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1) RESUMEN

Introduccidn: Durante el embarazo se producen cambios fisiolégicos que repercuten
sobre el metabolismo tiroideo. Debido a los cambios en los valores de T4 libre, T3 libre
y TSH, se recomienda la elaboracion de umbrales gestacionales especificos en cada
poblacién.

Objetivos: Analizar la morbilidad gestacional, fetal y periparto en una muestra de
gestantes sanas de Cantabria, con funcién tiroidea normal y autoinmunidad tiroidea
negativa y compararla con otra muestra con autoinmunidad positiva.

Pacientes y métodos: 278 gestantes con autoinmunidad tiroidea negativa y 22
positiva. Se describen variables de morbilidad y de interés clinico relacionadas con el
embarazo (hipertension gestacional, diabetes gestacional, oligoamnios e
hiperemesis), el parto (rotura prematura de membranas, riesgo de pérdida de
bienestar fetal, embarazo en vias de prolongacién y desproporcidn pélvico-cefalica) y
caracteristicas clinicas y antropométricas de los neonatos.

Resultados: No se observa aumento de eventos adversos en comparacién con datos
de poblacion general cantabra. Al compararlas con las gestantes con autoinmunidad
tiroidea positiva, encontramos menor morbilidad gestacional conjunta (78,05% no
eventos en gestantes autoinmunidad negativa vs 54,54% en gestantes autoinmunidad
positiva; p 0,013).

Conclusiones: Nuestro estudio refuerza los valores de normalidad de marcadores de
funcion tiroidea entre las gestantes de Cantabria al no hallar mayor morbilidad que en
la poblacion general. La autoinmunidad tiroidea positiva, aun con valores de funcién
tiroidea normales, podria relacionarse con mayor riesgo de efectos adversos
gestacionales.

ABSTRACT

Introduction: During pregnancy several physiological changes occur that reverberate
on thyroid metabolism. Due to changes in the values of free T4, free T3 and TSH, the
elaboration of specific gestational ranges in each population is recommended.

Objectives: To analyze the gestational, fetal and peripartum morbidity in a sample of
healthy pregnant women from Cantabria, with normal thyroid function and negative
thyroid autoimmunity and compare it with other sample with positive autoimmunity.

Patients and methods: 278 pregnant women with negative thyroid autoimmunity and
22 with positive autoinmmunity. Description of morbidity and clinical variables related
to pregnancy (gestational hypertension, gestational diabetes, oligohydramnios and
hyperemesis), labor (premature rupture of membranes, risk of loss of fetal well-being,
long-term pregnancy and pelvic-cephalic dystocia) and clinical and anthropometric
characteristics of their offspring.



Results: There was no increased adverse events compared with data from general
population of Cantabria. When compared with pregnant women with positive thyroid
autoimmunity, we found lower gestational morbidity (78.05% no events in pregnant
women with negative autoimmunity vs 54.54% in pregnant women with positive
autoimmunity, p 0.013).

Conclusions: Our study reinforces the normality values of thyroid function markers for
pregnant women of Cantabria by not finding greater morbidity than the general
population. Positive thyroid autoimmunity, even with normal thyroid function values,
could be associated with a higher risk of gestational adverse effects.



2) INTRODUCCION
2.1 Fisiologia tiroidea en el embarazo

Durante la gestacion se producen una serie de cambios hormonales y cambios en las
demandas metabdlicas por los que la funcion tiroidea se ve afectada. Estos cambios
tienen importantes efectos en la glandula tiroidea, aumentando su tamafio y
produciéndose cambios en la regulacidon hormonal y cantidad de hormona sintetizada.

El aumento del nivel de estrégenos que supone la gestacion, especialmente durante
el primer trimestre, provoca un aumento de la proteina transportadora de la hormona
tiroidea (TGB) condicionada por el incremento de la sintesis hepatica y el aumento de
su vida media. Su concentracion se duplica, aumentando de esta manera los niveles
de T3 y T4 totales, al aumentar la proporcién de hormona unida a su transportador.
En respuesta a esta demanda, el tiroides aumenta su funcién para mantener una
adecuada concentracién de hormona tiroidea libre y se acompafia con un aumento
del volumen de la glandula tiroides, entre el 10-20%, que suele volver a su tamafio
habitual tras el fin de la gestacion (Neale & Burrow, 2004). En el caso de otras
proteinas transportadoras de hormona tiroidea este cambio no es tan acusado, en el
caso de la transtirrerina es inapreciable y la albumina se ve solo ligeramente
disminuida durante la gestacion. (Moleti, Trimarchi, & Vermiglio, 2014)

Por otro lado, la placenta ejerce una accién tiroestimulante por medio de la
gonadotropina coridnica humana (hCG). Debido a la homologia estructural entre la
hCG y la TSH y también entre sus receptores, la hCG se une al receptor de tirotropina
produciendo un aumento de produccién de hormonas tiroideas ademas de un efecto
de feed-back negativo sobre la TSH (reactividad cruzada sobre la subunidad o). Al
comienzo del embarazo la hCG asciende rapido hasta alcanzar su maximo hacia la
décima semana, momento en el cual se establece y desciende progresivamente. La
accién de la hCG establece un umbral de hormona tiroidea mas elevado que lo que
marcaria el eje hipotalamo-hipdfiso-tiroideo materno, asegurando un aporte
adecuado de hormonas tiroideas al feto durante el momento de la gestacion donde el
desarrollo fetal es mdas dependiente de las hormonas tiroideas maternas. (Glinoer et
al., 1993) (Abalovich, 2003)

Por lo mencionado hasta ahora, se puede deducir que la regulacion de la sintesis de
hormona tiroidea durante el embarazo no es totalmente dependiente del eje
hipotalamo-hipodfiso-tiroideo. Durante el primer trimestre vemos que se produce un
aumento de T3 y T4 acompafiado de una disminucion de TSH, parcialmente regulado
por las concentraciones de hCG. Este efecto es transitorio, observandose un aumento
progresivo de los niveles de TSH a medida que va disminuyendo la hCG.

Hay gran evidencia del papel fundamental de la placenta en el paso de hormonas
tiroideas y yodo hacia el feto por la accidn de varios transportadores y las desyodasas.
En relacién a las hormonas tiroideas la placenta es impermeable a la TSH y permeable
a TRH, T3 y T4 durante las primeras semanas de la gestacion, siendo también
permeable a los yoduros.



En relacion a los cambios que se producen en el metabolismo de las hormonas
tiroideas, la placenta expresa desyodasas de tipo 2 y 3. La desyodasa tipo 2 (D2) se
encarga de la conversién T4 a T3, aumentando su expresidn en situaciones de baja
disponibilidad de T4. Este cambio es esencial en el aporte de hormonas tiroideas
durante las primeras etapas de la gestacion, es fundamental para el desarrollo y
diferenciacién trofoblastica y asegura una adecuada produccion de T3 placentaria
cuando los niveles de T4 maternos estén bajos. (Chan, Vasilopoulou, & Kilby, 2009)

La desyodasa tipo 3 (D3) se encarga de la conversién de T4 en rT3 y T3 a T2
protegiendo al feto de una concentracién excesiva de T3 y siendo almacén de yodo
para la sintesis de hormona tiroidea. Conforme aumenta la masa placentaria va
aumentando la actividad enzimatica. (Ramirez, Botina, & Barrera, 2013)

De esto se deduce que ademas de aumento de la sintesis hormonal durante el
embarazo hay un aumento del recambio de hormona tiroidea. También hay que tener
en cuenta que durante el embarazo se produce una disminucién de los niveles
plasmaticos de yodo, producido por el uso fetal de yodo y aumento del aclaramiento
renal por aumento del flujo renal y filtrado glomerular propiciados por la gestacion.
(Moleti M, 2014)

Para que todos estos cambios metabdlicos sean posibles y pueda aumentarse la
sintesis de hormonas tiroideas, es necesario aumentar la disponibilidad de yodo.
Ademads de cubrir las necesidades de yodo para la sintesis de hormona tiroidea
materna, es necesario proporcionar un aporte adecuado para la sintesis de hormona
destinada al feto durante las primeras semanas de la gestacion y asegurar
disponibilidad de yodo para cuando comience la sintesis de hormona tiroidea fetal
(hacia la 10-12 semana). Segun la OMS, la ingesta de yodo diaria en las mujeres
embarazadas debe ser de 250 pg diarios para proporcionar suficiente aporte para esta
condicién de nuevo equilibrio en la economia tiroidea. Suele conseguirse sin
problemas en areas yodo-suficientes y mediante el uso de suplemento yodado, sin
embargo, cuando la produccion hormonal se ve limitada por la escasez de yodo puede
suponer un problema tanto para la madre como para el desarrollo fetal. (Stagnaro-
Green, Sullivan, & Pearce, 2012)

En sintesis, durante la gestacion se produce un aumento de la actividad tiroidea
materna debido a la estimulacion por parte de la hCG, a lo que hay que anadir el
aumento de la cantidad de hormona transportadora, y cambios en el metabolismo del
yodo. La placenta actua como barrera permeable entre las hormonas tiroideas
maternas, asegurando al feto unas concentraciones adecuadas de la misma vy
mediante la desyodacién de las hormonas materna se convierte en almacén de yodo
para asegurar su correcto desarrollo y posibilitar la sintesis de hormonas tiroideas
fetales.

2.2 Funcion tiroidea fetal

Hacia la tercera-cuarta semana de vida embrionaria entre la 12 y 22 bolsas branquiales
nace un diverticulo constituido por tejido endodérmico conocido como foramen
caecum, en el que penetra un cordon celular de manera tubular para formar el



conducto tirogloso. El conducto tirogloso migra en sentido ventral hasta hacer
contacto con el hueso hioides, hacia la semana 7 habra alcanzado su posicion
definitiva y se divide en varios cordones celulares formando el istmo y ambos Iébulos
tiroideos. Los foliculos tiroideos se desarrollan en tres estadios, precoloidal entre las
semanas 7-13, coloidal entre las 13-14 semanas y folicular a partir de la semana 12,
cuando comienza la produccidon de hormonas tiroideas fetales. (Cassola Santana &
Jiménez, 2008)

La maduracion del eje hipotalamo-hipofisario comienza hacia la semana 8-9,
identificandose la TRH fetal también hacia esta fecha. La produccién de T4 fetal
comienza hacia la semana 12, en esta primera fase parece independiente de la accion
de la TSH que se detecta hacia la semana 14. Los niveles de T3 son bajos hasta
momentos cercanos al parto debido a la conversidon predominante de T4 a T3 por la
desyodasa lll. El mecanismo de retroalimentacidon T4-TSH se desarrolla durante el
tercer trimestre, completandose durante la vida extrauterina. (Abalovich, 2003)

A partir de la semana 18-22 de la gestacion la TSH aumenta rapidamente,
acompafandose de un aumento paralelo de la T4 llegdndose a unos valores
comparables a los del adulto hacia la semana 36. Segun avanza la gestacién las
hormonas fetales van adquiriendo mayor importancia, aunque el paso de hormonas
tiroideas maternas no se ve interrumpido. En el momento del nacimiento, se produce
un aumento brusco de TSH, no se conoce exactamente la funcidén pero se postula que
suponga un mecanismo de aumento de la produccion de T4 y T3 para contrarrestar el
cese del aporte materno. (Neale & Burrow, 2004)

2.3 Acciones de las hormonas tiroideas en el desarrollo fetal

Las hormonas tiroideas son necesarias para el correcto desarrollo y crecimiento del
feto, para la correcta maduracidon pulmonar, osificacion y desarrollo del sistema
nervioso.

Como ya se ha expuesto anteriormente, las hormonas tiroideas fetales no comienzan
a sintetizarse hasta aproximadamente la semana 12 de gestacion, en cambio el
desarrollo y maduracion del sistema nervioso fetal comienza antes, parece evidente
gue durante el primer trimestre y parte del segundo trimestre de la gestacién las
hormonas tiroideas maternas son la Unica fuente hormonal para el feto,
especialmente dependiente del nivel de T4. La influencia de las hormonas tiroideas
sobre el desarrollo del sistema nervioso fetal es un aspectado ampliamente estudiado,
las hormonas tiroideas ejercen un papel crucial en la modulacion de multiples genes
de una forma dinamica a través de la gestacion. El cerebro fetal comienza a expresar
receptores relacionados con el tiroides desde las primeras semanas, siendo este capaz
de responder a las hormonas tiroideas ya desde el primer trimestre. También hay
evidencias del papel de las hormonas tiroideas en la regulacion del tamafio fetal y la
maduracién de multiples tejidos. (Glinoer et al., 1993)



2.4 Patologia tiroidea y complicaciones obstétricas

Las hormonas tiroideas tienen una implicacion mas que relevante en el embarazo. Las
alteraciones en la funcidn tiroidea se han asociado con alteraciones de la fertilidad,
complicaciones obstétricas y mayor morbilidad de la descendencia. (Alexander et al.,
2017)

En relacion al hipotiroidismo clinico materno, existen numerosos estudios que han
demostrado el aumento de riesgos relacionados tanto con la gestacidn, el parto como
con complicaciones en el desarrollo de la descendencia, tales como aborto
espontaneo, preeclampsia, desprendimiento prematuro de membrana, parto
pretérmino, aumento de la tasa de cesarea, parto en podalica, anemia y hemorragias
postparto, muerte perinatal, nacimiento de nifnos con bajo peso, aumento de la
incidencia de trastornos en el desarrollo del sistema nervioso central fetal y déficit
neurocognitivos en la descendencia.

Algo mas controvertido es la evidencia de que en los casos de hipotiroidismo
subclinico pudiese haber también mayor incidencia de las patologias anteriormente
descritas. Existen algunos estudios en los que se ha postulado la posibilidad de
aumento de partos prematuros, aborto espontaneo, sufrimiento fetal, anomalias
placentarias y bajo peso al nacimiento, aunque existen otros estudios en los que no
se han demostrados estas asociaciones. Es dificil llegar a conclusiones a partir de los
estudios publicados debido a la diferencia de criterios para establecer los rangos de
normalidad tiroidea, asi como la heterogeneidad entre los grupos de gestantes
analizadas.

La hipotiroxinemia aislada, estda enormemente influenciada por la situacion de
yodacion de las gestantes. Ante la deficiencia de yodo, el primer fendmeno que se
produce es la disminucién de T4, los niveles de T3 suelen mantenerse estables por
necesitar menos moléculas de yodo para su sintesis. Como ya se ha expuesto
anteriormente, la hormona mads importante para el desarrollo fetal es la T4
provocando una disminucion de la disponibilidad de hormona en el cerebro fetal en
desarrollo. Existen menos estudios acerca de la influencia de la hipotiroxinemia
aislada sobre la gestacion, pero algunos estudios lo han relacionado con el
desprendimiento de placenta, riesgo de parto distécico, presentacion podalica y con
defectos en el desarrollo cognitivo, del lenguaje y desarrollo motor de la descendencia
con peores resultados en los test de inteligencia y psicomotricidad, aunque otros
estudios no han encontrado dichas asociaciones.

Otro punto de controversia actualmente es el manejo de gestantes con
autoinmunidad tiroidea positiva en mujeres eutiroideas. La presencia de anticuerpos
tiroideos puede suponer un descenso en la reserva funcional del tiroides que puede
ponerse de manifiesto en situaciones en las que aumentan las necesidades
hormonales, como es el embarazo. En relacién a las complicaciones obstétricas que
pueden relacionarse parece haber un aumento de infertilidad, abortos y parto
pretérmino, bajo peso para la edad gestacional y retraso psicomotor en la
descendencia.



El hipertiroidismo clinico, se trata de una patologia en la gestacion poco prevalente
(0,1-0,4%), su causa mas frecuente es la enfermedad de Graves-Basedow, al
producirse una situacion de hiperactividad metabdlica puede dar lugar a diferentes
situaciones de riesgo durante el embarazo. Se ha relacionado con eclampsia e
insuficiencia cardiaca congestiva materna, parto pretérmino, restriccion del
crecimiento intrautero, bajo peso al nacimiento y muerte fetal. En el caso del
hipertiroidismo subclinico no se han encontrado evidencias de que se relacione con
patologia gestacional.

2.5 Medicidn de funcion tiroidea

Con respecto a la evaluacion de la funcidn tiroidea durante la gestacion, es importante
tener precaucion para una interpretacion correcta de las pruebas de funcion tiroidea
en las mujeres embarazas. Para establecer los rangos de referencia y mejorar la
eficiencia diagndstica, debemos tener en cuenta ademas los diferentes métodos de
medicion de cada laboratorio y el estado de yodacion de las gestantes.

Debido a los cambios que se producen en el funcionamiento tiroideo durante la
gestacion, los niveles de referencia de hormonas tiroideas en la poblacion no gestante
no deben aplicarse a las gestantes, ademds teniendo en cuenta los cambios de
concentraciéon hormonal que se producen durante la gestacion, los valores de
referencia deben ser especificos para cada trimestre.

La American Thyroid Association (ATA) y la Sociedad Espafiola de Endocrinologia y
Nutricidon (SEEN) recomiendan la elaboracion de umbrales de referencia especificos
para las distintas poblaciones, recomendando para aquellas que no dispongan de los
mismos, unos valores de TSH <2,5 mUI/L durante el primer trimestre de gestacion y
TSH <3,0 mUI/L durante el segundo y tercer trimestre. (Alexander et al., 2017)
(Santiago et al., 2011)

A partir de un trabajo reciente realizado en mujeres gestantes de Cantabria (Ruiz-
Ochoa, 2015), se han elaborado unos valores de referencia especificos de hormonas
tiroideas para dicha poblacién en cada trimestre de la gestacion. Este trabajo pone
de manifiesto las diferencias en los valores de TSH entre los valores ofrecidos por las
guias internacionales y también la existencia de diferencias con respecto a la
poblacién no gestante. Las diferencias con la poblacién no gestante se deben a
mecanismos de adaptacién en la fisiologia tiroidea durante el embarazo. Con respecto
a las diferencias observadas con las guias, esto puede ser explicado por los diferentes
niveles de yodacion entre las poblaciones, por las técnicas de laboratorio empleadas
y por los diferentes valores de referencia tomados en cada caso.

Este trabajo objetiva ademas, que la utilizacién de umbrales no especificos para
embarazo y poblacion concreta lleva a errores diagndsticos, observandose una
sobreestimacion de alteraciones de la funcién tiroidea, fundamentalmente en
relacion al hipotiroidismo subclinico si se utilizan los valores de la ATA. Si se utilizan
umbrales de referencia de la poblacidén no gestante se observa una sobreestimacion
del hipertiroidismo subclinico e infraestimacion del hipotiroidismo subclinico,



pudiendo suponer un riesgo durante la gestacion tanto para la madre como para el
feto.



3) OBIJETIVOS
3.1 Objetivo general

A partir de este trabajo se pretende analizar la morbilidad gestacional y perinatal en
un grupo de gestantes de Cantabria a priori sanas y su posible relacion con sus niveles
de hormonas tiroideas en cada trimestre, asi como su comparacién con gestantes
eutiroideas con anticuerpos tiroideos positivos.

3.2 Objetivos especificos

e Describir los eventos adversos gestacionales en el grupo de mujeres sanas.

e Describir los eventos adversos perinatales en el grupo de mujeres sanas y su
descendencia.

e Describir el peso y longitud al nacer y los datos de bienestar fetal (APGAR) en
los neonatos.

e Comparacién con poblaciéon cantabra general.

e Valoracién clinica de los umbrales tiroideos definidos estadisticamente por el
trabajo previo.

e Buscar asociacion entre los parametros descritos y los valores de TSH, T4 libre
y T3 libre maternos en cada trimestre del embarazo.

e Comparar los hallazgos del grupo de gestante eutiroideas con autoinmunidad
tiroidea negativa con un grupo de gestantes eutiroideas con autoinmunidad
tiroidea positiva.



4) MATERIALES Y METODOS

Este estudio ha sido realizado en un subgrupo de mujeres tomado del total de mujeres
gestante analizadas en un trabajo previo “Estudio de la funcidn tiroidea y del estado
de yodacion de las mujeres embarazadas del area occidental de Cantabria”, realizado
en las consultas del Servicio de Endocrinologia y Nutricién en el Hospital Comarcal
Sierrallana y en consultas de Atencién Primaria en el darea de Torrelavega (4rea de
salud Il y IV de Cantabria) entre Enero y Septiembre de 2014. Este trabajo fue
aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica de Cantabria (CEIC) con el cédigo
2014.009. (Ruiz-Ochoa, 2015)

4.1 Criterios de seleccion

A partir de esta cohorte y segun los umbrales de normalidad poblacional
estadisticamente aceptables aportados por este estudio, se han seleccionado para
este trabajo un grupo de 278 mujeres eutiroideas con autoinmunidad tiroidea
negativa y 22 mujeres eutiroideas con autoinmunidad positiva de las que se ha
realizado una revision sistematica retrospectiva de la informacidn clinica recogida en
el visor de historias clinicas del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla.

En relacidn a la poblacion incluida en el estudio, cabe destacar que se trata de una
poblacién yodosuficiente durante toda la gestacidon. Esta yodosuficiencia fue
demostrada mediante la realizacién de un muestreo de yodurias en un grupo de
gestantes de la cohorte citada previamente. Se demostré que la mediana de yodo
eliminado en orina (EIU) en los diferentes trimestres, cumplia los umbrales de
normalidad aportados por la OMS (yoduria adecuada 150-249 pg/L) (OMS, 2014). Se
valoré también el consumo de suplementos de yodo durante la gestaciéon (97% de las
mujeres a partir de la primera visita) y el consumo de sal yodada y alimentos ricos en
yodo (leche, derivados lacteos y pescado) por las gestantes.

De la cohorte original se excluyeron las mujeres gestantes con los siguientes criterios:

— Edad menor de 18 afios

— Alteracion de la funcion tiroidea ya conocida
— Enfermedad crénica intercurrente

— Primera visita fuera del primer trimestre

Partiendo de estos puntos se incluyeron para el presente estudio los casos en los que
se disponia de numero de historia clinica de la gestante y neonato, con valores
hormonales recogidos en los tres trimestres.

Por tanto, para la inclusion en el presente estudio se requeria: gestante mayor de 18
afios, con seguimiento desde el primer trimestre, sin enfermedad tiroidea conocida ni
enfermedades intercurrentes, que cumpliese criterios de normalidad segln el umbral
de hormonas tiroideas establecidos por el trabajo anterior y con posibilidad de acceso
a los datos de gestacion, parto, puerperio y datos clinicos neonatales necesarios.
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4.2 Variables clinicas

Todas las mujeres fueron seguidas en consulta de atencién primaria desde el primer
trimestre de la gestacion. En el momento de inclusidn en el estudio previo se registrd
mediante un cuestionario la edad materna, los datos antropométricos (peso, talla e
IMC), lugar de residencia, nivel de estudios, habito tabaquico, consumo o no de
suplemento yodado y sal yodada y habitos dietéticos relacionados con consumo de
yodo (leche, lacteos y pescado).

En relacién a la patologia obstétrica, se recogieron antecedentes obstétricos (nimero
de gestaciones, cesareas y abortos previos) y eventos relevantes durante la gestacion
actual. Segun la literatura revisada se consideré6 como eventos mas relevantes la
hipertensidon arterial desarrollada durante la gestacidon (considerandose este
diagnostico cuando a partir de la semana 20 de gestacion, en dos mediciones
separadas por 6 horas una gestante sin datos de hipertensidn previa presenta una
tensidn arterial sistélica mayor o igual a 140 mmHg y/o una tensidn arterial diastélica
mayor o igual a 90 mmHg) (Roberts et al., 2012), diabetes gestacional (considerandose
diagnostico cuando se obtiene resultado patoldgico en Test O’Sullivan entre la 24-38
semanas (glucemia=140 mg/dl) y confirmado con la sobrecarga oral de glucosa con
100 g) (ACOG, 2013), oligoamnios (indice de liquido amnidtico (ILA) <5) (Harman,
2008), hiperémesis y crecimiento intrauterino retardado (CIR) (Nardozza et al., 2017).

Para la valoracién de las condiciones en las que se desarrolld el parto se recogieron
como variables relevantes: la edad gestacional en el momento del parto, tensién
arterial materna al ingreso, el pH de la arteria uterina, el tiempo de amniorrexis y la
existencia de eventos mérbidos en preparto inmediato e intraparto. Se caracterizo el
tipo de inicio de parto, via de parto, necesidad de instrumentalizacidn, presentaciény
situacidon fetal. También se registré la necesidad de realizacion de episiotomia,
frecuencia de desgarros, patologia durante puerperio inmediato, tipo de liquido
amnidtico y las caracteristicas de la placenta y del cordédn umbilical. En relacion a la
patologia relevante en el parto, se recogieron datos de rotura prematura de
membranas (rotura de membranas ovulares antes del inicio del parto.
Considerandose precoz si ocurre antes de la semana 37) (SEGO, 2012), riesgo de
pérdida de bienestar fetal (trastornos transitorios o permanentes de la homeostasis
fetal independientemente de su causa que pueden cursar con hipoxia, hipercapnia o
acidosis fetal) (Adanikin & Awoleke, 2017), embarazo en vias de prolongacion
(embarazo que se extiende mas alld de 42 semanas de amenorrea) (Clark. SL, 1989),
distocia de hombros (fallo en la salida del tronco fetal durante el parto vaginal que
precisa de maniobras obstétricas para la extraccién de los hombros fetales) (Rodis.
J.F., 2010) y desproporcién pélvico-cefdlica (el conducto pélvico es insuficiente para
permitir el paso del feto) (Vallecillo, Ramos, & Duran, 1975).

Para la valoracion del estado y bienestar fetal en el postparto inmediato se utilizé la
escala de puntuacién APGAR (AAP, 2015) al primer y quinto minuto (se considerd
APGAR bajo una puntuacién menor de 7) asi como el registro de necesidad de
aspiracion de secreciones o reanimacion. Se recogio la frecuencia cardiaca fetal al
momento del ingreso y se caracterizaron los neonatos mediante la determinacién de
peso, talla y perimetro cefdlico en el momento del nacimiento, también se recogié la
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pérdida de peso registrada al alta de la planta de maternidad. Se considerd neonatos
de bajo peso, peso <2500g al nacimiento.

4.3 Variables analiticas

La funcidn tiroidea se valord a partir de las determinaciones analiticas realizadas en el
estudio previo. Las determinaciones de TSH, T4L y T3L fueron realizadas en el primer
trimestre (entre la semana 9-12), segundo trimestre (semana 24-28) y tercer trimestre
(semana 35-38), junto con una muestra de la primera orina de la mafiana para
determinacion de la yoduria en los tres trimestres. En la determinacion del primer
trimestre se incluyd la determinacién de anticuerpos anti-peroxidasa (a-TPO) y anti-
tiroglobulina (a-TG).

Las determinaciones analiticas de hormonas tiroideas se realizaron de forma
automatizada en el analizador ARCHITECT (Abbott Ireland Diagnostic Division.
Linamuck, Longford, Ireland), analizdndose los niveles mediante Inmunoensayo de
Microparticulas Quimioluminiscentes (CMIA). La determinacion de anticuerpos se
llevd a cabo mediante inmunoensayo especifico con un kit comercial (ELISA, Orgentec
Diagnostika GMBH, Germany). La determinacion de yoduria fue realizada en muestras
de orina mediante la determinacién de la concentraciéon de yoduros por
Cromatografia Liquida de Alta Resolucion (HPLC) con equipo Hewlett Packard Series
110 utilizando una columna (IC3100rp) y lodide Test kit IC3100 para determinacion
especifica de yoduria. (Ruiz-Ochoa, 2015)

Segun los datos obtenidos en la poblacién gestante estudiada, con los métodos de
laboratorio especificados anteriormente, los umbrales de normalidad de TSH se
establecieron en los siguientes rangos comprendidos entre los percentiles 2,5y 97,5:
0,26-3,95 mUI/ml durante el primer trimestre, 0,78-3,85 mUI/ml durante el segundo
trimestre y 0,71-3,61 mUI/ml durante el tercer trimestre.

A partir de la Tesis Doctoral “Factores que intervienen en el inicio y mantenimiento de
la lactancia materna en Cantabria” (Gil Urquiza, 2017) se realizé una comparacion de
la muestra del presente estudio con una muestra de 1026 mujeres que dieron a luz en
mayo del 2009 en los tres centros asistenciales de la Comunidad Auténoma (Hospital
universitario Marqués de Valdecilla, Hospital de Laredo y Clinica Mompia). Se
recogieron variables socio-demograficas relacionadas con las gestantes, variables
prenatales, variables relacionadas con el recién nacido y el parto.

4.4 Analisis estadistico

Para la realizacién del andlisis estadistico se creé una tabla de almacenamiento y
analisis de datos en el programa estadistico SPSS® Statistics 21.0.0 para Mac OS.

Se realizd la comprobacion de distribucion normal de las variables mediante el test
Kolmogorov-Smirnov en el grupo de mujeres con autoinmunidad negativa y Shapiro-
Wilx en el grupo de mujeres con autoinmunidad positiva.

Las variables continuas se describen mediante la media y desviacidn estandar en caso
de seguir una distribucion normal y mediante mediana y rango intercuartilico en el
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caso de variables que no siguen distribucion normal. Las variables categoricas se
describen mediante niumero de casos y porcentajes.

Los analisis de correlacién entre variables cuantitativas se realizaron mediante el
coeficiente de correlacion Pearson, en el caso de variables paramétricas, y en el caso
de las variables que no cumplieron criterios de normalidad se utilizé el coeficiente de
correlaciéon de Spearman, considerandose relacidn estadisticamente significativa una
p<0.05.

Para el contraste de hipdtesis entre variables cuantitativas y categoricas se utilizo t-
Student para casos independientes en variables cuantitativas con distribucion normal
cuando la variable categorica tenia dos categorias, mientras que si la categorica tenia
3 0 mas se utilizo el analisis de la varianza (ANOVA). En el caso de que la distribucion
no fuese normal se recurrio a la utilizacién de U de Mann-Withney.

Se realizd regresidn logistica binaria para contraste de hipdtesis entre variables
cuantitativas continuas y dicotomicas.

Para comprobar la asociacién ente variables categdricas dicotémicas se utilizo la
prueba exacta de Fisher.

En el grupo de mujeres con autoinmunidad positiva se utilizaron siempre tests no
paramétricos dada la n.

Para la comparacion con la muestra de poblacion cantabra general se utilizé el
programa estadistico Epidat 4.2 programa estadistico de la Conselleria de Sanidade-
Servizio Galego de Saude. Dado que no se disponia de la base de datos original, se
realizé una comparacion de las dos poblaciones mediante la inferencia de medias o
porcentaje segun el tipo de variable.
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5) RESULTADOS
5.1 Estudio de mujeres eutiroideas con autoinmunidad negativa
5.1.1 Descripcidén de la poblacién gestante

El analisis se realizd sobre una muestra de 278 mujeres eutiroideas seguin los umbrales
de funcién tiroidea determinados por el trabajo anterior con autoinmunidad negativa
contrastada en la analitica realizada en el primer trimestre.

Los datos descriptivos de la poblacion analizada se reflejan en la tabla 5.1. La media
de edad fue de 3214,75 afios. El IMC medio de las mujeres fue de 23,2+4,5. La mayoria
de las mujeres estudiadas eran de nacionalidad espafiola (94,2%) con residencia
habitual en ciudades pequefias (46%) y estudios de bachillerato, formacion
profesional o equivalente (43,5%). En cuanto al tabaquismo se registré un 20% de
mujeres fumadoras al inicio de la gestacion. La mayor parte de las mujeres eran
primigestas (41%) o con una gestacion previa (41,7%) que se habian quedado
embarazadas mediante fecundacién natural (98,2%). En relacién a abortos previos, la
mayoria de mujeres con al menos una gestacion anterior no tenian antecedente de
este tipo (34,17%).

Tabla 5.1 Condiciones basales maternas en la primera visita

Edad (afios) 32+4,75
32(7)
Peso (kg) 62,15+13,28
62,15 (15,1)
IMC (kg/m?) 23,2+4,5
23,25 (5,3)
Tabaquismo
No 222 (80%)
Si 56 (20%)
Lugar de origen
Espana 262 (94,2%)
Europa de Este 4 (1,44%)
Europa Occidental 2 (0,72%)
América del Sur 7 (2,52%)
Africa 2 (0,72%)
No consta 1(0,4%)
Lugar de residencia
Rural 85 (30,6%)
Ciudad pequena 128 (46%)
Ciudad mediana 64 (23%)
Gran ciudad 1(0,4%)
Estudios
Sin estudios 1(0,4%)
Basicos incompletos 10 (3,6%)
Basicos completos 49 (17,6%)
Bachillerato, Formacion profesional o equivalente 121 (43,5%)
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Titulacidn universitaria medica 43 (15,5%)

Titulacién universitaria superior 54 (19,4%)
Gestaciones previas

0 114 (41%)

1 116 (41,7%)

2 30(10,8%)

3 11 (4%)

4 4 (1,4%)

5 1(0,36%)

6 2 (0,72%)
Abortos previos:

primigestas 114 (41%)

0 95 (34,17%)

1 56 (20,14%)

2 11 (3,95%)

3 2(0,72%)
Cesareas previas:

No 268 (96,4%)

Si 10 (3,6%)
Tipo de fecundacion:

Natural 275 (98,9%)

Artificial 3(1,08%)

Las variables cuantitativas se expresan mediante mediatDE y mediana (rango
intercuartilico), las variables cualitativas en nimero absoluto y porcentaje. IMC: indice
de masa corporal.

5.1.2 Descripcidn de patologia y morbilidad gestacional

En la mayoria de las gestaciones (78,05%) no se registré patologia relacionada con la
gestacion. Entre los eventos registrados, los mas relevantes fueron oligoamnios
(6,47%), diabetes gestacional (5,39%) e hipertensién arterial materna (4,31%). Otros
eventos a destacar serian la amenaza de aborto (3,23%) y amenaza de parto
pretérmino (1,79%). No se registraron abortos en la poblacién estudiada, pero si hubo
una pérdida de uno de los fetos en un embarazo gemelar y un feto con mortalidad
anteparto. El resto de eventos encontrados aparecen numerados en la Tabla 5.2.

Tabla 5.2 Morbilidad gestacional

Ningun evento 217 (78,05%)

Numero de eventos total 85
Oligoamnios 18 (6,47%)
Diabetes gestacional 15 (5,39%)
HTA 12 (4,31%)
Amenaza de aborto 9(3,23%)
CIR 6 (2,15%)
Amenaza de parto pretérmino 5(1,79%)
Hiperemesis 3(1,07%)
Feto grande para la edad gestacional 3(1,07%)
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Indice de liquido amniético alto 2 (0,71%)
DPPNI 2 (0,71%)
Insercidn baja de placenta 2(0,71%)
Polihidramnios 2 (0,71%)
Toxoplasmosis 1(0,35%)
Bajo peso EG 1(0,35%)
Corioamnionitis 1(0,35%)
Gemelar: pérdida de un feto 8*° semanas 1(0,35%)
Desprendimiento subcorial 1(0,35%)
Mortalidad anteparto 1(0,35%)

Datos en numero absoluto y porcentaje en relacion al numero total de gestantes,
teniendo en cuenta que algunas gestantes desarrollaron mds de una patologia. HTA:
Hipertension arterial; DPPNI: Desprendimiento de placenta normalmente inserta; CIR:
Crecimiento intrauterino retardado; EG: Edad gestacional.

5.1.3 Datos clinicos relevantes durante el parto y puerperio inmediato

Los datos se muestran en la Tabla 5.3. La mediana de edad gestacional fue de 40*
semanas, tratdndose en su mayor parte de partos espontdneos (63,7%) con
presentacion cefdlica (96%) y situacion longitudinal (100%). La via de parto
mayoritaria fue la vaginal, precisdndose instrumentalizacién en un 16,7% de los
mismos. No se preciso la realizacién de maniobras obstétricas en el 42,8% de los
partos, siendo necesaria episiotomia mediolateral derecha (EMLD) en el 32,7% de los
partos vaginales. El porcentaje de cesareas registrado en este estudio fue del 16,2%.

En el puerperio inmediato la patologia mas frecuente fue la anemia puerperal (55%)
siendo la segunda situaciéon mas frecuente el puerperio fisiolégico (42%).

En cuanto a las caracteristicas del liquido amnidtico en el 70,9% de los casos fue claro,
encontrandose liquido meconial en el 8,6% de las gestaciones. En la mayoria de los
casos estudiados no se encontraron alteraciones en las caracteristicas de la placenta
ni del cordén umbilical (92,1% y 71,6% de normalidad respectivamente).

Los valores medios de tension arterial materna medidas en el momento del ingreso
fueron de 130+£14,6 mmHg para la tension arterial sistélica y de 80+8,7 mmHg en el
casode latensién arterial diastdlica. La frecuencia cardiaca fetal media en el momento
del ingreso fue de 138+9,78. La mediana de pH en la arteria uterina fue 7,28.

Tabla 5.3 Datos clinicos relevantes del parto y puerperio inmediato

Dias de ingreso (dias) 2(1)

Edad gestacional (semanas) 40*! (1,7)
pH Arteria uterina 7,28 (0,09)
Frecuencia cardiaca fetal (Ipm) 13849,78
TA sistélica materna al ingreso (mmHg) 130+14,6
TA diastélica materna al ingreso (mmHg) 8018,7
Tiempo de amniorrexis (horas) 4 (0-72)
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Via de parto

Vaginal 233 (83,8%)
Eutdcico 194 (83,3%)
Distdcico 39 (16,7%)
Cesarea 45 (16,2%)
Inicio del parto:
Espontdneo 177 (63,7%)
Inducido 101 (36,3%)
Presentacion:
Cefalica 267 (96%)
Podalica 11 (4%)
Desgarro/Episiotomia durante el parto:
Ninguna 119 (42,8%)
Desgarro grado | 37 (13,3%)
Desgarro grado Il 28 (10,1%)
Desgarro grado Il 3(1,07%)
EMLD 91 (32,7%)
Puerperio:
Fisiolégico 117 (42%)
Anemia 153 (55%)
Atonia uterina 2 (0,72%)
Hemorragia 1(0,36%)
Disminucién de conciencia 1(0,36%)
Crisis hipertensiva 1(0,36%)
Crisis hemorroidal 1(0,36%)
Infeccidn placentaria (S. agalactiae) 1(0,36%)
Crisis epiléptica 1(0,36%)
Liquido amnidtico:
Claro 197 (70,9%)
TeRido 27 (9,7%)
Meconial 24 (8,6%)
Sanguinolento 17 (6,1%)
No fluye 8(2,9%)
No consta 5(1,8%)
Tipo de placenta:
Normal 256 (92,1%)
Calcificaciones 5(1,8%)
Lébulos extra 5(1,8%)
No consta 12 (4,3%)
Tipo de cordon:
Normal 199 (71,6%)
1 vuelta circular 49 (17,6%)
2 vueltas circulares 8(2,9%)
Bandolera 3(1,1%)
Nudo verdadero 3(1,1%)
Corto 3(1,1%)
Bivascular 2 (0,7%)
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Vuelta apretada 1(0,4%)
Insercién baja 1(0,4%)
No consta 9(3,2)

Los datos de tension arterial se expresan mediante media+DE, el resto de variables
cuantitativas a modo de mediana (rango intercuartilico), las variables cualitativas se
expresan en valor absoluto y porcentaje. TA: Tension arterial;, EMLD: Episiotomia
mediolateral derecha.

En la mayoria de casos estudiados no se encontraron eventos relevantes relacionados
con morbilidad asociada al parto (64,4%), siendo el evento mas frecuente la rotura
prematura de membrana (12,94%) seguido del riesgo de pérdida de bienestar fetal
(11,15%). En la tabla 5.4 se exponen los eventos mas relevantes.

Tabla 5.4 Morbilidad durante el parto

Ninguna 179 (64,4%)

Numero de eventos 102
Rotura prematura de membrana 36 (12,94%)
Riesgo de pérdida de bienestar fetal 31(11,15%)
Embarazo en vias de prolongacién 27 (9,7%)
Desproporcion pélvico cefdlica 7 (2,5%)
Distocia de hombros 1(0,36%)

Datos expresados en numero absoluto y porcentaje en relacion al total de gestantes.

Como se puede observar en las tablas, hay casos en los que se desarrollaron mas de
un evento. En la Tabla 5.5 se recogen el nimero de eventos adversos durante el
embarazoy parto que presentd cada mujer. En la mayor parte de las gestantes (46,8%)
no se registré ningun evento.

Tabla 5.5 Numero de eventos adversos durante embarazo y parto por cada mujer:

0 130 (46,8%)
1 103 (37,05%)
2 39 (14%)

3 6 (2,16%)

Datos expresados en numero absoluto y porcentaje.
5.1.4 Evaluacion del neonato

Los datos obtenidos se muestran en la Tabla 5.6. La observacidn se realizd sobre un
total de 277 recién nacidos. Para la valoracion del estado y bienestar fetal en el
postparto inmediato se utilizé la escala de puntuacién APGAR al primer y quinto
minuto asi como el registro de necesidad de aspiracion de secreciones o reanimacion.
La mediana de puntuacion APGAR 1y 5 minutos fue de 9, siendo la puntuacidon APGAR
en el primer minuto <7 en el 5,4% de los neonatos. Se realizé reanimacion neonatal
en el 40,6% de los casos y aspiracion de secreciones en el 41,4%. Se registro pérdida
de bienestar fetal en el 3,2% de los neonatos.
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Como datos antropométricos del recién nacido se registraron el peso (media 3,32+0,4
kg), catalogdndose por el personal sanitario un 1,5% de neonatos con bajo peso. La
mediana de talla fue de 50 cm y la de perimetro cefalico 34,5 cm. Siendo la media de
porcentaje pérdida de peso al alta del 4,73+1,95.

Tabla 5.6 Datos clinicos del neonato

APGAR 1 minuto 9(0)
APGAR 5 minutos 9(1)
Peso RN (kg) 3,32+0,4
Pérdida de peso (%) 4,73+£1,95
Longitud RN (cm) 50 (3)
Perimetro cefdlico RN (cm) 34,5(1)
Aspiracién de secreciones:

No 153 (55%)

Si 115 (41,4%)

No consta 10 (3,6%)
Aplicacién de reanimacion:

No 152 (54,7%)

| aspiracion 106 (38,1%)

Il mascarilla 4 (1,4%)

1l PPI 3(1,1%)

No consta 13 (4,7%)
Pérdida de bienestar:

No 259 (93,2%)

Si 9 (3,2%)

No consta 10 (3,6%)

Los datos de peso al nacimiento y pérdida de peso al alta se expresan como mediazDE,
el resto de variables cuantitativas se expresan como mediana (rango intercuartilico),
las variables cualitativas se expresan a modo de numero absoluto y porcentaje. RN:
recién nacido; PPI: presion positiva intermitente; Kg: Kilogramos; cm: centimetros.

5.1.5 Comparacion de la muestra estudiada con una muestra de poblacién cantabra
general

En este apartado se exponen los resultados obtenidos al realizar una comparacién
entre los datos descriptivos obtenidos de la poblacién estudiada y una muestra de
poblacién general de Cantabria. Los datos obtenidos se muestran en la tabla 5.7.

En relacidn a las variables maternas estudiadas, se observé que existen diferencias en
la edad materna, lugar de origen de la madre y lugar de residencia. También se
encontraron diferencias significativas al valorar el habito tabaquico de la poblacion
estudiada, siendo menor en nuestro grupo de gestantes (20%) en relacién a la
poblacion con la que se compara (33,6%).

Las variables vinculadas a los antecedentes obstétricos maternos que se compararon
fueron el numero de gestaciones previas, abortos previos y antecedente de cesarea.
En relacién a las gestaciones previas se observan diferencias significativas entre las
mujeres primigestas y con antecedentes de dos o mas gestaciones. En ambas
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poblaciones la mayoria de las mujeres eran primigestas, observandose una frecuencia
mayor de antecedente de dos o0 mas de dos embarazos en nuestra poblacion. En la
valoracion de los abortos previos se observa una frecuencia mas elevada de
antecedente de un aborto en nuestra poblacién (20,14%) en relacidn a la poblacién
de comparacion (15,5%). El nimero de mujeres en las que se registré antecedente de
cesarea fue mayor en la poblacién con la que se establece la comparacién (8,5%) que
en nuestra poblacion (3,6%).

Los datos estudiados relacionados con el parto fueron la edad gestacional a la que se
produce el parto, via de parto y necesidad de instrumentalizacion del parto vaginal.
Se observé una frecuencia de cesareas menor en nuestra poblacién (16,2%) en
relaciéon a la poblacién con la que se establece la comparacion (27,1%), por el
contrario, en lo que concierne a los partos vaginales, se detectd una mayor
instrumentalizacidon en nuestro grupo de gestantes (16,7% en nuestra poblacion vs
9,8% en poblacién de comparacion).

Al comparar las variables clinicas del recién nacido, no se observaron diferencias
globales en peso al nacer ni en los valores de APGAR. En relacion a la talla del recién
nacido, se observaron diferencias en el grupo de neonatos con una longitud entre 48
y 52 centimetros al nacimiento (68,6% en la muestra a estudio vs 74,2% en la
poblacion de comparacion).

Tabla 5.7 Comparacién con muestra de poblaciéon Cantabra

Muestra Poblacion p
general
Condiciones basales maternas n=278 n=1026
Edad materna 3244,75 (19-44) | 31,6%4,97 (15-47) | 0,009*
Tabaquismo
No 222 (80%) 681 (66,4%) 0,000*
Si 56 (20%) 345 (33,6%) 0,000*
Lugar de origen
Espafia 262 (94,6%) 873 (85,1%) 0,000*
Europa 6(2,1%) 38 (3,7%) 0,206
América del Sur 7 (2,6%) 93 (9,1%) 0,000*
Africa 2 (0,8%) 7 (0,7%) 0,947
No consta 1(0,4%) NV
Lugar de residencia
Rural 85 (30,6%) 68 (6,6%) 0,000*
Ciudad 192 (69%) 280 (66%) 0,000*
Gran ciudad 1(0,4%) 677 (27,3%) 0,000*
Estudios
Sin estudios 1(0,4%) 15 (1,5%) 0,139
Basicos incompletos 59 (21,2%) 244 (23,8%) 0,370
Bachillerato, = Formacion | 121 (43,5%) 435 (42,4%) 0,736
profesional o equivalente
Titulacidn universitaria 97 (34,9%) 331 (32,3%) 0,407
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Gestaciones previas
0 114 (41%) 550 (53,6%) 0,000*
1 116 (41,7%) 393 (38,3%) 0,299
2 30(10,8%) 62 (6%) 0,006*
3 0mas 18 (6,5%) 21 (2,1%) 0,000*
Abortos previos:
0 209 (75,1%) 823 (80,2%) 0,067
1 56 (20,14%) 155 (15,1%) 0,043*
2 11 (3,95%) 29 (2,8%) 0,332
3 0mas 2 (0,72%) 19 (1,8% ) 0,375
Cesareas previas
No 268 (96,4) 939 (91,5%) 0,003*
Si 10 (3,6%) 87 (8,5%) 0,006*
Datos clinicos del parto n=278 n=1026
Edad gestacional (semanas) 39,96+1,09 39,01+1,9 0,000%*
Via de parto
Vaginal 233 (83,8%) 748 (74,9%) 0,000*
Eutdcico 194 (83,3%) 647 (63,1%) 0,029*
Distécico 39 (16,7%) 101 (9,8%) 0,046*
Cesarea 45 (16,2%) 278 (27,1%) 0,000*
Datos clinicos neonato n=278 n=1000
APGAR 1
<4 4 (1,43%) 14 (1,4%) 0,961
5-7 18 (6,47%) 54 (5%) 0,492
8-10 256 (92%) 932 (93,2%) 0,521
APRGAR 5
<4 0 (0%) 1(0,1%) NV
5-7 2 (0,72%) 16 (1,6%) 0,270
8-10 275 (99,2%) 983 (98,3%) 0,461
Peso RN (kg) 3,32+0,4 3,25+509,2 0,996
<1500 (g) 0 (0%) 8(0,8%) NV
1501-2000 (g) 0 (0%) 9(0,9%) NV
2001-3000 (g) 59 (21,5%) 238 (23,8%) 0,368
3001-4000 (g) 203 (74%) 692 (69,2%) 0,219
>4000 (g) 12 (4,38%) 53 (5,3%) 0,655
Talla (cm)
<37,5 0 (0%) 5(0,5%) NV
37,6-43 2 (0,74%) 16 (1,6%) 0,270
43,1-47,9 38 (14,18%) 145 (14,5%) 0,726
48-52 184 (68,6%) 742 (74,2%) 0,008*
>52,1 44 (16,4%) 88 (8,8%) 0,001*

* Diferencias estadisticamente significativas p<0,05; NV: no valorable por escasez de
frecuencia. Edad materna y peso de nacido expresadas mediante media+DE (minimo-
maximo), peso del recién nacido media+DE, resto de variables expresadas en numero
absoluto y porcentaje.
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5.1.6 Evolucion de la funcion tiroidea durante el embarazo

Los niveles de hormonas tiroideas y TSH muestran variacion a lo largo del embarazo.
Los niveles de TSH mas bajos se registran durante el primer trimestre de la gestacidn,
aumentando en los trimestres posteriores, tal y como muestra la tabla 5.8. El valor
mas alto se detecta durante el segundo trimestre, aunque sin demasiada diferencia
en relacion al tercer trimestre.

Los niveles de T4 mas altos se registraron al comienzo de la gestacion, posteriormente
van descendiendo con el trascurso del embarazo. En relacion a los niveles de T3, son
mas elevados también al comienzo del embarazo con descenso posterior en el
segundo trimestre siendo mds o menos estable hasta el final del embarazo.

Tabla 5.8 Analisis trimestral de hormonas tiroideas

ler Trimestre 22 Trimestre 3er Trimestre
TSH mUI/ml 1,66%0,79 2,02+0,71 1,95+0,65
T4l ng/dl 1,074£0,11 0,91£0,09 0,87x0,09
T3l pg/dl 2,9510,30 2,8310,30 2,87+0,31

Los valores se muestran como media#DE.

Grafico 1. Evolucion trimestral de las hormonas tiroideas durante la gestacion
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Tal y como se expone en la tabla 5.9, al poner en relacién los valores de TSH y
hormonas tiroideas en los diferentes trimestres del embarazo se observaron
diferencias significativas entre los niveles de TSH y T3 durante el primer trimestre con
el segundo y tercer trimestre, no siendo significativa la diferencia entre el segundo y
tercero. En cuanto a los niveles de T4, se observaron diferencias entre los tres
trimestres del embarazo.
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Tabla 5.9 Comparacion de parametros de funcion tiroidea entre los diferentes
trimestres de la gestacién

Trimestres comparados | Diferencia p IC (95%)
de medias

TSH 12 trimestre | 22 trimestre | -0,359 0,000 | (-0,509--0,209)
(mUl/ml) 32 trimestre | -0,289 0,000 | (-0,439--0,139)

12 trimestre | 22 trimestre | 0,159 0,000 | (0,138-0,180)

T4 (ng/dl) 32 trimestre | 0,194 0,000 | (0,173-0,215)
22 trimestre | 32 trimestre | 0,035 0,000 | (-0,180--0,138)

T3 (pg/dl) 19 trimestre | 22 trimestre | 0,117 0,000 | (0,054-0,182)

32 trimestre | 0,117 0,000 | (0,053-0,182)

Se exponen las relaciones trimestrales de TSH y hormonas tiroideas que resultados
significativos.

5.1.7 Correlacion de la funcion tiroidea en los diferentes trimestres del embarazo
con el resto de variables

5.1.7.1 Correlacion de funcion tiroidea con condiciones basales maternas

Al correlacionar las variables antropométricas maternas con la TSH y hormonas
tiroideas, el IMC se correlaciona de manera directamente proporcional con los niveles
de T3 durante primer, segundo vy tercer trimestre del embarazo:
(r=0,158;p=0,008);(r=0,220;p<0,001);(r=0,143;p=0,017) respectivamente, de manera
inversamente proporcional con los niveles de TSH en el tercer trimestre (r=-
0,141;p=0,018) y con los niveles de T4 durante el primer, segundo y tercer trimestre
(r=-0,175;p=0,003); (r=-0,217;p<0,001) (r=-0,183;p=0,002).

Tabla 5.10 Relacidn entre niveles de hormonas tiroideas en los diferentes trimestres
y variables maternas

Edad materna IMC N2 de gestaciones
TSH r=-0,129;p=0,032
12 Trimestre T4 r=-0,191;p<0,001 | r=-0,175;p=0,003 | r=-0,145;p=0,015
T3 | r=-0,129;p=0,032 | r=0,158;p=0,008

TSH

20 Trimestre | T4 | r=-0,254;p<0,001 | r=-0,217;p<0,001
T3 r=0,220;p<0,001
TSH r=-0,141;p=0,018

32 Trimestre | T4 | r=-0,231;p<0,001 | r=-0,183;p=0,002
T3 r=0,143;p=0,017

Se exponen los resultados de las relaciones que resultaron significativas. Se interpretd
como significativo una p<0,05.

En el caso de la edad materna, se encontro relacién inversa con los niveles de T3 en el
primer trimestre (r=-0,129;p=0,031) y con los niveles de T4 durante los tres trimestres
(r=-0,191;p<0,001); (r=-0,254;p<0,001); (r=-0,231;p<0,001) respectivamente.
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El nimero de gestaciones se correlaciona inversamente con el nivel de TSH durante el
primer trimestre (r=-0,129;p=0,032) asi como con el nivel de T4 durante el primer
trimestre (r=-0,145;p=0,015). Datos expuestos en tabla 5.10.

5.1.7.2 Correlacion de la funcidn tiroidea con patologia y morbilidad gestacional

Al poner en relaciéon como grupo los eventos relevantes encontrados durante la
gestacion, se encontraron diferencias estadisticamente significativas en los valores de
T4 en el tercer trimestre del embarazo encontrados en las mujeres que no
presentaron ningun evento y las que desarrollaron diabetes gestacional [T4 tercer
trimestre en gestantes que no desarrollaron ningin evento: 0,8732 ng/dl vs T4 tercer
trimestre en gestantes que desarrollaron diabetes gestacional: 0,9669 ng/dl;
diferencia de medias= 0,094; p=0,009; IC (0,0012-0,123)].

Grafico 2. Diagrama de cajas de valores medios de T4 libre en el tercer trimestre en
gestantes sanas y las que desarrollaron diabetes gestacional

T4 Libre 3° trimestre ng/dl|
©
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Las patologias que resultaron mas prevalentes fueron analizadas de manera
independiente para conocer si se establecia relacion con la funcidn tiroidea. Se
analizaron lo casos de diabetes gestacional, hipertension arterial y oligoamnios.

Entre las gestantes que desarrollaron diabetes gestacional en el trascurso del
embarazo y las que no, se encontraron diferencias en el nivel de T4 en el tercer
trimestre [T4 tercer trimestre gestantes sin diabetes gestacional: 0,8736 ng/dl vs T4
tercer trimestre gestantes con diabetes gestacional: 0,9669 ng/dl; diferencia de
medias: -0,093; p=0,001 IC (-0,146- -0,041)]. En un analisis exploratorio de regresién
logistica se encontrd asociacidn entre niveles elevados de TSH y el padecimiento de
diabetes gestacional. Debido a la gran colinealidad entre las variables a estudio, estos
resultados deben ser interpretados con precaucién.

Al comparar los valores hormonales entre las gestantes que desarrollaron
hipertensidon arterial y las que no, se observaron diferencias estadisticamente
significativas en los valores de T3 durante el primer trimestre [media de T3 en
gestantes normotensas: 2,95 pg/dl vs media de T3 gestantes hipertensas: 3,19 pg/dl.
Diferencia de medias: -0,25; p=0,011; 1C(-0,443- -0,058)].
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Entre las gestantes hipertensas y las no hipertensas, se realizé regresion logistica
binaria para esclarecer si esta relacion se mantenia con las hormonas durante los tres
trimestres o si habia alguna que predominase sobre el resto. Los resultados de la
misma ponen de manifiesto que la relacién predominante se establece entre la T3 en
el primer trimestre con un OR de 15,402, una significacién p=0,013 y un IC al 95%
(1,78-133,28). Podemos interpretar de estos datos que en las gestantes hipertensas,
por cada unidad que aumente la T3L tienen una probabilidad 15,4 veces mayor de
tener cifras elevadas de tension arterial.

No se encontraron relaciones estadisticamente significativas al comparar los
parametros de funcion tiroidea de las mujeres que desarrollaron oligoamnios con las
que no desarrollaron esta patologia.

5.1.7.3 Correlacién de la funcion tiroidea con variables relacionadas con el parto y
el puerperio inmediato

Las cifras de tension arterial materna parecen tener influencia en todo el proceso
estudiado, tanto el embarazo como el parto. Datos expuestos en tabla 5.11. Al
relacionar las cifras tensionales con las hormonas tiroideas se establece asociacién
directa de la tensién arterial sistdlica con los niveles de T3 durante los tres trimestres
del embarazo: (r=0,139;p=0,028); (r=0,246;p<0,001); (r=0,185;p=0,003)
respectivamente. Las cifras de tension arterial diastdlica estan asociadas de igual
modo con los niveles de T3 en los diferentes trimestres: (r=0,158;p=0,01);
(r=0,207;p=0,001); (r=0,130;p=0,040).

Tabla 5.11 Relacion entre niveles de T3 y tension arterial materna

T3 12 trimestre T3 22 trimestre T3 32 trimestre
TA sistolica r=0,139;p=0,028 r=0,246;p<0,001 r=0,185;p=0,003
TA diastolica r=0,158;p=0,01 r=0,207;p=0,001 r=0,130;p=0,040

TA: Tension arterial.

Las cifras de pH en la arteria uterina medida en el momento del parto parecen tener
relacidn inversa con los niveles de TSH durante el segundo trimestre del embarazo (r=-
0,143;p=0,02).

En relacion a los eventos relevantes durante el parto, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas al compararlo como grupo, pero al comparar cada
evento de manera individual, se encontraron diferencias en los valores de T3 durante
el tercer trimestre entre las gestantes en las que hubo datos de riesgo de pérdida de
bienestar fetal (RPBF) y en las que no hubo este evento [media de T3 tercer trimestre
en gestantes en las que no se registréo RPBF: 2,8616 pg/dl vs media de T3 tercer
trimestre en gestantes en las que se registro RPBF: 2,9871 pg/dl; diferencia de
medias= -0,125; p=0,036 1C95%(-0,24- -0,014)]. Se realizé posteriormente una
regresion logistica binaria entre las diferentes hormonas que mostrd significacion
estadistica con los valores de T3 durante el tercer trimestre con una OR=3,62;
p=0,037; 1C(1,08-12,12). Podemos concluir de estos datos que por cada unidad que
aumente la T3 en el tercer trimestre la probabilidad de RPBF durante el parto es 3,62
veces mayor.
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En el analisis de las caracteristicas placentarias se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en los niveles de T3 durante el segundo trimestre entre
las placentas con caracteristicas normales y las placentas que presentaban
calcificaciones [media de T3 segundo trimestre gestantes con placenta normal: 2,8318
pg/dl vs media de T3 segundo trimestre gestante con calcificaciones placentarias:
3,232 pg/dl; diferencia de medias: -0,4002; p=0,012 IC (-0,7324- -0,0679)].

5.1.7.4 Correlacion de la funcidn tiroidea con variables relacionadas con el recién
nacido

No se encontré relacidn significativa entre los niveles de TSH ni de hormonas tiroideas
maternas con los datos antropométricos del recién nacido. Al relacionar los valores de
hormonas tiroideas entre los neonatos nacidos con peso adecuado y los nacidos con
bajo peso (<2,500 g) se observaron diferencias en los valores de T4 durante el primer
trimestre [media de T4 en el primer trimestre en neonatos con peso adecuado: 1,07
ng/dl vs media de T4 en neonatos con bajo peso: 0,96; diferencia de medias: 0,11
ng/dl; p=0,04; 1C95% (0,005-0,2)].

De igual manera tampoco se vio relacion entre parametros de funcién tiroidea y la
puntuacion APGAR, puntuacion APGAR baja, aplicacion de maniobras de reanimacién
ni pérdida de bienestar fetal.

5.2 Estudio en mujeres eutiroideas con inmunidad tiroidea positiva
5.2.1. Descripcidén de la poblacidn gestante

El andlisis se realizd sobre una muestra de 22 mujeres eutiroideas segun los umbrales
de funcion tiroidea determinados por el trabajo anterior y con autoinmunidad positiva
en la analitica realizada en el primer trimestre.

La media de edad fue de 31,5+4 afios. El IMC medio de las mujeres fue de 24,3+3,99.
La mayoria de las mujeres eran de nacionalidad espafiola (90,9%) con residencia
habitual en ciudades pequeiias (54,5%) y estudios de bachillerato, formacion
profesional o equivalente (50%). Se registré un 13,6% de mujeres fumadoras al inicio
de la gestacidon. La mayor parte de las mujeres eran primigestas (45,5%) con
fecundacién natural (95,45%). Al evaluar el antecedente de aborto se observé que el
27,3% de mujeres con al menos una gestacion previa no tenian este antecedente. Los
datos descriptivos de la poblacion analizada se reflejan en la tabla 5.12.

Tabla 5.12 Condiciones basales maternas

Edad (afios) 31,54
Peso (kg) 64+11,8
IMC (kg/m?) 24,3+3,99
Tabaquismo
No 19 (86,4%)
Si 3(13,6%)
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Lugar de origen

Espafia 20 (90,9%)

América del Sur 2 (9,1%)
Lugar de residencia

Rural 7 (31,8%)

Ciudad pequefia 12 (54,5%)

Ciudad mediana 3 (13,6%)
Estudios

Basicos completos 4 (18,2%)

Bachillerato, formacion profesional o equivalente 11 (50%)

Titulacién universitaria media 3 (13,6%)

Titulacién universitaria superior 4 (18,2%)
Gestaciones previas:

0 10 (45,5%)

1 8 (36,4%)

2 1(4,5%)

3 3(13,6%)
Abortos previos:

primigestas 10 (45,5%)

0 6 (27,3%)

1 5(22,7%)

2 1(4,5%)
Cesareas previas

No 22 (100%)

Si 0 (0%)
Tipo de fecundacion:

Natural 21 (95,45%)

Artificial 1 (4,55%)

Las variables cuantitativas se expresan mediante media+DE, las variables cualitativas
en numero absoluto y porcentaje. IMC: Indice de masa corporal.

5.2.2 Descripcidon de patologia y morbilidad gestacional

En aproximadamente la mitad de las gestaciones (54,54%) no se registré patologia
relacionada con la gestacién. En la otra mitad de la poblaciéon estudiada el evento mas
frecuente fue la excesiva ganancia ponderal materna (9%), siendo el resto de
patologias igual de frecuentes en la muestra estudiada. Cabe destacar la existencia de
un caso de aborto. El resto de eventos encontrados aparecen numerados en la Tabla
5.13.

Tabla 5.13 Morbilidad gestacional

Ningtin evento | 12 (54,54%)
Numero total de eventos 10
Ganancia ponderal materna excesiva 2 (9%)

HTA 1(4,54%)
Diabetes gestacional 1(4,54%)
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Oligoamnios 1(4,54%)
Hiperemesis 1(4,54%)
Feto macrosémico 1(4,54%)
Polihidramnios 1(4,54%)
Bajo peso EG 1(4,54%)
Aborto 1(4,54%)

Se expresa la frecuencia de los eventos relacionados con la morbilidad gestacional
encontrados mediante numero absoluto y porcentaje en relacion al numero total de
gestantes con autoinmunidad positiva. HTA: Hipertension arterial; EG: Edad
gestacional.

5.2.3. Datos clinicos relevantes durante el parto y puerperio inmediato

Los datos se muestran en la Tabla 5.14. La edad gestacional media fue 39**+0,87
semanas, tratdndose en su mayor parte de partos espontdneos (71,4%) con
presentacion cefdlica (96%) y situacién longitudinal (100%). La mayoria de partos se
realizaron por via vaginal (85,7%), precisandose instrumentalizacién en un 16,7% de
los mismos. No se preciso la realizacion de maniobras obstétricas en el 52,4% de los
partos, siendo necesaria episiotomia mediolateral derecha (EMLD) en el 33,3% de los
partos vaginales. El porcentaje de cesareas registrado en esta muestra fue del 14,3%.

En el puerperio inmediato la patologia mas frecuente fue la anemia puerperal (66,7%)
siendo la segunda situaciéon mas frecuente el puerperio fisioldgico (28,6%).

En cuanto alas caracteristicas del liquido amnidtico el 71,4% fue claro, encontrdndose
liguido meconial en el 9,5% de las gestaciones. En la mayoria de los casos estudiados
no se encontraron alteraciones en las caracteristicas de la placenta ni del cordén
umbilical (100% y 81% de normalidad respectivamente).

Los valores medios de tension arterial materna fueron de 138+12,43 mmHg para la
tensidn arterial sistdlicay de 828,66 mmHg en el caso de la tension arterial diastdlica.
La frecuencia cardiaca fetal media medida en el ingreso fue 138+12,43. La media de
pH en la arteria uterina fue de 7,26+0,15.

Tabla 5.14 Datos clinicos durante el parto

Dias de ingreso (dias) 2(1)
Edad gestacional (semanas) 39*+0,87
Ph Arteria uterina 7,26%0,15
Frecuencia cardiaca fetal (Ipm) 138+12,43
TA sistélica materna (mmHg) 134+11,4
TA diastdlica materna (mmHg) 82+8,66
Tiempo de amniorrexis (horas) 10+7,62
Via de parto
Vaginal 18 (85,7%)
Eutdcico 15 (83,3%)
Distécico 3(16,7%)
Cesarea 3(14,3%)
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Inicio del parto:

Espontdneo 15 (71,4%)

Inducido 6 (28,6%)
Presentacion:

Cefdlica 20 (96%)

Podalica 1 (4%)

Maniobras durante el parto:

Ninguna 11 (52,4%)

Desgarro grado | 1(4,8%)

Desgarro grado I 2 (9,5%)

EMLD 7 (33,3%)
Puerperio:

Fisiolégico 6 (28,6%)

Anemia 14 (66,7%)

Hemorragia 1(4,8%)
Liquido amnidtico:

Claro 15 (71,4%)

Tedido 3 (14,3%)

Sanguinolento 1(4,8%)

Meconial 2 (9,5%)
Tipo de placenta:

Normal 21 (100%)
Tipo de cordon:

Normal 17 (81%)

1 vuelta circula 2 (9,5%)

2 vueltas circulares 1(4,8%)

Corto 1(4,8%)

El dato dias de ingreso se expresan mediante mediana (rango intercuartilico), el resto
de variables cuantitativas a modo media+DE, las variables cualitativas por su valor
absoluto y porcentaje. TA: Tension arterial;, EMLD: Episiotomia mediolateral derecha.

Numero total de partos registrados: 21.

En la tabla 5.15 se exponen los eventos mas relevantes de morbilidad intraparto. En
la mayoria de casos estudiados no se encontraron eventos relevantes relacionados
con morbilidad asociada al parto (69,5%), el evento mas frecuente fue la rotura

prematura de membrana (17,4%).

Tabla 5.15 Morbilidad durante el parto

Ninguna 16 (69,5%)
Numero de eventos 8
Rotura prematura de membranas 4 (17,4%)
Embarazo en vias de prolongacién 1(4,35%)
Riesgo de pérdida de bienestar fetal 1(4,35%)
Desproporcion pélvico cefdlica 1(4,35%)

Datos expresados en numero absoluto y porcentaje.
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En relacion al nimero de eventos relevantes que desarrollé cada gestante, tanto en
el proceso de la gestacion como durante el proceso de parto se encontrd que en la
63,6% de las gestantes se registraron uno o mas eventos. En la tabla 5.16 se refleja el
numero de eventos registrado en cada gestante.

Tabla 5.16 Numero de eventos adversos durante embarazo y parto por cada mujer

0 8 (36,4%)
1 11 (50%)
2 0 (0%)

3 3(13,6%)

Datos expresados en numero absoluto y porcentaje.

5.2.4 Evaluacion del neonato

La mediana de puntuacion APGAR 1 y 5 minutos fue de 9, no siendo necesaria la
reanimacion neonatal en ninguno de los casos, la aspiracidn de secreciones se realizo
en el 33,3% de los neonatos. Los datos obtenidos se muestran en la Tabla 5.17.

Los datos antropométricos del recién nacido se registraron con sus respectivas medias
siendo el peso 3,3610,49 kg, talla 49,8+2,31 cm y perimetro cefdlico 34,5+1,66 cm. La
media de porcentaje de pérdida de peso al alta fue del 5+2,18 kg.

Tabla 5.17 Datos clinicos del neonato

APGAR 1 minuto 9(0)
APGAR 5 minuto 9(1)
Peso RN (kg) 3,36+0,49
Pérdida de peso (%) 542,18
Longitud RN (cm) 49,8+2,31
Perimetro cefdlico RN (cm) 34,5+1,66
Aspiracién de secreciones:

No 14 (66,7%)

Si 7 (33,3%)
Necesidad de reanimacion:

No 21 (100%)
Pérdida de bienestar:

No 21 (100%)

Los datos antropométricos se expresan como mediatDE, el APGAR como mediana
(rango intercuartilico), las variables cualitativas se expresan como valor absoluto y
porcentaje. RN: Recién nacido; PPI: Presidn positiva intermitente.

5.2.5 Evolucion de la funcion tiroidea durante el embarazo

La variacién en la TSH y hormonas tiroideas en esta muestra de la poblacién se
expresan en la tabla 5.18. Se observa una evolucién similar en los datos de las tres
hormonas, con un maximo al principio del embarazoy un descenso paulatinoalo largo
del mismo.
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Tabla 5.18 Analisis trimestral de hormonas tiroideas

ler Trimestre 22 Trimestre 3er Trimestre
TSH mUI/ml 2,36%0,85 2,27+0,69 2,23+0,74
T4L ng/dI 1,11+0,10 0,95+0,10 0,9210,11
T3L pg/dl 2,94+0,26 2,8510,35 2,8310,32

Valores se expresan como media+DE.

Grafico 3. Evolucion trimestral de funcidn tiroidea en gestantes con autoinmunidad
positiva
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5.3 Comparacion
tiroidea positiva

entre gestantes con inmunidad tiroidea negativa e inmunidad

En cuanto a las variables antropométricas maternas (edad, peso e IMC), no se
encontrd ninguna diferencia estadisticamente significativa al poner en relacién los
datos de ambas muestras. Tampoco se encontraron diferencias en relacion a los
antecedentes obstétricos considerando nimero de gestaciones previas, antecedente
de abortos y cesareas previas. Datos expuestos en tabla 5.19.

Tabla 5.19 Comparacidon condiciones basales maternas entre gestante con
autoinmunidad negativa y positiva

Autoinmunidad | Autoinmunidad
negativa positiva p
n:278 n:22
Edad (afios) 32+4,75 31,54 0,902
32(7)
Peso (kg) 62,15+13,28 64+11,8 0,877
62,15 (15,1)
IMC (kg/m?) 23,2+4,5 24,3+3,99 0,852
23,25 (5,3)
Tabaquismo 0,460
No 222 (80%) 19 (86,4%)
Si 56 (20%) 3(13,6%)
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Gestaciones previas 0,846
0 114 (41%) 10 (45,5%)
1 116 (41,7%) 8 (36,4%)
2 30(10,8%) 1(4,5%)
30mas 18 (6,5%) 3(13,6%)

Abortos previos: 0,871
primigestas 114 (41%) 10 (45,5%)
0 95 (34,17%) 6 (27,3%)
1 56 (20,14%) 5(22,7%)
2 11 (3,9%) 1(4,5%)
3 2 (0,72%) 0 (0%)

Cesareas previas: 0,366
No 268 (96,4%) 22 (100%)
Si 10 (3,6%) 0 (0%)

Tipo de fecundacion: 0,172
Natural 275 (98,2%) 21 (95,45%)
Artificial 3(1,08%) 1(4,55%)

Las variables cuantitativas se expresan mediante mediatDE y mediana (rango
intercuartilico), las variables cualitativas en valor absoluto y porcentaje. Se considero
significativo una p<0,005.

En cuanto a los eventos relevantes durante la gestacion y en el momento del parto,
no se encontraron diferencias significativas al relacionar eventos patoldgicos. Si se
encontrd un mayor porcentaje de mujeres que no sufrieron ningin evento relevante
durante la gestacion en la poblacién de mujeres con autoinmunidad negativa (78,05%)
en comparacién con las gestantes con autoinmunidad positiva (54,54%) con una
significacion estadisticas p=0,013. Los datos obtenidos se exponen en la tabla 5.20. En
relacion al numero de eventos totales, se encontré6 que las mujeres con
autoinmunidad positiva sufrian con mayor frecuencia 3 o mas eventos entre la
gestacion y el parto (13,6%) comparadas con las mujeres con autoinmunidad negativa
(2,2%) con una significacién p=0,002.

Tabla 5.20 Comparacion de eventos relevantes entre gestantes con autoinmunidad
tiroidea negativa y positiva

Autoinmunidad | Autoinmunidad
negativa positiva p
n:278 n:22
Eventos relevantes durante la gestacion
Ninguna 217 (78,05%) 12 (54,54%) 0,013*
Oligoamnios 18 (6,47%) 1(4,54%) 0,721
Diabetes gestacional 15 (5,39%) 1(4,54%) 0,864
HTA 12 (4,31%) 1(4,54%) 0,960
Hiperemesis 3(1,07%) 1(4,54%) 0,172
Resto de eventos 37 (13,18%) 6 (27,16%) NV
Eventos relevantes durante el parto
Ninguna 179 (64,4%) 16 (69,5%) 0,430
Rotura prematura de membranas 36 (12,94%) 4 (17,4%) 0,487
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RPBF 31(11,15%) 1(4,35%) 0,334
Embarazo en vias de prolongacién | 27 (9,7%) 1(4,35%) 0,423
Distocia pélvico-cefalica 7 (2,5%) 1(4,35%) 0,570
Numero de eventos totales

0 130 (46,8%) 8 (36,4%) 0,346
1 103 (37,1%) 11 (50%) 0,228
2 39 (14%) 0 (0%) NV
3 6 (2,2%) 3 (13,6%) 0,002*

*Se interpreté como significativa una p<0,05. NV: No valorable. HTA: Hipertension
arterial; RPBF: Riesgo de pérdida de bienestar fetal. El resto de eventos relevantes
durante la gestacion no se compararon por escasez de correlacion entre las patologias.

En relacion al resto de variables, sélo se encontraron diferencias significativas en los
valores de edad gestacional (p=0,011) siendo mayor en las gestantes con
autoinmunidad negativa y tiempo de amniorrexis (p=0,018) siendo menor en las
gestantes con autoinmunidad negativa. El resto de variables, segun este estudio no
parecen tener relacidon con la autoinmunidad tiroidea. Datos expuestos en tabla 5.21.

Tabla 5.21 Comparacidn de variables relacionadas con el parto entre gestantes con
autoinmunidad tiroidea negativa y positiva

Autoinmunidad

Autoinmunidad

negativa positiva p
n:278 n:22
Dias de ingreso (dias) 2(1) 2(1) 0,750
Edad gestacional (semanas) 40*! (1,7) 39* +0,87 0,011*
pH Arteria uterina 7,28 (0,09) 7,26+0,15 0,227
Frecuencia cardiaca fetal 138+9,78 138+12,43 0,892
TA sistdlica materna al ingreso | 130£14,6 134+11,4 0,242
(mmHg)
TA diastélica materna al ingreso | 8018,7 82+8,66 0,361
(mmHg)
Tiempo de amniorrexis (horas) 4 (0-72) 10+7,62 0,018*
Via de parto
Vaginal 233 (83,8%) 18 (85,7%) 1,000
Cesarea 45 (16,2%) 3(14,3%)
Eutdcico 194 (83,3%) 15 (83,3%) 1,000
Distdcico 39 (16,7%) 3(16,7%)
Inicio del parto: 0,474
Espontdneo 177 (63,7%) 15 (71,4%)
Inducido 101 (36,3%) 6 (28,6%)
Desgarro/Episiotomia durante el
parto:
Ninguna 119 (42,8%) 11 (52,4%) 0,512
Desgarro 68 (24,47%) 3(14,3%) 0,250
EMLD 91 (32,7%) 7 (33,3%) 0,063
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Puerperio:
Fisiolégico 117 (42%) 6 (28,6%) 0,174
Anemia 154 (58%) 15 (71,4%) 0,444

*Se interpreté como significativa una p<0,05. TA: tensidn arterial; EMLD: Episotomia
mediolateral derecha.

No se encontraron diferencias significativas entre los valores APGAR entre ambas
poblaciones ni en las variables antropométricas del recién nacido. Datos recogidos en
la tabla 5.22.

Tabla 5.22 Comparacién de variables clinicas relacionadas con el neonato entre
gestantes con autoinmunidad tiroidea negativa y positiva

Autoinmunidad Autoinmunidad | p
negativa positiva
n:278 n:22
APGAR 1 minuto 9 (0) 9 (0) 0,469
APGAR 5 minutos 9(1) 9(1) 0,145
Peso RN (kg) 3,32+0,4 3,36%0,49 0,715
Pérdida de peso (%) 4,73%+1,95 542,18 0,537
Longitud RN (cm) 50,43+2,33 49,8+2,31 0,337
Perimetro cefalico RN (cm) 34,5+1,19 34,5+1,66 0,454
Aspiracién de secreciones: 0,494
No 152 (54,67%) 14 (66,7%)
Si 113 (41,4%) 7 (33,3%)

*Se interpreté como significativa una p<0,05. Datos antropométricos expresados
como media+DE, APGAR mediana (rango intercuartilico), resto en numero absoluto y
porcentaje. RN: recién nacido.

Al relacionar la TSH y hormonas tiroideas se observan valores de TSH mas elevados en
las gestantes con autoinmunidad positiva en los tres trimestres del embarazo, la
diferencia resultd significativa en el primer trimestre [diferencia de medias: -0,74;
p<0,001 IC(-1,086- -0,395)] y en el tercer trimestre [diferencia de medias: -0,31;
p=0034 IC(-0,6- -0,023)]. Las pacientes con autoinmunidad positiva presentaron
niveles mas altos de T4 frente a las gestantes con autoinmunidad negativa durante los
tres trimestres del embarazo, siendo significativa solo en el tercer trimestre
[diferencia de medias: -0,04; p=0,05 IC(-0,085- -0,00003)]. Los niveles de T3 fueron
similares entre los dos grupos. Los datos se exponen en la tabla 5.23.

Tabla 5.23 Comparacion de la evoluciéon trimestral de funcién tiroidea entre
gestante con autoinmunidad tiroidea negativa y positiva

Autoinmunidad Autoinmunidad
negativa positiva p
n=278 n=22
12 trimestre 1,66+0,79 2,36+0,85 0,000%*
TSH (mUI/ml) | 22 trimestre 2,02+0,71 2,27+0,69 0,077
32 trimestre 1,95+0,65 2,2310,74 0,034*
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12 trimestre 1,07+£0,11 1,11+0,10 0,180
T4L (ng/dl) 22 trimestre 0,91£0,09 0,9510,10 0,109
32 trimestre 0,87+0,09 0,92+0,11 0,050%*
12 trimestre 2,95+0,30 2,94+0,26 0,906
T3L (pg/dl) 22 trimestre 2,83+0,30 2,85+0,35 0,661
32 trimestre 2,87+0,31 2,83+0,32 0,643

*Se interpretdé como significativa una p<0,05. Valores hormonales expresados por su

media+DE.
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6) DISCUSION

El embazo supone un impacto en la glandula tiroides y sobre su funcionamiento. Las
alteraciones de la funcion tiroidea durante la gestacion se han asociado en numerosos
estudios con complicaciones obstétricas.

La valoracion de la funcidn tiroidea durante la gestacion parece ser cada vez mas
relevante, aunque sigue existiendo controversia acerca de cual seria el mejor método
de valoracidn y en qué gestantes debe realizarse. La determinacién de TSH y de las
hormonas tiroideas es la herramienta que se utiliza para valorar el estado de la funcidn
tiroidea, pero no estd del todo claro cudndo es el momento idéneo para la valoracion
del estado tiroideo materno ni existen unos valores claros a partir de los cuales hablar
de condiciones patoldgicas. (Vila et al., 2012)

Debido a los cambios fisiolégicos que se producen en el funcionamiento tiroideo
durante el embarazo, los umbrales diagndsticos que se manejan en poblacién no
gestante no deben ser aplicados durante la gestacién. La utilizacién de valores de
referencia especificos para cada poblacion concreta resulta necesaria para la
valoracion correcta de la funcidn tiroidea. (Alexander et al., 2017)

En ausencia de umbrales de referencia especificos para la poblacidon gestante, la
Asociaciéon Americana del Tiroides (ATA) y la Sociedad Espafiola de Endocrinologia y
Nutricion (SEEN) han recomendado valores de TSH menores a 2,5 mU/L durante el
primer trimestre y valores menores de 3,0 mU/L durante el segundo y tercer
trimestre.

Sin embargo, la generalizacidn de estos valores parece no reflejar de forma adecuada
el estado de la funcidn tiroidea en todas las mujeres gestantes y puede provocar
importantes errores de clasificacion. La ATA recomienda que cuando sea posible, se
establezcan rangos de referencia de normalidad de TSH trimestrales basados en datos
representativos de la poblacidon local, incluyendo embarazadas sin enfermedad
tiroidea conocida, ingestion éptima de yodo, y autoinmunidad tiroidea negativa
(Recomendacion fuerte, calidad de evidencia moderada).

Los niveles de referencia obtenidos en el estudio a partir del cual nace este trabajo,
definidos por los percentiles 2,5 y 97,5 fueron: 0,26-3,95 mUl/ml en el primer
trimestre, 0,78-3,85 mUI/ml en el segundo y 0,71-3,61 mUI/L durante el tercer
trimestre.

Tanto el umbral inferior como superior son mas elevados que los propuestos por las
diferentes guias de manejo de alteraciones tiroideas durante el embarazo. Las
principales diferencias a la hora de la aplicacion de estos umbrales en la poblacién se
obtuvieron al definir las alteraciones tiroideas subclinicas. Al aplicar en la poblacion
estudiada los umbrales propuestos por la ATA la prevalencia de hipotiroidismo
subclinico asciende al 23,1%, mientras que la aplicacion de los valores especificos para
esta poblacion situaria de prevalencia de hipotiroidismo subclinico en un 6,06%. (Ruiz-
Ochoa, 2015)
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A la luz de estos datos, y dada la importancia que tiene la funcidn tiroidea durante el
embarazo, parece necesario confirmar si estos valores de referencia especificos para
la poblacion descrita tienen una correlacion clinica. Nuestro estudio surge de la
necesidad de verificar mediante el andlisis de variables clinicas si estas mujeres
clasificadas como sanas desde el punto de vista tiroideo son también sanas en relacion
a su proceso de gestacion, tienen una morbilidad gestacional y perinatal comparables
con poblacién sana y si estan influenciadas por los niveles de TSH y hormonas
tiroideas.

La presencia de autoinmunidad positiva es la causa mas importante de elevacion de
los niveles de TSH, suponiendo un factor de riesgo individual para el desarrollo de
patologia gestacional y tiroidea. Para investigar el impacto de la variacidon de los
niveles de TSH dentro de los rangos normales, en primer lugar fueron excluidas del
analisis las gestantes con autoinmunidad tiroidea positiva.

Nuestra principal intencion en este trabajo fue valorar la morbilidad gestacional y
perinatal de una poblacion de mujeres sanas. Para confirmar que son gestantes sanas
primero hemos tenido en cuenta que son mujeres que de antemano han sido
utilizadas para un trabajo previo en el que se excluyo cualquier patologia relevante.
Ademads, se realizd comparacién con una muestra de gestantes cantabras no
previamente seleccionadas para valorar la idoneidad de la muestra y posible
extrapolacion de los resultados a la poblacién general. (Muiioz Cacho & Gil Urquiza,
2017)

Al comparar nuestra poblacién con el grupo de mujeres cantabras, se observaron
diferencias en relacién en la edad materna, lugar de origen de la madre y lugar de
residencia. Teniendo en cuenta las condiciones del estudio con el que se compara
pueden ser comprensibles estas diferencias. En relacién a la edad materna en nuestro
estudio fueron excluidas las gestantes que no eran mayores de edad, mientras que en
el estudio comparativo estaban recogidos todos los nacimientos acontecidos sin
criterio de exclusién por edad materna. En relacién al origen, en ambas poblaciones
las gestantes eran principalmente de origen espafol aunque con diferente
distribucion entre el resto de origenes. En lo que concierne al lugar de residencia,
debido a que este estudio se realizo sobre las areas sanitarias Il y IV correspondiendo
a nucleos rurales o ciudad pequefia, se observaron diferencias con respecto al estudio
comparativo, siendo nuestras mujeres fundamentalmente rurales. Estas
consideraciones se han tenido en cuenta ya que existen estudios en los que se ha
encontrado diferencias en los valores de funcidn tiroidea en relacién con la edad y
raza. (Boucai & Surks, 2009)

Ademads de lo expuesto hasta ahora, destaca también la menor frecuencia de habito
tabaquico encontrado en nuestra poblacidn, lo que posiblemente pueda ir también a
favor de nuestra muestra como representacién de poblacién sana.

En relacidn a los antecedentes obstétricos, en ambas poblaciones la mayoria de las
mujeres eran primigestas, con mayor frecuencia de gestaciones en nuestra poblacion.
Al valorar el antecedente de parto previo por cesarea, se registra menor nimero en
nuestra poblacidn. Bien es cierto que hay mayor nimero de antecedente de aborto
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en nuestra muestra que en la poblacidn con la que se compara, pero podria ser en
parte explicado por mayor nimero de gestaciones previas.

En cuanto a los resultados obstétricos, se observd menor nimero de cesareas en
nuestra poblacion, aunque cuando los partos se desarrollaron por via vaginal, hubo
mayor numero de partos distécicos que en la poblacién comparativa. En relacion a los
neonatos, en nuestra poblacién se observa mayor frecuencia de neonatos
encuadrados en valores antropométricos mdas adecuados. No se observan diferencias
al considerar las medias el peso y talla, pero al estratificar la talla, en nuestra poblacion
se obtienen mayor numero de neonatos en rango idéneo.

Todos estos datos parecen ir a favor de la premisa de incluir en este trabajo mujeres
sanas sin patologia previa o riesgo previo de desarrollar patologia durante la
gestacion. Globalmente los resultados gestacionales y neonatales son comparables o
ligeramente favorables hacia nuestra poblacién y por ello podemos considerar a
nuestra muestra como un grupo de gestantes sanas con neonatos también sanos.

En relacidn a la variacion de los pardmetros de funcidn tiroidea durante el embarazo,
los niveles mas bajos de TSH se encontraron durante el primer trimestre del
embarazo, este hallazgo es frecuente en la literatura revisada y existe una explicacion
fisiolégica en relacion a los cambios hormonales que se producen durante el
embarazo, mayormente influenciado por el ascenso de la concentracion de hCG. En
cuanto a las diferencias trimestrales en los niveles de TSH, encontramos diferencia
entre los valores del primer trimestre en comparacion con resto, en nuestro trabajo
se aprecid un ascenso de TSH en el segundo trimestre con ligero descenso en el
tercero, no siendo esta diferencia significativa. Estos hallazgos concuerdan con
algunos trabajos revisados (Soldin et al., 2004) aunque en otros se han encontrado
variaciones diferentes de los niveles de TSH (Bocos-Terraz et al., 2009) (Kurioka,
Takahashi, & Miyazaki, 2005). Estas diferencias podrian ser explicadas por diferentes
grados de yodacidn entre las diferentes poblaciones.

En cuanto a los niveles de hormonas tiroideas, en nuestro estudio el maximo nivel en
ambas hormonas se registré durante el primer trimestre del embarazo. El descenso
de T4 parece mds acusado, siendo estadisticamente significativo entre todos los
trimestres del embarazo. El descenso de T3 es algo menor, incluso aumenta
ligeramente en el tercer trimestre, en este caso la diferencia de valores solo se hizo
significativa entre el primer trimestre con el resto. Puede decirse que desciende entre
el primer y segundo trimestre para después mantenerse mds o menos estable. Se ha
encontrado una evolucidn similar en otras poblaciones espafiolas (Santiago et al.,
2011) aunque existen otros estudios que no encontraron estos datos (Bocos-Terraz et
al., 2009), posiblemente explicado como ya se ha expuesto por la influencia que tiene
sobre la economia tiroidea el diferente estado de yodacidn entre las diferentes
poblaciones.

Una vez confirmado el estatus de salud gestacional y perinatal de nuestra muestra,
analizamos algunas correlaciones exploratorias entre datos de funcidn tiroidea y
variables clinicamente relevantes del embarazo y parto, para compararlas con
hallazgos previos de la literatura o por si pudieran ser generadoras de hipotesis.
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En primer lugar, se valoré la posible asociacion de diferentes condiciones maternas
con los parametros de funcion tiroidea. Se observé que la edad materna estd
inversamente relacionada con los niveles de T4. A mayor edad parece ser un factor de
riesgo para tener niveles mdas bajos de T4, esta asociacion se ha encontrado en
trabajos previos (Veltri et al., 2018) (Korevaar et al., 2016). Aunque en otros estudios
se ha encontrado relacién con la edad materna y niveles mds elevados de TSH
(Andersen, Olsen, & Laurberg, 2016), no hemos encontrado en nuestro caso estos
datos.

En relacion al IMC materno valorado en la primera consulta, se encontrd que a valores
mayores, los niveles de T4 son mds bajos y los niveles de T3 mas elevados, sin aparente
relacién con la TSH. Aunque en nuestro caso, la asociacidn estadistica no es muy fuerte
estos datos son encontrados en otros estudios (Danforth et al., 1979) (Veltri et al.,
2018). Existen en la literatura estudios sobre poblacién con IMC elevado en los que
parece estar asociado con riesgo de padecer disfuncion tiroidea (Andersen et al.,
2016). Esta asociacidn podria estar explicada por un aumento de la actividad de las
desyodasas, aumentado la conversién de T4 a T3 como mecanismo compensatorio a
la acumulacion de grasa para mejorar la produccion de energia. Ademas, la T3 parece
estar relacionada con la regulacion de ingesta de comida, y el metabolismo lipidico.
(Rotondi, Magri, & Chiovato, 2011)

En cuanto al numero de gestaciones previas, se encontrd una relacidn inversa entre
los valores de TSH con el numero de gestaciones. No se encuentra una explicacion a
esta relacién ya que si se supusiese que tuviera relacién con la edad maternal, segln
la literatura revisada, los niveles de TSH deberian ser mayores. Podria estar
relacionado con que las mujeres con menores niveles de TSH tienen mayor facilidad
para quedarse embarazadas, aunque teniendo en cuenta que trabajamos con
gestantes con funcion tiroidea normal, esto no parece tener una clara causalidad.

En los eventos relacionados con morbilidad gestacional, las patologias que resultaron
mas incidentes fueron oligoamnios, diabetes gestacional e hipertension arterial
gestacional.

La prevalencia de diabetes gestacional en nuestra muestra fue del 5,39% del total de
mujeres estudiadas. Este dato parece estar cercano al limite inferior en relacion la
prevalencia general de diabetes gestacional en Espafia (3-18%) (Grupo Espafiol para
el Estudio de la Diabetes y Embarazo (GEDE)., 2013). En relacién a datos encontrados
en otros estudios en los que se evalua la funcién tiroidea de las gestantes, existe un
estudio realizado en poblacidn china en el que se encontré una prevalencia del 14,65%
en mujeres con valores de TSH dentro del rango de normalidad y anticuerpos
negativos. (Ying et al., 2016) En otras poblaciones se encontré una prevalencia entre
el 3-5% (Tudela, Casey, Mclntire, & Cunningham, 2012) (Chen et al., 2014) (Cleary-
goldman et al., 2016). Estas diferencias pueden ser debidas a los diferentes tamafios
muestrales, raciales y a los distintos puntos de corte para considerar a las gestantes
eutiroideas.

Al relacionarlo con los niveles de hormonas tiroideas, se encontrd que las mujeres que
desarrollaron diabetes durante la gestacion tenian valores mas elevados de TSH
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durante el ultimo trimestre del embarazo. Esto concuerda con varios estudios
publicados en los que se comprueba que el riesgo de diabetes gestacional es mayor al
comparar poblaciones de mujeres eutiroideas con gestantes con hipotiroidismo
subclinico. Las disfunciones tiroideas parece estar relacionadas con un aumento de la
resistencia a la insulina (Maratou et al., 2009), unido al incremento de la resistencia
a la insulina propia del embarazo puede ser comprensible este aumento del riesgo.
Por otro lado existen otros estudios en los que no se ha encontrado influencia de las
hormonas tiroideas sobre la resistencia insulinica (Bakker et al., 2001). Pese a esta
controversia, las hormonas tiroideas parecen tener influencia sobre el metabolismo
de carbohidratos, influyendo sobre la gluconeogénesis, lipogénesis y liposisis. Dado
que las hormonas tiroideas regulan la expresidn y funcién de genes mitocondriales,
podrian contribuir a las alteraciones relacionadas con el metabolismo oxidativo
mitocondrial (Crunkhorn & Patti, 2008). Ademas, se ha relacionado la disfuncién
tiroidea, incluso en estado eutiroideo con predisposicion a valores mads elevados de
glucosa, insulina e indice de resistencia a la insulina (HOMAR-IR). (Gardufio-Garcia et
al., 2010)

No queda claro la relacidn que se establece entre los pardmetros de funcidn tiroidea
entre los trimestres de la gestacién y el desarrollo de diabetes gestacional. Parece
existir relacién entre la hipotiroxinemia y el desarrollo de diabetes gestacional aunque
parece estar bastante influenciado por la presencia de autoinmunidad tiroidea. (Ying
et al., 2016)

En nuestro estudio encontramos que un 4,31% de las gestantes desarrollaron
hipertension arterial durante el embarazo, dato algo inferior al 5,5% obtenido en otra
cohortes de gestantes (Cleary-goldman et al., 2016) eutiroideas. Al comparar los datos
de tensidn arterial con los niveles de hormonas tiroideas encontramos valores mas
elevados de T3 durante los tres trimestres del embarazo. Al comparar estos valores
con las gestantes no hipertensas, se observaron diferencias en los valores de T3 en el
primer trimestre. Teniendo en cuenta, la escasa potencia de la asociacion y la
posibilidad de verse influencia por los demas parametros de funcidn tiroidea se
desconoce hasta que punto esta relacion obtenida puede ser significativa.

Aunque existe controversia en relacién a su asociacion, las hormonas tiroideas
parecen tener efecto sobre la actividad cardiovascular y la regulacién de la presién
arterial, se ha demostrado que alteraciones crénicas de la funcion tiroidea pueden
desembocar en disfuncién cardiovascular. En pacientes con hipotiroidismo subclinico
se ha observado alteracion de la vasodilatacion derivada del endotelio por la
disminucidn de la secrecidon de o6xido nitrico relacionada con valores bajos de T4
(Taddei et al., 2003). En un estudio en el que se incluyé una cohorte numerosa, se
establecio en gestantes eutiroideas una prevalencia de estados hipertensivos del
embarazo del 8,5%, encontrando un mayor porcentaje en pacientes con
hipotiroidismo subclinico aunque las diferencias entre ellos al descartar factores de
confusion no fueron estadisticamente significativas. (Wilson, Casey, Mclintire,
Halvorson, & Cunningham, 2012). En nuestro estudio no se observé ningln caso de
preeclampsia, aunque segun los estudios revisados parece ser el estado hipertensivo
mas relacionado con la disfuncién tiroidea, sobre todo cuando se trata de una
patologia grave (Khalig, Singhal, Arshad, & Hossain, 1999) (Barisi¢, Mandi¢, Vasilj, &
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Tiric, 2018) y especialmente si se asocia autoinmunidad tiroidea positiva. (van den
Boogaard et al., 2011)

En consonancia con un reciente estudio publicado (Veltri et al., 2018), no se encontré
asociacion con los niveles de TSH ni hormonas tiroideas con el resto de patologia
gestacional encontrada en nuestra cohorte de gestantes. Ademas de las previamente
descritas, el oligoamnios (6,47%) y el crecimiento intrauterino retardado (CIR) (2,15%)
fueron relativamente frecuentes. Las disfunciones tiroideas han sido asociadas en
algunos trabajos a restriccion del crecimiento fetal (Chen et al., 2014) que
probablemente pueda explicarse por la necesidad de equilibrio hormonal para el
desarrollo fetal, especialmente importante en las primeras etapas del embarazo vy la
influencia de las hormonas tiroideas sobre el funcionamiento placentario.
(Barjaktarovic et al., 2017) (Su et al., 2011)

En el grupo de gestantes eutiroideas estudiadas, no se registrd ningun caso de aborto.
Puede parecer sorprendente, pero puede ir acorde con la poblacion escogida. Podria
tratarse de una limitacion del estudio ya que las gestantes que hayan abortado
pueden no tener seguimiento gestacional y es mas probable poseer los datos clinicos
de una mujer que ha dado a luz, aunque revisando los casos excluidos en gran mayoria
tenian seguimiento hormonal hasta el tercer trimestre.

Enlo que concierne al parto, la mayoria de las gestaciones de nuestro estudio llegaron
a término, siendo la mediana de edad gestacional de 40*! semanas. La via de parto
mayoritaria fue la vaginal, observandose una tasa de cesdreas del 16,2%, menor que
los datos de nuestra comunidad, donde la tasa de cesareas ronda el 25% y en relacion
a otros estudios donde se manejan gestantes eutiroideas donde ronda el 35%. (Chen
et al., 2014).

Como es esperable en mujeres sanas, la mayoria de los partos (65%) tuvieron un
trascurso sin complicaciones. El evento que mas frecuentemente se encontré fue la
rotura prematura de membranas, que se registré en aproximadamente el 13% de las
gestaciones; su frecuencia puede oscilar entre el 3-18% (SEGO, 2012), por lo que nos
encontrariamos dentro de valores de normalidad. Ademas, teniendo en cuenta que la
mayoria de los partos de nuestro estudio son a término, la rotura prematura de
membranas en estos casos no revierte mayor gravedad, desencadenandose el parto
en el 60-70% de las veces en las siguientes 24 horas sin repercusion materno-fetal
(H.S.J.D., 2016). Se ha encontrado mayor frecuencia de casos de RPM en asociaciéon
con la disfuncion tiroidea (Chen et al., 2014), y aumento de casos de RPM precoz
(antes de la semana 37 de gestacidn) relacionado con autoinmunidad tiroidea positiva
(Cleary-goldman et al., 2016). Ademas de estos datos, en nuestro estudio se observd
aumento del riesgo de pérdida de bienestar fetal en relacion a valores mas altos de T3
en el tercer trimestre.

Aunque gran parte de las gestantes tuvieron un puerperio fisiolégico, la aparicidn en
un 55% de las gestantes de anemia hace plantearse si podria estar asociado con los
parametros de funcion tiroidea. Se ha encontrado asociacion entre el hipotiroidismo
tanto franco como subclinico en el desarrollo de anemia y hemorragia puerperal
(Morchiladze, Tkeshelashvili, Gagua, & Gagua, 2017). Se postula que existe relacién
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entre el hipotiroidismo y la tendencia al sangrado, probablemente relacionado con la
influencia de las hormonas tiroideas sobre la sintesis de factores de coagulacion en el
higado (Krassas, Poppe, & Glinoer, 2010). En nuestro estudio no se observd asociacion
con los parametros de funcion tiroidea, por lo que es probable que en condiciones
eutiroideas este evento esté influenciado por otras variables.

El cuanto al estado del neonato durante el parto y el periodo perinatal se valoraron
varios parametros para evaluar el bienestar fetal. Se observo pérdida de bienestar en
el 3,2% de los neonatos valorados, no observdandose relacién con el estado tiroideo
materno. La mediana de APGAR en el primer y quinto minuto fue de 9, poniendo de
manifiesto el bienestar neonatal en la mayoria de los casos. No se encontraron
diferencias al comparar los datos de APGAR al primer minuto con datos de poblacion
general cantabra. En consonancia a estudios publicados, (Barisi¢ et al., 2018), no se
observd relacion entre los valores APGAR y los parametros de funcion tiroidea,
inclusive comparando los datos de APGAR bajo y niveles tiroideos maternos.

Los datos antropométricos del neonato demuestran que se trata de neonatos sanos
con valores de peso, talla y perimetro cefalico similares a los consideraos ideales. La
media de peso fue de 3,3210,4 kg, |la mediana de talla 50 cm y la mediana de perimetro
cefdlico 34,5 cm. Estos valores son similares a los datos aportados por Carrascosa
Lezcano et al. (Carrascosa Lezcano et al.) y la fundacion Faustino Orbegozo (Fernandez
et al., 2011) en diferentes poblaciones espafiolas. No se encontrd asociacion entre los
datos neonatales y los parametros de funcidn tiroidea maternos. En los neonatos que
nacieron con bajo peso (<2.500g), se observaron valores mas elevados de T4 materno
durante el primer trimestre. Esta asociacidon ha sido descrita en trabajos previos en
relaciéon a gestantes con patologia tiroidea (Su et al., 2011) (Vrijkotte, Hrudey, &
Twickler, 2017) aunque existen otros estudios en los que no se ha encontrado dicha
asociacion (Chan & Boelaert, 2015). Hay que tener en cuenta la normalidad de la
funcidn tiroidea materna y que el porcentaje de neonatos con bajo peso sobre el total
fue bajo en nuestro trabajo para valorar esta asociacion.

En dltimo lugar, hemos querido comparar las variables clinicas y eventos adversos de
nuestra muestra de gestantes sanas con un grupo de gestantes con las mismas
caracteristicas y funcidn tiroidea, en las que la Unica diferencia fuese presentar
autoinmunidad tiroidea positiva. Se ha demostrado en varios estudios que la
autoinmunidad tiroidea positiva influye negativamente en el trascurso de la gestacion,
parece que el evento adverso que mas ha sido relacionado es el aborto aunque existen
otros estudios en los que no se ha establecido esta relacidn. También se ha asociado
a mayor frecuencia de parto pretérmino, desprendimiento de placenta, depresion
post-parto, distrés respiratorio del neonato y menor desarrollo motor e intelectual en
la descendencia, aunque de igual modo existen estudios a favor y en contra de estas
asociaciones. (Alexander et al., 2017)

En el estudio a partir del cual parte este trabajo, se encontré autoinmunidad tiroidea
positiva en el 7,9% de las gestantes, dato algo menor al 10% que se asume como
prevalencia general (Vila et al., 2012). Otro de los objetivos de este trabajo era
describir si las gestantes eutiroideas con autoinmunidad tiroidea positiva presentaban
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diferencias en cuanto a sus valores hormonales y si tenian mas riesgos de alguna de
las complicaciones estudiadas.

En consonancia con otros estudios, las gestantes con autoinmunidad tiroidea positiva
presentaron niveles mas elevados de TSH durante toda la gestacion siendo
especialmente relevante durante el primer trimestre del embarazo. Lo niveles de T4
también fueron mas elevados, siendo estadisticamente significativos durante el tercer
trimestre. Los niveles de T3 se mantuvieron mas o menos comparables a los de las
gestantes con autoinmunidad negativa.

Al comparar las caracteristicas maternas (edad, IMC, tabaquismo, antecedentes
obstétricos) entre las gestantes con autoinmunidad tiroidea positiva y negativa no se
encontraron diferencias relevantes. Se ha comprobado que las gestantes con
inmunidad tiroidea positiva, aun manteniendo funcion tiroidea normal tienen mas
riesgo de desarrollar patologia tiroidea y eventos adversos durante la gestacion. Los
resultados de nuestro estudio parecen ser acordes a estos resultados ya que se ha
observado que las mujeres con autoinmunidad tiroidea positiva tienen mas riesgo de
padecer algun evento durante la gestacion (el 78,05% de gestantes eutiroideas con
autoinmunidad negativa no desarrollaron ningin evento durante la gestacion vs al
54,54% en el grupo de gestantes eutiroideas con autoinmunidad positiva). Ademas, al
contabilizar el nUmero de eventos ocurridos en cada gestante de manera global, el
numero de gestantes que tiene 3 o0 mas eventos también es mayor en las mujeres que
tienen anticuerpos tiroideos positivos (2,2% en gestantes con autoinmunidad negativa
vs 13,6% en gestantes con autoinmunidad positiva). No se ha encontrado ninguna
patologia concreta que asocie mas riesgo en relacion a la autoinmunidad, este
aumento de la morbilidad gestacional global de gestantes con autoinmunidad tiroidea
positiva podria ser debido a los valores mads elevados de TSH y la disminucidon de la
capacidad de adaptacion del tiroides materno a las necesidades que supone el
embarazo. Cabe destacar que el Unico aborto registrado se encontrd en el grupo de
mujeres con autoinmunidad tiroidea positiva. A la luz de los datos obtenidos seria
necesario valorar a mayor numero de mujeres.

En relacién al trascurso del parto, solo se observaron diferencias en la edad
gestacional en el momento del parto, aunque la mayoria de los partos en ambos
grupos se produjeron dentro del término, fueron algo mas cercanos a las 40 semanas
en las gestantes con autoinmunidad negativa (Autoinmunidad negativa: 40*! semanas
vs Autoinmunidad positiva: 39**semanas). Por otro lado, se observé mayor tiempo de
amniorrexis en las gestantes con autoinmunidad tiroidea positiva.

Al comparar los datos antropométricos y parametros de bienestar fetal de los
neonatos, no se encontraron diferencias en ninguno de los parametros. Partiendo del
hecho que los valores de neonatos nacidos de gestantes eutiroideas y autoinmunidad
negativa son comparables a los establecidos para poblacidn espafiola, podemos decir
gue los neonatos hijos de mujeres eutiroideas con autoinmunidad positiva se ajustan
también a estos valores, por lo que pueden ser considerados normales en este
aspecto.
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7) CONCLUSIONES

Nuestro estudio describe los datos de morbilidad gestacional y perinatal de una
muestra de gestantes representativa de Cantabria a priori sanas, con funcién
tiroidea considerada como normal y autoinmunidad tiroidea negativa.

Al comparar nuestros resultados con una amplia muestra de poblacién de nuestra
comunidad auténoma, los resultados son comparables o ligeramente favorables
hacia nuestra poblacidn lo que apoya el estatus de salud de nuestra muestray por
lo tanto refuerza como normales los valores de TSH, T4 libre y T3 libre que el
trabajo previo a este establece para la poblacién de gestantes de Cantabria
durante los 3 trimestres del embarazo. Estos valores de TSH definidos por los
percentiles 2,5 y 97,5 son: 0,26-3,95 mUI/ml en el primer trimestre, 0,78-3,85
mUI/ml en el segundo y 0,71-3,61 mUI/ml en el tercero corresponden a mujeres
sanas.

No se ha observado aumento de morbilidad gestacional ni periparto en el grupo
de gestantes eutiroideas con autoinmunidad tiroidea negativa en relacion a la
poblacién general de gestantes de Cantabria.

En cuanto a los datos neonatales, no se observan mdas complicaciones periparto
gue en la poblacion de referencia. Se puede considerar que los datos
antropomeétricos de los hijos de las gestantes estudiadas entran dentro de los
valores de normalidad aportados para la poblacién espafiola. No se observa
asociacion de estos parametros con los datos de funcidn tiroidea materna.

Tras el analisis de diferentes variables clinicas y su comparacion con la literatura
publicada, creemos que disponemos de los suficientes datos como para
corroborar clinicamente que los valores umbrales de TSH estimados
estadisticamente en el trabajo previo corresponden a mujeres sanas desde el
punto de vista tiroideo.

Las gestantes con autoinmunidad tiroidea positiva presentaron niveles mas
elevados de TSH y T4 durante toda la gestacion.

Las gestantes con inmunidad tiroidea positiva, aun manteniendo funcion tiroidea
normal tienen mas riesgo de desarrollar patologia tiroidea y eventos adversos
durante la gestacion.

No encontramos diferencias en los parametros antropométricos y de bienestar
fetal de los recién nacidos de madres con autoinmunidad tiroidea positiva
respecto de los hijos de madres con autoinmunidad tiroidea negativa.

El hecho de que las mujeres con valores de funcidn tiroidea normal para nuestra
poblacién y autoinmunidad positiva tengan tendencia a tener un mayor niumero
de acontecimientos adversos durante la gestacion deberia hacernos plantear un
estudio mas amplio de confirmacidn, para en caso de que asi fuera, ser mas
exigentes con los valores de normalidad de la funcidn tiroidea en estas pacientes
y/o plantear alguna medida de seguimiento y/o terapéutica especifica.
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8) FORTALEZAS Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Mediante este estudio se han descrito los datos de morbilidad gestacional y perinatal
de una muestra amplia de gestantes representativa de Cantabria asi como su
comparacion con una muestra de poblacidn general. Es importante destacar que se
trata de gestantes sanas y que se trata de una muestra comparable a la poblacion
cantabra general. Se han evaluado las variables clinicas que segun la literatura estan
mas influenciadas por el estado de funcién tiroidea materno durante el proceso de
gestacion, parto y puerperio asi como las caracteristicas de los neonatos y se han
comparado asi mismo lo datos obtenidos con datos en la poblacion general.

La limitacién mas importantes de este estudio ha sido la pequeiia muestra analizada
de gestantes con autoinmunidad tiroidea positiva, asi como la escasez de frecuencia
de abortos obtenidos. Este hecho podria tratarse de una limitacion metodolégica del
estudio, ya que las gestantes que hayan abortado pueden no tener seguimiento
gestacional, siendo mas probable poseer datos de las gestantes cuya gestacidn haya
llegado a término. Por otro lado, cabe destacar la estrecha correlacién entre las
hormonas tiroideas y la TSH, debido a la gran colinealidad entre estas variables los
datos exploratorios de correlacién deben ser interpretados con precaucién.

Alaluz de los resultados obtenidos, parece necesario seguir investigando acerca de la
repercusion de la funcidn tiroidea materna y el estado de autoinmunidad tiroidea.
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