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1. RESUMEN

Una de las principales causales de muerte materna durante la gestacion se debe
a los trastornos hipertensivos, destaca la preeclampsia (PE), caracterizada por
hipertension gestacional y proteinuria. Es una patologia de caracter grave que

puede provocar la muerte tanto del feto como de la madre.

Diversos estudios enfocados en la preeclampsia se han enfocado en determinar
los potenciales factores de riesgo que podrian llevar a la mujer gestante a
desarrollar esta patologia. El estado tiroideo materno influye en los resultados

gestacionales pero la informacion sobre esta relacidén en la gestacién es limitada.

Objetivo: Analizar el riesgo de niveles de TSH mayores a 3 mUI/L durante el

embarazo en el desarrollo de preeclampsia mediante una revision sistematica.

Metodologia: A través de un flujograma de busqueda en PubMed y Web of
Science (WOS) se seleccionaron 25 estudios para su andlisis cualitativo y 14

estudios para metaanalisis a través del software Review Manager 5,4.

Resultados: Niveles séricos de TSH sobre 3.0 mUI/L, se asociaron con desarrollo

de preeclampsia, OR de 3.98; IC 95% [3,21, 4,95].

Conclusion: Se presentd en esta revision evidencia significativa sobre el riesgo
gue conlleva el hipotiroidismo como factor de riesgo de preeclampsia, pero aun
asi falta evidencia y desarrollo de méas estudios que se enfoquen en especifico

en esta asociacion de riesgo.



2. INTRODUCCION

Las cifras de mortalidad materna en los dltimos afios son
inaceptablemente elevadas, considerando que la mayoria de las muertes
podrian ser evitadas (World Health Organization. 2014). Las mujeres mueren
como resultado de complicaciones como: sangrado severo, infecciones
posteriores al parto, presion arterial alta y abortos. La mayoria de estas
complicaciones que representan casi el 75% de las muertes se desarrollan
durante el embarazo y la mayoria son prevenibles o tratables (Say L, et al.
2014).En el aflo 2017, la organizacion mundial de la salud (OMS) y otras
instituciones comunicaron que alrededor de 295 000 mujeres murieron durante,
después del embarazo y el parto. En el mismo contexto Africa subsahariana y
Asia meridional representaron aproximadamente el 86% (254.000) de las
muertes maternas mundiales estimadas en 2017. Mientras que América Latina y
El Caribe en el afio 2016, present6 una razon de mortalidad materna (RMM) de
60.8 por 100.000 nacidos vivos (World Health Organization. 2019).
Principalmente este problema se focaliza en paises con bajos y medianos

ingresos (United Nations, 2009).

Un estudio publicado en el afio 2006, en que se determinaron las
principales causales de muerte materna, concluyé que las hemorragias y los
trastornos hipertensivos son las principales causales de muerte en paises en
desarrollo (Khan K S, et al. 2006). Es mas, segun las ultimas estimaciones del
Colegio Americano de Obstetras y Ginecologos (ACOG), en la actualidad se

sigue catalogando a los trastornos hipertensivos del embarazo como una de las



principales causas de mortalidad materna y perinatal en todo el mundo (ACOG,

practice bulletin. 2020).

Este tipo de desordenes hipertensivos tiene una prevalencia de alrededor
de un 10 % de las embarazadas a nivel mundial (Shah A, et al. 2009). De hecho,
en Ameérica Latina y el Caribe, son responsables de casi el 26% de las muertes
maternas, mientras que en Africa y Asia contribuyen al 9% de las muertes (Khan

K S, et al. 2006).

En Chile, se realiz6 un estudio de vigilancia epidemioldgica de la
mortalidad materna entre los afios 2000 a 2004 y se obtuvo como resultado que
las primeras 5 causales de muerte materna fueron: sindrome hipertensivo del
embarazo con un 25%, enfermedades maternas concurrentes con un 20,2%,
aborto con un 12,0%, embolia obstétrica con un 5,3% y sepsis puerperal con un

4,8% (Donoso E, 2006).

Dentro de la categoria de sindromes hipertensivos que ocurren durante el
embarazo, se destaca especialmente la preeclampsia (PE), la cual es
considerada una enfermedad de caracter grave dentro del conjunto de
patologias que pueden producirse durante el embarazo, debido al gran impacto
negativo que puede generar en la salud materna y neonatal (Ramos J, et al.
2017). En particular, es una de las complicaciones mas peligrosas del embarazo,
ya que esta enfermedad puede generar desprendimiento de placenta y provocar
parto prematuro o la pérdida del embarazo. Ademas, puede progresar
rapidamente a complicaciones graves si no es detectada a tiempo y tratada como
corresponde y pasar de PE a eclampsia generando convulsiones en la mujer.
(Pauli J M, et al. 2015). Si bien la causa de la PE aun no esta definida del todo,

los estudios clinicos y patologicos sugieren que la placenta es fundamental en la
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patogenia de este sindrome (Rana S, et al. 2019). Particularmente, la PE
complica entre 2 al 8% de los embarazos a nivel mundial (Steegers E A, et al.

2010).

Diversas investigaciones sugieren que la PE, podria ser una complicacion
derivada de mujeres que presentaron hipotiroidismo en la gestacion (Lintula A,
et al. 2020). Esta evidencia se respalda de estudios que concuerdan en que
mujeres que han sufrido trastornos de la tiroides, particularmente, hipotiroidismo
han tenido un mayor riesgo de PE, en un embarazo en curso (Krassas G, et al.

2015).

Sin embargo, ain no existe un acuerdo cientifico en torno a esta relaciéon
y en base a esta controversia, surge como desafio lograr determinar si existe
una relacion directa entre elevados niveles de TSH y el desarrollo de
preeclampsia en pacientes embarazadas. Con esta informacidén nos planteamos
como hipotesis investigativa: “niveles altos de TSH sérica en mujeres
embarazadas son un factor de riesgo para el desarrollo de preeclampsia durante

el embarazo”.



2.1 PREECLAMPSIA

2.1-1 Definicion, prevalencia y diagnéstico

La preeclampsia (PE) se define como un sindrome especifico del
embarazo, que se determina por la aparicion de hipertension gestacional
(incremento de la presion arterial sistolica 2140 mm Hg y / o presion diastdlica
de =290 mm Hg) acompafada por proteinuria significativa de 20,3 g en 24 horas,
habitualmente ocurre después de las 20 semanas de gestacion, durante el parto,
o en las primeras 48 horas del puerperio (National High Blood Pressure

Education Program Working Group on High Blood Pressure in Pregnancy. 2000).

La OMS, establece que la prevalencia de PE, oscila entre el 2 y 10% total de los
embarazos a nivel mundial, (WHO, 2005) y se estima que la incidencia es siete
veces mayor en los paises en vias de desarrollo, que en los paises desarrollados
(Thiam M, et al. 2003). De acuerdo con las estadisticas presentadas en la revista
latinoamericana de hipertension la PE en paises desarrollados es poco comun,
afectando alrededor de 1 de cada 2.000 partos, mientras que, en los paises en

vias de desarrollo, esta cifra varia desde 1 en 100 a 1 en 1.700 (Mora J L, 2007).

Asi es como, estas cifras constituyen un problema de salud publica
mundial, debido a que entre los trastornos hipertensivos que complican el
embarazo, la PE sobresale por su impacto en la salud tanto de la madre como
del feto (Vargas H, et al. 2012). Pues tiende a ser una de las principales causas
de morbilidad y mortalidad tanto maternas como perinatales en el mundo (OMS,

2002).
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Segun la bibliografia en Asia y Africa, casi una décima parte de las
defunciones maternas estan relacionadas con trastornos hipertensivos como la
PE, mientras que, en América Latina, una cuarta parte de las defunciones

maternas se relacionan con esta patologia (Khan K S, et al. 2006).

Del mismo modo, en Chile, los trastornos hipertensivos siguen siendo una
de las complicaciones médicas mas frecuentes durante el embarazo y
considerados de igual manera, como principales causantes de mortalidad
materna y perinatal, esta Ultima debido a que la hipertension arterial se relaciona
estrechamente con, restriccion de crecimiento intrauterino, prematuridad y bajo
peso al nacer (MINSAL, guia perinatal. 2015). Durante el afio 2009 ingresaron
200.738 mujeres a control prenatal del sistema publico de salud, y un porcentaje
de 40.3%, fue derivado a alto riesgo obstétrico (ARO). Dentro de las cuales un

6,0% entro por diagnostico de preeclampsia (MINSAL, DEIS.2010).

Los criterios tipicos principales para el diagndéstico de preeclampsia son;
comienzo de un episodio de hipertensiéon después de las 20 semanas de
gestaciéon en una mujer con presion previamente normal. La hipertension se
diagnostica con una presion arterial sistdlica de 2140 mm Hg y / 0 una presion
arterial diastolica de 290 mm Hg medida dos veces con al menos 6 horas de
diferencia, mas proteinuria que se diagndstica cuando se presenta proteina en
la orina de 20,3 g de proteina en orina de 24 h, o una relacion proteina / creatinina
de 20,3, ademas, frente a una mujer con sospecha de un cuadro hipertensivo,
se debe realizar una anamnesis y examen fisico y bioquimico acucioso (ACOG;

practice bulletin 33. 2002).

En los ultimos tiempos, la definicion exclusiva de preeclampsia utilizando

los dos criterios anteriores se ha ampliado y especialmente en ausencia de
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proteinuria se han incluido otros criterios, como niveles elevados de creatinina
sérica (que indican insuficiencia renal), niveles elevados de transaminasas
hepéticas en sangre, trombocitopenia y / o edema pulmonar o alteraciones

visuales y cerebrales (ACOG, 2013).

Diversas investigaciones han definido que ademas de presentarse estos
parametros clinicos, las mujeres gestantes también pueden cursar con una serie
de signos y/o sintomas que se han identificado tales como: cefalea, vision
borrosa, acufenos, fosfenos, dolor epigastrico en el cuadrante superior derecho,
nauseas y/o vomitos (Egan L A, et al. 2007). Hay ocasiones particulares en que
también se puede presentar con cuadros de insuficiencia renal, hemdlisis,
recuento plaquetario reducido y/o activacidon plaquetaria aumentada, es por ellos
que, tanto los parametros fisicos como clinicos son importantes ante cualquier
sospecha para la busqueda exhaustiva de la enfermedad, ya que, en muchas
ocasiones la mujer a la cual se le esta realizando el control no siempre manifiesta

la sintomatologia (Nwanodi OB, et al. 2016).

2.1-2 Fisiopatologia, clasificacion y complicaciones

Respecto a la etiologia de la enfermedad de la PE, est4, esta lejos de ser
identificada y permanecen aun varias facetas sin ser explicadas, sin embargo,
aun asi, a lo largo de los afos, se han desarrollado varias hipotesis para explicar
la interacciobn alterada entre la placenta (reduccién de la perfusion
uteroplacentaria por defecto en la implantacién) y la madre, lo que conduce a
los sintomas clinicos de la PE. (Pacheco José. 2006). Se postula que la cadena

de eventos que conlleva a las mujeres a presentar esta patologia podria ser
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explicado en un modelo tedrico de dos etapas proporcionando una explicacion a

los eventos que ocurren en este trastorno (Dekker GA, et al. 1998).

La primera etapa corresponde a una invasion trofoblastica deficiente de
las arterias espirales uterinas que conlleva a isquemia placentaria absoluta o
relativa. Esta etapa también conocida como, injuria placentaria, cursa durante
las 20 primeras semanas de gestacion, especificamente en este proceso se
produce una invasion defectuosa del trofoblasto extravellositario o que conlleva
a una transformacion reducida de arterias espirales uterinas y de esta manera,
el lecho vascular placentario no se transforma en territorio de baja resistencia,
permaneciendo en un territorio de alta resistencia al flujo sanguineo. Lo que
finalmente se traduce en un estado de isquemia local, lo que determina hipoxia.

(Huppertz B, et al. 2018).

La segunda etapa conocida como disfuncién endotelial e inflamacién
sistémica, se caracteriza por ser sintomatica y en esta, el proceso especifico
corresponde al aumento de agentes vasopresores y agregantes plaquetarios
(endotelina 1 y tromboxano A2) y a su vez una disminucion de agentes
vasodilatadores y antiagregantes plaquetarios (6xido nitrico y prostaglandina 2),
este desbalance determinan un estado de vasoconstriccion provocando un
aumento de la resistencia vascular periférica y asi un aumento de la presion
arterial provocando de esta manera la disfuncion del endotelio materno (Gémez
C, et al. 2014). El conjunto de estas dos etapas en cadena se traduce finalmente

en las manifestaciones clinicas de la enfermedad propiamente tal.

A pesar de muchas inversiones en investigaciones cientificas y clinicas en
la constante busqueda historica de la etiologia de la PE, aun una gran variedad

de aspectos no son del todo claros: ¢como o cuando se desarrolla la PE?
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¢dénde estan los principales tejidos que contribuyen a los cambios en los

factores? ¢ qué tejidos se ven afectados principalmente?

Es asi como algo tan relativo puede definir la gravedad de los sintomas,
el momento de aparicion del sindrome, la progresion de la PE y la afectacion del
feto. Por lo tanto, varios estudios se han enfocado en antiguas investigaciones
como en las recientes para sugerir clasificar la PE, en dos entidades; PE de inicio
temprano (parto antes de las 34 semanas de gestacion) y PE de inicio tardio
(parto después de 34 semanas de gestacion) (Huppertz B, et al. 2018). A la luz
de la nueva clasificacion de PE, la Sociedad Internacional para el Estudio de la
Hipertension en el Embarazo (ISSHP), sefialé que las distinciones entre inicio
temprano y tardio solo son utiles para fines de investigacion (Tranquilli A L, et al.

2014).

A pesar de esto, la subdivision de la preeclampsia en un subtipo de
aparicion temprana y tardia se justifica no solo por las diferentes edades
gestacionales. Ademds, otras caracteristicas diferentes justifican esta
separacion (Raymond D, et al. 2011). Es por esto que, a pesar de ambas
clasificaciones coincidir en algunas caracteristicas de su posible etiologia estas,
deben tratarse como entidades distintas desde un punto de vista clinico y

pronéstico.

El tipo de PE de inicio temprano solo ocurre en el 5% al 20% de todos los
casos de PE y termina en el parto del bebé antes de las 34 semanas de gestacion
es por esto que se denomina como preeclampsia de inicio temprano. En
contraste con el tipo de preeclampsia de inicio tardio, que comprende mas del
80% y hasta el 95% de todos los casos de preeclampsia en todo el mundo

(Lacunza Paredes, et al. 2014). Ambos subtipos, tanto la preeclampsia de inicio
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temprano y tardio, comparten las caracteristicas y los sintomas maternos de la
preeclampsia, mientras que en la rutina clinica hay caracteristicas adicionales
gue ocurren principalmente en el tipo de inicio temprano en contraste con la de
inicio tardio. Esta ultima en la mayoria de los casos, al analizar las trayectorias
de crecimiento de los fetos, en su mayoria muestran curvas de crecimiento
normales y no muestran ningun signo de restriccion del crecimiento (Chappell L

C, et al. 2008).

En cambio, la PE de inicio temprano clinicamente, es el subtipo mas
importante de preeclampsia, ya que esta asociado con la mayoria de las
morbilidades y mortalidad de la madre y el nifio (Lisonkova S, et al. 2013). Existe
un riesgo aproximado de muerte perinatal que es diez veces mayor en aquellas
madres que presentaron la enfermedad de inicio temprano en comparacion con

aguellas madres que no desarrollaron preeclampsia (Weitzner O, et al. 2020).

La Tabla 1, muestra la comparacion entre ambas entidades. Hay casos
en que la PE de inicio temprano, se presenta con un gran deterioro de la placenta
y, por lo tanto, altamente asociado con la restriccién del crecimiento intrauterino
y manifestacion clinica materna grave (Mula R, et al. 2019). Ademas, hay una
mayor asociacién con eclampsia, sindrome de HELLP, falla multisistémica y
fetos pequefios para edad gestacional, con el consiguiente aumento de la
morbimortalidad materno fetal. A diferencia, los casos de la preeclampsia de
inicio tardio donde los cuadros cursados, suelen ser menos graves, sin llegar a
presentar complicaciones severas en la mayoria de las ocasiones (Kenneth L, et

al. 2010).
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Tabla 1. Principales diferencias entre PE de inicio temprano y PE de inicio tardio.

Preeclampsia inicio Preeclampsia inicio

temprano tardio
Posibles complicaciones a
desarrollar Eclampsia y sindrome No desarrolla
HELLP

Crecimiento fetal Asociado a RCIU Adecuados o grandes

para edad gestacional
Signos de hipoxia Muy frecuente Poco frecuente
placentaria
Prevalencia 5a20 % de los casos | 75 a 80% de los casos
Morbilidad y mortalidad Mas frecuente Menos frecuente
maternas
Morbilidad y mortalidad fetal Mas frecuente Menos frecuente

HELLP: sindrome de hemodlisis, elevacion de enzimas hepdticas, trombocitopenia
RCIU: Restriccion del crecimiento intrauterino

Fuentes: Kenneth L, et al. 2010; Mula R, et al. 2019; Lacunza P, et al. 2014; Chappell
LC, et al. 2008.

Aun asi, ambos subtipos de preeclampsia no desarrollan diferencias en la
hipertension y la proteinuria, caracteristicas que definen directamente la

preeclampsia.

También en ocasiones esta enfermedad si no es diagnosticada y tratada
a tiempo puede traer complicaciones mas severas, como presentar edema o
lesion en otros o6rganos tales como el rifién, higado y/o corazén, (Fescina R, et
al. 2012) esta condiciébn puede caracterizar a la PE como una enfermedad
multisistémica. En este caso, su expresion maxima recibe el nombre de
Sindrome de HELLP que consiste en; hemolisis, aumento de enzimas hepaticas
y trombocitopenia (Duley L, et al. 2009). Un estudio realizado en el afio 2005,
indica que el 10% de los embarazos complicados con preeclampsia severa o

eclampsia son afectados por este sindrome (Parra R P, et al. 2005).
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Sumado a esta grave complicacion la guia clinica del Minsal en Chile del
2015, establece las principales complicaciones asociadas al embarazo cursado
con preeclampsia. Dentro de los riesgos maternos encontramos:
desprendimiento prematuro de placenta; insuficiencia cardiaca y edema
pulmonar agudo; insuficiencia renal; dafio hepatocelular (HELLP y hematoma
subcapsular); Coagulacion intravascular diseminada; Accidente vascular
encefalico; Eclampsia y Muerte. Mientras que los riesgos fetales se asocian
principalmente a: Prematurez, Retraso de crecimiento intrauterino, muerte fetal

en utero y muerte neonatal (MINSAL, guia perinatal. 2015).

2.2 FACTORES DE RIESGO DE PREECLAMPSIA

Si bien, diversos estudios se han enfocado en la busqueda de las posibles
causales involucrados en PE, su etiologia a la fecha sigue siendo de caracter
desconocido para la comunidad cientifica. Sin embargo, la busqueda en dilucidar
la etiologia de la PE, ha ido siendo desplazada por las investigaciones recientes
gue se enfocan en el diagndstico precoz de esta patologia (Emonts P, et al.

2008).

Desde el punto de vista epidemiolégico, la identificacion de posibles
factores potenciales de riesgo en el control prenatal de las pacientes permite
orientar el desarrollo del embarazo de manera integra, y asi poder disminuir y/o
tratar los posibles desencadenantes que mas adelante predispongan a

desarrollar esta enfermedad. (Gonzales C A, et al. 2014)

En la tabla 2, se presentan los factores de riesgo que se pueden obtener
desde el historial médico de las pacientes embarazadas. Establecidos por la

ACOG, segun las ultimas revisiones analizadas. Ademas, esta asociacion, los
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clasifica en categorias de riesgo alto, moderado o bajo, dependiendo del riesgo
que pueden generar a la mujer gestante a desarrollar PE (ACOG, practice

bulletin 202. 2019).

Tabla 2. Factores de riesgo de PE, clasificados en categorias de alto, moderado o
bajo riesgo.

Alto Moderado Bajo
PE en embarazo Nuliparidad e Parto prematuro
previo Obesidad sin
Gestacion Historia familiar complicaciones
multiple (madre o0 hermana)

Hipertension
cronica

Diabetes tipo 1 o
2

Lupus
eritematoso
sistémico
Sindrome
antifosfolipido
Enfermedad renal
cronica
Nueva pareja

sexual

Raza
afroamericana
Edad > 35 afos
Intervalo
intergenésico > 10
afnos

Gen
angiotensinégeno
T235

Apnea obstructiva

del suefio

Fuente: ACOG, Practice Bulletin No. 202. 2019

Es asi, como las mujeres gestantes que tienden a presentar un elevado
riesgo a desarrollar PE. Generalmente presentan uno o mas factores de

categoria de alto riesgo, estos por si solos pueden aumentar la tasa de incidencia
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de PE, en aproximadamente un 8% o inclusive aun mas en mujeres que
presenten combinaciones de estos. También los clinicos pueden utilizar una
combinacion de multiples factores de riesgos de categoria moderada para
identificar a mujeres con un riesgo elevado de PE (Guevara R, et al. 2019).
Mientras que aquellos factores clasificados en riesgo moderado se asocian de
forma independiente con un riesgo moderado a desarrollar PE, algunos de forma

mas constante que otros (Guevara R, et al. 2019).

El criterio de agrupacion para los potenciales factores de riesgo utilizado
por ACOG, se asemeja bastante a los criterios de clasificacion utilizados por el
Instituto Nacional de Excelencia en Salud y Atencion (NICE) en Estados Unidos.
Asociacion que cuenta con un método establecido similar para determinar si las
mujeres embarazadas son de alto riesgo para el desarrollo de preeclampsia (Tan

MY, 2018).

En Chile la Guia Perinatal, publicada en el afio 2015 en nuestro pais,
reconoce de igual manera los mismos factores de riesgo identificados y
comunicados por la ACOG. Considerando en ese periodo, el sindrome
antifosfolipido la insuficiencia renal y el antecedente de preeclampsia severa en
embarazo anterior como los mas relevantes en el pais (MINSAL, guia perinatal.

2015)

Todos estos antecedentes, sobre los factores de riesgo hasta la
actualidad, han sido respaldados a través de los afios con una variedad de
estudios que se han encargado de calcular los odds ratios (OR) de algunos
factores de riesgo. Estos datos se representan en la tabla 3. Estos estudios han
permitido comprobar a través de valores y datos estadisticos, si realmente existe

una relacion significativamente riesgosa de causa consecuencia.
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Tal como se muestra en un estudio analitico, observacional y retrospectivo
de casosy controles, donde se evaluaron a 64 pacientes con PE. De este analisis
se pudo concluir que la edad materna de 35 0 mas afios en comparacion a otras
edades, constituy6 un factor de riesgo significativo para PE con valores de (OR=
4,27;1C-95 %= 1,37-15,74; p= 0,0049), asi como también lo fueron el sobrepeso
materno al inicio del embarazo (OR= 2,61; IC-95 %= 1,13-6,09; p=0,0138), y la

nuliparidad (OR= 3,35; IC95 %= 1,46-7,81; p= 0,0016).

Ademas, dentro de la misma investigacion se analizaron los antecedentes
familiares, donde se presentd evidencia significativa de que si la madre (OR=
7,35; p= 0,0007) o hermana (OR= 5,69; p= 0,0042) cursaron con PE, en algun
embarazo, este antecedente también constituye un riesgo significativo para las

pacientes (Duckitt K, et al. 2005).

Ademads, otro estudio retrospectivo, observacional, analitico, de casos y
controles, efectuado en la region de Huanuco, Perd, analiz6 a pacientes
preeclampticas como grupo estudio y se obtuvieron resultados significativos con
un intervalo de confianza de 95% como medidas de asociacion. El analisis
determind como factores de riesgo significativos: embarazo con un nuevo
compariero sexual (OR= 7.149; IC95%= 3.207-15.94); embarazo gemelar (OR=
9.567; IC95%= 1.195-76.59) y antecedentes de preeclampsia (OR= 13.27;
IC95%= 3.076-176.1) (Checya-Segura J, 2019). Coincidiendo asi estos
resultados de interpretacion de riesgos, con un estudio de 415 mujeres

taiwanesas con PE, como grupo estudio (Lee C J, et al. 2000).

La evidencia de otro estudio realizado en el afio 2012 documenta que las

pacientes que cursan con apnea obstructiva del suefio tienen 1,6 riesgo de
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desarrollar preeclampsia en comparaciéon con los controles (OR= 1.6; IC 95%=

1.28-2.40) (Chen Y H, et al. 2012).

Tabla 3. Odds Ratios calculados a diferentes factores de riesgo establecidos por
ACOG.

Factores de riesgo OR IC 95%
Edad materna 4.27 1.3-15.7
Sobrepeso 2.61 1.1-6.0
Nuliparidad 3.35 1.4-7.8
Madre con PE 7.35 -
Hermana con PE 5.69 -
Antecedente PE previa 13.27 3.1-17.6
Nuevo compariero sexual 7.149 3.2-15.9
Gemelar 9.567 1.2-76.5
Apnea obstructiva del suefio 1.6 1.28-2.4

(-) Corresponde a dato no entregado en la investigacion.

OR=0dd ratio, IC= Intervalo de confianza

Fuentes: Duckitt, K, et al. 2005; Lee C J, et al. 2000; Chen Y H, et al. 2012; Mannisto T,
et al. 2013.

La mayoria de los factores de riesgo para PE, no son modificables, por lo
gue se requiere una esmerada atencion prenatal que garantice el diagndstico

precoz y el manejo oportuno de esta enfermedad.

De manera interesante, entre los afios 2002 a 2008, en este estudio de
cohorte, se obtuvo como resultado que el hipotiroidismo durante la gestacion se
asocié con un aumento en las probabilidades al riesgo de desarrollar PE (OR =
1,47, IC del 99% = 1,20-1,81), y PE superpuesta (con hipertension previa al
embarazo) (OR = 2,25, IC del 99% = 1,53-3,29) (Mannistd T, et al. 2013). Este

tipo de resultados abre paso a las futuras investigaciones, a considerar y estudiar
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si, altos niveles de TSH en mujeres embarazadas son un posible potencial factor

de riesgo para PE.

2.3 HORMONA TIROESTIMULANTE (TSH)

2.3-1 TSH e hipotiroidismo

La Hormona estimulante de la Tiroides, TSH es una glicoproteina
producida por la pituitaria anterior, el cual estructuralmente corresponde a un
heterodimero con una subunidad a (aCGA) y una subunidad B (TSHp) (Van

Lazcano, et al. 2020).

Se asemeja en estructura a otras hormonas glicoproteicas que también
son producidas por la pituitaria anterior, tales como, la hormona luteinizante (LH),
la hormona estimulante del foliculo (FSH) y la gonadotropina coriénica humana
(HCG). Especificamente, todas tienen la misma subunidad alfa, pero diferentes
cadenas beta, que confieren especificidad biolégica y funcional (Pirahanchi Y, et

al. 2020).

La TSH es el principal regulador de las funcionalidades de la tiroides, una
de ellas es regular el crecimiento en las células foliculares de la tiroides lo que
incrementa la yodacion de la tirosina y su acoplamiento para formar hormonas
tiroideas (HT), pero la principal funcion corresponde a estimular la sintesis de las
hormonas tiroideas (HT), 3,5,3'-triyodotironina (T3) y 3,5,30,5'-tetrayodotironina
(T4) (Kuroda G, et al. 2020). De esto, alrededor de un 80% corresponde a T4y
s6lo un 20% a T3, ambas hormonas se transportan unidas a proteinas, pero una
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cantidad de T4 se encuentra libre en el plasma y es conocida como T4 libre

(Santiago Pefia, et al. 2020).

Las pruebas iniciales de eleccion para detectar cualquier anomalia
tiroidea corresponden a una prueba de TSH y T4 libre. Estos parametros
determinan si la anomalia surge centralmente de la glandula tiroides (primaria),
periféricamente de la pituitaria (secundaria) o del hipotalamo (terciario) (Shahid

M A, et al. 2020).

Segun la asociacién americana de la tiroides (ATA), el hipotiroidismo se
define como una condicion clinica en la cual la glandula tiroides se encuentra en
estado hipoactivo, produciendo una cantidad insuficiente de HT. Las personas
hipotiroideas presentan bajos niveles de hormonas tiroideas en la sangre. Es por
esto que, el diagnéstico de laboratorio de disfuncién tiroidea se basa en la
concentracion sérica de TSH, siendo la prueba mas importante, que refleja a su
vez los niveles de tiroxina libre (T4) sintetizados. (Alexander E K. 2017). Cabe
destacar que los valores de referencias durante las Ultimas dos décadas han sido
modificados, donde el limite superior de referencia para la TSH ha disminuido
constantemente de 10 mUI/L a aproximadamente un rango de entre 4.0 a 4.5
muUI/L. Mientras que los estudios actuales y avances en la tecnologia han
permitido sugerir que los valores de TSH como limite inferior estan entre el rango

de [0,1 a 0,4 mUI/L] (Mc Dermott M T, 2020).
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2.3-2 TSH y embarazo

Durante el embarazo sano existen variaciones fisiologicas en las
concentraciones de hormonas tiroideas. En el primer trimestre, la placenta
comienza la secrecion de la hormona gonadotrofina coriénica humana (HCG)
que puede unirse por similitud estructural directamente al receptor de TSH,
generando un aumento transitorio de T4 libre que a la vez regula negativamente
la concentracion de TSH (Koehler V F, et al. 2019). Por otra parte, ocurre un
incremento en la tiroglobulina causado por el aumento en la concentracion de
estrogenos, en beneficio de aumentar la sintesis de HT. Luego de este periodo,

T4 disminuye entre 10 a 15% y TSH vuelve al rango normal (Moleti, et al., 2014).

Todo este proceso fisiologico del embarazo se ve alterado cuando la
gestante desarrolla hipotiroidismo, el cual se caracteriza por presentar elevados
niveles de TSH durante la gestacion (Mosso L, et al. 2012). Por este motivo se
ha considerado adaptar los valores referenciales de TSH en embarazadas a
niveles minimos mas bajos que el clasico. Histéricamente, el rango de referencia
para la TSH sérica se derivaba del suero de personas sanas no gestantes. Como
consecuencia antiguamente valores superiores a 4,0 mUI/L se consideraban

anormales.

La guia clinica recientemente publicada por ATA, recomienda que en
ausencia de valores de referencia locales los niveles séricos de TSH durante el
embarazo deben definirse utilizando rangos de referencia basados en la

poblaciény el trimestre. Tal como se muestra en la tabla 4. (Alexander E K. 2017)
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Tabla 4. Recomendaciones de intervalos de referencias especificos de TSH
(mlIU/L), para cada trimestre, acordados por la asociacién americana de tiroides.

TSH (mIU/L)
Primer trimestre 0.1-2.5
Segundo trimestre 0.2-3.0
Tercer trimestre 0.3-3.0

Fuente: Guidelines of the American Thyroid Association, (ATA).

También se ha descrito segun estudios epidemioldgicos que la alteracién
de los niveles de la hormona TSH, generan diversas y graves complicaciones en
el embarazo que se asocian con complicaciones maternas, fetales y neonatales
graves como abortos espontaneos, parto prematuro, preeclampsia, diabetes
gestacional, cesarea, ingreso a unidad de cuidados intensivos (UCI) vy

desprendimiento de placenta (Springer D, et al. 2017).

Es asi que, investigaciones actuales centradas en mujeres embarazadas
con hipotiroidismo han demostrado tener un mayor riesgo a desarrollar PE, en

un embarazo en curso (Lintula A, et al. 2020).

Evidencia que coincide con un estudio de cohorte prospectivo y
transversal donde, también se identifica que altos niveles de TSH en la madre
durante el embarazo se relacionaron con el desarrollo de PE (Ashoor G, et al.

2010).

Sin embargo, a la actualidad es poca la evidencia registrada que pueda
asociar realmente al hipotiroidismo en el embarazo como un antecedente de
potencial factor de riesgo para PE. Es mas, segun lo reportado en una

publicacion del afio 2017, si bien indica que diversos estudios si encontraron
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asociacion entre altos niveles de TSH y preeclampsia, esta asociacién no fue
estadisticamente significativa, para el riesgo de pérdida fetal, preeclampsia y
eclampsia (Lee S. Y, et al. 2020). Ademas, una revision actual indica que la
mayoria de los estudios no encontraron asociacion entre preeclampsia y

trastornos hipertensivos o elevados niveles de TSH (Sullivan S A. 2019).

En resumen, diversas publicaciones, han relacionado altos niveles de
TSH, durante el embarazo, con riesgo de PE. Sin embargo, ain no existe un
acuerdo cientifico en torno a esta relacion ni un consenso establecido presente
en la literatura. Debido a esto el siguiente proyecto investigativo se propone a
través de la presente revision sistematica y meta-analisis evaluar si altos niveles

de TSH, durante el embarazo se relacionan con un mayor riesgo de PE.
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3. PROBLEMA DE INVESTIGACION
A la actualidad no existe un consenso cientifico sobre si niveles de TSH
sérica mayores a 3 mUI/L, se consideran un posible factor de riesgo para el
desarrollo de preeclampsia durante el embarazo.

4. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Niveles de TSH sérica mayores a 3 mUI/L en mujeres embarazadas
podrian ser un factor de riesgo para el desarrollo de preeclampsia durante el

embarazo?

5. HIPOTESIS

Niveles de TSH sérica mayores a 3 mUI/L en mujeres embarazadas son

un factor de riesgo para el desarrollo de preeclampsia durante el embarazo.

6. OBJETIVO GENERAL
Evaluar el riesgo de niveles de TSH mayores a 3 mUI/L durante el

embarazo en el desarrollo de preeclampsia mediante una revision sistemética.

7. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Caracterizar las publicaciones asociadas a la evaluacion del riesgo de niveles

de TSH mayores a 3 mUI/L durante el embarazo y el desarrollo de preeclampsia.

2. Determinar el riesgo global de los niveles de TSH mayores a 3 mUI/L durante

el embarazo en el desarrollo de preeclampsia.

3. Evaluar el Sesgo de la busqueda de informacién a partir de los datos

obtenidos.
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8. METODOLOGIA

La presente revision sistemética y metaanalisis esta basada en la
declaracion PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic reviews and

Meta-Analyses) publicada en 2009 (Moher D, et al. 2009).

8.1Protocolo de busqueda.

Se realizé la busqueda bibliografica en las siguientes bases de datos:
PubMed y Web of Science. Los términos principales utilizados en la basqueda
fueron los siguientes: “TSH”, “PREECLAMPSIA”, “HYPOTHYROIDISM” y como
operador boleano: AND. El uso de los términos de busqueda fueron las

siguientes combinaciones:
Tabla 5. Combinaciones de busqueda utilizadas en plataforma Pub Med y Web of
Science (WOS)
Combinaciones de busqueda
1. TSH and preeclampsia

2. Hypothyroidism and preeclampsia
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8.2Criterios de elegibilidad.

Posterior al protocolo de busqueda los articulos encontrados se filtraron a
través de su titulo y/o resumen, donde debian presentar dos o tres de los
siguientes términos; TSH - HYPOTHYROIDISM o PREECLAMPSIA.
Posteriormente los articulos filtrados se cribaron a través de texto completo en
base a los criterios de elegibilidad, presentados en las tablas 6 y 7 como criterios

de inclusion y exclusion respectivamente.

Tabla 6. Criterios de Inclusion.

Criterios de Inclusion.

e Estudios en inglés o espafiol o traducidos a alguno de ellos.
o Estudios registrados hasta el afio 2021.

e Estudios que presenten en su titulo y/o resumen al menos dos o mas de las
siguientes palabras: TSH, HYPOTHYROIDISM y/o PREECLAMPSIA.

e Estudios de cohorte y de caso — control.
o Estudios que presenten grupos de mujeres diagnosticadas con preeclampsia

y mujeres gestantes sanas sin diagnostico de preeclampsia y que se haya
medido los niveles de TSH séricos en ambos grupos.

Tabla 7. Criterios de exclusion
Criterios de exclusion

¢ Estudios realizados con embarazadas con diagnéstico de preeclampsia, o que
hayan presentado enfermedades hipertensivas previas al embarazo.

e Estudios realizados con embarazadas que presenten diagnéstico de alguna
patologia tiroidea de origen autoinmune.

e Estudios realizados en modelos animales
o Estudios que presenten un solo caso a analizar.
¢ Revisiones bibliograficas, sistematicas y metanalisis
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8.3Cribado y seleccion de estudios.

La etapa de seleccion de estudios obtenida en los buscadores a través de
las distintas combinaciones fue llevada a cabo por la estudiante Simona Molina
Valdebenito y contdé con un segundo revisor, Prof. Enrique Guzman quienes

participaron de la etapa de seleccion de estudios.

En primera instancia se eliminaron todos los duplicados al
sobreponer los resultados encontrados en ambas bases de datos.
Posteriormente se evaluaron todos los registros obtenidos. Mediante la lectura
de titulo y resumen de cada articulo, se verificé si cumplieron con los requisitos
de palabras minimas clave a considerar, posteriormente con la lectura de texto
completo se verificéd si los estudios cumplian con los criterios de inclusion o si
debian ser descartados a través de los criterios de exclusion, los criterios de
exclusién se consideraron independientes entre si (basta con que el estudio
presente un solo criterio para ser descartado de la seleccién). Finalmente, de los
estudios seleccionados se procedié a la extraccion y andlisis de los datos

obtenidos.
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Identificacion

Cribado

Elegibilidad

Figura 1. Flujograma de protocolo de blsqueda, identificacién, cribado, elegibilidad y
seleccion de los estudios.

Numero de registros identificados
mediante busqueda en base de datos
PubMed

(n=")

Numero de registros adicionales
identificados mediante otra fuente
Web of Science

Seleccion

N v

Numero total de
publicaciones encontradas

(n=")

l

Numero de publicaciones
duplicadas excluidas

(n=")

Numero de publicaciones tras eliminar citas duplicadas

Numero de publicaciones
cribados por titulo y/o
resumen

(n=")

|

Numero de publicaciones
excluidas por titulo y/o resumen

(n=")

Numero de publicaciones evaluados de
texto completo para su elegibilidad de
acuerdo a criterios de inclusidn

(n=")

.

,

Numero total de publicaciones incluidas
en la sintesis cualitativa

(n=")

Numero de publicaciones de texto
completo evaluados excluidos

(n=")

|

(n=")

Numero total de publicaciones incluidas en la sintesis cuantitativa (metaanalisis)

Fuente: The PRISMA Group, 2009 (Moher D, et al. 2009).
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8.4Extraccion de Datos.

La extraccidon de datos se llevo a cabo por ambos revisores en conjunto. Se
evaluaron los estudios seleccionados en su totalidad y de cada estudio se extrajo

la siguiente informacion:

Tabla 8. Listado de datos a extraer de cada estudio seleccionado por separado.

Listado de datos a extraer.

e Titulo

e Nombre del primer autor

e Fecha de publicacion

e Disefio de estudio

e Meétodo de diagnostico para PE

e Método de deteccién para TSH

e Numero total de participantes

e NuUmero de mujeres con PE

e Numero de mujeres sin PE

e Pais del estudio

e Valores de TSH en grupo control (promedio y desviacion estandar)
e Valores de TSH en grupo caso (PE) (promedio y desviacion estandar)
e Trimestre de medicion de niveles séricos de TSH

8.5 Analisis de datos.

El metanalisis se realiz6 utilizando el programa estadistico Review Manager
(RevMan) 5.4 software. Mediante RevMan se gener6 la grafica Forest Plot, que
permitié obtener el OR global de todos los estudios y la gréfica de Funnel Plot,
permitié evaluar el sesgo de publicacion a partir del error aleatorio respecto al

tamano del efecto en cada uno de los estudios.

32



8.6 Calculo de Odd Ratio (OR)

Para estimar la relacion entre altos niveles de TSH durante la gestacion y
desarrollo de preeclampsia, se realizé metanalisis y calcul6 el “Odd ratio”de cada
estudio seleccionado usando el software Review Manager 5.4. también se
obtuvo la grafica de Forest Plot y con ello de los 14 estudios seleccionados se

calcul6 el OR global de la revision.

8.7 Calculo de heterogeneidad

Para evaluar la heterogeneidad entre los estudios se utilizé el estadistico
12, cuyo resultado se expresa en porcentaje (Cuando I? tiene un valor entre O-
40% se considera sin importancia; 1° entre 30-60% significa heterogeneidad
moderada; I?> entre 50-90% refleja heterogeneidad significativa; e 1% entre 75-
100% heterogeneidad considerable). Este pardmetro fue calculado utilizando el

software Review Manager 5.4.
8.8 Sesgo de publicacion

Para evaluar el sesgo de publicacion que puede producirse en la seleccién
de estudios, se utilizara la grafica de dispersion de una medida y el error estandar

o Funnel Plot.
8.9 Evaluacién de la calidad metodoldgica

Los estudios fueron evaluados por separado, de acuerdo, a su calidad

metodoldgica, mediante la escala de Newcastle-Ottawa (NOS). Con esta

33



herramienta se evalu6 cada estudio desde tres perspectivas: la seleccion de los
grupos de estudio; la comparabilidad de los grupos; y la determinacion de la
exposicibn o el resultado de interés para los estudios. Segun el puntaje
alcanzado por un sistema de estrellas, los estudios se clasificaran en: alta, media

0 baja calidad (Wells G, 2020).
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9. RESULTADOS

9.1 Sintesis Cualitativa

La sintesis cualitativa se baso en la extraccion de datos de cada estudio. De
los 458 articulos encontrados en ambas bases de datos y filtrados a través del
flujograma de busqueda (Anexo 1), 25 publicaciones se seleccionaron para el

analisis cualitativo.

Las caracteristicas de los estudios incluidos se resumen en el anexo 2, de
las 25 publicaciones 3 publicaciones fueron publicadas entre los afios 2021 y
2020, 15 articulos fueron publicados en la ultima década (afio 2019 a 2010), 4
publicaciones entre los afios 2009 y 2000 y 3 de los estudios fueron publicados

entre el afio 1999 hacia atras.

En cuanto a la distribucidon geografica de los articulos publicados, los 25
articulos incluidos en el andlisis, fueron realizados en poblacién asiatica,
incluyendo publicaciones en los paises; India Iraq, Turquia, Jordania y Pakistan,
en el continente europeo, en los paises de Rumania, Finlandia, Grecia y Bosnia,
y también fueron realizados en continente africano donde se realizaron los
estudios en los paises: Nigeria y Sudan. De los 25 articulos seleccionados
ninguno fue llevado a cabo en el continente americano ni Oceania en esta
revision.

De los 25 articulos seleccionados, 14 publicaciones se basaron en el
método de diagnéstico de preeclampsia establecido por la ACOG, (ACOG,;
practice bulletin 33. 2002), el cual determina una PA > 140/90 mmHg en dos

ocasiones con al menos 6 horas de diferencia y proteinuria mayor a 300 mg en

35



una muestra de orina de 24 h, los estudios restantes variaban el diagnostico en
la forma en que determinaban la hipertension o en algunos casos no se incluia
la proteinuria en el diagnostico. El numero total de participantes en la sintesis
cualitativa fueron 1667 mujeres gestantes con diagndstico de preeclamsia y la
totalidad de mujeres participantes gestantes como grupo control sin diagnostico

de preeclamsia fueron 1759.

De las 25 publicaciones, 2 estudios midieron los niveles séricos de TSH
en el primer trimestre de embarazo antes del desarrollo de la patologia de la
preeclampsia, 20 publicaciones midieron los niveles de TSH en el tercer trimestre
de embarazo una vez diagnosticada la preeclampsia y 3 articulos no indicaban
el trimestre (estos 3 fueron descartados del metanalisis). Ademas de las 25
publicaciones incluidas en la sintesis cualitativa 6 de ellas clasificaron a la
preclamsia como leve o grave y se cuantificaron los niveles de TSH para cada
concepto por lo cual estos articulos no fueron incluidos posteriormente en el

metanalisis.
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9.2 Sintesis Cuantitativa

De los 14 articulos incluidos el niUmero total de mujeres gestantes que
permitieron el metanalisis fue un total de 1759 participantes, desglosando 833
mujeres fueron incluidas en el metandlisis con diagnéstico de preeclampsia y
482 de ellas presentaron niveles de TSH superiores a 3,0 mUI/L, mientras que
en el grupo control participaron un total de 926 mujeres y solo un total de 235
gestantes sin diagnéstico de preeclampsia presentaron niveles de TSH

superiores a 3,0 mUI/L.

La grafica de Forest Plot, arrojo un valor de OR global de
3,98representado a través del diamante en la figura 2. Con un intervalo de

confianza de 95 % que va desde [3,21, 4,95].

La cuantificaciéon de la heterogeneidad mediante el estadistico 12 es igual
a 81%, este valor expresado en porcentaje considera que los 14 estudios

incluidos en el metanalisis presentaron una heterogeneidad considerable.
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Figura 2. Calculo de Odd Ratio Global (OR)

Experimental PE Control SIN PE Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Ewvents Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
ALPARSLAN BAKSU 2005 1 50 1 35 1.4% 0.69 [0.04, 11.48] 1
AZIN ALAVI 2012 16 48 14 50 11.0% 1.20 [0.54, 3.04] -
DIVYA SARDAMA 2009 75 100 20 100  60% 12.00 [6.186, 23.38) —
F. KHALIQ1999 a0 32 0 10 0.1% 256.20 [11.36, 5780.55) E—
K. SUNANDA 2012 56 100 22 100 11.6% 4.51[2.44, §.36) —_—
LAOT. T 1990 27 39 B 24 27T% 6.75[2.14, 21.26)
M BASBUG 1999 18 37 1 20 08% 18.00 [2.18, 148.72)
MISRA MINAKSHI 2020 58 80 52 a0 16.2% 1.93[1.01, 3.67) |
NAYEREH KHADEM 2012 24 40 27 40 13.0% 0.72[0.29, 1.80] 1
NIMEETHAMURALEEDHARAN 2012 28 40 9 40 3.2% 8.04 [2.94, 21.94)
5. KHARB 2013 76 100 20 100 5.8% 12.67 [6.47, 24.79] —_—
SATTAR. R 2018 16 17 13 16  0.9% 3.69 [0.34, 39.84)
TATJANA BARISIC 2019 19 50 22 201 6.5% 4.99[2.42 10.27) —
ZAHRA RAOOFI 2014 38 100 28 100 20.8% 1.58 [0.87, 2.86] —
Total (95% CI) 833 926 100.0% 3.98 [3.21, 4.95] .
Total events 482 235

Heterogeneity: Chi* = 69.64, df = 13 (P < 0.00001); I*=81%

Test for overall effect: Z = 12.50 (P < 0.00001) 10 100

:'EI.O‘I Of‘l 1
Odds Ratio

Figura 2. Forest plot con modelo de efectos fijos para la relacién entre niveles de TSH superiores a 3,0 mUI/L durante
el tercer trimestre de embarazo y el riesgo a desarrollar preeclamsia en los grupos de caso y control. También se
representa el OR de cada estudio por separado a través de los cuadrados azules, las lineas horizontales indican los
intervalos de confianza (IC) al 95% y el diamante ilustra el OR global con IC al 95%. En la caja morada se muestra el
valor de 12,

Por otro parte la grafica Funnel Plot (Figura 3) utilizada para evaluar el
sesgo de publicacion de manera visual a través de la representacion de una
grafica de embudo con dispersion de los datos. Se pudo apreciar movimiento
hacia la cuspide de la mayoria de los estudios, estos corresponden a disefios
experimentales por lo cual se interpretan los resultados obtenidos de cada uno
con un margen de poca precision. Ademas, se presenta una asimetria notable
en la distribuciéon de los 14 estudios y por tanto un posible sesgo en las

publicaciones de la presente revision.
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Figura 3. Interpretacion de Sesgo
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Figura 3. Funnel plot correspondiente a los 14 estudios incluidos en el metandlisis. El eje de las
abscisas representa el efecto y el eje de las ordenadas el error aleatorio. La linea recta central
corresponde al efecto medio y las lineas laterales al intervalo de confianza (IC) al 95%.
Finalmente, cada punto corresponde a un estudio.

9.3 Evaluacion de la calidad metodoldgica.

Se evaluaron los 14 articulos incluidos en el metandlisis a través de dos

pautas de evaluacion de la escala de Newcastle-Ottawa (NOS) correspondientes

a los anexos 3y 4. Seis de las publicaciones correspondian a estudios de caso-

control y los restantes a estudios de cohorte. En la tabla 9, cuatro estudios fueron

evaluados con siete o0 mas estrellas considerandose estudios de alta calidad

metodoldgica, 8 estudios cumplieron con un rango de 4 a 6 estrellas por lo cual

se identificaron como estudios de calidad moderada y solo 2 articulos

presentaron tres 0 menos estrellas por lo cual fueron estudios de baja calidad.
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Tabla 9. Evaluacion mediante escala New Castle Ottawa por puntuacion de estrellas en cada

una de las 3 categorias, seleccién comparabilidad y exposicién/desenlace.

ESTUDIOS

SELECCION | COMPARABILIDAD | EXPOSICION/DESENLACE | RESULTADO
AZIN ALAVI * % % % ) ¢ * % % 8
NAYEREH KHADEM |+ v + ) ¢ % % 7
DIVYASARDANA |3 ) ¢ ) ¢ 3
MISRA MINAKSHI |3k v ) ¢ ) ¢ 5
MURALEEDHARAN.N |+ v v Y * % 6
K.SUNANDA * % % % ) ¢ * % 7
TATIANABARISIC |3 + % % ) ¢ * % % 8
S. KHARB * % % ) ¢ * % 6
T.T.LAO * ) ¢ * 3
ZAHRA RAOOFI % % % % ) ¢ ) ¢ 6
MUSTAFA BASBUG | v ) ¢ ) ¢ 4
ALPARSIAN BAKSU |3k v & * * % 6
FARAH KHALIQ * % % ). ¢ Y% % 6
SATTAR.R * % ) ¢ ) ¢ 4

Estudios de cohorte y caso-control evaluados mediante puntuacién de estrellas cada uno por separado.

Al analizar los datos mostrados en la tabla 9, se puede observar en la

figura 4, una recopilacién en porcentajes de la calidad de los estudios y su

porcentaje de riesgo de sesgo en conjunto, de los 14 estudios en la etapa de

seleccién el bajo riesgo de sesgo casi alcanza el 75% mientras que la

comparabilidad de los estudios es de bajo riesgo en 100%, y en la etapa de

exposicion/desenlace se presenta un alto porcentaje de riesgo siendo mas de

75%. En el anexo 5 se puede observar el mismo resultado interpretativo, para

cada uno de los 14 estudios.
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Figura 4. Representatividad en porcentajes del conjunto de estudios en cada una de las
categorias; seleccion comparabilidad y exposicion/desenlace.
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Low risk of bias: bajo riesgo de sesgo/ Unclear risk of bias: riesgo de sesgo no claro/ High risk
of bias: alto riesgo de sesgo
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10. Discusion.

La presente revision sistematica se realizo con el fin de obtener resultados
que pudiesen ser interpretativos y concluyentes para la toma de decisiones
clinicas, en base a las patologias de riesgo durante el curso de la gestacion que

conllevan a las gestantes a desarrollar o presentar riesgo de preeclampsia.

En el presente estudio se determind que los niveles de TSH mayores a 3
mUI/L en el tercer trimestre del embarazo tienen un factor de riesgo de 4 veces
mMA&s en cursar con preeclampsia. Sin embargo, este valor se debe tomar con
prudencia debido a que muchos de los estudios existentes tienen un alto sesgo
de publicacion. Este hallazgo permitiria que en la préctica clinica se agregue el
parametro de TSH como un elemento relevante para evaluar el riesgo para

desarrollar esta enfermedad.

101 Caracteristicas de los estudios.

La totalidad de los estudios incluidos tanto en la sintesis cualitativa como
cuantitativa solo pertenecian a paises ubicados en los continentes de Asia, Africa
y Europa, excluyendo asi estudios realizados en América u Oceania. Si bien el
protocolo de busqueda en este metandlisis permitio obtener solo articulos
publicados en estos continentes, en la literatura se encontr6 un metanalisis
donde se incluyeron 18 articulos que, si incluian el continente americano, pero
su objetivo se enfocé en las complicaciones mas prevalentes asociadas con el
hipotiroidismo materno como; el aborto, la muerte fetal intrauterina, el parto

prematuro ademas de preeclampsia (Shinohara. D. R, 2018).
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Esta posible falta de disefios experimentales basados en esta tematica
podria deberse a lo anteriormente planteado en la revision donde se indicé que,
en Asia y Africa, casi una décima parte de las defunciones maternas estaban
relacionadas con trastornos hipertensivos como la preeclampsia, mientras que,
en América Latina, solo una cuarta parte de las defunciones maternas se
relacionan con esta patologia. (Khan K S, et al. 2006), asi es como la mayor
cantidad de poblacion que abarcan los 3 continentes y ademas el mayor
porcentaje de muertes en esas zonas geograficas produzcan que se genere esta
inclinacion de estudiar patologias tiroideas relacionadas con la preeclampsia en

Su mayoria en esas zonas geogréficas.

Para corregir estas limitaciones, se pueden incluir mas revisores o ampliar
la busqueda a una mayor cantidad de bases de datos, como presenta un
metanalisis en el afio 2018 donde el grupo caso evalué a mujeres con
hipotiroidismo subclinico y los estudios se extrajeron de variadas fuentes de
datos Medline, EMBASE, CINAHL, Base de datos Cochrane de Revisiones
Sistematicas, Registro Cochrane Central de Ensayos Controlados (Yamamoto,
J. M, 2018). Expandiendo las bases de datos seria posible disminuir el efecto de

las falencias étnicas y culturales entre los estudios.
10.2 Riesgo a desarrollar PE por TSH mayor a 3 mUI/L

También en la actual revision, se obtiene un OR 3.98, que se interpreta
como que, el riesgo de presentar niveles de TSH superiores a 3,0 mUI/l son casi
cuatro veces mas en el grupo preeclamptico (caso) que en el grupo control. Los
resultados obtenidos asocian especificamente elevados niveles de TSH con

riesgo de preeclampsia, siendo un valor elevado en comparacion a evidencia
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encontrada en literatura, otro resultado obtenido de un metandlisis realizado en
el afio 2011 enfocado en hallar evidencia que relacione la patologia de
hipotiroidismo subclinico al comienzo del embarazo, demostro que se asocia con
la aparicion de preeclampsia obteniendo un OR 1,7; IC del 95%: 1,1-2,6). Siendo
un resultado de OR significativo, pero mas bajo que el obtenido en la actual

revision (Van den Boogaard. E, 2011).

Este hallazgo concuerda con el estudio de Kumar y colaboradores
realizado en el afio 2005 donde se evaluaron 82 mujeres embarazadas
ingresadas consecutivamente con el diagnéstico de preeclampsia en el tercer
trimestre y determiné que la TSH media aument6 significativamente en los casos
de preeclampsia en comparacion con los sujetos de control (Kumar A, et al.
2005). Aun asi, por el contrario, Qublan en un estudio realizado dos afios antes
no informo diferencias significativas en los niveles de TSH entre estos dos grupos

(Qualam H S, et al. 2003).

También, un metandlisis encontrado en la literatura evalué asociacion
entre el hipotiroidismo subclinico y los resultados del embarazo. En comparacion
con las mujeres embarazadas eutiroideas y analizo que mujeres embarazadas
con hipotiroidismo subclinico tenian un mayor riesgo de pérdida del embarazo
(RR 2,01 [IC 1,66-2,44) desprendimiento de la placenta (RR 2,14 [IC 1,23-3,70])
y muerte neonatal (RR 2,58 [IC 1,41-4,73]), pero no se encontrO0 ninguna
asociacion para la diabetes gestacional, el trabajo de parto prematuro, el parto

prematuro, la hipertension gestacional y la preeclampsia (Maraka. S, 2016)

Esta diferencia interpretativa en los resultados de la bibliografia

encontrada con los resultados del presente estudio podria depender de
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diferentes factores tales como, que los estudios de la literatura se enfocan en
estudiar hipotiroidismo subclinico durante el embarazo, lo cual genera una
variacion en diagnadstico, interpretacion y seleccion de los casos a estudiar en
comparaciéon a mujeres hipotiroideas. Ademas, los estudios se enfocan en
diferentes areas geograficas lo cual genera variacion en las técnicas de

deteccioén en el disefio de estudio.

Otro factor importante es que la mayoria de los estudios actuales
enfocados en hipotiroidismo tienen un enfoque farmacoldgico en cuanto al
tratamiento de la patologia hipotiroidea con medicamentos, Asi es como los
estudios se enfocan en la busqueda de eliminar el hipotiroidismo en la gestacion,
en vez de, enfocarse en un comienzo a si realmente los altos niveles de TSH en
la gestacion se consideran un factor que requiera tratamiento o no. Tal como se
demuestra en la revision sistematica y metanalisis de ensayos controlados
aleatorios del tratamiento con levotiroxina en mujeres con hipotiroidismo
subclinico diagnosticadas durante el embarazo, donde se concluy6é que no hay
evidencia de beneficio del tratamiento con levotiroxina en una amplia gama de
resultados maternos, obstétricos y neonatales pre especificados (Yamamoto, J.

M, 2018).

10.3 Sesgo de las publicaciones encontradas

El porcentaje de heterogeneidad 12 de 81%, demuestra que existe una
gran variacion entre la seleccién de los estudios incluidos en el metanalisis.
Ademas, los 14 articulos evaluados a través de la Escala NOS se presentan

estudios con alto sesgo o moderado en mayoria que aquellos de bajo riesgo,
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cuando el riesgo de sesgo de publicacion es alto, podria deberse a la evaluacién
de pequefios estudios y no tan representativos en poblacion.

De esta manera la busqueda incompleta y la seleccion arbitraria de
estudios representan limitaciones en esta revision sistematica. Sin embargo, el
protocolo de busqueda debiese haber minimizado la posibilidad de que se
pasaran por alto estudios que pudieran cambiar las interpretaciones extraidas

del estudio.

Ademas, en el metanalisis la grafica Funnel plot de la figura 3 muestra
asimetria en los resultados del metaanalisis lo que indica un sesgo de
publicacion en la revision. Esto podria deberse a la falta de estudios que no se
publican por presentar valores no favorables al momento de interpretar los
resultados, también puede deberse a la exclusion de estudios en este caso de
dos articulos que se presentaban en chino y no se obtuvo acceso a sus
resultados, o también deberse a limitaciones metodolégicas en la fase de
identificacion de articulos, ya que solo se consultaron dos bases de datos. La
interpretacion de este sesgo indica que cuando faltan estudios que han sido
sesgados en la busqueda bibliografica de la revision, el resultado del metanalisis
esta sobreestimando el efecto real de la intervencion en estudio. Este resultado
no pudo ser comparado con otros metanalisis debido a la poca evidencia que se
enfoca en esta asociacion de riesgo entre hipotiroidismo y preeclampsia

especificamente.
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11.CONCLUSIONES Y PROYECCIONES.

La presente revision exhibio importantes fortalezas, ya que el estudio busco
resumir la totalidad de la evidencia disponible siguiendo un protocolo

predisefiado, juicios reproducibles sobre la seleccién y calidad de los estudios

De esta manera se concluye que niveles de TSH superiores a 3,0 mUI/L
durante el tercer trimestre del embarazo se asocian con un alto riesgo a

desarrollar preeclampsia.

Sin embargo, debido a todos los factores interpretativos existentes en este

estudio, el resultado debe ser interpretado y considerado con cautela.

Ademas, para futuras investigaciones y revisiones seria interesante analizar
mas estudios enfocados en deteccion de niveles de hormonas tiroideas durante
el primer trimestre de gestacion, debido a que la casi nula informacién estadistica
encontrada. Impide interpretar veridicamente que altos niveles séricos de TSH
son ciertamente un potencial factor de riesgo al desarrollo de preeclampsia en

mujeres embarazadas.
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13.ANEXOS

Anexo 1: Flujograma de protocolo de basqueda, cribado y seleccion de los estudios.

Numero de registros identificados
mediante busqueda en base de datos

Numero de registros adicionales
identificados mediante otra fuente

PubMed
(n=263)

Web of Science

(n=195)

N

“

Numero total de

(n= 458)

publicaciones encontradas

l

Numero de publicaciones
duplicadas excluidas
(n=216 )

Numero de publicaciones tras eliminar citas duplicadas
(n=242 )

l

resumen
(n=242)

Numero de publicaciones
cribados por titulo y/o

|

Numero de publicaciones
excluidas por titulo y/o resumen
(n=108 )

(n=134)

Numero de publicaciones evaluados de
texto completo para su elegibilidad de
acuerdo a criterios de inclusidn

.

,

Numero de publicaciones de texto
completo evaluados excluidos
(n=109 )

(n= 25)

Numero total de publicaciones incluidas
en la sintesis cualitativa

|

Numero total de publicaciones incluidas en la sintesis cuantitativa (metaanalisis)
(n= 14)
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Anexo 2: Tabla cualitativa resumen de 25 estudios seleccionados para sintesis
cualitativa

TSH VALORES TSH VALORES
METODO DE DETECCION PAIS DE GRUPO GRUPO CASO PE
AUTOR Y FECHA METODO DE DETCCION DE PE ESTUDIO CONTROL PROMEDIO Y DE TRIMESTRE DE MEDICION
TSH2,3 (1,8-3,3)
BUSINGE. C.B L TSH (mU/L) PE GRAVE 3
2021 Noindica EcuA SOUTHARRICA | 5 3(1,8-3,1) | TsH 3,0(22,42) TRIMESTRE
TATJANA BARISIC No indica No indica BOSNIAY TSH (mU/L) TSH (mUI/L) 3
2019 HERZEGOVINA 1,95+-0,86 2,5+-1,54 TRIMESTRE
TSH (mU/L)
PE 4,52+-2,30
S. KHARB ACOG |RMA INDIA TSH (mUI/L) PELEVE 3,42 +- 3
2013 2,00+-1,18 1,61 TRIMESTRE
PE GRAVE 4,52 +-
2,30
AZIN ALAVI e o o TSH (mU/L) TSH (mU/L) 3
2012 2,17+-1,44 2,03+-1,70 TRIMESTRE
AKIIBINU M.O TSH (mU/L) TSH (mU/L)
2013 ACOG ELISA NIGERIA 0,38+-0,2 1,204-0,9 2Y 3 TRIMESTRE
LAOT.T PA >140/90 mmHg en dos ocasiones con 6 horas de RIA INDIA TSH (mU/L) TSH (mU/L) 3
1990 diferencia 2,50+-0,8 3,90+-1,9 TRIMESTRE
ZAHRA RAOOFI e 2 o TSH (mU/L) TSH (mU/L) 3
2014 2,34+-1,15 2,94+-1,16 TRIMESTRE
NAYEREH KHADEM TSH (mU/L) TSH (mU/L) 3
2012 ACoG RIA IRAN 3,10 +-2,01 3,51+-1,84 TRIMESTRE
ELIJAHC REISCHE TSH (mU/L) TSH (mU/L)
| FINLANDIA 1 TRIMESTRE
2020 ACOG nmunoensayo ANDI. 124+-0,85 1,304-1,01 RIMESTRI
DIVYA SARDANA PA >140/90 mmHg en dos ocasiones con 6 horas de RIA TURQUIA TSH (mU/L) TSH (mU/L) 3
2009 diferencia y proteinuria 2,00+-1,18 4,52+-2,30 TRIMESTRE
TSH (mU/L)
ENAAH. T ELHAJ TSH (mU/L) PEIEE S 3
2615 Acoe ELISA SUDAN 2,30+-1,9-2,6 s TRIMESTRE
! o PEGRAVE 1,5 +
1,00-1,90
M. BASBUG TSH (mIU/ml) | TSH (mIU/ml) 3
ACOG IRMA TURQUIA
1999 9 1,55+-0,89 2,96+-1,07 TRIMESTRE
ALPARSIAN BAKSU ACOG ECLIA TURQUIA TSH (mU/L) TSH (mU/L) 3
2005 1,75+-0,70 1,68+-0,62 TRIMESTRE
L. HARSHVAR DHAN PA >14‘0/90 rrmeg en ‘dos f)caslonef con 6 P.\oras de No indica INDIA TSH (mU/L) TSH (mU/L) No indica
2017 diferencia y proteinuria +1 en tira reactiva 3,48+-1,83 5,36+-2,66
H.S .QUBLAN . TSH (mU/L) TSH (mU/L) )
PA >110 mmHg y proteinuria ECLIA JORDANIA 3,4+-1,7Y 14,1+ Semanas gestacionales
2003 2,3+-0,9
0.4
B. LARIJANI PA >140/90 mmHg en dos ocasiones con 6 horas de TSH (mU/L) T (00t L
2004 diferencia y proteinuria +1 en tira reactiva IRMA IRAN 1,04+-0,74 (U A5 Noindica
Y Ppi ! ! GRAVE 1,54 +-1,22
FARAH KHALIQ PA >140/90 mmHg en dos ocasiones con 6 horas de ELISA INDIA TSH (mUl/ml) TSH (mU/L) 3
1999 diferencia y proteinuria +1 en tira reactiva 2,34+-0,24 3,77+-0,53 TRIMESTRE
TSH (mU/L)
SADIQALAA. M A TSH (mU/L) |LEVE 4.33 +-2.21 3
2016 Noindica ELisA L) 2,50+-1,42 | GRAVE:6,79+- TRIMESTRE
4.45
GRAMMATIKAKIS. | TSH (mU/L) TSH (mU/L) 3
| El
2017 ACOG RMA ATENAS 2,40+-2,15 4,40+-3,6 TRIMESTRE
SIS No indica ELISA PAKISTAN TR L) TS (b g
2018 3,28+-0,29 6,56+-1,88 TRIMESTRE
MISRA MINAKSHI TSH (mU/L) TSH (mU/L) 3
2020 ACoG @ INDIA 3.38+-1,75 5,07 +-3,34 TRIMESTRE
MURALEEDHARAN.N TSH (mU/L) TSH (mU/L) 3
ELI DI
2021 ces AR UL 2.30+-0.94 3.76 +-1.55 TRIMESTRE
LUCIA M. PROCOPCIUC ACOG ELISA INDIA TSH (mU/L) TSH (mU/L) No indica
2016 2.34+-15 3.51+-2.42
K.SUNANDA PA >140/90 mmHg en dos ocasiones con 6 horas de TSH (mU/L) TSH (mU/L) 3
2012 diferencia R ECAN SEAN 2.40+-0,78 3,40+-2,75 TRIMESTRE

56




Anexo 3: escala de evaluacion New-Castle Ottawa para estudios de Cohorte.
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Anexo 4: escala de evaluacion New-Castle Ottawa para estudios de Caso-control
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Anexo 5: grafica de semaforo obetenida por RevMan para cada uno de los 14

estudios por separado..

ALPARSIAN BAKESL 2004
AFIN ALAW] 2012

DA SARDAMA 2009
FARAH KHALIG 1998
K.SUMNAMDA

MISEA MIMNAKEHI 2020
MURALEEDHARAM.N 2021
MUSTAFA BASBLIG 19599
MAYEREH KHADEM 2012
S.KHARE 2013
SATTAR R 2018.

T.T.LAD 1980

TATJAMNA BARISIC 2018

ZAHRA RADOF] 2014
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