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Resumen
Titulo: Desenlaces maternos y neonatales en gestantes diagnosticadas con hipotiroidismo en el
hospital universitario de santander 2020 y 2024*
Autor: Jhon Fredy Medina Salazar **
Palabras clave: hipotiroidismo gestacional, desenlaces maternos y fetales, hipotiroidismo
subclinico

El embarazo induce cambios fisioldgicos que modifican la funcion tiroidea, alterando los
niveles de TSH, T4 y T3, con impacto en la salud materna y fetal. Aunque el tratamiento del
hipotiroidismo puede ser beneficioso, existen controversias sobre la indicacion y el seguimiento
clinico. La prevalencia y los desenlaces varian entre poblaciones, y en nuestra region faltan datos
representativos, lo que resalta la necesidad de mayor atencion e investigacion. (1,2). El Objetivo
del estudio sera Evaluar si factores clinicos como alcanzar metas terapéuticas y presencia de
anticuerpos antiperoxidasa en gestantes con hipotiroidismo estan asociados con los desenlaces
adversos. Se realizo un estudio observacional, analitico de tipo corte transversal en una serie de
casos de gestantes con diagnostico con de cualquier tipo de hipotiroidismo, entre enero del 2020 y
diciembre de 2024 y cuyo nacimiento se haya realizado en esta institucion. Se describid la
poblacién de gestantes se determino la prevalencia de los principales resultados maternos y
neonatales. El andlisis estadistico se realizo en STATA 18.

Con este trabajo se busca conocer el impacto de la enfermedad tiroidea en las maternas y
en los recién nacidos y evaluar factores clinicos como el alcanzar metas terapéuticas estan
asociados a la presencia de desenlaces adversos; con el objetivo de analizar el impacto del
diagnostico oportuno y toma de decisiones terapéuticas en gestantes atendidas en el HUS. Es el
primer estudio que aborda localmente este tema y que puede servir para la realizacion de otros

estudios futuros.

* Trabajo de Grado

™ Facultad de salud. Escuela de medicina. Directora Carolina Parra Meza. Especialista en Perinatologia y Medicina
Materno — Fetal. Asesora epidemioldgico Sonia Osma Zambrano. Especialista en Ginecologia y Obstetricia en
Epidemiologia
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Abstract
Tittle : Maternal and neonatal outcomes in pregnant women diagnosed with hypothyroidism at the
university hospital of santander between 2020 and 2024*
Author: Jhon Fredy Medina Salazar**

Keywords: Gestational hypothyroidism, Maternal and fetal outcomes, subclinical hypothyroidism

Pregnancy induces physiological changes that modify thyroid function, altering TSH, T4,
and T3 levels, with an impact on maternal and fetal health. Although treatment of hypothyroidism
may be beneficial, there are controversies regarding indications and clinical follow-up. Prevalence
and outcomes vary across populations, and in our region there is a lack of representative data,
highlighting the need for greater attention and research (1,2). The objective of this study is to
evaluate whether clinical factors such as achievement of therapeutic targets and the presence of
anti-thyroid peroxidase antibodies in pregnant women with hypothyroidism are associated with
adverse outcomes. An observational, analytical, cross-sectional study was conducted in a case
series of pregnant women diagnosed with any type of hypothyroidism between January 2020 and
December 2024, whose deliveries occurred at this institution. The pregnant population was
described, and the prevalence of the main maternal and neonatal outcomes was determined.
Statistical analysis was performed using STATA 18.

This study aims to assess the impact of thyroid disease on mothers and newborns and to
evaluate whether clinical factors, such as achieving therapeutic targets, are associated with adverse
outcomes, in order to analyze the effect of timely diagnosis and therapeutic decision-making in
pregnant women treated at HUS. This is the first local study addressing this topic and may serve

as a basis for future research.

" Degree Work
™ Faculty of Health. School of Medicine. Director: Carolina Parra Meza. Specialist in Perinatology and Maternal -Fetal
Medicine. Epidemiological Advisor: Sonia Osma Zambrano. Specialist in Gynecology and Obstetrics in Epidemiology
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Introduccion

La gestacion es una condicion clinica en la que se presentan cambios fisiologicos
adaptativos con el objetivo de adecuar el cuerpo a este nuevo proceso que es el embarazo, la funcion
tiroidea responde a las exigencias endocrinas para satisfacer las necesidades metabdlicas que se
encuentran aumentadas durante un embarazo normal. La frecuencia de hipotiroidismo varia de
acuerdo con las diferentes poblaciones y en algunos casos es dificil de establecer por laambigiiedad
de datos reportados en relacion con la prevalencia, los factores de riesgo, los criterios para el
diagndstico e incluso las comorbilidades asociadas. Se han reportado cifras hasta del 0,50% para
el hipotiroidismo manifiesto y del 3,47% para el hipotiroidismo subclinico a nivel global; datos de
frecuencia segun la edad gestacional, reportan prevalencia de hipotiroidismo manifiesto en el
primer trimestre del 0,91% y del 0,65% en el segundo trimestre y para el hipotiroidismo subclinico

la prevalencia informada en el primer trimestre es de 2,18 % y 0,98 % en el segundo trimestre (3).

La glandula tiroides esta presente en el feto desde las 10-12 semanas de gestacién y culmina su
maduracion en la semana 20, el paso transplacentario de hormonas tiroideas especialmente durante
periodo de embriogénesis y la primera parte del periodo de desarrollo fetal son fundamentales, por
tanto, la presencia de disfuncion tiroidea materna durante la fase peri-concepcional y embarazo
temprano podria generar resultados adversos para el binomio (4). La influencia hormonal del
embarazo altera la funcion tiroidea de la gestante ocasionado cambios metab6licos que originan
predisposicion a diversas alteraciones en la fisiologia materna e impulsan la aparicién

complicaciones tempranas y tardias del embarazo.
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1. Justificacion:

El hipotiroidismo en la gestante se ha considerado como una entidad nosoldgica con diversas
presentaciones clinicas que hacen que requiera un abordaje mas riguroso y especializado, abordaje
basado en la evidencia mas actualizada y en los determinantes de la enfermedad que pueden variar
de acuerdo a la etina, las condiciones sociodemogréficas, los antecedentes personales y familiares,
entre otros. La prevalencia de hipotiroidismo durante el embarazo es ampliamente variable como
se ha mencionado con anterioridad, dicha varias obedece a las diferencias poblacionales y a los
factores de riesgo en relacion con la enfermedad tiroidea. Yalamanchi et al ha reportado
prevalencias globales tanto para hipotiroidismo clinico, como para hipotiroidismo subclinico, de
hasta un 2.5% en Estados Unidos (5). Para algunos autores nacionales, no existen estudios que
hayan evaluado de manera precisa la prevalencia de hipotiroidismo en las gestantes y las
complicaciones asociadas a este y por esta razon las recomendaciones de diagnéstico y manejo se
hacen mas inespecificas (6). Por otro lado existen estudios regionales en lo que reportan altas tasa
de prevalencia de hipotiroidismo en gestantes alcanzando hasta un 38,75%, correspondiendo el
22,69% para el hipotiroidismo clinico y 15,99% para el hipotiroidismo subclinico, con una
positividad del 12,41% en los niveles de Ac-TPO(7). Llama la atencion esta prevalencia elevada
de hipotiroidismo, principalmente de hipotiroidismo clinico, mucho mayor a la reportada en
muchas zonas del mundo. A modo general en el pais no existen datos unificados en relacion con el
comportamiento de la enfermedad; para nuestro departamento y en general en la regién Andina a
la que pertenece el departamento de Santander no se han reportado datos, requiriendo estudios
poblacionales en nuestra comunidad de embarazadas con el fin de aportar datos valiosos para la

atencion integral de las gestantes.
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Se encuentra claramente establecida la relacién entre el hipotiroidismo gestacional y la
presencia de desenlaces adversos para la gestante y el neonato, los desenlaces adversos maternos
corresponden a complicaciones graves como parto pretérmino, restriccion del crecimiento
intrauterino, hipertensién gestacional y preeclampsia y diabetes gestacional (8).

De acuerdo con la literatura se asumen un impacto significativo en la morbimortalidad materna
y perinatal, lo que conlleva costos elevados para el sistema de salud. Por esta razon, resulta
fundamental conocer la situacion actual de nuestros pacientes a nivel local, permitiendo asi la
posibilidad de establecer pautas para un diagnéstico y manejo oportuno que optimicen los
pronosticos materno y perinatal. Ademas, es necesario identificar si algunas variables clinicas son
modificables o controlables, a fin de incidir de manera directa en los resultados de salud de las

gestantes y neonatos con hipotiroidismo atendidos en nuestra institucion formadora.

2. Pregunta de investigacion:

¢Hay diferencia en los desenlaces maternos y neonatales en las gestantes segun el tipo de
hipotiroidismo y el estado de control de la enfermedad tiroidea en las pacientes atendidas en el

Hospital Universitario de Santander durante el quinguenio 2020-2024?.
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3. Objetivos:

3.1 Objetivo general

Evaluar si factores clinicos como alcanzar metas terapéuticas y presencia de anticuerpos
antiperoxidasa en gestantes con hipotiroidismo atendidas en el Hospital Universitario de Santander

estan asociados con los desenlaces adversos maternos y neonatales.

3.2 Objetivos especificos

- Caracterizar las dos series de casos de gestantes con hipotiroidismo: clinico y subclinico

- Establecer la prevalencia de complicaciones maternas y neonatales en cada subgrupo de
gestantes hipotiroideas.

- Determinar la proporcion de pacientes que se encuentran en metas de TSH < 2.5 mUI/L al
momento del nacimiento

- Describir la frecuencia de gestantes tratadas de acuerdo a su condicion clinica.

- Determinar la prevalencia de Anticuerpos en ATPO positivos en ambas series de casos.

- Examinar factores clinicos como: alcanzar las metas terapéuticas y la presencia de
anticuerpos antiperoxidasa si estan asociados con la presencia de los desenlaces adversos

maternos y neonatales.

4. Marco teérico:
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4.1 Introduccion: Hipotiroidismo gestacional

Para la presente revision se realizd una busqueda de literatura en las bases de datos
PUBMED, EMBASE, COCHRANE y SCIELO; esto con el objetivo de proporcionar un estado del
arte acorde con los objetivos del estudios que se propone, por tal razon se incluyeron los términos
MESH Hypothyroidism, pregnancy, subclinical hypothyroidism, outcomes, complications, se
considero incluir la literatura méas actualizada en el tema, teniendo en cuenta aquellos referentes
que en la actualidad se usan como practica clinica. Se incluyeron estudios en idioma inglés y
espafol. Se incluyeron estudios de referencia nacional para contextualizar el estudio a nuestro
territorio con el objetivo de abordar los aspectos conceptuales y teéricos pertinentes e importantes
para responder nuestra pregunta de investigacion. Se realiz6 una revision enfocada en aspectos de
importancia como el estado epidemioldgico, la fisiopatologia de la enfermedad tiroidea en la
gestante y los factores de riesgo y el tamizaje propuesto, la definicion y clasificacion del
hipotiroidismo en el embarazo, las complicaciones materno-perinatales descritas y finalmente las
recomendaciones en cuanto al tratamiento de estas pacientes.

La glandula tiroides esta presente en el feto desde las 10-12 semanas de gestacion y culmina
su maduracion en la semana 20, dependiendo netamente del paso transplacentario durante el
periodo critico de embriogénesis y la primera parte del periodo de desarrollo fetal, en los casos en
que se ocasiona disfuncion tiroidea materna se pueden generar resultados adversos al binomio (4).
La influencia hormonal del embarazo altera la funcion tiroidea de la gestante ocasionado cambios
metabolicos que originan predisposicion a diversas alteraciones en la fisiologia materna e impulsan
la aparicion complicaciones tempranas y tardias del embarazo.

La gestacion implica cambios fisiologicos adaptativos para adecuar el cuerpo de la gestante
a las demandas del embarazo, entre ellos la funcion tiroidea, que debe ajustarse a las exigencias

endocrinas para satisfacer las mayores necesidades metabélicas. La frecuencia del hipotiroidismo
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varia entre diferentes poblaciones, y en algunos casos resulta dificil de establecer con precision,
Dong AC y han reportado tasas globales de hipotiroidismo manifiesto del 0,50% vy de
hipotiroidismo subclinico del 3,47%. En el primer trimestre, la prevalencia de hipotiroidismo
manifiesto se estima en 0,91% y en el segundo trimestre en 0,65%; para el hipotiroidismo
subclinico, las tasas son de 2,18% en el primer trimestre y de 0,98% en el segundo (3); En contraste,
estudios nacionales han encontrado una prevalencia global de hipotiroidismo del 38,75%, con un
22,69% para el hipotiroidismo clinico y un 15,99% para el hipotiroidismo subclinico, ademas de
una positividad del 12,41% en niveles. de anticuerpos anti-TPO (7), Estas cifras nacionales,
significativamente mas elevadas que las globales y las reportadas en Norteamérica, resaltan la
necesidad de evaluar las condiciones locales y entender mejor la situacion de nuestra poblacion.
La prevalencia de hipotiroidismo durante el embarazo es ampliamente variable y
determinada por diferentes variables sociodemogréficas y personales. En algunas regiones de
Colombia, se conocen prevalencias superiores a las reportadas en la literatura, sin embargo para
Santander no existen estudios que hayan evaluado la prevalencia del hipotiroidismo en el embarazo
y las complicaciones asociadas, sin saber si existe diferencia en los desenlaces maternos y
perinatales entre las mujeres a quienes tratamos, es por esto es que cobra importancia la deteccion
de esta enfermedad con el propésito de controlar los resultados adversos que se puedan presentar.
Respecto al tamizaje, de manera internacional existe controversia sobre su utilidad tanto en
la mujer con deseos de embarazo, como al inicio de la gestacion y durante su control prenatal; la
Sociedad Americana de Ginecologia y Obstetricia (ACOG) ha propuesto criterios para realizar
dicho tamizaje en pacientes seleccionados con antecedentes de hipotiroidismo previo y/o factores
de riesgo para enfermedad tiroidea (2). En el contexto nacional, el ministerio de salud y proteccion
social ha emitido “la guia para la deteccion temprana de las alteraciones del embarazo” en donde

se informa el hipotiroidismo como factor de riesgo para complicaciones en la gestacion, pero no
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considera realizar tamizaje poblacional en el control prenatal, por lo tanto en la préactica médica
nos vemos en la necesidad de usan y acoger las recomendaciones propuestas por sociedades
cientificas como la Sociedad Americana de Ginecologia y Obstetricia (ACOG) y la Asociacion
Americana de la Tiroides (ATA) que proponen un abordaje de manejo para poblaciones en

condiciones marcadamente diferentes a las de nuestra poblacion (9).

4.2.Cambios fisioldgicos de la tiroides

Durante el embarazo ocurren cambios en la glandula tiroides con el objetivo de mantener los
niveles de hormonas tiroideas, la funcion tiroidea es dinamica a lo largo de la gestacion y los
cambios inician desde la concepcidn. Las hormonas tiroideas se transportan en la circulacion unidas
a tres proteinas: globulina fijadora de tiroides (TBG), albumina y transtiretina. La TBG tiene mayor
afinidad por la T4 y es responsable del transporte de mayor proporcion de hormonas tiroideas.
Durante las primeras 20 semanas la TBG aumenta drasticamente originando un déficit transitorio
de T4 libre, este estado de hipotiroxinemia relativa estimula la TSH que junto con la gonadotropina
corionica humana (hCG) estimula la produccién de TSH aumentando sus valores; los niveles de
TSH descienden a medida que los niveles de hCG comienzan a estabilizarse en el segundo y tercer
trimestre (10)(11).

Las yodotironina desyodasas son mediadoras de la accion de las hormonas tiroideas, pueden
modificar la sefializacién en las células diana para regular el reservorio de T3 y la saturacion de
sus receptores, durante el embarazo se producen cambios en la expresion de las desyodasas en el
Utero y su activacion o inactivacién es crucial para proteger el feto de la exposicion a hormonas
tiroideas inapropiadas generando de esta manera una desregulacion en la concentracion hormonal

de la madre. Existe un aumento del aclaramiento renal de yodo, secundario al aumento fisiol6gico
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de la tasa de filtracion glomerular, constituyendo un estimulo para la tiroides materna con un mayor
riesgo de hipotiroidismo (10)(11).

Todos los cambios expuestos anteriormente predisponen a alteraciones en la funcion tiroidea,
que sumado a los factores de riesgo personales y condiciones sociales y geogréficas en las que los
aportes de yodos no se consideran suficientes para suplir las necesidades metabdlicas,
desencadenan trastornos en la funcion de la tiroides, que regula diversos procesos metaboélicos para

mantener la homeostasis.

4.3 Las hormonas tiroideas y el desarrollo fetal

La tiroides es la glandula que se desarrolla mas tempranamente en el feto entre la semana
3-4 de gestacion, para posteriormente iniciar su funcionamiento El hipotdlamo y la pituitaria fetales
comienzan a secretar TRH y TSH en la semana 11, entre las semanas 18 y 20, la T4 alcanza un
nivel clinicamente significativo pero la T3 permanece baja (<15 ng/dL) hasta la semana 30 y
aumenta al término para llegar a los 50 ng/dL; antes del inicio de la sintesis de hormona fetal, el
embrion depende completamente del aporte de hormonas tiroideas maternas para su desarrollo, y
estas atraviesan de forma limitada la barrera placentaria hasta el nacimiento que protegen al feto
en su desarrollo cerebral desde etapas tempranas de la vida embrionaria (12).

Las hormonas tiroideas son hormonas de origen proteico, formadas por la unién de dos
moléculas de treonina en la superficie de la tiroglobulina que requieren de la yodacion para su
funcionamiento. La glandula tiroides se encarga de la produccién de hormonas tiroideas,
especialmente T4 (tiroxina) y T3 (triyodotironina) con una secrecion aproximada de T4 de 80
mcg/dia y T3 de 4 mcg/dia que se encargan de la regulacién de gran parte del metabolismo y la
homeostasis de los diferentes sistemas corporales. La produccion de hormona tiroidea depende del

aporte de yodo de la dieta; que es absorbido a nivel del intestino delgado y transportado a la
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glandula tiroidea donde es oxidado para unirse a la tirosina. La TSH que se genera desde la hipdfisis
a nivel del sistema nervioso central, induce un proceso proteolitico que genera la liberacién de
yodotironinas al torrente sanguineo en forma de hormonas tiroideas; la T4 se secreta con una tasa
20 veces mayor a la de T3 pero es esta la que mayor parte de la accién tiroidea posee ya que posee
mayor afinidad por el receptor tiroideo nuclear (presente en la totalidad del cuerpo) que la T4

rezagando su papel a una prohormona de la T3 (5,13)

En el embarazo se producen mecanismos de regulacion hormonal que se traducen en
cambios como el aumento del tamafio de la glandula tiroidea hasta del 30% al final de la gestacion,
hay aumento en la concentracion sérica de globulina fijadora de tiroides; proteina encargada del
transporte y fijacion de las hormonas tiroideas, el aclaramiento de yodo a nivel renal aumenta con
el aumento de la tasa de filtrado glomerular haciendo que se incrementen los requerimientos de
yodo. Los niveles de TSH disminuye inicialmente, tras la estimulacion de receptores de TSH por
la hCG que presenta afinidad en su estructura y compite por la unioén a sus receptores en comin
durante el pico de las primeras 12 semanas de gestacion, aumentando la produccién de hormonas
tiroideas y generando como resultando una disminucion de la concentracion sérica de TSH, que
posteriormente se incrementa en el tercer trimestre con el aumento del tamafo placentario junto
con la produccién local de hormonas estimulantes y la produccion de yodinasa placentaria (14).
4.4 Factores de riesgo para el hipotiroidismo gestacional

La evidencia cientifica ha demostrado asociacion entre algunas condiciones que
predisponen a la aparicion de disfuncion tiroidea en el embarazo; dichas condiciones han sido
avaladas por asociaciones como la Asociacion Americana de Tiroides (ATA) que en el afio 2017

emite las guias que justifican la realizacion de pruebas de TSH para mujeres que estan o desean
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quedar embarazadas, dentro de la que documentan condiciones como: historia de hipotiroidismo,
historia de hipertiroidismo, signos o sintomas actuales de disfuncion tiroidea, positividad conocida
de anticuerpos tiroideos, presencia de bocio, historia de radiacion en la cabeza o cuello, cirugia de
tiroides previa, edad >30 afios, diabetes mellitus tipo 1, historia de pérdida del embarazo, historia
de parto prematuro o infertilidad, antecedentes familiares de enfermedad o disfuncién tiroidea
autoinmune, obesidad morbida (IMC >40 kg/m2), uso de amiodarona o litio, administracion
reciente de agentes de contraste radioldgicos yodados o residir en un area de insuficiencia de yodo
de moderada a grave. Dichas recomendaciones difieren del concepto emitido por el Colegio
Americano de Obstetras y Ginecdlogos ACOG en el afio 2020 quienes a modo general delimitan
los factores de riesgo a la presencia de antecedentes personales o familiares de enfermedad tiroidea,
diabetes mellitus tipo 1 y sospecha clinica de enfermedad tiroidea (15,16).

Los factores de riesgo descritos anteriormente se convierten en una herramienta
fundamental a la hora de realizar una aproximacion al tamizaje de la paciente en riesgo de padecer
hipotiroidismo durante la gestacion, informacion que se corresponde con las recomendaciones
indicadas en la norma técnica que rige la atencién de las maternas en nuestro territorio nacional
“Guias de Practica Clinica para la prevencion, deteccion temprana y tratamiento de las
complicaciones del embarazo, parto o puerperio” del ministerio de salud y proteccion social de
Colombia, recomendaciones que se corresponden con otros documentos como la resolucion 3280
del 2018 que establece la ruta los lineamientos técnicos y operativos de la Ruta Integral de atencion
para la promocién y mantenimiento de la salud y la ruta integral de atencién en salud para la

poblacién materno perinatal (9,17).
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4.5 Tamizaje para el hipotiroidismo en la gestacion

El tamizaje del hipotiroidismo en las gestantes se ha convertido en un tema controversial,
ya que se han generado opiniones divergentes en cuanto a la realizacién de un tamizaje universal
vs un tamizaje dirigido a aquellas pacientes que presentan factores de riesgo. El objetivo de realizar
el tamizaje se traduce en la posibilidad de impactar de manera directa en la morbimortalidad de las
maternas y sus neonatos y se basa en la identificacion de los factores de riesgo propuestos en la
literatura.

Una vez se realiza dicha identificacion se considera a la paciente candidata a realizarse
pruebas de funcion tiroidea segln las recomendaciones de la Asociacion Americana de Tiroides
(ATA) y el Colegio Americano de Obstetras y Ginecdlogos ACOG. En este momento cobra
relevancia el prestador de servicios de salud encargado del control prenatal de las gestantes, que
debe realizar la correcta identificacion de las pacientes con riesgo y de esta manera iniciar la ruta
de atencidn para asegurar un diagnostico y manejo oportuno. La identificacion de factores de riesgo
maternos conlleva a que se realice una medicion de TSH vy si el resultado obtenido se encuentra
mayor a 2.5 mU/L, pero menor de 10 mU/L, se indica solicitar los valores de anticuerpos TPO para
definir la necesidad de tratamiento (18).

Por otro lado existen autores que ratifican la tamizacion universal en aquellos lugares con
plenas condiciones técnicas y econdmicas, recomiendan la realizacion de pruebas de TSH a todas
las mujeres embarazadas (cribado universal) idealmente al comienzo del primer trimestre o incluso
durante la consulta preconcepcional, reservando el tamizaje dirigido por factores de riesgo a

aquellos lugares con plena limitacion de recursos (19).
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4.6 Definicion y diagnostico:

Para establecer el diagnostico de hipotiroidismo en mujeres gestantes, se han observado
variaciones en los valores de TSH, considerando los cambios fisiologicos inducidos por la
gestacion y el comportamiento de las cohortes de pacientes evaluadas en estudios para determinar
los rangos de referencia adecuados. Es primordial tener en cuenta que existe una variacion en el
comportamiento del eje hormonal tiroideo, que estara desminado por condiciones epigenéticas y
demograficas, que deben tenerse en cuenta al momento de determinar los valores que se van a
considerar como referentes con respecto al perfil tiroideo y en especial el valor de la hormona
estimulante de tiroides por lo que la recomendacion siempre estara dirigida a establecer rangos de
referencia regionales y estandarizados con la poblacién en la que se aplicaran.

El hipotiroidismo manifiesto o clinico se diagnostica cuando una concentracion elevada de
hormona estimulante de la tiroides esta presente al mismo tiempo que una concentracion baja de
tiroxina libre sérica (T4) y el hipotiroidismo subclinico se define como la elevacion del nivel de
TSH con niveles normales de T4. Dichos valores han sido validados por diferentes asociaciones
cientificas como La American Thyroid Association (2011) y la Endocrine Society (2012) quienes
recomendaron usar un punto de corte de TSH por encima de 2,5 mlU/ml durante el primer trimestre
y de 3,0 mlU/ml durante el segundo trimestre para diagnosticar mujeres con hipotiroidismo
subclinico durante la gestacion (20) (21).

Para el afio 2017 La American Thyroid Association genera las pautas para el diagnostico y
manejo de la enfermedad tiroidea durante el embarazo y el posparto en donde se plantea un punto
de corte mas elevado en los valores de TSH que corresponde a 4.0 ulU/ determinando
hipotiroidismo subclinico en el embarazo como un valor de TSH sérica entre 4,0 y 10 mIU/L con
niveles normales de T4 durante el transcurso de toda la gestacion y se enfatiza el uso del percentil

97,5 establecido localmente para la medicion de los niveles de TSH y para establecer el diagnéstico
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inicial de hipotiroidismo gestacional; siempre serd recomendable contar con los rangos de
referencia de TSH de forma local debido a las diferencias étnicas y geogréficas para, valores para
cada trimestre del embarazo, obtenidos de embarazadas sanas, sin patologia tiroidea, anticuerpos
antitiroideos negativos y adecuada ingesta de yodo con el objetivo de realizar un diagnostico eficaz
(22) (23).

El diagndstico de hipotiroidismo se realiza a partir del valor de TSH > 4,0 mUI/L teniendo
en cuenta las recomendaciones establecidas de manera internacional para los lugares en lo que no
se cuenta con rangos de referencia regionales, valores de TSH es > 10 mUI/L se consideraran
diagndsticos de hipotiroidismo independiente de cualquier otra prueba de funcion tiroidea y se
recomienda el inicio de tratamiento con LT4, Los valores de TSH > 4,0 mUI/L y < 10,0 mUI/L
requieren la medicion de T4 con dos posibilidades diagndésticas: hipotiroidismo clinico cuando los
niveles de T4 estan por debajo del limite inferior de referencia o hipotiroidismo subclinico cuando
los niveles de T4 son normales. En los casos de encontrar TSH > 2,5 mUI/L se recomendara
realizar la medicién de ATPO, de ser positivo estara indicado el tratamiento y se establecera el
diagnostico de hipotiroidismo clinico (19) (24) (25).

4.7 Rol de los Anticuerpos antitiroideos

Se pueden detectar en aproximadamente el 18 % de las mujeres embarazadas con una
concentracion elevada de TSH, rango que es variale, asi como la prevalencia del hipotiroidismo
gestacional. Estan dirigidos contra la tiroides y pueden estar presentes con o sin afectacion de la
funcién tiroidea. Dentro de estos se han descrito los anticuerpos contra la peroxidasa tiroidea
(TPOAD), que son los de mayor importancia clinica; los anticuerpos contra la tiroglobulina (TGADb)
y los anticuerpos contra el receptor de la tirotropina (TRADb). Su presencia se asocia a un mayor

riesgo de eventos adversos durante la gestacion como: aborto espontaneo, parto prematuro,
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preeclampsia, diabetes gestacional, abrupcio de placenta, polihidramnios, ruptura prematura de
membranas y anemia (1) (26).

La positividad de los anticuerpos contra la peroxidasa tiroidea se ha relacionado con la
presencia de tiroiditis postparto y depresion postnatal y en los recién nacidos se ha encontrado
riesgo de compromiso del desarrollo conductual e intelectual, bajo peso al nacer y pérdida auditiva.
(24) En las mujeres con TPOAb positivos y niveles de TSH elevada por encima del rango
especifico del trimestre, se puede considerar iniciar tratamiento con levotiroxina, independiente de
los niveles de tiroxina libre, dado el riesgo progresivo con el transcurso de la gestacion; sin
embargo, hasta el momento no hay evidencia sélida que recibir tratamiento demuestre algln
beneficio clinico (26) (24).

4.8 Efectos maternos perinatales y neonatales del hipotiroidismo en la gestante

La asociacion que se ha reportado entre la presencia de hipotiroidismo en la gestante con
desenlaces adversos ya sea con valores de TSH y T4 en rangos de hipotiroidismo clinico o
subclinico sugieren una correlacion similar para ambas condiciones con el riesgo de
complicaciones obstétricas.

En el caso del hipotiroidismo subclinico en el que se ha identificado mediante en numerosos
estudios, una asociacion con resultados adversos del embarazo similares a los que se observan con
el hipotiroidismo clinico, algunas de las probabilidades reportadas reportan resultados
estadisticamente significativos para los resultados adversos con intervalos de confianza (IC) del 95
% entre las que se encuentran: parto prematuro OR 5 1,20 (IC del 95 %, 0,97-1,50), restriccion del
crecimiento intrauterino OR 5 1,40 (IC del 95 %, 0,64-2,80), preeclampsia OR 5 1,70 (IC del 95

%, 1,10-2,64) y diabetes gestacional OR 5 1,40 (95 % IC, 0,64 —2,80) (27) (28).
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Otros estudios han reportado un aumento del riesgo de los nacimientos prematuros entre
madres con hipotiroidismo (RR 1,18; IC del 95%: 0,99 a 1,40; p = 0,06) junto con Bajo peso al
nacer en el que existe una tendencia hacia un mayor riesgo, considerando bajo peso al nacer cuando
el peso del recién nacido es < 2500 gramos (RR 1,31; IC del 95%: 1,00 a 1,72; p = 0,05). Las
puntuaciones de Apgar < 7 en el minuto 5 no muestra una asociacion significativa (RR 1,11; IC
del 95%: 0,74 a 1,67; p = 0,62) pero que se relaciona directamente con complicaciones como parto
pretérmino y bajo peso al nacer (29).

Llama la atencidn las maltiples formas de presentacion en cuanto a los desenlaces adversos
reportados en la literatura ya que en algunas ocasiones no se corresponden, de momento no existe
un consenso claramente establecido respecto a asociacion estadistica y esto se podria explicar por
las condiciones propias de cada region que determinan factores ambientales e incluso genéticos
que podrias interaccionar con la forma de presentacion de las complicaciones en las gestantes con
cualquier tipo de hipotiroidismo (30).

En adicion, se ha reportado que el control tiroideo se relaciona con una disminucién del
riesgo de complicaciones; las estimaciones indicaron que las mujeres embarazadas con
hipotiroidismo subclinico tratadas de manera adecuada con Levotiroxina tenian un menor riesgo
de pérdida del embarazo OR = 0,55 IC del 95 %: 0,43-0,71, parto prematuro OR = 0,63, 95 % IC:
0,41-0,98 e hipertension gestacional OR = 0,78, IC 95%: 0,63-0,97 que las del grupo control (31).
4.9 Recomendaciones para el manejo y seguimiento de la gestante con hipotiroidismo

Las mujeres embarazadas con hipotiroidismo ya sea previo, hipotiroidismo clinico o
subclinico diagnosticado durante el embarazo o aquellas con los factores de mayor riesgo de
descompensacion deben ser atendidas por un experto como el ginecélogo o endocrinélogo. Al

realizar el diagnostico de hipotiroidismo clinico en el embarazo con un valor TSH es > 10 mUI/L
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y se recomienda iniciar tratamiento con LT4 (levotiroxina) en una dosis inicial de 2 mcg/kg/dia.
Cuando los valores de TSH son > 4,0 mUI/L y < 10,0 mUI/L requieren la medicién de T4 que se
corresponderan con: Hipotiroidismo subclinico cuando los niveles de T4 son normales se podra
considerar iniciar LT a una dosis inicial de 1 mcg/kg/dia y para los casos de hipotiroidismo clinico
cuando los niveles de T4 estan por debajo del limite inferior el tratamiento debe duplicar dicha
dosis. En los casos en los que la TSH es > 2,5 y < 4,0 mUI/L se debe medir ATPO, de ser positivos
esta indicado el tratamiento con LT4 a una dosis de 50 mcg/dia (4) (19).En pacientes con
hipotiroidismo pregestacional se indica ajustar la dosis de LT4 para lograr metas de TSH < 2,5
mUI/L antes de la concepcidn y una vez se inicia la gestacion realizar un aumento del 30% en LT4
lo antes posible. El objetivo del tratamiento con LT4 durante el embarazo es alcanzar un valor de
TSH < 2,5 mUI/l y una vez iniciada la terapia se debe realizar un control mensual hasta alcanzar la
meta mencionada (19).

En el posparto aquellas pacientes con hipotiroidismo pregestacional deben retomar la dosis
previa a la concepcién para mantener sus niveles de TSH y T4 en metas. Los casos los casos de
Hipotiroidismo gestacional que han requerido durante la gestacion menos de 50 mcg/dia podran
suspendida la medicacién y realizar un control periédico de la funcién tiroidea; para aquellas
pacientes que requiriendo una dosis superior a los 50 mcg/dia se debera reducir la dosis actual
entre un 25% y un 50% vy repetir la medicion de TSH en seis semanas posterior al parto; en los
casos de positividad para ATPO tienen un mayor riesgo de desarrollar tiroiditis posparto y debera

ser individualizado de acuerdo a los valores del perfil tiroideo (10) (19).

5. Disefio metodoldgico
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5.1 Prop0sito

Con el presente estudio se pretende evaluar si hay diferencias en las complicaciones materno-
perinatales en gestantes con hipotiroidismo clinico y subclinico, ya sea pregestacional o gestacional
atendidas en el Hospital Universitario de Santander entre el afio 2020 y 2024.
5.2 Disefio del estudio

Se propuso un estudio observacional analitico tipo corte transversal, por medio del cual se
construyé una base de datos a partir de la informacion recolectada mediante el instrumento
propuesto para caracterizar las variables descritas en las pacientes que cumplan con los criterios de
inclusion propuestos para su posterior analisis estadistico y sintesis de la informacion.
5.3 Poblacion

Poblacion objetivo: Gestantes diagnosticadas con cualquier tipo de Hipotiroidismo:
pregestacional, gestacional, clinico y subclinico atendidas en el Hospital Universitario de

Santander entre el afio 2020 y 2024

5.4 Calculo y tamafio de muestra

El célculo de tamafio de muestra se realiz6 en el programa estadistico Stata 18.0 considerando
un poder el 80% y nivel de confianza del 95% y asumiendo por la literatura revisada una razén de
expuestos de 1 a 7 no expuestos; considerando expuestos aquellas paciente con ausencia de metas
terapéuticas medido con TSH > 2.5 mUI/L al momento del parto o abandono del seguimiento, y
los casos no expuestos, gestantes con control tiroideo, evidenciado con TSH < 2.5 mUI/L al
momento del nacimiento; con este supuesto se necesitan 215 casos siendo 27 expuestos (TSH >

2.5 mUI/L o ausencia de control tiroideo) y 188 no expuestos (TSH en metas < 2.5 mUI/L).



DESENLACES DE GESTANTES CON HIPOTIROIDISMO HUS 29

5.5 Criterios de inclusion

Gestantes diagnosticadas con cualquier tipo de Hipotiroidismo: pregestacional, gestacional
clinico y subclinico atendidas en el Hospital Universitario de Santander entre el afio 2020 y 2024
5.6 Criterios de exclusion
De acuerdo a las politicas relacionadas con el tratamiento de datos personales en los usuarios
menores de edad de la ESE Hospital Universitario de Santander, no se tuvo en cuenta aquellas

pacientes menores de 18 afios de edad dentro del estudio.

5.7 Procedimientos para recoleccion de informacion

De la bitacora del servicio de pacientes diagnosticadas con alteracion tiroidea durante los afios
2020 al 2024, se revisaron las historias clinicas de las usuarias gestantes del Hospital Universitario
de Santander que cumplian tanto los criterios de inclusién como de exclusion, una vez concluyeron
su periodo de gestacion; momento fueron medidas las variables a analizar. Para cada caso se
completo el instrumento que se encuentra para su diligenciamiento en linea mediante la plataforma
de Google Forms con las variables establecidas que posteriormente alimentaron la base de datos
en hoja de Excel donde se tabulo de manera ordenada los datos para su posterior analisis estadistico.
El analisis de la base de datos se realizo sin identificadores de los casos, guardando confidencial
de acuerdo a las pautas éticas que rigen la investigacion médica.
5.8 Ventajas del disefio

Se propuso un estudio retrospectivo observacional en una poblacién de gestantes con
hipotiroidismo para conocer la frecuencia de los desenlaces materno-perinatales adversos y evaluar
si factores clinicos como alcanzar metas terapeuticas y presencia de anticuerpos peroxidasa se
encontraban en asociacion con dichos desenlaces . Se ha evidenciado un amplio rango en cuanto a

la prevalencia de este padecimiento en algunas regiones del territorio nacional y de manera amplia
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se ha reportado la relacion entre este enfermedad y complicaciones de gravedad para la madre y el
feto. Contamos con una unidad de atencion en Medicina Materno — Fetal que abarca gran cantidad
de pacientes y que dentro de sus funciones tiene el diagndstico y seguimiento de este tipo de
pacientes; dentro del desarrollo de sus actividades se ha registrado la atencion de dichas pacientes
de manera completa logrando establecer muchas de las variables propuestas. Contamos con acceso
a dichas bases de datos que permite la recoleccion de dichos datos, que serdn usados para su analisis
y de igual forma contamos con el apoyo de expertos en epidemiologia que permiten su correcto
andlisis estadistico. El presente estudio no configura un riesgo para el paciente ya que no se realiza
intervencion de ningun tipo permaneciendo indemne su integridad fisica, psicoldgica y social. No
se identificaron trabajos reportados de este tipo donde se evalle a partir de los nuevos criterios
diagnosticos para disfuncion tiroidea la frecuencia de desenlaces en el binomio, por lo que se busco
sentar una base cientifica para la realizacion de futuros proyectos siendo esto totalmente relevante
en un medio con alta prevalencia e impacto por la enfermedad, buscando aportar de forma positiva
el diagnostico y tratamiento oportuno y mejorando prondstico de la poblacion.

5.9 desventajas del disefio

Por el tipo de disefio no es posible determinar una relacion de causalidad, pueden existir sesgos

o errores en la recoleccion de la informacidn retrospectiva.

5.10 Variables

Tabla 1

Variables:

NOMBRE DE LA DEFINICION DEFINICION ESCALA DE
VARIABLE CONCEPTUAL  OPERACIONAL  MEDICION

VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS Y CLINICA
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EDAD Edad en afios segin Numero entero en Cuantitativo,
historia clinica afos discreto.
PROCEDENCIA Lugar de residencia Rural Cualitativa,
habitual Urbana nominal
Sin dato dicotomica
ESCOLARIDAD Ultimo nivel de Ninguna Cualitativa,
educacion Primaria nominal
alcanzado Secundaria dicotomica
Técnica
Universitaria
Sin dato
PARIDAD Primera gestacion Primigestante Cualitativa,
0 antecedente de Multigestante nominal
gestaciones previas dicotomica
IMC Clasificacion Normal 18-24.9 Cualitativa,
internacional  del Sobrepeso 25-29.9  nominal
IMC Obesidad grado | dicotémica

30- 34-9

Obesidad grado 1l
35-39.9

Obesidad Morbida >

40
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ANTECEDENTE  Cualquier afeccion Si Cualitativa,
DE diagnosticada de No nominal
ENFERMEDAD autoinmunidad dicotomica
AUTOINMUNE

CONDICION TIROIDEA

HIPOTIROIDISM  Presencia de Si Cualitativa,
O enfermedad tiroidea No nominal
PREGESTACION- previaa lagestacion dicotomica
AL

CONTROL Valores de TSH < Si Cualitativa,
TIROIDEO 25 previos al No nominal
PREGESTACION embarazo Sin seguimiento o dicotémica
AL control

TRIMESTRE DEL Realizacién de Primero Cualitativa,
SCREENING pruebas de funcién Segundo nominal
TIROIDEO EN LA tiroidea Tercero dicotémica
GESTACION Sin dato

TIPO DE Diagnostico de Hipotiroidismo Cualitativa,
DIAGNOSTICO disfuncion tiroidea  subclinico nominal
DE DISFUNCION Hipotiroidismo dicotémica

TIROIDEA

clinico

32
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VALORES DE Valoresde TSHcon 2.5-4mUI/L Cuantitativo,

TSH los que se realiz6 el 4 —10 mUI/L discreto
diagnostico > 10 mUI/L

RECIBIO Administracion de Si Cualitativa,

TRATAMIENTO Levotiroxina No nominal
durante la gestacién  Sin dato dicotémica

SE LOGRO EL Control de TSH Si Cualitativa,

CONTROL posterior al manejo No nominal

METABOLICO con Levotiroxina Sin dato dicotomica

TSH < 2.5 mUI/L

(ultima TSH)

ATPO POSITIVOS Positividad en la Si Cualitativa,
analiticade ATOP  No nominal

Sin dato dicotomica

RESULTADOS GESTACIONALES ADVERSOS

TIPO DE PARTO Forma de Vaginal Cualitativa,
nacimiento Cesarea nominal

Sin dato dicotomica

EDAD Nacimiento antes 0 Pretérmino Cualitativa,

GESTACIONAL posterior a las 37 A termino nominal

AL NACIMIENTO semanas de Sindato dicotomica

(PARTO gestacion

PRETEMRINO)
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TRASTORNO Diagnostico de Si Cualitativa,
HIPERTENSIVO  trastorno No nominal
hipertensivo: Sin dato dicotomica
hipertension
gestacional,
preeclampsia 0
eclampsia
DIABETES Diagnostico de Si Cualitativa,
GESTACIONAL diabetes gestacional No nominal
(PTOG alterada) Sin dato dicotomica
RESTRICCION Presencia de un Si Cualitativa,
DEL percentil de No nominal
CRECIMIENTO crecimiento < 10 Sindato dicotomica
INTRAUTERINO con Doppler feto-
placentario alterado
PRESENCIA DE Presencia de uno Si Cualitativa,
DESCELACE mas desenlaces No nominal
ADVERSO adversos maternos dicotomica
MATERNO
RESULTADOS NEONATALES ADVERSOS
MUERTE Fallecimiento del Si Cualitativa,
NEONATAL producto de la No nominal
gestacion Sin dato dicotomica

34
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BAJO PESO AL Cualquier recién Si Cualitativa,
NACER <2500 gr  nacido con menos No nominal

de 2.500 gr Sin dato dicotomica
APGAR AL Valor de escala <oigual 6 Cuantitativo,
MINUTO APGAR al minuto >oigual 7 discreto.

y a los 5 minutos

REQUERIMIENT  Necesidad de Si Cuantitativo,
O DE hospitalizacién del No discreto.
HOSPITALIZACI  neonato Sin dato

ON NEONATAL

PRESENCIA DE Presencia de uno Si Cualitativa,
DESCELACE mas desenlaces No nominal
ADVERSO adversos neonatales dicotomica
NEONATAL

5.11 Instrumento

Disponible en la plataforma de Google Forms, el formato de recoleccion de datos, que fue
de elaboracion de los autores de estudio, se encuentra en el apartado de apéndice, para su
visualizacion
5.12 Plan de recoleccion de datos

Inicialmente se present6 la propuesta al comité de Etica en Investigacion Cientifica de la

Universidad Industrial de Santander y posteriormente al comité de Etica de la E.S.E. Hospital
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Universitario de Santander donde se solicité la informacion pertinente para llevar a cabo el
proyecto.

Se disefio una base de datos con la informacidn aportada por la institucion participante, de
cada caso segun criterios de seleccion, la informacion recogida fue consignada en linea mediante
el diligenciamiento del instrumento disponible en Google Forms para posteriormente ser tabulada
en Excel para su procesamiento.

Se propuso de no conseguir la muestra planteada en la institucion, optar por presentar el
proyecto en otros centros asistenciales de Bucaramanga llevando a cabo el debido proceso

solicitado por cada uno de los centros donde se solicite la informacion.

5.13 Plan del procesamiento de datos

La informacion obtenida mediante el instrumento de recoleccion de informacion se
consignd en la base de datos de Excel construida para tal fin, la cual se exporto y analizo con
STATA 18.0 donde se ejecut6 el andlisis estadistico correspondiente.

Anaélisis Univariado: La descripcion de variables cualitativas se realizé usando porcentajes
junto con intervalos de confianza. Las variables cuantitativas se evaluaron con medidas de
tendencia central y de dispersion como media y desviacion estandar para aquellas con distribucion
normal y mediana y rango interquartil para las variables de libre distribucion. El analisis de
normalidad se realizd con pruebas de Shapiro Wilk rechazando la hip6tesis nula con error alfa de
0.05. Se establecid la prevalencia con su respectivo intervalo de confianza del 95% de los
desenlaces maternos y neonatales.

Analisis Bivariado: Se uso regresion logistica para determinar la asociacion entre cada
variable y la presencia de desenlaces maternos y con la presencia de desenlaces neonatales

mostrando el respectivo OR.
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Anélisis Multivariado: Se realizo un andlisis con regresion logistica multivariado para
estimar la ocurrencia de los desenlaces adversos estudiados entrando al modelo las variables que
en el andlisis bivariado tengan un valor p menor o igual a 0,25 mediante la metodologia

STEPWISE.

5.14 consideraciones éticas

El presente estudio se clasifica como un estudio “sin riesgo” de acuerdo con el literal “A”
del articulo 11 de la Resolucion 008430 de 1993 del Ministerio de Salud de Colombia y la
Declaracion de Helsinki, ya que no realiza ninguna intervencién o modificacion intencionada de
las variables bioldgicas, fisioldgicas, psicoldgicas o sociales de los individuos. Asi mismo, puede
ser amparada por el paragrafo primero del articulo 16 de la resolucion 8430 de 1993 para dispensar
al investigador de la obtencién de consentimiento informado.

Dando cumplimiento a lo dispuesto en la Ley Estatutaria 1581 de 2012, a su Decreto
Reglamentario 1377 de 2013 y a la Resolucién de Rectoria 1227 de 2013, la Universidad Industrial
de Santander adopta la politica nacional para el tratamiento de datos personales, la cual sera
informada a todos los titulares de los datos recolectados o que en el futuro se obtengan en el
gjercicio de las actividades académicas, culturales, comerciales o laborales derivadas de este
proyecto de investigacion. El investigador principal de este proyecto manifiesta que garantizan los
derechos de la privacidad, la intimidad y el buen nombre de los sujetos de investigacién, en el
tratamiento de los datos personales, y en consecuencia todas sus actuaciones se regiran por los
principios de legalidad, finalidad, libertad, veracidad o calidad, transparencia, acceso y circulacion
restringida, seguridad y confidencialidad. Lo anterior implica que todas las personas que en
desarrollo de las diferentes actividades del proyecto llegaran a suministrar cualquier tipo de

informacion o dato personal podran conocerla, actualizarla, rectificarla o suprimirla.”
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Los datos obtenidos para el andlisis fueron de carécter confidencial, con finalidad
academica y cientifica. La identidad de los pacientes y sus datos personales, no fueron de interés y
no se incluyeron dentro de las bases de datos que fueron utilizadas para el presente estudio.

Se declara que no se conto con la financiacion de laboratorios farmacéuticos, ni proveedores
de insumos o equipos biomédicos. De igual modo tampoco se ofrecié estimulo econémico de
ninguna indole cumpliendo con los siguientes principios:

Principio Beneficencia: se cumplieron en este protocolo segln las bases del quehacer
médico que busca hacer el bien, deber de ayudar al préjimo por encima de los intereses particulares,
obrar en funcion del mayor beneficio posible para el participante. Para esto, en el proyecto se busca
a futuro mejorar y hacer méas asequibles las técnicas de tamizaje de tiroidea que afecta a las mujeres
gestantes en especial en nuestra region.

No Maleficencia: Segun el articulo 11 de la resolucion 008430 de 1993 el Ministerio de
Salud, esta investigacion se considera como riesgo minimo.

Justicia: Se garantizo que se cumplan con los criterios de inclusion, a su vez no habra
ningun tipo de discriminacién en el manejo de las participantes y se mantuvo el derecho a la
intimidad. Se garantizo un manejo ético y veraz de los datos obtenidos respetando la propiedad
intelectual.

Tratamiento de datos personales: El proyecto de investigacion propuesto adopta los
principios de ética contemplados en la Ley Estatutaria 1581 de 2012 de la Constitucion Politica
Colombiana, por medio de la cual se dictan disposiciones generales para la proteccion de datos
personales en relacion a la confidencialidad, para garantizar la reserva de la identidad de la
participante y salvaguardar la informacion personal obtenida durante la recoleccién de datos. Se
garantizo brindar el tratamiento adecuado de los datos referidos a la salud y asi garantizar los

principios de libertad, transparencia y finalidad contemplados en el Art. 4 de la Ley 1581 de 2012.
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Para el estudio, los encargados del tratamiento de los datos seran: Jhon Medina Salazar, Carolina
Parra Meza y Sonia Osma Zambrano.

Obtencidn: Los datos clinicos fueron obtenidos mediante un formulario exclusivo de los
investigadores de informacion contemplada en las historias clinicas de las participantes, sin
representar un riesgo de intervencion médica adicional y asegurando la confidencialidad de las
bases de datos consolidadas. Almacenamiento: La informacidn se almaceno de forma anonimizada
(es decir, sin alusion al nombre real de la paciente) para uso exclusivo de los investigadores del
proyecto por un periodo maximo de 5 afios.

Anonimato: Los datos personales de las participantes se mantienen en reserva, para ello se
uso un algoritmo de amonificacion que generard una codificacion que solo conoceran los
investigadores del proyecto de investigacion.

Manipulacion: Los archivos codificados y almacenados en la unidad portatil se disponen
para usarlos durante el tiempo requerido para analizar los datos y aplicar los modelos de validacion
de datos. El andlisis de los datos se esta a cargo de los investigadores.

Gestion del proceso: se elabord una ficha para establecer la ruta de la informacion con el

proposito de llevar un control adecuado de los datos y evitar las malas practicas.

5.15 Cronograma

Tabla 2.

Descripcion del cronograma, de acuerdo a las actividades de cada fase:

ACTIVIDAD No. de Mesde inicio Mes de

Meses finalizacion
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Redaccion de protocolo de investigacion,
bausqueda de informacién y disefio

epidemioldgico.

Julio 2023

Diciembre 2023

Presentacion protocolo inicial departamento

ginecologia y obstetricia.

Enero 2024

Febrero 2024

Calificacion de protocolo por parte de los

evaluadores.

Marzo 2024

Abril 2024

Diseniar la base de datos para el estudio, para
recoleccion de informacidn de participantes
y que sera guardada en unidades de

almacenamiento exclusivas para el estudio.

Mayo 2024

Junio 2024

Aplicacion de correcciones indicadas por

evaluadores.

Julio 2024

Octubre 2024

Entrega de protocolo a CEINCI y comité de

ética HUS

Noviembre

2024

Diciembre 2024

Revision y aplicacidn de correcciones segun

indicaciones de CEINCI #1.

Diciembre

2024

Diciembre 2024

Revision y aplicacidn de correcciones segun

indicaciones de CEINCI # 2.

Diciembre

2024

Diciembre 2024

Aprobacidén por parte de CEINCI y comité de
ética médica del Hospital Universitario de

Santander.

Enero 2025

Enero 2025

Recoleccién de datos
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Vinculacion de participantes al estudio de 4 Febrero 2025 Mayo 2025
acuerdo con los criterios de inclusion y la
disposicion a la recoleccion de los datos
requeridos.

Comparacién y analisis de resultados obtenidos.

Tabulacion de informacion y datos 1 Mayo 2025 Mayo 2025
obtenidos.

Anadlisis de datos y redaccion de resultados. 3 Mayo 2025 Agosto 2025
Preparar reporte de investigacion para evento 2 Septiembre Octubre 2025

o articulo cientifico. 2025

Revision de borradores del reporte final de la 2 Septiembre Octubre 2025
investigacion. 2025

Hacer ajustes finales para entregar el reporte 2 Septiembre Octubre 2025

de investigacion 2025

Presentacion de los resultados.

Presentacion, sustentacién y socializacion de 2 Octubre 2025 Noviembre 2025
resultados ante los evaluadores asignados y

el pleno del departamento de ginecologia y

obstetricia de la UIS

Presentacion del producto de investigaciony 2 Octubre 2025 Noviembre 2025

de los resultados del trabajo de investigacion
en evento de cardcter nacional o

internacional
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5.16 Impactos esperados a partir de los usos de resultados

Se busco establecer la proporcion de gestantes con cualquier tipo de hipotiroidismo
gestacional atendidas en la ESE Hospital Universitario de Santander, esta proporcion de pacientes
se correlaciono con variables sociodemograficas, antecedentes médicos y farmacolodgicos, la
condicidn tiroidea durante la gestacion y los desenlaces tanto materno-perinatales como neonatales
con el fin de determinar si existe alguna asociacion entre estos. El aporte primordial fue establecer
pautas claras que rijan las conductas médicas dirigidas para un diagndéstico y tratamiento oportuno,
impactando de manera importante en la morbimortalidad de nuestras pacientes y de los recién
nacidos de la region.

Generacion de nuevo conocimiento: Articulo de investigacion con los datos
epidemioldgicos del hipotiroidismo gestacional en la regién, que incluya adicionalmente el
impacto que esta enfermedad tiene en el curso normal de embarazo y en las eventuales
complicaciones que pueda generar en la materna y en el recién nacido.

Fortalecimiento de la capacidad cientifica nacional: Incorporacion y formacion de
estudiantes de pregrado en investigacion, desarrollo de competencia de investigacion en estudiante
de posgrado, establecimiento de una linea de investigacién para vinculacion de nuevos
investigadores y fortalecimiento de grupos de investigacion institucional y del departamento de
Ginecologia y Obstetricia de la Universidad Industrial de Santander. Aplicacion de nuevo
conocimiento para resolver problematica local con impacto internacional: Tamizaje de la
enfermedad tiroidea en la gestante, reforzamiento del grupo de investigacion del departamento de
Ginecologia y Obstetricia de la Universidad Industrial de Santander GINO (El Grupo de

Investigacion en Ginecologia y Obstetricia)
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Apropiacion social del conocimiento: Divulgacion a través de una ponencia nacional y/o
internacional.

Tabla 3.

Impactos esperados.

Impacto esperado Indicador verificable Supuestos

Corto plazo (1-4 afios)

Mejorar competitividad Publicacion de articulo de alto Resultados  directos  del

del equipo de investigacion impacto proyecto

Vinculacion de estudiante de Resultados directos del

posgrado proyecto

Desarrollo de las capacidades Resultados  directos  del

de investigacion proyecto

Mediano y largo plazo (5-9 afios)

Contribuir a la solucion de Aportar evidencia cientifica Validacion de las técnicas
problemas de salud publica en relacion con la necesidad desarrolladas a nivel regional
de politicas publicas en ynacional
relaciéon con el tamizaje de la
patologia tiroidea en el

embrazo

6. Andlisis de Resultados
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6.1 Caracterizacion general de la poblacion

El presente estudio incluyd 215 gestantes con diagnostico de hipotiroidismo, identificadas
a partir de una poblacion total analizada de 5.696 gestantes que fueron atendidas durante el periodo
de estudio y que cumplian con los criterios de inclusion; lo que corresponde al 3,77% del total.
(figura 1). Estas pacientes fueron atendidas en el Hospital Universitario de Santander, institucion
de referencia regional en la atencién materno-fetal entre los afios 2020 a 2024.

En relacion con las caracteristicas sociodemogréficas de las participantes, se evalud la
normalidad de las variables cuantitivas como edad y edad gestacional con la prueba de Shapiro—
Wilk; la mediana de edad fue de 28 afios, con un rango intercuartil entre 23 y 34 afios, una
distribucion no normal (p = 0.00069), por lo que se aplicaron pruebas no paramétricas en los
andlisis posteriores. Las edades minimas registradas correspondieron a gestantes de 18 afos,
mientras que las méximas alcanzaron los 45 afios, mostrando asi una poblacién predominantemente
joven dentro del intervalo reproductivo habitual. En cuanto a la procedencia, predominé la
poblacion urbana (75.4%), reflejando el caracter urbano del area de influencia hospitalaria. La
escolaridad mas frecuente fue el nivel secundario (61.9%), seguido de primaria (15.8%) y técnico

0 universitario en menor proporcion. (Tabla 5)

6.2 Caracterizacion clinica de las gestantes diagnosticadas con hipotiroidismo gestacional

El analisis clinico de la poblacion estudiada se correlaciond con factores de riesgo para
alteraciones tiroideas durante la gestacion. En cuanto a la paridad, se observa que la mayoria de las
gestantes son multigestantes, representando el 66.98% del total, mientras que las primigestantes
constituyen el 33.02%. Respecto al estado nutricional, los datos muestran una prevalencia
considerable de exceso de peso: el 33.95% presenta sobrepeso y un 36.28% corresponde a distintas

categorias de obesidad, mientras que solo un 12.56% mantiene un IMC dentro del rango normal.
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Sin embargo, la presencia de un 17.21% de registros sin informacion puede limitar la
caracterizacion completa del estado nutricional. (Tabla 5)

El antecedente de enfermedad autoinmune, dentro de las que se destacaban la presencia de
Lupus eritematoso sistémico y tiroiditis autoinmune; esté presente en el 13.02% de las gestantes,
correspondiendo a un grupo de alto riesgo que requiere de atencién especializada. Un 35.81% de
las mujeres reportd hipotiroidismo pregestacional, de estas solo el 10.23% conté con control
tiroideo previo al inicio de la gestacion, a pesar de que en solo el 33.02% contaban con registro de
esta variable. (Tabla 5)

El tamizaje tiroideo durante el embarazo se realizé principalmente en el primer trimestre,
con un 51.63% de las mujeres evaluadas, considerados en el momento ideal. Sin embargo, un 47%
fue tamizada en trimestres posteriores, lo cual podria retrasar el diagndstico y el inicio del
tratamiento oportuno. En cuanto a la clasificacion de la disfuncion tiroidea, el hipotiroidismo
subclinico predominé ampliamente, representando el 75,81% de los casos, mientras que el
hipotiroidismo clinico constituy6 el 24,19%. Los valores de TSH al momento del diagndstico
refuerzan este patrén: el 63.72% de las gestantes se ubico en el rango de TSH entre 4.0 y 10 mUI/L,
compatible con hipotiroidismo subclinico, mientras que el 11.63% present6 valores superiores a
10 mUI/L, indicativos de hipotiroidismo clinico franco. La suplementacion con levotiroxina fue
administrada al 69.77% de las gestantes, lo que refleja un adecuado abordaje terapéutico en la
mayoria de los casos, aunque la falta de datos en el 15.81% limita la evaluacion completa de la
adherencia terapéutica. (Tabla 5)

El control metabolico cercano al nacimiento fue reportado en solo el 27.44% de las
gestantes, mientras que el 33.49% no logro conseguir las metas de TSH esperadas y un 39.07%
carece de registro, lo que evidencia importantes vacios en el seguimiento perinatal. Finalmente, la

presencia de anticuerpos antiperoxidasa (ATPO) positivos fue baja (8.37%), una proporcion
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[lamativamente inferior a la elevada prevalencia de antecedentes autoinmunes, lo que podria
indicar inconsistencias en la adherencia al diagndstico. (Tabla 5)

6.3 Caracterizacion de los desenlaces maternos y neonatales de las gestantes diagnosticadas
con hipotiroidismo gestacional

En relacion con los desenlaces maternos, se observd que el parto por ceséarea fue la via
predominante, representando el 56.74% de los nacimientos (n=122), con un intervalo de confianza
del 95% (1C95%) de 49.83 a 63.46. La edad gestacional pretérmino al nacimiento se registré en el
29.77% (n=64) de los casos, con un 1C95% de 23.74 a 36.36.

Respecto a las complicaciones hipertensivas, el trastorno hipertensivo asociado al embarazo
(THAE) o preeclampsia se presentd en el 29.30% de las gestantes (n=63; 1C95%: 23.30 — 35.87),
cifra que supera los valores reportados en poblacion obstétrica general y que podria estar
influenciada por factores metabolicos y autoinmunes concomitantes. La diabetes gestacional afectd
al 18.13% de las pacientes (n=39), con un I1C95% de 13.22 a 23.95, mientras que el retraso del
crecimiento intrauterino (RCIU) se identificé en el 12.55% de los embarazos (n=27; 1C95%: 8.44
— 17.74), lo que sugiere un impacto relevante de las alteraciones maternas sobre el bienestar fetal.
(Tabla 6)

En cuanto a los desenlaces neonatales, se documentd un caso de muerte neonatal,
correspondiente al 0.47% (n=1; 1C95%: 0.11 — 0.25), lo que indica una muy baja frecuencia de
mortalidad en esta poblacion. El bajo peso al nacer estuvo presente en el 20.93% de los neonatos
(n=45; 1C95%: 15.69 — 26.98), mientras que un Apgar menor de 6 al minuto se presentd en el
1.86% (n=4; 1C95%: 0.05 — 0.46), mostrando que la gran mayoria de los recién nacidos tuvo un

estado clinico adecuado en el periodo inmediato postparto. Adicionalmente, el requerimiento de
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hospitalizacién neonatal fue reportado en el 26.98% (n=58), con un 1C95% entre 21.16 y 33.43, lo
cual revela una proporcién significativa de neonatos que requirié cuidados adicionales. (Tabla 6)
Los datos del analisis compuesto, que se determind cono el desenlace materno combinado,
que integra la presencia de cesarea, preeclampsia, diabetes gestacional u otros eventos clinicos
relevantes, se present6 en el 82.33% de las gestantes (n=177; 1C95%: 76.55 — 87.17). Al excluir
las cesareas, el desenlace materno combinado no quirdrgico se report6 en el 59.06% (n=127), con
un 1C95% de 52.17 a 65.70, lo que muestra que méas de la mitad de las pacientes experimento
alguna complicacion materna clinicamente significativa. Por su parte, el desenlace neonatal
combinado, que agrupa bajo peso al nacer, prematuridad, hospitalizacion o Apgar bajo, estuvo
presente en el 26.97% de los neonatos (n=58; 1C95%: 21.16 — 33.43), evidenciando un impacto

sustancial de las condiciones maternas sobre el prondstico neonatal. (Tabla 6)

6.4 Comparacion de subgrupos de hipotiroidismo subclinico y clinico

En el andlisis comparativo entre los grupos con hipotiroidismo subclinico y clinico, las
variables sociodemograficas no mostraron asociaciones estadisticamente significativas. (Tabla 7).
Otra asociacion significativa se observé en los valores de TSH al momento del diagnostico (p <
0.0001). El grupo clinico concentré la mayoria de las gestantes con TSH marcadamente elevadas,
mientras que las pacientes con hipotiroidismo subclinico se distribuyeron principalmente en los
rangos mas bajos de TSH. Esta diferencia confirma la clasificacion diagnostica y demuestra
coherencia interna entre el fenotipo clinico y los parametros bioquimicos. La suplencia con
levotiroxina también evidencid una diferencia estadisticamente significativa (p < 0.0001), siendo
mucho mas frecuente indicada en las mujeres con hipotiroidismo clinico, lo cual refleja la tendencia

en el aumento de la suplencia para los casos en los que los valores de TSH aumentan. (Tabla 7)
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El control metabdlico cercano al nacimiento mostro una relacion significativa (p = 0.001),
siendo mas frecuente en el grupo clinico. Este patrén sugiere que las gestantes con mayor alteracion
tiroidea requirieron un seguimiento mas estrecho durante el final del embarazo. De manera
destacada, la presencia de anticuerpos antiperoxidasa tiroidea (ATPO) revelé una de las
asociaciones més fuertes del andlisis (p < 0.0001), concentrandose los casos positivos en el grupo
clinico. Esta relaciéon refuerza la naturaleza autoinmune que caracteriza a un subgrupo de
hipotiroidismo clinico y respalda la relevancia de los marcadores inmunoldgicos en la
diferenciacion fenotipica de la enfermedad. Por otro lado, variables como la paridad, el indice de
masa corporal y el control tiroideo pregestacional no mostraron diferencias significativas entre los
grupos, lo que indica que estos factores no modificaron el riesgo de presentar hipotiroidismo clinico

frente al subclinico en esta muestra. (Tabla 7)

Al analizar la via del parto, se observo que el parto por cesarea fue mas frecuente en el
grupo con hipotiroidismo subclinico, con 97 casos (59.51%), cuyo intervalo de confianza al 95%
(IC95%) fue 51.55-77.11. En contraste, el grupo con hipotiroidismo clinico presentd 25 casos
(48.08%), con un 1C95% de 34.01-62.36. Aunque existe una diferencia porcentual, la notable
superposicién de los intervalos de confianza indica que no se identifico una diferencia
estadisticamente significativa entre ambos subgrupos en relacion con la via del parto. (Tabla 8)

En cuanto a la edad gestacional al nacimiento, el nacimiento pretérmino se presentd en 47
gestantes con hipotiroidismo subclinico (28.83%; 1C95%: 22.01-33.34) y en 17 del grupo clinico
(32.69%); 1C95%: 23.32-47.10). La proximidad de las proporciones y la amplitud superpuesta de
los intervalos de confianza sugieren que la severidad del hipotiroidismo no estuvo asociada a mayor
riesgo de prematuridad, aunque existe una ligera tendencia hacia tasas mayores en el grupo clinico.

(Tabla 8)
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Respecto a las complicaciones hipertensivas, el THAE o preeclampsia mostré una mayor
frecuencia en las gestantes con hipotiroidismo clinico, con 19 casos (36.54%; 1C95%: 23.62—
51.04), en comparacion con el grupo subclinico, donde se registraron 44 casos (26.99%; 1C95%:
20.34-32.49). A pesar de esta diferencia porcentual, los intervalos de confianza exhiben
solapamiento, lo que indica que la diferencia no alcanzd significancia estadistica, aunque
clinicamente podria sugerir una tendencia hacia mayor susceptibilidad en los casos de
hipotiroidismo clinico. (Tabla 8)

En cuanto a la diabetes gestacional, ambas categorias de hipotiroidismo mostraron
frecuencias similares: 29 casos (17.79%; 1C95%: 12.25-24.54) en el grupo subclinico y 10 casos
(19.23%; 1C95%: 9.62—-32.53) en el grupo clinico. La coincidencia de los intervalos de confianza
demuestra que no existen diferencias estadisticamente relevantes entre los subgrupos, indicando
que este desenlace no se relaciona con la severidad del trastorno tiroideo. El retraso del crecimiento
intrauterino (RCIU) presentd valores muy cercanos entre ambos grupos. En el hipotiroidismo
subclinico se documentaron 21 casos (12.88%; 1C95%: 8.15-19.01), mientras que en el clinico se
identificaron 6 casos (11.54%; 1C95%: 4.35-23.44). La similitud de las proporciones y el amplio
cruce entre los intervalos de confianza reafirman que no hubo diferencias significativas, sugiriendo
un riesgo comparable en ambos subgrupos. (Tabla 8)

En los desenlaces neonatales més criticos, se observé una diferencia cualitativamente
relevante. No se registraron casos de muerte neonatal en el grupo subclinico (0%), mientras que en
el hipotiroidismo clinico se presentd 1 caso (1.92%; 1C95%: 0.00-0.00). Si bien el nimero de
eventos es bajo, la concentracion exclusiva en el grupo clinico sugiere un potencial mayor riesgo
clinico, aunque sin potencia estadistica para concluir significancia.

Algo similar ocurrié con el Apgar <6, ausente en el grupo subclinico (0%), pero presente

en 4 neonatos del grupo clinico (2.45%; 1C95%: 0.06-6.16). Esta diferencia, aunque basada en
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nameros pequefios, sugiere que el hipotiroidismo clinico podria estar asociado con mayor
inestabilidad neonatal inmediata. El bajo peso al nacer mostro valores divergentes entre grupos: 31
casos (19.02%; 1C95%: 13.30-25.89) en el subclinico versus 14 casos (26.92%; 1C95%: 15.56—
41.02) en el clinico. La separacion parcial entre los intervalos de confianza sugiere un posible
incremento real en el subgrupo clinico, aunque no se confirma estadisticamente. Esta tendencia
podria reflejar un mayor grado de impacto sobre el ambiente intrauterino en los casos clinicamente
mas severos. (Tabla 8)

Finalmente, el requerimiento de hospitalizacion neonatal evidencid la diferencia mas
marcada entre los subgrupos. En el hipotiroidismo subclinico, 36 neonatos (22.09%; 1C95%:
15.97-29.24) requirieron hospitalizacion, mientras que en el grupo clinico esta necesidad aumentd
a 22 neonatos (42.31%; 1C95%: 28.72-56.79). En este caso, la menor superposicion entre los
intervalos de confianza indica una diferencia potencialmente significativa, lo que sugiere que los
neonatos de madres con hipotiroidismo clinico tienen un riesgo considerablemente mayor de
requerir hospitalizacion, reflejando un impacto perinatal mas severo asociado al trastorno clinico.
En conjunto, los resultados del anélisis bivariado mediante regresion logistica indican que ninguna
de las variables evaluadas mostr6 asociacion significativa con los desenlaces maternos o
perinatales, ni las variables sociodemogréaficas, ni las condiciones clinicas, ni la severidad del
hipotiroidismo.

Esto sugiere que, en esta poblacidn, los desenlaces adversos no estuvieron explicados por
un solo factor clinico o sociodemografico, sino que probablemente responden a una combinacion
multifactorial no captada plenamente por los modelos bivariados. (Tabla 8)

El anélisis bivariado mediante regresion logistica, orientado a explorar la relacion entre las
variables sociodemograficas y clinicas con los desenlaces maternos y perinatales, no mostro

asociaciones estadisticamente significativas para la mayoria de los eventos evaluados. Al examinar
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de forma individual los predictores disponibles, se determind que ni la edad, ni la procedencia, ni
la escolaridad, ni la paridad, ni el indice de masa corporal, ni el tipo de hipotiroidismo se
comportaron como factores explicativos de los desenlaces adversos maternos en su conjunto. Los
modelos, en general, presentaron valores de p superiores al umbral de significancia, con OR cuyos
intervalos de confianza incluian la unidad, lo que indica la ausencia de efectos independientes y
sugiere que estos factores, analizados de manera aislada, no modificaron de manera relevante la
probabilidad de complicaciones maternas o perinatales en la poblacién estudiada.

Al analizar el desenlace materno compuesto, no se encontraron asociaciones significativas
entre las caracteristicas clinicas y sociodemograficas y la ocurrencia del evento. Los modelos de
regresion logistica mostraron p-valores superiores a 0.05 y OR sin significancia estadistica, lo cual
indica que, para esta muestra, ninguna de las variables evaluadas contribuyé de forma
independiente al riesgo de presentar complicaciones maternas. De manera similar, el andlisis
dirigido a identificar predictores para el parto por cesarea no evidencié asociacién con ninguna de
las variables incluidas. EI comportamiento estadistico de los modelos mostré una ausencia de
efectos significativos, sugiriendo que la via del parto no estuvo condicionada por los factores
analizados. En el caso del parto pretérmino, se observo el mismo patrén: no se identificd ningan
predictor clinico o sociodemogréfico que alcanzara significancia estadistica, y los intervalos de
confianza de los OR incluyeron la unidad, descartando una relacion entre estos factores y la
ocurrencia del nacimiento pretérmino.

En contraste con los desenlaces previamente descritos, el anlisis bivariado para trastornos
hipertensivos del embarazo si evidencié una asociacion significativa con la obesidad materna. La
regresion logistica mostré un OR de 1.97, con un intervalo de confianza del 95% entre 1.08 y 3.59
y un valor de p de 0.027, lo que indica que las mujeres con obesidad presentaron aproximadamente

el doble de probabilidad de desarrollar preeclampsia o trastornos hipertensivos en comparacion con
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las no obesas. Este resultado, respaldado por la significancia global del modelo (p = 0.0274), sefiala
un efecto independiente y clinicamente relevante de la obesidad sobre la aparicion de THAE, aun
cuando otros factores no mostraron contribucion significativa.

De manera adicional, el anlisis bivariado de diabetes gestacional identificd dos predictores
clinicamente relevantes: la edad materna y la obesidad. La edad se comporté como un factor
asociado al riesgo de diabetes gestacional, con un OR de 1.08 (IC95%: 1.02-1.14; p = 0.004), lo
cual sugiere que cada afio adicional de edad incrementa un 8% la probabilidad de desarrollar esta
condicidn. La significancia estadistica del modelo (p = 0.0033) refuerza la solidez del hallazgo.
Asimismo, la obesidad mostré una asociacion independiente con la diabetes gestacional, con un
OR de 2.14 (1C95%: 1.06-4.32; p = 0.034), lo que indica que las mujeres obesas presentaron mas
del doble de riesgo de desarrollar esta patologia. Estos resultados permiten establecer que, dentro
de las variables analizadas, la edad materna y la obesidad fueron los Unicos predictores con efecto
significativo sobre la aparicién de diabetes gestacional.

En conjunto, los hallazgos del anélisis bivariado revelan que, aunque la mayoria de los
desenlaces maternos y perinatales no se asociaron con las variables clinicas y sociodemogréaficas
evaluadas, la obesidad materna emergié como un determinante importante tanto para la aparicion
de trastornos hipertensivos del embarazo como para la diabetes gestacional. De manera
complementaria, la edad materna se identific6 como un predictor significativo de diabetes
gestacional. Estos resultados destacan el papel de los factores metabolicos en la ocurrencia de
complicaciones durante el embarazo, incluso dentro del contexto del hipotiroidismo clinico y
subclinico.

El analisis multivariado para diabetes gestacional, incorporando simultaneamente la edad
materna y la obesidad como posibles predictores, mostr6 una asociacion estadisticamente

significativa del modelo en su conjunto (p = 0.0014), lo cual indica un poder estadistico de
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asociacion. Al evaluar cada covariable de forma independiente, se observé que la edad se mantuvo
como un factor asociado, con un OR de 1.08 (1C95%: 1.02—1.15; p = 0.004), lo que implica que
por cada afio adicional de edad, la probabilidad de presentar diabetes gestacional aumenta
aproximadamente un 8%. De forma paralela, la obesidad también se mantuvo como un predictor
significativo en el modelo ajustado, con un OR de 2.19 (1C95%: 1.06-4.49; p = 0.033), mostrando
que las gestantes con obesidad tienen mas del doble de riesgo de desarrollar esta complicacion en
comparacion con las mujeres con IMC normal o sobrepeso sin obesidad. Ambos factores
conservaron significancia estadistica después del ajuste simultaneo, lo que resalta que la diabetes
gestacional en esta cohorte esta influenciada principalmente por determinantes metabdlicos, mas
que por caracteristicas sociodemograficas o por la severidad del hipotiroidismo.

Con respecto al restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU), el anélisis bivariado inicial
identifico dos posibles predictores clinicos: la edad materna y la nuliparidad. La edad mostré un
OR de 0.93 (1C95%: 0.87-0.99; p = 0.049), lo que sugeriria, de forma preliminar, un efecto
protector con la edad avanzada, aunque clinicamente modesto. Por otro lado, la nuliparidad
presentd una asociacion fuerte, con un OR de 4.21 (1C95%: 1.81-9.79; p = 0.001), lo que indica
que las gestantes sin antecedentes de partos previos tienen un riesgo cuatro veces mayor de
presentar RCIU en comparacién con las multiparas. Al integrar ambas variables en un modelo
multivariado, la asociacién con la nuliparidad se mantuvo significativa, con un OR ajustado de
3.67 (1C95%: 1.53-8.77; p = 0.003), mientras que la edad perdid significancia estadistica (p =
0.256). Este comportamiento sugiere que la nuliparidad es el determinante principal del riesgo de
RCIU en esta poblacion, mientras que el efecto observado para la edad en el analisis bivariado
probablemente se encontraba condicionado por la distribucion diferencial de la nuliparidad entre

los grupos.
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En relacion con el desenlace neonatal compuesto, el andlisis bivariado no mostro
asociaciones significativas con las variables clinicas o sociodemograficas evaluadas. Se identifico
Unicamente una tendencia a la significancia para el control tiroideo, con un valor de p de 0.081, y
un OR cercano a la unidad (OR: 0.93). Aunque este hallazgo no alcanza significancia estadistica,
sugiere una posible relacion protectora débil que podria explorarse en estudios con mayor tamarfio
muestral o mediante modelos ajustados adicionales. No obstante, dentro del marco de este analisis,
se concluye que no hubo variables que explicaran de forma independiente la aparicion de
desenlaces adversos neonatales.

Del mismo modo, el anélisis para la hospitalizacion neonatal no identific6 ninguna variable
con significancia estadistica. Los intervalos de confianza de los odds ratios incluyeron de forma
consistente la unidad y los modelos no mostraron mejoria significativa en su ajuste, lo que confirma
la ausencia de predictores relevantes para este desenlace en la cohorte. Asimismo, al evaluar el
bajo peso al nacer, ninguna de las variables incluidas mostré asociacion significativa en el analisis
bivariado, lo que coincide con los hallazgos obtenidos para otros desenlaces neonatales y reafirma
la naturaleza multifactorial y no explicada por las variables clinicas disponibles.

En conjunto, el andlisis multivariado evidencia que, entre todas las condiciones evaluadas,
unicamente la diabetes gestacional y el RCIU presentaron predictores clinicos significativos: la
edad y la obesidad para la primera, y la nuliparidad para la segunda. Esto sugiere que, aungue la
mayoria de los desenlaces maternos y perinatales no se explican directamente por las variables
clinicas disponibles, ciertos factores bioldgicos y reproductivos ejercen un papel determinante en

complicaciones especificas durante la gestacion.
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6.5 Comparacion de subgrupos de hipotiroidismo gestacional y pregestacional

Al comparar las caracteristicas sociodemogréaficas entre los subgrupos con hipotiroidismo
pregestacional y gestacional, no se observaron diferencias estadisticamente significativas en la
procedencia ni en el nivel educativo. La distribucion rural fue similar entre ambos grupos (23,91%
vs. 25,97%; p = 0,737) al igual que la urbana (74,03% vs. 76,09%). En cuanto a la escolaridad,
aunque se identificaron diferencias porcentuales —con mayor proporcion de mujeres con primaria
en el grupo gestacional (18,84% vs. 10,39%) y una mayor frecuencia de educacion técnica o
tecnoldgica en el pregestacional (19,48% vs. 11,59%)— estas variaciones no alcanzaron
significancia estadistica (p = 0,204). Respecto a las variables clinicas, tampoco se evidencio
diferencia significativa en la paridad entre los grupos; la proporcién de primigestantes fue
comparable (66,23% en el hipotiroidismo pregestacional vs. 67,39% en el gestacional; p = 0,863).
De manera similar, la distribucion del IMC no mostr6 diferencias relevantes entre los subgrupos
(p = 0,917), con patrones consistentes en la presencia de sobrepeso y obesidad en ambos casos
(Tabla 9).

Una diferencia notable se observo en la presencia de antecedentes de enfermedad
autoinmune, significativamente mas frecuente en el grupo con hipotiroidismo pregestacional
(23,38% vs. 7,25%; p = 0,001), lo que sugiere un perfil inmunolégico distinto en estas pacientes.
Asimismo, el trimestre del diagndstico mostré una clara divergencia entre grupos, con una mayor
proporcion de diagnostico en el primer trimestre para el hipotiroidismo gestacional (85,71% vs.
34,78%), mientras que el hipotiroidismo pregestacional se diagnostico con mayor frecuencia en
trimestres posteriores (p = 0,0001). En relacién con los valores de TSH al momento del diagnéstico,
se identificaron diferencias significativas entre los grupos (p < 0,0001). El subgrupo gestacional
presentd con mayor frecuencia niveles entre 4,0 y 10 mUI/L (75,36% vs. 42,86%), mientras que

en el hipotiroidismo pregestacional fue mas comdn encontrar valores mayores de 10 mUI/L
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(22,08% vs. 7,25%). Estas diferencias sugieren perfiles de severidad distintos al momento de la
captacion clinica (Tabla 9).

El patron de tratamiento también difirié entre subgrupos. La suplencia con levotiroxina fue
significativamente mas frecuente en el hipotiroidismo pregestacional (83,12% vs. 62,32%; p <
0,001), mientras que en el hipotiroidismo gestacional se observd una mayor proporcion de
pacientes sin tratamiento. De igual forma, el control metabdlico cercano al nacimiento mostrd
mejores indicadores en el grupo pregestacional (40,26% vs. 20,29%; p = 0,007), mientras que los
registros faltantes fueron mas comunes en el grupo gestacional. La presencia de anticuerpos
antiperoxidasa (ATPO) positivos no mostro diferencias significativas entre los grupos (7,79% vs.
8,70%; p = 0,974), ambos subgrupos presentaron un alto porcentaje de datos faltantes, lo cual limita
la interpretacion clinica de esta variable (Tabla 9).

Al comparar los tipos de parto entre los dos subgrupos, no se evidenciaron diferencias
estadisticamente significativas (p = 0,508). La proporcién de partos por cesarea fue alta en ambas
condiciones, alcanzando 59,74% en el hipotiroidismo pregestacional (IC 95%: 47,94-70,76) y
55,07% en el hipotiroidismo gestacional (IC 95%: 46,37-63,54). La similitud en estas proporciones
sugiere que la condicion tiroidea previa o desarrollada durante la gestacion no modifico de forma
importante el patron de via del parto. La edad gestacional al nacimiento tampoco mostré diferencias
relevantes entre los grupos (p = 0,518). La frecuencia de nacimientos pretérmino fue comparable:
32,47% en el grupo pregestacional (IC 95%: 22,23-44,09) y 28,26% en el gestacional (IC 95%:
20,93-36,54). La ausencia de significancia estadistica indica que el tipo de hipotiroidismo no
parece influir en la probabilidad de prematuridad. (Tabla 10)

Respecto a los trastornos hipertensivos del embarazo o preeclampsia, se observé una mayor
proporcion en el grupo con hipotiroidismo pregestacional (35,06%; IC 95%: 24,53-46,78) en

comparacion con el grupo gestacional (26,09%; IC 95%: 18,98-34,24), aungue la diferencia no
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alcanzo significancia estadistica (p = 0,166). Esta tendencia podria sugerir un riesgo mayor en el
grupo pregestacional, aunque los intervalos de confianza amplios y solapados indican que esta
asociacion no es concluyente. (Tabla 10)

En cuanto a la diabetes gestacional, ambos grupos presentaron proporciones similares
(20,78% vs. 16,67%; p = 0,453), sin evidencia de asociacion entre el tipo de hipotiroidismo y este
desenlace. Los intervalos de confianza igualmente amplios (12,36—31,53 para pregestacional y
10,86-23,95 para gestacional) refuerzan la ausencia de diferencias sustanciales. El retraso del
crecimiento intrauterino (RCIU) mostré proporciones muy similares entre los subgrupos, con
11,69% (IC 95%: 5,48-21,03) en hipotiroidismo pregestacional y 13,04% (IC 95%: 7,19-18,82)
en hipotiroidismo gestacional (p = 0,774). La estimacion de efecto indica ausencia total de
diferencia entre grupos. (Tabla 10)

La muerte neonatal fue un evento extremadamente infrecuente en ambos subgrupos, con
un caso aislado en el grupo gestacional (0,72%; IC 95%: 0,01-3,97) y ausencia de casos en el
pregestacional (p = 1,000). Esta baja frecuencia limita cualquier interpretacién estadistica o clinica.
El bajo peso al nacer tampoco presento diferencias significativas entre ambos grupos (p = 0,510).
La proporcion fue de 23,38% en el hipotiroidismo pregestacional (IC 95%: 14,48-34,40) y 19,57%
en el gestacional (IC 95%: 13,30-27,17). Aunqgue el grupo pregestacional mostré ligeramente
mayor proporcion, el amplio solapamiento de intervalos de confianza confirma ausencia de
asociacion. En relacién con la puntuacion de Apgar < 6, ambos grupos mostraron frecuencias muy
bajas y clinicamente comparables (1,30% vs. 2,17%; p = 1,000). Los intervalos de confianza
indican la rareza del evento (0,000-0,070 y 0,045-0,062, respectivamente), sin evidencia de un
aumento de riesgo por la condicion tiroidea. El requerimiento de hospitalizacion neonatal también

se comportd de manera similar entre ambos grupos (25,97% vs. 27,54%; p = 0,805). Los intervalos
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de confianza (16,64-37,22 en pregestacional y 20,28-35,78 en gestacional) muestran un patron
superpuesto, descartando una diferencia significativa. (Tabla 10)

Finalmente, al analizar los desenlaces maternos y neonatales combinados, se observé
nuevamente una distribucidn homogeénea entre los grupos. El desenlace materno combinado
ocurrié en 83,12% del grupo pregestacional (IC 95%: 72,86-90,69) y en 81,88% del gestacional
(IC 95%: 72,42-87,91), sin diferencias significativas (p = 0,820). De forma similar, el desenlace
neonatal combinado fue practicamente idéntico entre grupos (25,97% vs. 27,54%; p = 0,805). En
conjunto, ninguno de los desenlaces obstétricos o neonatales analizados mostrd asociacion
significativa con el tipo de hipotiroidismo, a pesar de algunas diferencias porcentuales que no
alcanzaron relevancia estadistica. La consistencia en los intervalos de confianza y la falta de
significancia en los valores p apoyan la conclusion de que la condicidn pregestacional versus
gestacional no modifica de manera importante los resultados maternos ni neonatales evaluados.
(Tabla 10)

El analisis bivariado mediante regresiéon logistica evidencié que el antecedente de
enfermedad autoinmune fue una de las variables més fuertemente asociadas con el diagnostico de
hipotiroidismo pregestacional. Las gestantes con antecedente autoinmune presentaron un OR de
3,90 (IC 95%: 1,69-8,97; p = 0,001), lo que indica que la probabilidad de pertenecer al grupo
pregestacional fue casi cuatro veces mayor en comparacion con aquellas sin este antecedente. Esta
asociacion mostro un ajuste robusto y un pseudo Rz de 0,0387, reflejando que, aunque significativo,
el aporte explicativo del modelo es moderado.

Otra variable que demostrd una fuerte asociacion fue el trimestre del diagndstico. Se
observO que la probabilidad de presentar hipotiroidismo pregestacional disminuia
significativamente cuando el diagnostico se realizaba en trimestres posteriores. En particular, el

modelo indicd un OR de 0,18 para el numero de trimestre (IC 95%: 0,10-0,32; p < 0,001), con un
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pseudo Rz de 0,1757, el mas alto entre los analisis individuales. Esto refleja que las pacientes con
hipotiroidismo pregestacional tendieron a ser diagnosticadas principalmente en etapas muy
tempranas del embarazo, lo cual coincide con el patrén clinico esperado para una condicion
conocida o previamente controlada.

El control metabdlico cercano al nacimiento también mostré una asociacion
estadisticamente significativa. Las gestantes que lograron control adecuado tuvieron menor
probabilidad de pertenecer al grupo pregestacional (OR = 0,88; IC 95%: 0,83-0,95; p = 0,001),
sugiriendo que, en este grupo, el control metabdlico podria haber sido menos frecuente. Aun asi,
el pseudo R2 del modelo fue 0,0411, indicando nuevamente una contribucion modesta al poder
explicativo general. El andlisis de las categorias de TSH al diagnostico, empleadas como variables
indicadoras, permitié identificar diferencias entre rangos de TSH. En particular, el grupo con
valores entre 4,0-10 mUI/L mostr6 menor probabilidad de pertenecer al subgrupo pregestacional
(OR =0,38; IC 95%: 0,18-0,80; p = 0,012), mientras que valores superiores a 10 mUI/L mostraron
una tendencia hacia mayor probabilidad (OR = 2,59; IC 95%: 0,91-7,39; p = 0,074), aunque esta
ultima no alcanzé significancia estadistica. El pseudo R2 del modelo fue de 0,0955, uno de los més
altos dentro del conjunto de analisis, lo que sugiere que los niveles iniciales de TSH tienen una
influencia importante en la probabilidad de clasificacion pregestacional.

La suplencia con levotiroxina mostré una asociacion significativa y directamente
proporcional con el hipotiroidismo pregestacional. Las gestantes que no recibian tratamiento
tuvieron casi tres veces mayor probabilidad de estar en el grupo pregestacional (OR = 2,97; IC
95%: 1,49-5,93; p = 0,002). Este hallazgo es coherente con una mayor proporcion de pacientes
pregestacionales con diagndstico previo y necesidad de reemplazo hormonal. El pseudo R? del

modelo fue 0,0383.
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Finalmente, el analisis del control metabdlico general mostrd Unicamente una tendencia
hacia la asociacion (OR = 0,93; IC 95%: 0,87-1,00; p = 0,069), sin alcanzar significacion
estadistica. A pesar de ello, se observo una ligera disminucion en la probabilidad de pertenecer al
subgrupo pregestacional entre quienes lograron adecuadas metas metabolicas.

En conjunto, los resultados de regresion logistica indican que las variables maés
estrechamente relacionadas con un mayor riesgo de hipotiroidismo pregestacional fueron:
Antecedente de enfermedad autoinmune, diagnostico en el primer trimestre, rangos extremos de
TSH al diagnostico y la ausencia de suplencia con levotiroxina. Variables como el control

metabolico cercano al nacimiento mostraron asociaciones inversas pero de menor peso explicativo.

6.6 Analisis del comportamiento de la presencia de ATPO, control terapéutico y desenlaces
materno-neonatales:

El analisis permitié explorar como interactian el tipo de hipotiroidismo (subclinico vs.
clinico) y la presencia o ausencia de anticuerpos antiperoxidasa (ATPO) en la ocurrencia de
desenlaces maternos y neonatales. 45% de las gestantes se ubicé en el subgrupo de hipotiroidismo
clinico con ATPO positivos, 47,5% fueron casos de hipotiroidismo subclinico con ATPO
negativos, mientras que solo 7,5% correspondié a hipotiroidismo clinico con ATPO negativos.

En relacién con la prematuridad, si bien el grupo de hipotiroidismo clinico ATPO negativo
presentd una proporcion mayor de partos pretérmino (66,7%), el analisis bivariado no demostr
diferencias significativas (p=0,409). El analisis multivariado mostré que ni el hipotiroidismo
subclinico ATPO negativo (OR=1,20; 1C95%: 0,29-4,93; p=0,800) ni el hipotiroidismo clinico
ATPO negativo (OR=5,20; 1C95%: 0,38-70,90; p=0,216) se asociaron con un incremento del

riesgo de parto pretérmino.
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Para los trastornos hipertensivos del embarazo (THAE), las proporciones fueron similares
en todos los grupos y no se evidencio relacion con el estatus autoinmune (p=0,993). Los modelos
logisticos corroboraron estos resultados, mostrando OR cercanas a 1 tanto para el hipotiroidismo
subclinico ATPO negativo (OR=0,92; 1C95%: 0,23-3,65; p=0,909) como para el clinico ATPO
negativo (OR=1,00; 1C95%: 0,07-13,36; p=1,000). En conjunto, estos hallazgos indican que la
presencia de anticuerpos ATPO no se relaciond con con hipertension gestacional o preeclampsia
en esta cohorte.

En cuanto a la diabetes gestacional, el andlisis bivariado tampoco revel6 asociacion
estadistica (p=0,346), y la regresion logistica mostr6 una OR de 2,30 (IC95%: 0,47-11,11;
p=0,297) para el grupo subclinico ATPO negativo; mientras que el grupo clinico ATPO negativo
fue omitido. Aunque la OR sugiere una posible tendencia hacia mayor riesgo en el grupo subclinico
ATPO negativo, el amplio intervalo de confianza y la falta de significancia impiden considerar esta
relacion como real. De este modo, la autoinmunidad tiroidea no aparece como un factor modulador
del metabolismo glucémico gestacional.

Respecto a la restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU), solo se registraron tres casos,
todos en el grupo clinico con ATPO positivos. El andlisis inferencial no mostré asociacion
significativa (p=0,138), y la regresion logistica no pudo estimar OR debido a la ausencia de casos
en los grupos comparativos. Aunque clinicamente podria plantearse la hipétesis de que la
autoinmunidad tiroidea favorezca un crecimiento fetal restringido, los datos no permiten
confirmarlo.

El desenlace materno compuesto tuvo una frecuencia elevada en todos los grupos (82,5%
en total), sin diferencias significativas entre ellos (p=0,487). En la regresion logistica, el
hipotiroidismo subclinico ATPO negativo mostr6é una OR de 2,42 (IC95%: 0,38-15,27; p=0,344),

mientras que el hipotiroidismo clinico ATPO negativo no mostro efecto (OR=0,57; 1C95%: 0,04—
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8,04; p=0,678). Estos resultados confirman que ni la autoinmunidad ni el tipo de hipotiroidismo
explicaron las complicaciones maternas, y que la variabilidad clinica probablemente responde a
otros factores obstétricos o comorbilidades.

En relacidn con la cesérea, las proporciones nuevamente fueron similares entre los grupos,
sin asociacion significativa (p=0,412). La regresion logistica tampoco evidencid relacion
(OR=2,14 para subclinico ATPO negativo; 1C95%: 0,57-7,99; p=0,257). Un patrén similar se
observd para el desenlace combinado materno sin cesarea (p=0,849), confirmando que el estatus
autoinmune no influyd en la via del parto.

La mortalidad neonatal fue inexistente en todos los grupos, lo que impide cualquier analisis
de asociacion, pero confirma que los anticuerpos ATPO no se relacionaron con desenlaces
neonatales fatales.

La hospitalizacion neonatal fue el Gnico desenlace que mostré diferencia estadistica en el
analisis bivariado (p=0,047). No obstante, esta asociacion desaparecid al ajustar mediante regresion
logistica, donde el hipotiroidismo subclinico ATPO negativo mostré una OR de 0,44 (1C95%:
0,11-1,77; p=0,252). La discrepancia entre las pruebas sugiere que la significancia bivariada puede
deberse a la distribucién asimétrica de casos en el grupo clinico ATPO negativo, mas que a un
efecto clinico real.

Finalmente, en el desenlace de bajo peso al nacer, los analisis mostraron una tendencia
hacia asociacion (p=0,074). En el modelo ajustado, el hipotiroidismo subclinico ATPO negativo
mostré una OR de 0,30 (IC95%: 0,05-1,83; p=0,195), sugiriendo una posible reducciéon del riesgo,
mientras que el hipotiroidismo clinico ATPO negativo mostrd una OR elevada de 5,20 (IC95%:
0,38-70,90; p=0,216), lo que podria sugerir vulnerabilidad fetal en este grupo. Sin embargo, en
ambos casos los intervalos incluyen ampliamente la unidad, por lo que las tendencias no alcanzan

significancia. Este patrén, junto con los resultados de hospitalizacion, apunta hacia posibles
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diferencias clinicas relevantes que requieren estudios con mayor tamafio muestral para ser
confirmadas.

En sintesis, la evaluacién integral de los ATPO en relacién con los desenlaces maternos y
neonatales demuestra consistentemente que ni la autoinmunidad tiroidea ni el tipo de
hipotiroidismo modifican el riesgo de complicaciones en estas pacientes. Los resultados muestran
OR amplios, intervalos de confianza extensos y valores de p no significativos, lo cual indica
ausencia de relacion estadistica y sugiere que el comportamiento clinico observado responde mas

a la variabilidad propia de la muestra que a un efecto atribuible a los anticuerpos antiperoxidasa.

6.7 Comportamiento de la suplencia con levotiroxina en las pacientes diagnosticadas con
hipotiroidismo gestacional y su relacion con presencia de ATPO

El analisis que combina el tipo de hipotiroidismo, la condicién de anticuerpos
antiperoxidasa (ATPO) y la administracion de suplencia, permitio caracterizar a la poblacion en
tres grupos clinicos diferenciados. La categoria mas frecuente fue el grupo “0”, correspondiente a
mujeres con hipotiroidismo clinico, ATPO positivos y que recibieron suplencia, representando el
51.72% (n=15) de la muestra. En segundo lugar se ubico el grupo “1”, conformado por gestantes
con hipotiroidismo subclinico y ATPO negativos tratadas con suplencia, que representaron el
37.93% (n=11). Finalmente, el grupo “2”, que agrupa a pacientes con hipotiroidismo clinico,
ATPO negativos y tratadas con suplencia, constituy6 el 10.34% (n=3) del total. Esta distribucion
muestra que la mayor proporcion de casos se concentran en mujeres con autoinmunidad positiva,
aun bajo tratamiento sustitutivo.

En el analisis del desenlace parto pretérmino, la proporcion de casos vario entre los grupos,
observandose que el parto pretérmino se presentd en 26.67% de las mujeres del grupo 0, en 45.45%

del grupo 1 y en 66.67% del grupo 2. A pesar de este gradiente ascendente, la prueba de chi
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cuadrado no mostré significancia estadistica (p=0.346) y el test exacto de Fisher corroboro la
ausencia de asociacion (p=0.359). ElI modelo de regresion logistica tampoco evidencio relacion
significativa, con razones de momios (OR) de 2.29 (IC95%: 0.44-11.91) para el grupo 1 y 5.5
(1C95%: 0.38-78.57) para el grupo 2, ambas sin significancia estadistica. Estos resultados sugieren
que, aunque existe variabilidad en la frecuencia de parto pretérmino entre grupos, no se demuestra
una asociacion estadisticamente robusta.

Respecto al desenlace cesarea, las frecuencias fueron similares entre categorias, con
proporciones de 46.67%, 54.55% y 33.33% para los grupos 0, 1 y 2, respectivamente. La prueba
de chi cuadrado no identificé diferencias significativas (p=0.796), y el analisis mediante Fisher
confirmd la ausencia de asociacion (p=1.000). La regresion logistica mostr6 OR de 1.37 (1C95%:
0.28-6.53) para el grupo 1y 0.57 (1C95%: 0.04—7.73) para el grupo 2, sin alcanzar significancia.
En consecuencia, no se evidencio efecto del tipo de hipotiroidismo, estatus ATPO o suplencia sobre
la via del nacimiento.

En el caso de hipertension arterial especifica del embarazo (THAE), tampoco se observaron
diferencias relevantes. La frecuencia de THAE oscil6 entre 27.27% y 33.33% segun el grupo, con
una prueba de chi cuadrado que resultd no significativa (p=0.943). Los modelos de regresion
confirmaron la ausencia de relacion (OR para grupo 1: 0.75; 1C95%: 0.13-4.13), indicando que la
presencia o ausencia de ATPO y el tipo de hipotiroidismo no modificaron el riesgo de hipertension
asociada al embarazo.

El analisis de diabetes gestacional mostrd mayor frecuencia relativa en el grupo 1 (36.36%),
aunque nuevamente sin alcanzar significancia estadistica tanto en chi cuadrado (p=0.232) como en
Fisher (p=0.322). En el modelo logistico, el grupo 1 presenté OR de 3.71 (IC95%: 0.53-25.59),

sin significancia, mientras que el grupo 2 fue omitido por ausencia de casos con diabetes
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gestacional. Estos hallazgos indican que no se puede establecer relacion entre las categorias
generadas y presencia de diabetes gestacional.

En cuanto al retraso del crecimiento intrauterino (RCIU), la presencia del desenlace fue
minima (6.9% del total), concentrdndose Unicamente en el grupo 0. La prueba exacta de Fisher no
mostro diferencias (p=0.594) y la regresion logistica no pudo estimar efectos debido a la ausencia
de variacion entre grupos. Este patrén indica que, con los datos disponibles, no es posible establecer
una relacién entre clasificacion tiroidea, autoinmunidad y riesgo de RCIU.

Para el conjunto de desenlaces maternos adversos, las frecuencias fueron elevadas en todos
los grupos, oscilando entre 66.67% y 90.91%. Sin embargo, las pruebas estadisticas no mostraron
diferencias significativas (p=0.566). La regresion logistica tampoco revel6 asociaciones (OR grupo
1: 2.5; 1C95%: 0.22-27.93; OR grupo 2: 0.5; 1C95%: 0.03—7.54). Esto sugiere que la ocurrencia
de desenlaces maternos adversos fue alta en general y no dependi6 del estatus ATPO o del tipo de
hipotiroidismo.

Al evaluar los desenlaces neonatales, incluyendo el resultado compuesto, se observaron
diferencias descriptivas entre los grupos, particularmente en el grupo 2, donde el 100% presentd
algun desenlace adverso. No obstante, la prueba de chi cuadrado no fue significativa (p=0.146) y
tampoco la regresion logistica (OR grupo 1: 0.65; 1C95%: 0.13-3.21). Resultados idénticos se
obtuvieron para hospitalizacién neonatal, puesto que la tabla de contingencia y los modelos fueron
equivalentes. Esto confirma que, aunque los grupos difieren en tamafio y composicion clinica, no
se encontraron asociaciones estadisticamente significativas con los desenlaces neonatales
evaluados.

Finalmente, se exploro el desenlace bajo peso al nacer, observandose frecuencias de 26.67%
enel grupo 0, 18.18% en el grupo 1y 66.67% en el grupo 2. A pesar de esta variabilidad, la prueba

de chi cuadrado no mostro asociacion (p=0.248) y los modelos de regresion tampoco fueron
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concluyentes (OR grupo 1: 0.61; 1C95%: 0.09-4.13; OR grupo 2: 5.5; 1C95%: 0.38-78.57). En
ausencia de significancia estadistica, no es posible establecer que el comportamiento de ATPO o
el tipo de hipotiroidismo modifiquen el riesgo de bajo peso al nacer. En cuanto a APGAR bajo y

mortalidad neonatal, no se presentaron casos, por lo que no fue posible realizar analisis inferencial.

7. Discusién:

La prevalencia encontrada de hipotiroidismo gestacional fue del 3,77 % (215/5.696 gestantes),
lo que sitla a nuestra poblacion dentro del rango bajo-intermedio reportado en la literatura. Esta
cifra es algo superior al limite inferior habitual (0,5 %) descrito en revisiones clasicas, pero mas
baja que algunos estudios latinoamericanos que han documentado prevalencias mucho maés
elevadas, Macchia y Sanchez-Florez reportan una frecuencia entre el 0,5 %y el 2,5 % de embarazos
con hipotiroidismo clinico segin datos de poblacién general (32). Al comparar estudios en
Colombia, la diferencia es notable: en el Eje Cafetero, Espitia y Orozco (2019) encontraron una
prevalencia de 38,75 % para hipotiroidismo en gestantes, lo que incluye tanto formas clinicas como
subclinicas (7), estas diferencias podrian explicarse por multiples factores, entre ellos diferencias
en los criterios diagnésticos (umbrales de TSH, inclusidn de anticuerpos antitiroideos), el momento
del cribaje (primer trimestre vs més tardio) o sesgos de seleccion en cada estudio. Un estudio
transversal realizado en Manizales (Colombia) en 2019, con 2.165 gestantes, encontré 166 con
hipotiroidismo gestacional (7,7 %), con asociaciones con desenlaces perinatales adversos, esta
prevalencia es mas alta que la nuestra, no alcanza los valores extremos del estudio del Eje Cafetero,
lo que sugiere variabilidad intra-nacional, probablemente influenciada por diferencias

sociodemogréficas, en la practica clinica y en protocolos de cribado (33).
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Mas alla de Colombia, los estudios internacionales también muestran variabilidad: en un gran
estudio multicéntrico en India (2.599 gestantes), la prevalencia fue del 13,13 % usando un punto
de corte de TSH de 4,5 plU/ml, otro estudio en el norte de India report6 un 14,3 % de
hipotiroidismo subclinico en el primer trimestre (34 35). Estas cifras reflejan como los umbrales
diagndsticos y poblaciones especificas afectan fuertemente la prevalencia informada.

En cuanto a la edad de las gestantes, la mediana en nuestro estudio fue de 28 afios (IQR 23—
34), con una distribucion no normal. Esta distribucién es consistente con otros estudios
epidemioldgicos: por ejemplo, el estudio de India reporté una media de edad de 25,6 afios, aunque
con una desviacién estandar muy amplia (34) (1). La similitud sugiere que nuestras gestantes se
encuentran dentro del rango reproductivo habitual y comparable al de otras poblaciones estudiadas,
lo que refuerza la representatividad de nuestra cohorte para poblaciones similares de paises en
desarrollo.

Respecto a la procedencia urbana, en nuestro estudio el 75,4 % de las gestantes vivian en zonas
urbanas. No se ha reportado de manera uniforme en todos los estudios el detalle sobre residencia
rural vs urbana, lo que dificulta comparaciones directas. No obstante, algunos trabajos sugieren
que el acceso a servicios, nutricion, y cribado pueden variar segun el entorno geogréfico, lo cual
podria influir en la deteccion de disfunciones tiroideas. La escolaridad de nuestras pacientes
también mostr6 que la mayoria tenian educacion secundaria (61,9 %). Aungue no todos los estudios
sobre hipotiroidismo gestacional reportan datos detallados de nivel educativo, esta variable podria
ser un reflejo del perfil sociodemografico local y tener implicaciones para el acceso a atencion
prenatal de calidad, cumplimiento de controles y cribado tiroideo, asi como adherencia a

tratamientos si se diagnostica.
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En conjunto, la caracterizacion sociodemografica de nuestra poblacién (edad, procedencia,
escolaridad) concuerda en parte con estudios tanto locales como internacionales, pero nuestra
prevalencia es mas baja que en algunas series latinoamericanas recientes. Esto podria implicar que,
en nuestra region, el hipotiroidismo gestacional no esta tan sobrediagnosticado o que los criterios
diagndsticos aplicados son mas estrictos, o también puede reflejar diferencias en précticas de
cribado prenatal. Ademas, estos hallazgos refuerzan la necesidad de considerar las caracteristicas
poblacionales (socioeconémicas, educativas, geograficas) al disefiar programas de cribado y
tratamiento en contextos locales.

Los hallazgos clinicos de nuestro estudio revelan un perfil de riesgo metabolico entre las
gestantes con hipotiroidismo gestacional. En primer lugar, la elevada proporcion de multigestantes
(66,98 %) sugiere que la multiparidad podria ser una caracteristica comun en esta poblacion.
Algunos estudios han explorado como la paridad modula la funcién tiroidea: aunque no hay
consenso sélido, se ha postulado que las mujeres con mas gestaciones previas podrian tener menor
respuesta tiroidea a estimulos como la B-hCG, lo cual podria favorecer disfunciones tiroideas
subclinicas. En cuanto al estado nutricional, observamos que mas del 70 % de las gestantes presenta
sobrepeso u obesidad (33,95 % sobrepeso; 36,28 % obesidad). Este dato concuerda con estudios
previos que han identificado que el exceso de peso es un factor asociado a concentraciones mas
altas de TSH. En particular, un estudio en gestantes sin anticuerpos antitiroideos encontr6 que las
mujeres obesas tienen medianas de TSH significativamente mayores que las de peso normal,
incluso tras ajustar por otros factores, Un amplio estudio de mujeres embarazadas sin anticuerpos
anti-TPO, encontrd que las mujeres obesas tuvieron medianas de TSH mas altas durante el primer
trimestre que las de peso normal (1,8 frente a 1,6 mUI/L; p < 0,001) y un mayor riesgo de valores
de TSH > 4 mUI/L (36). Asimismo, otro estudio prospectivo reportd TSH mas alta en el primer

trimestre se asocia con un IMC prepregestacional mayor y ganancia de peso gestacional mas
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pronunciada (37). Estos hallazgos refuerzan la idea de una interrelacion bidireccional entre
disfuncidn tiroidea y obesidad durante el embarazo.

El 35,81 % de las gestantes tenia diagndstico de hipotiroidismo antes del embarazo, pero sélo
un 10,23 % habia realizado un control tiroideo preconcepcional, sugiriendo una brecha en la
atencion endocrinoldgica antes del embarazo, lo cual puede limitar la optimizacion de la
levotiroxina y la normalizacion de la TSH desde etapas tempranas. En relacion con el tamizaje
tiroideo, la mayoria (51,63 %) de nuestras pacientes fue evaluada en el primer trimestre, lo cual es
favorable ya que es el periodo ideal para detectar y tratar disfunciones tiroideas. No obstante, un
47 % fue tamizada en trimestres posteriores, lo que puede implicar un diagnéstico y tratamiento
mas tardio y puede limitar el beneficio del control tiroideo y relacionarse con complicaciones
maternas o neonatales.

La predominancia del hipotiroidismo subclinico (75,81 %) frente al clinico (24,19 %) se puede
asociar en parte a los criterios cada vez mas sensibles de diagndstico, nuestros datos de TSH
también lo reflejan: el 63,72 % estaba entre 4,0-10 mUI/L, y solo el 11,63 % tenia TSH > 10 mUI/L,
lo que se ajusta a definiciones aceptadas de subclinico vs clinico. En poblaciones gestantes, esta
distribucion es comun, aunque varia segin los puntos de corte usados por cada estudio (1).
Respecto al tratamiento, el 69,77 % de las gestantes recibieron levotiroxina. Si bien esto representa
un buen porcentaje, la falta de datos en un 15,81 % limita nuestro conocimiento sobre la adherencia
y el manejo real. Ademas, el monitoreo tiroideo cerca del nacimiento mostro deficiencias: solo el
27,44 % tuvo un control metabolico adecuado, y un 33,49 % no alcanz6 las metas de TSH, mientras
gue un 39,07 % no tenia registros. Estas brechas en el seguimiento perinatal son criticas, ya que el
ajuste de la dosis de levotiroxina es esencial conforme progresa la gestacion (38). La prevalencia
de anticuerpos antiperoxidasa (ATPO) positivos fue relativamente baja (8,37 %), lo cual resulta

Ilamativo frente a la porcentual de autoinmunidad reportada. Esto podria sugerir una subdeteccién
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de la autoimmunidad tiroidea (por ejemplo, no todas las gestantes tuvieron medicion de
anticuerpos) o inconsistencias en la practica diagndstica. Dado que la positividad de ATPO se ha
asociado con un peor control tiroideo y con mas riesgo de progresion hacia hipotiroidismo clinico,
esta baja prevalencia podria subestimar un riesgo real en nuestra poblacion .

Los resultados maternos de las gestantes con hipotiroidismo gestacional revelan un perfil de
riesgo elevado: més de la mitad de los partos fueron por cesarea (56,74 %), lo cual puede reflejar
no solo decisiones obstétricas sino también la influencia de condiciones endocrinas o
comorbilidades maternas. Aunque algunos estudios no han encontrado una asociacion tan fuerte
entre el hipotiroidismo subclinico y la cesarea, la evidencia en esta area sigue siendo heterogénea,
un estudio de cohorte reciente no reportd un aumento significativo del riesgo de cesarea en mujeres
con disfuncion tiroidea leve (39). La prematuridad (29,77 %) en nuestra serie es llamativamente
alta. Meta-analisis previos han observado que las mujeres con hipotiroidismo, en especial aquellas
que se clasifican con hipotiroidismo clinico, tienen un aumento modesto pero significativo del
riesgo de parto prematuro. Este hallazgo sugiere que, incluso en presencia de hipotiroidismo
subclinico, puede haber un impacto relevante sobre la duracion del embarazo (40).

Se encontré un porcentaje de preeclampsia del 29,30 % en nuestra poblacion, considerado
también relevante. En la bibliografia, la disfuncion tiroidea se ha asociado con un aumento del
riesgo de trastornos hipertensivos del embarazo, especialmente en presencia de anticuerpos
tiroideos o pocas veces control adecuado (41). Se encontr6 también una prevalencia de diabetes
gestacional (18,13 %). En meta-analisis recientes se ha confirmado una asociacién entre el
hipotiroidismo subclinico y la diabetes gestacional, con un riesgo aumentado (OR = 1,34)
especialmente cuando existe autoinmunidad tiroidea (42). El retraso del crecimiento intrauterino

(RCIU, 12,55 %) en nuestra cohorte también concuerda con la hipdtesis de que la hormona tiroidea
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materna contribuye al desarrollo placentario y al crecimiento fetal; la insuficiencia tiroidea podria
afectar negativamente esos procesos e impactar negativamente en el curso normal del embarazo.

En cuanto a los desenlaces neonatales, la mortalidad neonatal en nuestra serie fue muy baja
(0,47 %), lo cual es alentador y podria reflejar un manejo perinatal adecuado. Sin embargo, el bajo
peso al nacer (20,93 %) y la hospitalizacion neonatal (26,98 %) son prevalencias importantes.
Estudios previos han descrito que el hipotiroidismo materno se asocia con bajo peso, ingreso a
unidad de cuidados intensivos neonatales y mayor morbilidad postnatal, especialmente cuando no
esta bien controlado (43).

Cuando combinamos todos los desenlaces, observamos que el 82,33 % de las gestantes presento
al menos una complicacion materna (quirargica o clinica), y mas del 59,00 % si excluimos cesareas.
Esto pone de manifiesto el alto impacto clinico del hipotiroidismo gestacional en nuestra poblacién.
En los neonatos, un 26,97 % tuvo algun desenlace adverso (prematuridad, bajo peso,
hospitalizacién, bajo Apgar), cifras que sugieren que incluso con tratamiento y seguimiento, la
disfuncidn tiroidea materna puede repercutir de forma significativa en la salud neonatal. Estos
hallazgos refuerzan la necesidad de protocolos clinicos rigurosos para el tamizaje, el tratamiento y
el seguimiento materno-neonatal en pacientes con hipotiroidismo gestacional, especialmente en
contextos donde la comorbilidad metabdlica (como obesidad o diabetes) y autoinmunidad tienen
una prevalencia elevada.

En nuestra muestra no se hallaron diferencias sociodemogréaficas significativas en cuanto entre
hipotiroidismo subclinico y clinico, lo que concuerda con series contemporaneas que indican que
la severidad bioquimica del trastorno rara vez se explica por variables estructurales basicas y que
factores clinicos/bioldgicos suelen ser los determinantes principales de la progresion a enfermedad
franca. Revisiones recientes subrayan que las variaciones por edad o por lugar de residencia tiene

una menor asociacion con los marcadores inmunoldgicos y los parametros tiroideos (44). Se logro
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encontrar una asociacion robusta entre enfermedad autoinmune y hipotiroidismo clinico en nuestro
andlisis (p = 0.005) deduciendo asi, que la presencia de anticuerpos anti-TPO y otros marcadores
de autoinmunidad aumenta la probabilidad de afectacion de la funcion tiroidea y de evolucién a
hipotiroidismo franco durante la gestacion. Revisiones y estudios de los Ultimos afios muestran que
la autoinmunidad no solo eleva el riesgo de desarrollar hipotiroidismo clinico, sino que también
modula el riesgo de complicaciones obstétricas cuando coexiste con alteraciones de la TSH (45,
46).

Los datos bioguimicos (TSH mayor en el grupo clinico) y la mayor indicacion de manejo con
levotiroxina en esos casos reflejan coherencia interna y practicas clinicas esperables: los puntos de
corte mas altos de TSH y la positividad ATPO justifican tratamiento y seguimiento mas intensos.
Meta-analisis y guias publicadas en los Gltimos afios avalan que el manejo farmacoldgico es méas
frecuente y sistematico en el hipotiroidismo manifiesto, mientras que la indicacion en subclinico
es mas heterogénea segln contexto y presencia de anticuerpos, que sera determinado por la
especialista tratante, sin tener recomendaciones estandarizadas del maneo y seguimiento para este
grupo de pacientes (47 48).

Desde la perspectiva perinatal, la mayor necesidad de hospitalizacion neonatal en recién
nacidos de madres con hipotiroidismo clinico (42,3% vs 22,1%) coincide con evidencia que asocia
enfermedad tiroidea méas severa con mayor morbilidad neonatal (bajo peso, Apgar bajo, ingreso a
UCI). Aunque los eventos criticos (muerte neonatal, Apgar <6) fueron pocos y no alcanzaron
potencia estadistica en nuestra serie, la direccion del efecto es consistente con revisiones/estudios
gue muestran peores desenlaces neonatales cuando la disfuncion materna es franca y/o mal
controlada (49).

En cuanto a desenlaces maternos como cesarea, parto pretérmino, preeclampsia, diabetes

gestacional y RCIU, la ausencia de diferencias estadisticamente significativas entre subgrupos en
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nuestra muestra, salvo para algunas tendencias puntuales, es concordante con estudios que
muestran heterogeneidad: algunos trabajos encuentran riesgo aumentado asociado a hipotiroidismo
clinico (especialmente para prematuridad y preeclampsia), mientras que otros muestran efectos
modestos o nulos tras ajustar por comorbilidades. Asi, la literatura reciente recomienda interpretar
la severidad tiroidea en el contexto de factores comdrbidos (obesidad, diabetes, autoinmunidad)
mas que considerarla relacionada de forma individual (50).

Finalmente, los hallazgos multivariados que sefialan edad y obesidad como predictores de
diabetes gestacional y nuliparidad como predictor de RCIU (OR ajustadas significativas en
nuestros modelos) estan respaldados por la evidencia obstétrica reciente: la obesidad materna
muestra asociacion consistente con GDM y con trastornos hipertensivos; y la nuliparidad es un
factor clasico asociado a mayor riesgo de RCIU en mudltiples cohortes poblacionales. Estos
resultados sugieren que, en nuestra cohorte, los determinantes metabdlicos y reproductivos
explican mas las complicaciones que la sola clasificacion bioquimica del hipotiroidismo (51 52).

Cuando comparamos las gestantes con hipotiroidismo pregestacional versus aquellas con
hipotiroidismo desarrollado durante el embarazo, no encontramos diferencias sociodemogréficas
significativas, lo cual sugiere que la condicion tiroidea en si misma no est4 mediada por factores
estructurales en nuestra poblacién. Este hallazgo es congruente con estudios que muestran que la
evolucion hacia hipotiroidismo no depende tanto del nivel educativo o del contexto social, sino
mas bien de factores biolégicos como la autoinmunidad y las reservas tiroideas. En efecto,
observamos que la enfermedad autoinmune fue mucho mas frecuente en el subgrupo pregestacional
(23,4 % vs 7,3 %, p = 0,001), lo cual apunta a un perfil inmunoldgico distinto en estas pacientes
con hipotiroidismo diagnosticado antes del embarazo. Esto se alinea con la literatura reciente que
describe como las mujeres con anticuerpos (anti-TPO, Tg) tienen mas probabilidades de tener

disfuncion tiroidea crénica y requieren tratamiento previo a la concepcion, una revision de 2024 se
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afirma que la autoinmunidad tiroidea en mujeres reproductivas es un factor modulador clave del
riesgo obstétrico, incluso cuando no existe hipotiroidismo manifiesto (53).

Ademas, el momento del diagndstico diferia claramente: las mujeres con hipotiroidismo
gestacional se diagnosticaron mayormente en el primer trimestre, mientras que las pregestacionales
lo habian sido con anterioridad. Esta distribucion sugiere que muchas pacientes pregestacionales
ya tienen una disfuncion tiroidea crénica y que, por el contrario, en las gestacionales la disfuncion
emerge durante el embarazo, al aumentar las demandas hormonales. En estudios previos, se ha
documentado que las reservas tiroideas insuficientes pueden no ser evidentes hasta la gestacion,
debido al estrés funcional que este estado impone sobre la glandula tiroidea en concordancia con
la fisiopatologia de la enfermedad. También encontramos que los niveles de TSH al diagndstico
eran significativamente mas altos en el grupo pregestacional: un mayor porcentaje con TSH > 10
mUI/L, mientras que en el grupo gestacional predominaban valores entre 4-10. Este perfil respalda
la severidad mas marcada en quienes ya tenian hipotiroidismo antes de la gestacion y es congruente
con la préctica clinica, donde las pacientes preexistentes mas graves requieren dosis mas altas de
levotiroxina desde antes. Estudios clinicos y de cohortes recientes apoyan esta observacion: las
guias comentan que en mujeres con hipotiroidismo previo se debe optimizar la tiroxina
preconcepcionalmente para evitar subtratamiento en el embarazo.

En cuanto al tratamiento, la levotiroxina fue prescrita con mas frecuencia en el grupo
pregestacional (83,1 % vs 62,3 %; p < 0,001), lo cual refleja tanto la necesidad de terapia en estos
casos como una mayor adherencia o entendimiento del manejo antes y durante el embarazo. Sin
embargo, a pesar de este mayor tratamiento, solo alrededor del 40 % de las pregestacionales
lograron un buen control metabdlico cerca del nacimiento, mientras que en las gestacionales ese
control fue mucho mas limitado. Esta disparidad podria indicar diferencias en seguimiento, ajuste

de dosis o0 adherencia.
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Cuando analizamos los desenlaces obstétricos y neonatales, no hallamos diferencias
estadisticamente significativas entre los subgrupos, esta homogeneidad sugiere que el hecho de
tener hipotiroidismo antes del embarazo versus desarrollarlo durante la gestacion no
necesariamente implica un riesgo clinico muy distinto para los desenlaces mas relevantes.
Resultados similares han sido reportados previamente en estudios poblacionales: por ejemplo, una
cohorte en Finlandia con hipotiroidismo materno, muchas con terapia de suplencia hormonal, no
demostrd diferencias drasticas en varios resultados perinatales entre subgrupos, aunque si se
observaron complicaciones globales asociadas al hipotiroidismo en general (54).

En el analisis multivariado, encontramos que los principales predictores del hipotiroidismo
pregestacional fueron: antecedentes de enfermedad autoinmune (OR = 3,9), diagndstico en primer
trimestre, niveles de TSH al diagndstico en rangos extremos, y falta de tratamiento con
levotiroxina. Esto refuerza la idea de que la severidad tiroidea cronica preexistente, esta
fuertemente influenciada por la autoinmunidad y la falta de tratamiento, mas que por factores
sociodemogréficos. Este modelo se alinea con el conocimiento actual: la autoinmunidad y los
niveles elevados de TSH al inicio son bien reconocidos como marcadores de mayor riesgo y
necesidad de tratamiento incluso antes de la concepcion (55 56). En conjunto, nuestros hallazgos
indican que aunque las diferencias en los desenlaces clinico-obstétricos no fueron estadisticamente
significativas entre hipotiroidismo pregestacional y gestacional, si existen contrastes clinico-
biolégicos importantes (autoinmunidad, TSH, terapia) que pueden orientar la estratificacion de
riesgo y el manejo. Es decir, mas que el momento de aparicion del hipotiroidismo, son el perfil
inmunoldgico y bioquimico los que podrian definir la severidad de la enfermedad y la necesidad
de seguimiento intensificado.

Al realizar el andlisis del comportamiento de los ATOP, La distribucién observada en los

subgrupos: hipotiroidismo clinico y anticuerpos antiperoxidasa positivos, + ATPO+,
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hipotiroidismo subclinico con anticuerpos antiperoxidasa negativos e hipotiroidismo clinico con
anticuerpos antiperoxidasa negativos refleja una correlacion esperable entre severidad bioquimica
y autoinmunidad en la préctica clinica: las pacientes con enfermedad tiroidea crénica tienden a
concentrar la positividad de ATPO y los rangos altos de TSH. Este patron avala la estratificacion
usada en nuestros andlisis y es coherente con series y revisiones recientes que describen la
concentracion de autoanticuerpos en las formas mas severas de hipotiroidismo gestacional (57). En
relacion con parto pretérmino, aunque el subgrupo de hipotiroidismo clinico con anticuerpos
antiperoxidasa negativos mostré una proporcién bruta elevada (66,7%), los modelos multivariados
no identificaron asociacion significativa y los intervalos de confianza son muy amplios, lo que
indica imprecision por bajo nimero de eventos. Esto concuerda con chortes y metaanalisis recientes
que muestran resultados heterogéneos: algunos grandes estudios observacionales asocian TPO-
positividad y/o TSH elevada con mayor riesgo de prematuridad, pero el efecto es modesto y a
menudo desaparece tras ajustar por comorbilidades y control tiroideo. Por tanto, la ausencia de
asociacion independiente es compatible con la literatura actual y sugiere limitacién por potencia
en subgrupos pequerios (58).

Respecto a trastornos hipertensivos del embarazo (THAE / preeclampsia), proporciones son
homogeéneas y OR cercanos a la unidad, sin asociacion con ATPO. Estudios recientes plantean
mecanismos plausibles (disfuncién placentaria mediada por autoanticuerpos), y algunas series
sugieren una asociacion especialmente cuando coexisten TSH elevada y ATPO positivo; sin
embargo, revisiones y trabajos multicéntricos han documentado resultados mixtos y la asociacion
parece depender del grado de disfuncion tiroidea y de factores maternos (ej. obesidad). En ese
contexto, la falta de asociacién es concordante con la evidencia que indica efecto dependiente del
contexto clinico y no s6lo del comportamiento de la TSH (59). Para diabetes gestacional y RCIU,

los modelos no mostraron efecto consistente de ATPO ni del tipo de hipotiroidismo; en cambio, si
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identificaron predictores metabolicos (edad, obesidad) y reproductivos (nuliparidad) como
determinantes. Esto esté en linea con la bibliografia reciente que enfatiza que la disfuncion tiroidea
por si sola tiene efecto variable sobre la presencia de diabetes gestacional y el crecimiento fetal,
mientras que la obesidad y la edad materna explican gran parte del riesgo de diabetes gestacional
y la nuliparidad se asocia clasicamente con RCIU (60).

Nuestros datos muestran que la mayoria de las pacientes recibian suplencia y que el grupo méas
frecuente fue el de clinico + ATPO+ tratado (51.7%), seguido de subclinico + ATPO— tratado. A
pesar de esto, no encontramos asociaciones estadisticas consistentes entre la categoria combinada
(tipo + ATPO + tratamiento) y la mayoria de los desenlaces maternos o neonatales; las diferencias
observadas (por ejemplo mayor parto pretérmino en algunos subgrupos) carecen de significancia y
muestran OR imprecisas por el bajo nimero de casos en subcategorias. Esto es congruente con
revisiones recientes que indican que la simple presencia de ATPO o la administracion de
levotiroxina no garantizan variaciones claras en todos los resultados obstétricos, y que los efectos
observables suelen depender del grado de elevacion de la TSH, del control terapéutico y de

comorbilidades (61).

8. Conclusién:

En conjunto, los hallazgos de este estudio confirman que el hipotiroidismo gestacional
constituye un problema clinico relevante en nuestra poblacién, con una prevalencia del 3,77 %,

cifra que se sitta dentro del rango inferior de lo reportado en la literatura latinoamericana reciente



DESENLACES DE GESTANTES CON HIPOTIROIDISMO HUS 78

pero que evidencia variabilidad regional atribuible a diferencias en criterios diagndsticos, practicas
de tamizaje y perfiles sociodemograficos.

La caracterizacion de la cohorte mostré una poblacién predominantemente joven, urbanay con
alta prevalencia de sobrepeso u obesidad, factores metabolicos que, segin la literatura
contemporanea, modulan la funcion tiroidea y condicionan parte del riesgo obstétrico observado.

Los resultados clinicos revelan que la mayoria de las gestantes presentaron hipotiroidismo
subclinico, pero aun en esta categoria la carga de complicaciones maternas y neonatales fue
considerable, destacAndose la prematuridad, la preeclampsia y el bajo peso al nacer, en
concordancia con estudios recientes que han demostrado efectos adversos incluso en disfunciones
tiroideas leves cuando no existe un control metabolico adecuado. Asimismo, la elevada frecuencia
de diagnosticos tardios y el subdptimo seguimiento terapéutico evidencian brechas asistenciales
que pueden limitar el impacto del tratamiento con levotiroxina, tal como ha sido enfatizado en
metaanalisis y guias de los ultimos afios.

El analisis comparativo entre hipotiroidismo pregestacional y gestacional mostré que, aunque
los desenlaces obstétricos y neonatales no difieren de forma significativa entre ambos grupos, si
existen diferencias bioldgicas sustanciales: mayor autoinmunidad, TSH méas elevada y mayor
requerimiento terapéutico en el hipotiroidismo pregestacional. Estos hallazgos coinciden con la
evidencia actual, que subraya que la autoinmunidad y la severidad bioquimica son determinantes
mas importantes que el momento del diagnostico en la evolucién clinica y en la necesidad de
seguimiento intensificado. De igual forma, los modelos multivariados confirmaron que factores
metabolicos y reproductivos clasicos como obesidad, edad materna y nuliparidad contintan siendo
predictores robustos de resultados adversos, por encima del tipo de hipotiroidismo o la positividad

de ATPO.
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En sintesis, este estudio aporta evidencia solida de que el hipotiroidismo gestacional, aun en
sus formas subclinicas, tiene un impacto significativo en la salud materna y neonatal, especialmente
en contextos con alta prevalencia de comorbilidades metabdlicas y con variabilidad en el acceso y
calidad del tamizaje. Los hallazgos respaldan la necesidad de fortalecer los protocolos locales de
deteccion temprana, optimizacion terapéutica y seguimiento continuo, integrando ademas la
evaluacion de factores inmunoldgicos y metabolicos para una adecuada estratificacion del riesgo.
Este enfoque resulta esencial para mejorar los desenlaces perinatales y para reducir la
heterogeneidad en el diagndstico y manejo que actualmente caracteriza la atencion de la disfuncion

tiroidea en el embarazo.

9. Tablas

Tabla 4.

Caracteristicas Sociodemograficas y clinicas

Variable Frecuencia Absoluta Porcentaje (%)
(n)

Variables sociodemogréficas

Procedencia Rural 53 24.65%
Urbano 162 75.35%

Escolaridad Primaria 34 15.81%
Secundaria 133 61.86%
Técnico o 31 14.42%

Tecndlogo
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Universitario 14 6.51%
Sin datos 3 1.40%
Variables clinicas
Paridad Primigestante 71 33.02%
Multigestante 144 66.98%
IMC Normal 27 12.56%
Sobrepeso 73 33.95%
Obesidad | 49 22.79%
Obesidad 111 12 5.58%
Obesidad 111 17 7.91%
Sin dato 37 17.21%
Antecedente de Sl 28 13.02%
enfermedad 187 186.98%
NO
autoinmune
Presencia de SI 77 35.81%
hipotiroidismo 138 64.19%
NO
pregestacional
Sl 22 10.23%
Control tiroideo
NO 49 22.79%
pregestacional
Sin dato 144 66.98%
1 trimestre 111 51.63%
Trimestre de
2 trimestre 65 30.23%
scrining tiroideo
3 trimestre 36 16.74%
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Sin dato 3 1.40%
Clasificacion de la  Subclinico 163 75.81%
disfuncion 52 24,19%
Clinico
tiroidea
25-4 40 18.60%
Valor de TSH al 4.0-10 137 63.72%
diagnostico > 10 25 11.63%
Sin dato 13 6.05%
Sl 150 69.77%
Suplencia con
NO 31 14.42%
levotiroxina
Sin dato 34 15.81%
Control Sl 59 27.44%
metabdlico NO 72 33.49%
cercano al 84 39.07%
Sin dato
nacimiento
Presencia de SI 18 8.37%
ATPO positivos ~ NO 197 91.63%

Nota. IMC: indice de masa corporal, ATPO: Anticuerpos antiperoxidasa

Tabla 5.

Caracterizacion de los desenlaces maternos y neonatales
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Parto por cesérea 122 56.74% 49,83 — 63,46
Edad pretérmino al nacimiento 64 29.77% 23,74 — 36,36
THAE o preeclampsia 63 29.30% 23.30 — 35,87
Diabetes gestacional 39 18.13% 13.22 - 23,95
RCIU 27 12.55% 8,44 — 17,74
Muerte neonatal 1 0.47% 0,11-0,25
Bajo peso al nacer 45 20.93% 15,69 — 26,98
Apgar <6 4 1.86% 0,05 - 0,46
Requerimiento de 58 26.98% 21,16 — 33,43
hospitalizacion neonatal

Desenlace materno 177 82.33% 76,55 - 87,17
combinado**

Desenlace materno combinado 127 59.06% 52,17 — 65,70
sin cesarea **

Desenlace neonatal 58 26,97% 21,16 — 33,43

combinado**
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Nota. THAE: Trastorno hipertensivo asociado al embarazo, RCIU: Restriccion del crecimiento

intrauterino

Tabla 6.

Comparacion de subgrupos de hipotiroidismo clinico y subclinico

Variable

Hipotiroidismo

subclinico

Hipotiroidismo

clinico

p Valor
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Procedencia Rural 23.31% 28.85% p=0.178*
Urbano 76.69% 71.15%

Escolaridad Primaria 18.01% 9,26% p = 0.353+
Secundaria 60,25% 66,67%
Tecnico 0 13,04% 18,52%
Tecnoblogo
Universitario 7,45% 3,70%
Sin datos 1,24% 1,85%

[oberdiee

Paridad Primigestante 67,70% 64,81% p =0.696*
Multigestante 32,30% 35,19%

IMC Normal 12,42% 12,96% p =0.993+
Sobrepeso 33,54% 35,19%
Obesidad | 22,36% 24,07%
Obesidad I11 5,59% 5,56%
Obesidad I11 8,70% 5,56%
Sin dato 17,39% 16,67%

Antecedente S 9,32% 24,07% p = 0.005*

de enfermedad 90,68% 75,93%

_ NO
autoinmune

Si 26,71% 62,96% p = <0.0001*
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Presencia de 73,29% 37,04
hipotiroidismo NO
pregestacional
Control Sl 30,00% 33,33% p=0.782
tiroideo 70,00% 66,67%
NO
pregestacional
25-4 21,74% 9,26% p =<0.0001+
Valor de TSH 4.0-10 71,43% 40,74%
al diagnostico > 10 1,24% 42,59%
Sin dato 5,59% 7,41%
Sl 62,73% 90,74% p =<0.0001+
Suplencia con
NO 16,77% 7,41%
levotiroxina
Sin dato 20,50% 1,85%
Control Sl 21,12% 46,30% p =0.001*
metabdlico NO 34,16% 31,48%
cercano al 44.,72% 22,22%
Sin dato
nacimiento
Presencia de Sl 0,00% 33,33% p =<0.0001+
ATPO NO 11,80% 5,56%
positivos Sin dato 88,20% 61,11%

Nota. * Prueba de chi2

+ Prueba de Fisher's exact
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Tabla 7.
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Comparacion de los desenlaces en subgrupos de hipotiroidismo clinico y subclinico

Parto por cesarea 97 (59,51%) 51,55-67,11 25 (48,08%) 34,01-62,36
Edad pretérmino al 47 (28,83%) 22,01- 36,43 17 (32,69%) 20.32 - 47,10
nacimiento

THAE 0 44 (26,99%) 20,34 -32,49 19 (36,54%) 23.62 -51,04
preeclampsia

Diabetes gestacional 29 (17,79%) 12,25 -24,54 10 (19,23%) 9,62 — 32,53
RCIU 21 (12,88%) 8,15-19.01 6 (11,54%) 4,35 23,44
Muerte neonatal 0,00 0,00 1 (1,92%) 0,04 -10,25
Bajo peso al nacer 31 (19,02%) 13,30 - 25,89 14 (26.92%) 15,56 — 41,02
Apgar <6 4 (2,45%) 0,67 - 6,16 0,00 0,00-0,00
Requerimiento  de 36 (22,09%) 15,97 - 29,24 22 (42,31%) 28,72 — 56,79
hospitalizacion

neonatal

Al menos  un 136 (83,44%) 76,82 -88,79 41 (78,85%) 65,29 — 88, 93
desenlacé  materno

menos cesarea

Al menos  un 36 (22,09%) 15,97 — 29-24 22 (24,31%) 28,72 — 56,79

desenlacé neonatal
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Tabla 8

Comparacion de subgrupos de hipotiroidismo gestacional y pregestacional

Variable Hipotiroidismo Hipotiroidismo p Valor

pregestacional gestacional

Procedencia Rural 23.91% 25,97% p=0.737*
Urbano 74,03% 76,09%

Escolaridad Primaria 10,39% 18,84% p =0.204+
Secundaria 62,34% 61,59%
Teécnico 0 19,48% 11,59%
Tecnodlogo
Universitario 5,19% 7,25%
Sin datos 2,60% 0,72%

Paridad Primigestante 51 (66,23%) 93 (67,39%) p =0.863*
Multigestante 26 (33,77) 45 (32,61)

IMC Normal 9 (11, 69%) 18 (13,04%) p=0.917+
Sobrepeso 24 (31,17%) 49 (35,51%)
Obesidad | 17 (22,08%) 32 (23,19%)
Obesidad Il 5 (6,49%) 7 (5,07%)
Obesidad 111 6 (7,97%) 11 (7,97%)
Sin dato 16 (20,78%) 21 (15,22%)
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Antecedente Sl 18 (23,38) 10 (7,25%) p =0.001*
de enfermedad 59 (76,62%) 128 (92;75%)

NO
autoinmune

1 trimestre 48 (34,78%) 66 (85,71%) p = 0.0001+
Trimestre del

2 trimestre 58 (42,03%) 7 (9,09%)
diagnostico

3 trimestre 32 (23,19%) 4 (5,19%)

25-4 18 (23,38%) 22 (15,94%) p =<0.0001+
Valor de TSH 4.0-10 33 (42,86%) 104 (75,36%)
al diagnostico > 10 17 (22,08%) 8 (42,86%)

Sin dato 9 (11,69%) 4 (2,90%)
Suplencia con Sl 64 (83,12%) 86 (62,32%) p =<0.001+
levotiroxina NO 13 (16,88%) 52 (37,68%)%
Control Sl 31 (40,26%) 28 (20,29%) p =0.007*
metabolico NO 23 (29,87%) 49 (35,51%)
cercano al 23 (29,87%) 61 (44,20%)

Sin dato
nacimiento
Presencia de Sl 6 (7,79%) 12 (8,70%) p=0.974+
ATPO NO 8 (10,39%) 14 (10,14%)
positivos Sin dato 63 (81,82%) 112 (81,16%)

Tabla 9

Comparacion de descalces en subgrupos de hipotiroidismo gestacional y pregestacional
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Vaginal 31 (40,26%) 62 (44,93%) p = 47,94-70,76 46,37 —
Tipo de parto 46 (59,74%) 76 (55,07%) 0,508 63,54
Cesarea
*
Edad Pretérmino 25 (32,475) 39(28,26%) p = 22,23-44,09 20,93 -
gestacional al 52 (67,53%) 99 (71,74) 0,518 36,54
Termino
nacimiento *
Si 27 (35,06%) 36(26,09%) p = 24,53-46,78 18,98 -
THAE 0
50 (64,94%) 102 (73,91%) 0,166 34,24
preclamsia No
*
Si 16 (20,78%) 23(16,67%) p = 12,36-31,53 10,86 -
Diabetes
61(79,22%) 115 (83,33%) 0,453 23,95
gestacional No
Si 9 (11,69%) 18 (13,04%) p = 05,48-21,03 07,19,82
RCIU 68 (88,31%) 120 (86,96%) 0,774
No
*
Si 0 (0,00%) 1 (0,72%) p = 000-04,67 0,01 -
Muerte
77 (100%) 137 (99,28%) 1.000 03,97
neonatal No
+
Bajo peso al Si 18 (23,38%) 27 (1957%) p =0, 1448-34,40 1330 -
nacer No 59 (76,62%) 111 (80,43%) 510* 27,17
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<6 1 (1,30%) 3(2,17%) p = 0,000-0,070 0,045
Apgar 76 (98,76%) 135 (97,83%) 1.000 0,062
>7
+
Si 20 (25,97%) 38(27,54%) p = 16,64-37,22 20,28
Hospitalizacio
57 (74,03%) 100 (72,46%) 0,805 35,78
n neonatal No
Desenlace Si 64 (83,12%) 113(81,88%) p = 72,86-90,69 7242
materno 13 (16,88%) 25 (18,12%) 0,820 87,91
No
combinado *
Desenlace Si 20 (25,97%) 38(2754%) p = 16,64-37,22 20,28
neonatal 57 (74,03%) 100 (72,46%) 0,805 35,78
No
combinado *

Nota. * Prueba de chi2

+ Prueba de Fisher's exact

Figura 1.

10. Figuras

Caracteristicas generales de la poblacion incluida en el estudio
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Total de la poblacion: 5.696

gestantes

Total gestantes diagnoticadas Gestantes con hipotiroidismo
con hipotiroidismo: 215 mmm Pregestacional: 77 gestantes
gestantes (3.77%) (35.81%)

Hipotiroidismo subclinico: Hipotirodismo clinico: 54
161 gestantes (74.88%) gestantes (25.23%)
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Apendices
Apendice A Formato de recoleccion de informacion

4/11/24,10:33 p.m. DESENLACES MATERNOS Y NEONATALES EN GESTANTES CON HIPOTIROIDISMO ATENDIDAS EN EL HOSPITAL UNIVERSITA. .

DESENLACES MATERNOS Y NEONATALES EN GESTANTES CON
HIPOTIROIDISMO ATENDIDAS EN EL HOSPITAL UNIVERSITARIO DE
SANTANDER ENTRE LOS ANOS 2020-2024

1. Numero consecutivo asignado al estudio

2. Documento de identidad

3. Edad

4. Procedencia
Marca solo un dvalo.

Rural
Urbano

Sin dato

hitps:fidocs. google com/ forms/d/1 gk 3mfex H5eRUGCUGhbwx IDVvOCSDOeq2 1 G4kplGOF TS Afeditdsettings /8
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41124, 10:33 pm. DESENLACES MATERNOS Y NEONATALES EN GESTANTES CON HIPOTIROIDISMO ATENDIDAS EN EL HOSPITAL UNIVERSITA. ..

5. Escolaridad

Marca solo un évalo.

Primaria
Secundaria

Tecnico [ Tecnologo
Universitario

Sin dato

6. Paridad

Marca solo un dvalo.

Primigestante

Multigestante

7. IMC

Marca solo un évalo.
18-249
25-299
30-349
35-399

=40

8. Antecedente de enfermedad autoinmune

Marca solo un évalo.

Si

No

hueps:fidoes google com/forms/d/ ] gh3mbex H5eRUGUGbwxIDvOCS DOeqg2 1 G4kplGQF TS Aleditdsettings 2R
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9. Presencia de hipotiroidismo pregestacional
Marca solo un évalo.

Si

No

10. Control tiroideo pregestacional
Marca solo un évalo.
Si
No

Sin dato

11. Trimestre del screening tiroideo

Marca solo un évalo.

1° Trimesstre
2° Trimesstre

3° Trimesstre

12. Clasificacién de tipo de disfuncién tiroidea

Marca solo un évalo.

Hipotiroidismo subclinico

Hipotiroidismo clinico

https:idocs google com/forms/d/ 1 gk 3mbex H5eRUGUGhbwxIDvOCS DOeq2 1 G4kplGOF TS Aleditdsettings 3R
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13. Valores de TSH al momento del diagnostico

Marca solo un dvalo.

2.5 - 4 muUlL
4 - 10 mUl/L

> 10 mUI/L

14. La paciente recibio tratamiento de suplencia con Levotiroxina?
Marca solo un évalo.
Si
No

Sin Dato

15. Logro control metabolico (Valores de TSH < 2.5)

Marca solo un dévalo.

Si
No

Sin Dato

16. ATPO Positivos

Marca solo un dvalo.

Si
No

Sin Dato
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17. Tipo de parto
Marca solo un évalo.
Vaginal

Cesarea

Sin Dato

18. Edad gestacional al nacimiento
Marca solo un évalo.
Pretermino < 37 semanas

A termino mayor o igual a 37 semanas

Sin Dato

19. Presencia de trastorno hipertensivo
Marca solo un évalo.
Si
No

Sin Dato

20. Presencia de diabetes gestacional
Marca solo un évalo.
Si
No

Sin Dato
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21. Presencia de RCIU
Marca solo un évalo.

Si

No

Sin Dato

22. Muerte neonatal
Marca solo un évalo.
Si
Mo

Sin Dato

23. Bajo peso al nacer < 2500gr

Marca solo un évalo.

Si
No

Sin Dato

24. APGAR al minuto

Marca solo un évalo.

<6
=oiguala?

Sin Dato

hutps:iidocs.google comdforms/d ] gh3mbexH5eRUGUGhwxIDvOCSDOeq2 | GAkplGQF T A feditdsettings L



DESENLACES DE GESTANTES CON HIPOTIROIDISMO HUS 107

411024, 10:33 pm. DESENLACES MATERNOS Y NEONATALES EN GESTANTES CON HIPOTIROIDISMO ATENDIDAS EN EL HOSPITAL UNIVERSITA. ..

25. Requerimiento de hospitalizacién neonatal

Marca solo un évalo.

Si
No

Sin Dato
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