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. RESUMEN

Introduccion: El hipotiroidismo es el mas frecuente desorden tiroideo durante el
embarazo, su importancia parte de requerimiento de una ingesta adicional de yodo
en el embarazo y lactancia, debido a que durante el primer trimestre, el feto depende
de los niveles de hormonas tiroideas de la madre para su Optimo crecimiento y
desarrollo; tanto el hipotiroidismo clinico como el subclinico tienen efectos adversos
en el curso del embarazo y en el desarrollo del feto. La prevalencia del hipotiroidismo
clinico se encuentra alrededor del 1%, y del subclinico del 2 al 3%, a nivel local la
informacion es limitada, estudios reportan 38% de hipotiroidismo gestacional en 3
clinicas de la regién central de Colombia. Objetivo: Determinar la prevalencia de
hipotiroidismo gestacional en un hospital de alta complejidad (Popayan — Colombia),
factores asociados y desenlaces materno perinatales en el periodo en el periodo 2020
—2021. Métodos: Estudio transversal con analisis secundario, incluye gestantes que
aportaron tamiz para hipotiroidismo gestacional tomada durante el control prenatal,
sin importar la edad gestacional, teniendo en cuenta la clasificacion europea 2014 y
americana 2017. Se evalud el universo, con una muestra de 200 en un periodo
comprendido de un ano, se analizaron variables sociodemograficas y clinicas. Se
estimo su prevalencia, para explorar factores asociados se utilizé el Odds Ratio como
medida de asociacion 1C95%. Resultados: La prevalencia del hipotiroidismo
gestacional fue 26% (IC95%: 20,34 — 32,57) segun el enfoque de la guia europea y
teniendo en cuenta la guia americana, se encontré6 menor prevalencia del 14.5%
(IC95%: 10,23 — 20,14). No se encontrdé asociacion con las caracteristicas maternas

basales. Respecto a la indicaciéon de tamizaje y factores de riesgo, se documento
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mayor asociacion con signos sintomas y el embarazo multiple previo; los resultados
maternos-perinatales fueron similares en ambos grupos. Conclusiones: La
prevalencia encontrada, varia de acuerdo al punto de corte evaluado, siendo menor
cuando se usa lo recomendado por la guia americana, resultados diferentes a otras
poblaciones estudiadas; como factor asociado, se encontré relacién con la presencia
de signos y/o sintomas; se debe evaluar los factores de riesgos en embarazo, para

su intervencion oportuna.

Palabras claves: “‘enfermedades de la tiroides” [Mesh]; “embarazo” [Mesh];
“hipotiroidismo” [Mesh]; “hipotiroidismo subclinico” [Mesh]; “resultado del embarazo”

[Mesh]; “enfermedades del recién nacido” [Mesh].

ABSTRACT

Introduction: Hypothyroidism is the most frequent thyroid disorder during pregnancy,
its importance stems from the requirement of an additional intake of iodine in
pregnancy and lactation, because during the first trimester, the fetus depends on the
levels of thyroid hormones of the mother for optimal growth and development; both
clinical and subclinical hypothyroidism have adverse effects on the course of
pregnancy and the development of the fetus. The prevalence of clinical hypothyroidism
is around 1%, and the subclinical between 2 and 3%, at the local level the information
is limited, studies report 38% of gestational hypothyroidism in 3 clinics in the central
region of Colombia. Objective: To determine the prevalence of gestational

hypothyroidism in a high-complexity hospital (Popayan - Colombia), associated factors

11



and maternal-perinatal outcomes in the period from 2020 to 2021. Methods: Cross-
sectional study with secondary analysis, includes pregnant women who provided a
screening for Gestational hypothyroidism taken during prenatal control, regardless of
gestational age, taking into account the European 2014 and American 2017
classification. The universe was evaluated, with a sample of 200 in a period of one
year, sociodemographic and clinical variables were analyzed. Its prevalence was
estimated, to explore associated factors the Odds Ratio was used as a 95% CI
association measure. Results: The prevalence of gestational hypothyroidism was
26% (95% CI: 20.34 - 32.57) according to the approach of the European guideline and
taking into account the American guideline, a lower prevalence of 14.5% was found
(95% CI: 10, 23-20.14). No association was found with baseline maternal
characteristics. Regarding the indication for screening and risk factors, a greater
association with signs and symptoms and previous multiple pregnancy was
documented; the maternal-perinatal outcomes were similar in both groups.
Conclusions: The prevalence found varies according to the cut-off point evaluated,
being lower when the recommended by the American guide is used, results different
from other populations studied; As an associated factor, a relationship was found with
the presence of signs and / or symptoms; Risk factors in pregnancy should be

evaluated for timely intervention.

Keywords: “thyroid diseases” [Mesh]; “pregnancy” [Mesh]; “hypothyroidism” [Mesh];
“subclinical hypothyroidism” [Mesh]; “pregnancy outcome” [Mesh]; “Infant, Newborn,

Diseases” [Mesh].
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Il. INTRODUCCION

El hipotiroidismo es el mas frecuente desorden tiroideo durante el embarazo, es
definido por la asociacion americana de tiroides como una concentraciéon de hormona
estimuladora de la tiroides (TSH) elevada mas alla del limite superior del rango de
referencia especifico del embarazo segun cada poblacidén. Se puede clasificar en
hipotiroidismo franco o clinico (concentraciones elevadas de TSH con
concentraciones bajas de T4 libre (T4L)), hipotiroidismo subclinico (concentraciones
elevadas de TSH con concentraciones normales de T4L), e hipotiroxinemia aislada

(concentraciones normales de TSH con concentraciones bajas de T4L) (1).

Las mujeres durante la gestacion y en el periodo de lactancia requieren de una ingesta
adicional de yodo, ya sea en paises pobres en yodo o con suficiente yodo. La ingesta
recomendada de yodo es de aproximadamente 250 g al dia Durante el primer
trimestre, el feto depende de los niveles de hormonas tiroideas de la madre para su
optimo crecimiento y desarrollo; tanto el hipotiroidismo clinico como el subclinico

tienen efectos adversos en el curso del embarazo y en el desarrollo del feto (2—4).

La prevalencia del hipotiroidismo clinico se encuentra alrededor del 1%, y del
hipotiroidismo subclinico del 2 al 3%, el cual puede alcanzar hasta un 12% o mas
dependiendo del punto de corte de referencia y de la poblacion estudiada (2,5). En
México se reporta prevalencia del 33,9% siendo el hipotiroidismo clinico el 12,8% vy el
hipotiroidismo subclinico el 21,1% (6). A nivel de Latinoamérica se reporta en Peru el
13,76% de hipotiroidismo subclinico y en chile con el 35,3% de hipotiroidismo

subclinico y 0,6% de hipotiroidismo clinico (5,7). En Colombia la prevalencia no se
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conoce, solo se ha realizado un estudio de autoinmunidad en el embarazo con un

reporte del 14.29% de anticuerpos positivos.(8)

El hipotiroidismo clinico presenta mayor riesgo de efectos perjudiciales sobre el
desarrollo neurocognitivo fetal, parto prematuro, bajo peso al nacer, pérdida del
embarazo y menor coeficiente intelectual de los hijos; Presenta requerimiento de UCI
neonatal, ademas se ha reportado hasta un 60% de riesgo de pérdida fetal cuando

no se tratan adecuadamente y 22% de riesgo de hipertension gestacional (1).

El hipotiroidismo subclinico se ha asociado de forma variable con un mayor riesgo de
resultados adversos debido a los diferentes limites para definir una concentracion
elevada de TSH; Se ha reportado mayor riesgo de pérdida fetal en pacientes con
anticuerpos negativo con valores de TSH entre 2,5 — 5mU/L comparado con valores

por debajo de 2.5mU/L (6,1% vs 3,6%)(9).

Respecto al parto prematuro se ha reportado asociaciéon cuando se presenta antes
de las 34 semanas, pero no con parto prematuro antes de las 32, 36 y 37 semanas,
el cual se puede deber a que la mayoria de estudios no usaban los mismo criterios
de referencia para el hipotiroidismo subclinico, por lo tanto se continian siendo no

concluyentes los hallazgos reportados (9-12).

En la mayoria de los estudios no se ha encontrado relaciéon del aumento de la TSH
con los trastornos hipertensivos, excepto un estudio donde se asocia a preeclampsia

severa pero no a otras formas de trastornos hipertensivos. (11,13,14).
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En varios estudios no se ha encontrado a asociacion mortalidad perinatal con los
niveles de TSH, sin embargo se ha documentado que se presenta un aumento de
riesgo cuando se presenta anticuerpos antiperoxidasa (ATPO) y anticuerpos
antitiroglobulina (ATG) positivos (15,16); no se ha encontrado asociacion con el bajo
peso al nacer o un peso mayor de 4000gr, en un estudio si se documenté la asociacion

de hipotiroidismo subclinico y bajo peso al nacer (11,16,17).

La recomendacion del tamizaje universal debe cumplir varias condiciones, siendo
prevalente, asociada a resultados adversos y sea tratable; La Asociacién Americana
de Tiroides (ATA) recomienda tamizaje solo en las poblaciones de riesgo, debido a
que hay escasez de datos que demuestran que el tratamiento del hipotiroidismo

subclinico disminuye el riesgo de estas complicaciones. (1)

A pesar de que la Asociacion Europea de Tiroides (ETA) no recomienda el tamizaje
universal, la sociedad endocrina espafola favorece su uso rutinario debido a
resultados de encuestas donde se documenta gran porcentaje de obstetras que la

usan de rutina. (18)

La discusion respecto al tamizaje de rutina vs el tamizaje en pacientes de riesgo surge
a partir de los estudios de Negro et al. que evaluan el manejo en pacientes con TSH
por encima del limite superior y anticuerpos positivos, sin encontrar diferencias con el
grupo de no manejo; asi mismo en el estudio de Lazarus et al. no encontraron

beneficios para los hijos de la gestante con hipotiroidismo subclinico.
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Por lo dicho hasta que no se demuestre que el tratamiento con levotiroxina prevenga
los resultados adversos obstétricos no esta justificado el tamizaje universal. Por lo
tanto las guias actuales sugieren que la concentracion sérica de TSH se mida en una
etapa temprana del embarazo en mujeres con alto riesgo como: edad > 30 afos;
sintomas de disfuncién tiroidea; ATPO positivos; historia de aborto involuntario;
historia de irradiacion de cabeza o cuello; antecedentes familiares de disfuncion
tiroidea; obesidad severa o infertilidad; que residen en un area de insuficiencia de

yodo moderada a grave conocida (1,2,19,20).

Teniendo en cuenta que no hay datos en la region, al desconocimiento sobre la
prevalencia, nace la necesidad de realizar un estudio en la institucién cuya meta es
determinar la prevalencia de hipotiroidismo gestacional en una poblacion de gestantes
en un hospital de alta complejidad de la ciudad de Popayan, explorar los factores
asociados y los desenlaces maternos y perinatales, disminuyendo de esta manera la
brecha del conocimiento y establecer medidas de prevencion de las complicaciones
mediatas y a largo plazo, ademas es un punto de partida para futuros estudios que
tengan como objetivo la evaluacion del neurodesarrollo a largo plazo de los recién

nacidos.

16


https://paperpile.com/c/PtPyMt/szIlW+dCSKC+uCrsL+AdyX2

Ill. MARCO TEORICO

El hipotiroidismo gestacional es una importante patologia en la poblacidn gestante, se
asocia con un mayor riesgo de presentacidon de resultados adversos materno
perinatales debido a la dependencia de hormona tiroidea materna durante la primera

mitad de la gestacion (25).

Es definido por la asociacion americana de tiroides como una concentracion de TSH
elevada mas alla del limite superior del rango de referencia especifico del embarazo
segun cada poblacion. Se clasifica en hipotiroidismo franco o clinico (concentraciones
elevadas de TSH con concentraciones bajas de T4 libre (T4L)), hipotiroidismo
subclinico (concentraciones elevadas de TSH con concentraciones normales de T4L),
e hipotiroxinemia aislada (concentraciones normales de TSH con concentraciones

bajas de T4L) (1).

Esta patologia tiene diversas etiologias, entre ellas la deficiencia de yodo por ingesta
en areas con yodo insuficiente, el bocio se observa tipicamente; diferente a las areas
con suficiente yodo donde se presenta con mayor frecuencia la tiroiditis autoinmune;
existen multiples anticuerpos contra la tiroides medibles, siendo el mas comun los
ATPO. Ademas existen otras causas secundarias como el hipotiroidismo
posquirurgico, posterior a procedimientos como tiroidectomia o lobectomia, la
ablacion con yodo radioactivo, secundario a medicamentos como por ejemplo litio y
amiodarona, congénito o hipotiroidismo central debido a alteracion del eje hipotalamo

— hipdfisis — tiroides (26).
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La tiroides esta regulada por el eje hipotalamico-pituitario-tiroideo; En el hipotalamo
se sintetiza la hormona liberadora de tirotropina que estimula las células tirotropas en
la glandula hipdfisis anterior para secretar la TSH. La TSH se une al receptor de TSH
en las células foliculares tiroideas y genera la sintesis de tiroxina (T4) y triyodotironina
(T3). La T3 es la forma activa y gran parte su produccion es producto de la conversion
periférica de T4 a T3 a través de la actividad de la desyodinasa. La deiodinasa tipo 3
tiene como funcion desactivacion de la hormona tiroidea. Estas hormonas se
encuentra unidas de manera no covalente a tres proteinas: la globulina de unién a la
tiroides (TBG), albumina y transtiretina, de las cuales la T4 tiene alta afinidad por la
TBG (26). Alrededor de un 99% de hormonas tiroideas se transportan unida a
proteinas como la TGB. Durante la gestacion ocurre un aumento de los niveles, por
lo que se debe aumentar la sintesis de hormonas tiroideas, para garantizar niveles

adecuados de hormonas tiroideas libres. (27).

La tiroides fetal se encuentra en las 12 semanas, pero es funcional entre las 18 - 20
semanas donde su eje hipotalamo-pituitaria-tiroides es establecido. por ende, el feto
durante el primer trimestre depende de la produccion de hormona tiroideas maternas
para su neurodesarrollo; Ademas, la tiroides materna presenta cambios fisioldgicos
como el aumento del volumen de la tiroides hasta un 10% en areas con una buena
ingesta de yodo y hasta en un 40% en areas con deficiencia de yodo en casos
aislados. Este cambio se asocia a aumento de la produccion de hormonas tiroideas
en alrededor del 50%, cuyas causas son multifactoriales. La elevacion de los niveles
de hormona tiroidea total se estabiliza en el segundo trimestre y permanece elevada

durante todo el embarazo (27).
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La gonadotropina coridonica humana B (B-hCG), tiene un papel importante como
regulador debido a que presenta una subunidad a comun con la TSH; esto le permite
tener accion agonista sobre las células foliculares tiroideas generando un aumento
de T4 y T3, adicionalmente produce una retroalimentacién negativa que disminuye

los niveles de TSH (28-30) .

El yodo no se puede producir de forma enddgena y se requiere para la sintesis de la
hormona tiroidea. El embarazo produce aumento de excrecion renal de yodo,
traduciéndose en mayor requerimiento de éste, por lo tanto, se aconseja que
embarazadas y lactantes adquieran de 250-500 ug de yodo en su dieta diariamente

(31)

El hipotiroidismo gestacional se asocia a multiples complicaciones durante la
gestacion como aborto espontaneo, partos prematuros, hipertensién gestacional,
anemia, hemorragia posparto, abruptio de placenta, parto prematuro, preeclampsia,
feto en presentacion podalica debido a fracaso de la version cefalica, muerte fetal y/o
neonatal, principalmente en pacientes con hipotiroidismo clinico; El neurodesarrollo
de hijo de madre hipotiroideas se ha asociado a bajo peso al nacer, sufrimiento fetal,
malformaciones congénitas del sistema de circulacion y deterioro del desarrollo
neuropsicolédgico. con un déficit de coeficiente intelectual de 7 puntos en 7 a 9 afos
en ninos de mujeres con hipotiroidismo clinico. También el hipotiroidismo se ha
asociado a resultados adversos de forma variable en muchos estudios, con aumento
del sufrimiento fetal, desarrollo deficiente de la visidon y retraso del desarrollo

neuroldgico (25).
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El hipotiroidismo en el embarazo afecta el funcionamiento de diferentes sistemas
maternos causando resultados adversos en la madre y el feto. En el caso de la pérdida
gestacional temprana, se ha encontrado que la presencia de anticuerpos antitiroideos
se asocia a una reactividad autoinmune aumentada en contra de la unidad
fetoplacentaria. Existe la teoria de que los anticuerpos antitiroideos sirven como
marcadores periféricos de funcion T anormal y no necesariamente anticuerpos
patogénicos que directamente causan la pérdida gestacional(32). Estos inducen
aumento de la respuesta Th1 proinflamatoria con secrecion aumentada de interferdn
gamma, IL-4 e IL-10 y de factor de necrosis tumoral alfa y CD3+/CD4+ lo que sugiere
activacion de células T en tejido uterino secretoras de citoquinas que interrumpen el
embarazo(33—-35). Existe migracion y aumento de actividad de células natural killer
(NK) y citotéxicas NK sugiriendo aporte al fallo reproductivo(36). A su vez, las células
B policlonales presentan reactividad cruzada con el tejido trofoblastico placentario e
inducen estados protromboéticos, hormonales y desbalance de citoquinas con
activacion del complemento(37). Por otra parte, la presencia de anticuerpos
antitiroideos se ha asociado a déficit de vitamina D, a la cual se atribuye la regulacién
y activacion de genes homebox como HOXA10, critico en la regulacion del proceso

de implantacién(38).

La presencia de malformaciones musculoesqueléticas podria explicarse por el papel
de las hormonas tiroideas en el desarrollo éseo y muscular(39,40). Las enzimas
fetales de o6xido nitrico sintasa, contribuyen con la sefalizacion intracelular,
regulacion del calcio en el corazén y la cardiomiogénesis, por tanto, su expresion
alterada puede conducir a defectos cardiacos congénitos(41—-45). La regulacion del
calcio en el corazon se altera por disminucion de la ATPasa del reticulo sarcoplasmico

y aumento del intercambiador sodio/calcio, NCX-1, sin embargo se desconoce cémo
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puede afectar en el desarrollo cardiaco(46). Se alteran también factores de
crecimiento como activina e inhibina que afectan el desarrollo cardiaco y se asocian
con heterotaxia y alteraciones de morfogénesis(47—49)(48,50)). Ademas, se ha
demostrado aumento de triglicéridos y LDL lo que representa un factor de riesgo para
defectos cardiacos congénitos(51). Existen también modificaciones y alteraciones de
la histona en la metilacién del ADN afectando el estado epigenético fetal(52,53). El
posible vinculo entre la funcion tiroidea materna y la enfermedad cardiaca congénita
es importante y necesita de mas estudios(54). Por otra parte, se ha encontrado un
aumento de la presentacion de nalgas, dado que la hipotiroxinemia materna durante
el embarazo temprano conlleva un alto riesgo de concebir hijos con retardo de
desarrollo motor(55), es posible que durante la gestacion este efecto en el desarrollo
motor ya se encuentre presente(56,57). Se requiere de movimientos fetales
adecuados para alcanzar una posicion cefalica y el desarrollo del cordon umbilical lo
suficientemente largo, por lo tanto, su ausencia se asocia con una tasa aumentada
de dicha presentacion(58-60). En el caso de la ruptura prematura de membranas
ovulares (RPMO), se involucran los anticuerpos anti-TPO, quienes como se ha
mencionado, aumentan la liberacién de citoquinas proinflamatoria que regulan al alza
prostaglandinas y metaloproteinasas de la matriz causando RPMO(61-63). Otro
mecanismo por el que el hipotiroidismo genera RPMO es el aumento de la
concentracion de especies reactivas de oxigeno secundario a la disminucion de la
capacidad antioxidante(64), aumentando el ion superdxido y causando liberaciéon
aumentada de calcio y acido araquidonico, conllevando a un aumento de la

peroxidacion lipidica y dafio celular(65).

El hipotiroidismo se ha asociado a hipotonia uterina y desérdenes de coagulacion

causando hemorragia postparto. Las causas de esta hipotonia incluyen intoxicaciones
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endogenas, cambio de tejido muscular, impregnacion de mixedema, hipovitaminosis
(vitamina B1) que afecta la transmision del impulso nervioso y cambios
hidroelectroliticos que conlleva a cambios de interaccién entre actina y miosina
dificultando la contraccion. La acidosis metabdlica también modifica la distribucion
extracelular de cationes y tiene influencia negativa en las contracciones a través de

la disminucion de potenciales de membrana con contracciones insuficientes(66).

El aumento de estrés oxidativo secundario a hipotiroidismo en el embarazo, causa
también aparicion de trastornos hipertensivos del embarazo por sobre expresion de
isoformas de superoxido dismutasa que causan desarrollo placentario alterado(67).
Durante el embarazo temprano la decidua alberga un ambiente proinflamatorio que
soporta la formacion de la placenta y un ambiente antiinflamatorio que es
inmunotolerante al feto. A medida que avanza la gestacion, existe modulacion
continua del sistema inmune con reduccion de las citocinas proinflamatorias y
aumento de las contrarreguladoras como IL-10. La mayoria de estudios reportan
niveles aumentados maternos de citocinas inducidas por anticuerpos antitiroideos en
embarazos complicados por preeclampsia(62,68). Se ha demostrado elevada
produccion de IL-6 y disminuida de IL-10 en preeclampsia severa, ésta respuesta
inflamatoria contribuye a la disfuncién endotelial, trombdtica y alteraciones

metabdlicas que han sido observadas en la preeclampsia(69,70).

Se ha encontrado RCIU en estas pacientes, dado que las hormonas tiroideas
estimulan la funcion endocrina de los trofoblastos con produccién aumentada de
lactégeno placentario y gonadotropina corionica humana; en la placenta humana, la
T3 estimula la produccién de 17 B estradiol y factor de crecimiento epidérmico

(potente mitégeno trofoblastico), indicando un rol en el control del crecimiento

22


https://paperpile.com/c/PtPyMt/GRVkt
https://paperpile.com/c/PtPyMt/tOMTz
https://paperpile.com/c/PtPyMt/6N7Dq+CIemH
https://paperpile.com/c/PtPyMt/YQmL1+aBpYn

trofoblastico y desarrollo(71,72). En estos embarazos se ha encontrado en las
vellosidades terminales proliferacion citotrofoblastica reducida y angiogénesis vellosa
con disposicion aumentada de proteinas de matriz en el estroma velloso(73). La
hipoxia y el estrés oxidativo secundarios a hipotiroidismo podrian también causar un
aumento en la epinefrina y vasoconstriccion y afectar el crecimiento intrauterino(74).
Se ha asociado FPEG, esto debido a que las hormonas tiroideas tienen accién
anabolica en el metabolismo fetal y afectan la biodisponibilidad fetal de diferentes
factores de crecimiento incluido la leptina, prostaglandinas, hormona del crecimiento

y factores de crecimiento similares a la insulina(75).

El efecto del hipotiroidismo en el embarazo sobre las anormalidades placentarias no
esta claramente identificado, existen alteraciones ya mencionadas en migracion
placentaria e invasidn que se asocian a mayor tasa de paridad, cesarea previa y
procedimientos uterinos previos(76,77). El abruptio de placenta es otro resultado
adverso, se ha encontrado inmadurez vellosa y disminucidn de la vascularizacion de
las vellosidades en placentas hipotiroideas(78); esto aumenta la susceptibilidad de la
unién uteroplacentaria a la trombosis y hemorragia(79). Existe una invasion superficial
del trofoblasto extravelloso por efecto disminuido de T3 sobre éste, lo que puede
generar trombina localmente mediante degradacion de matriz extracelular y
desencadenar separacion placentaria prematura(79-81).Se ha reportado que niveles
deficientes de yodo se encuentra relacionados con placenta previa, sin embargo se

requiere de mas estudios para explorar nuevas asociaciones(82)

El hipotiroidismo puede deteriorar la capacidad fetal de tolerar el estrés, aumentando
la incidencia de sufrimiento fetal en el parto(39). En el hipotiroidismo se ha encontrado

aumento del estrés oxidativo, asociado a disminucion de la capacidad
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antioxidante(64). No hay claridad del impacto de esto en el embarazo, sin embargo,
se postula que cualquier alteracién del sistema inmunitario, respuesta inflamatoria

materno-fetal aumenta el riesgo de anoxia(82).

Existe evidencia no concluyente que atribuye la muerte fetal al hipotiroidismo, se
requieren de estudios para revelar si la monitorizacion meticulosa de la funcién
tiroidea y el cumplimiento de las metas desde el principio del embarazo influyen con
la evidencia histologica de infartos placentarios y la tasa de nacimientos vivos(79).
Las directrices del Royal College of Obstetricians and Gynecologists, recomiendan
que las pruebas de funcion tiroidea constituyan parte de las investigaciones

posnatales realizadas para dilucidar la etiologia de la muerte fetal(83).

La diabetes gestacional en estas pacientes es secundaria a la resistencia a la insulina
desencadenada por alteraciones en la homeostasis de la glucosa(84). Existe
inadecuada disposicion de glucosa en tejidos periféricos en respuesta a la insulina en
estos pacientes, situacion dada por multiples factores. Hay disminucion del flujo
sanguineo en el tejido adiposo y muscular lo que es considerado parte del mecanismo
patogénico de resistencia a la insulina(85); Se ha encontrado disminucién de dicha
respuesta por ciclos excesivos de glucosa y acidos grasos, disminuyendo su habilidad
para aumentar la tasa de flujo de sangre a tejidos sensibles(86). Los monocitos
expresan isoformas de GLUT en tejido muscular y adiposo, en estas pacientes existe
una translocacion de GLUT4 en monocitos, lo que disminuye el transporte de glucosa
estimulado por insulina(87). Por otra parte, la T3 e insulina tienen un rol sinérgico en
la homeostasis de la glucosa, éstas poseen sitios de accidn similares en la regulacién
del metabolismo de la glucosa; Por tanto, un contenido intracelular disminuido de T3

conlleva una inadecuada disposicion de glucosa estimulada por insulina(88,89).
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Durante el estado postprandial de estas pacientes los niveles plasmaticos de leptina
estan aumentados y los de adiponectina disminuidos; en el musculo y adipocitos, la
adiponectina estimula el uso de glucosa mientras la leptina reduce la toma de glucosa
estimulada por insulina, esto respalda el perfil de resistencia de insulina previamente
descrito. Adicionalmente, el estado proinflamatorio hipotiroideo puede contribuir a la

resistencia a la insulina en el metabolismo de lipidos y glucosa(90).

El hipotiroidismo afecta multiples sistemas, entre ellos el sistema hematopoyético(91).
Se postula que la deficiencia de hierro disminuye la respuesta tirotropica a la TRH,
los niveles séricos de T3 y T4; ademas, causa un deterioro de la TPO, generando
limitacion de la sintesis de hormonas tiroideas, con reduccion en los niveles
circulantes de T3 y T4 total(92-95). En los paises industrializados, la prevalencia de
la deficiencia de hierro durante el embarazo varia del 24 al 44%(96,97). Es probable
que esta deficiencia se asocia con el desarrollo de autoinmunidad tiroidea y trastornos
de la tiroides durante el embarazo(93,95,98). Esto podria deberse a la asociaciéon
entre los niveles de hierro y la disminucion de la actividad de TPO(92). Dado que La
TPO es una proteina hemo dependiente, en estados de deficiencia de hierro, la
formacion de hormonas tiroideas se ve afectada, lo que conduce a una menor
produccion de fT4 y niveles mas altos de TSH(99-101). La deficiencia de hierro
también reduce la actividad de otras enzimas que contienen el grupo hemo, como la
citocromo oxidasa y la mieloperoxidasa, o que podria llevar a una reaccién cruzada

con anticuerpos antitiroideos(92,102).

Los recién nacidos de madre con hipotiroidismo tienen niveles de hormonas tiroideas

significativamente bajos, esto podria causar anomalias en la red neuronal, que regula
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las funciones cardiorrespiratorias y predisponer a la enfermedad dado que éstas
hormonas participan en procesos de neurodesarrollo(103). Participan también en el
desarrollo pulmonar por medio de la produccién de fosfolipidos del surfactante,
particularmente la fosfatidilcolina; sus efectos son sinérgicos con corticosteroides y
ademas aumentan la distensibilidad del pulmén(104). A diferenciade T4y T3, la TRH
atraviesa la placenta y estimula la produccion de TSH, lo que a su vez estimula la
produccion de hormonas fetales(105). La exposicion fetal prolongada a una
inadecuada funcion tiroidea se asocia con mayor riesgo de desarrollo pulmonar

estructural y funcional subéptimo(106).

El puntaje de APGAR depende de la circulacidon uteroplacentaria y la oxigenacion
fetoplacentaria durante el embarazo, éstos son menores en mujeres que han
continuado hipotiroideas hasta el termino(66) En el estado hipotiroideo el gasto
cardiaco no es adecuado, por lo que la circulacién uteroplacentaria es insuficiente
induciendo una hipoxia fetal crénica, bradicardia fetal, disminucién de movimientos
fetales e insuficiente tolerancia del feto a la vida externa. Existen estudios que
demuestran relacion entre las especies reactivas de oxigeno aumentadas y bajos

puntajes de APGAR del recién nacido(107).

Adicionalmente, la alta concentracion de EROs secundario a hipotiroidismo se ha
asociado con bajo peso al nacer, posiblemente por modulacion de expresion genética

por oxidacién de biomoléculas(108).

En el momento del parto, los niveles de anti-TPO en sangre del cordon umbilical se
correlacionan con las concentraciones de anti-TPO materno en el tercer
trimestre(109); incluso en lactantes con ausencia congénita de TPO, la concentracion

sérica del cordén umbilical de T4 es entre 25% y 50% de lo normal(110); la T4 materna
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desaparece rapidamente de la circulacion del recién nacido, con una vida media de
aproximadamente 3-4 dias(111). Hasta el momento no existe evidencia cientifica que

explique la fisiopatologia de la asociacion con muerte neonatal.

El neurodesarrollo fetal se ve afectado dado que durante las primeras 12 semanas de
embarazo, el feto depende de la hormona tiroidea materna para establecer su
actividad metabdlica, especialmente el crecimiento axonal, mielinizacion y
diferenciacion celular en el sistema nervioso central.(112). En éste estado,
sensibilidad de los receptores nucleares a la hormona tiroidea y disponibilidad de T3
intracelular para la unidn del receptor nuclear se encuentran reducidas, resultando en
una reduccion critica de la fuente de T3 intracelular disponible para el cerebro fetal en
desarrollo(113). Una gran cantidad de genes relacionados con la regulacion del ciclo
y proliferacion celular son regulados por las hormonas tiroideas en el cerebro en
desarrollo(114).Cuando hay bajos niveles de hormonas tiroideas, se desencadena
dafo critico en la arquitectura cerebral, migracion neuronal y organizacién de materia
gris con corteza somatosensorial e hipocampo aberrantes(115). La sintesis de
proteinas de matriz extracelular depende de las hormonas tiroideas, en deficiencia de
las cuales se produce disminucion de la proliferacion celular y acortamiento de la
corteza cerebral(116). La migracién neuronal también se ve afectada por disminucién
de la regulacion en la expresion de reelina por T3, observandose heterotopias a nivel
cerebral y cerebelar(117). Existe disminucion de la expresion de importantes
reguladores de diferenciacion neuronal y sinaptogénesis ademas de deficiencias de
mielinizacion y expresion disminuida de proteinas mielinizantes lo que conlleva a

reduccion de conexiones interhemisféricas y volumen de sustancia blanca(118,119).
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Como se mencion6 anteriormente, no hay un consenso acerca de como hacer el
tamizaje de las pacientes siendo tamizaje universal, no tamizar o en pacientes con
factores de riesgo. La guias ATA recomienda el tamizaje solo en pacientes de riesgo,
y propone un enfoque de acuerdo a diferente grupos; Especifican los valores de
referencia de acuerdo a cada trimestre, primer trimestre: 0.1-2.5 mlU / L; segundo
trimestre: 0.2-3.0 mUl / L; tercer trimestre: 0.3-3.0 mlU / L. Recomiendan la
realizacion de ATPO cuando se documente TSH > 2,5 mU / L. Segun el enfoque
propuesto por la ATA se debe iniciar manejo con Levotiroxina en los siguientes casos:
anticuerpos ATPO positivos y TSH mayor que el rango de referencia especifico para
cada trimestre del embarazo, y cuando se presente ATPO positivos y TSH normal se
debe dejar a consideracion de medio tratante; Otro escenario es aquellas mujeres con
ATPO negativos con una TSH superior a 10.0 mU / L; Mujeres con anticuerpos ATPO
negativos con TSH mayores que el rango de referencia especifico para cada trimestre
del embarazo y por debajo de 10.0 mU / L. No se recomienda la terapia cuando ATPO

negativos y TSH por debajo del rango de referencia (1).

IV. ESTADO DEL ARTE

La prevalencia del hipotiroidismo clinico se encuentra alrededor del 1%, y del
hipotiroidismo subclinico del 2 al 3%, alcanzando hasta 12% o mas dependiendo del
punto de corte de referencia y de la poblacion estudiada, ademas presenta una
positividad de anticuerpos del 10 a 15% (2,5). La prevalencia a nivel local no se
conoce, sin embargo, un estudio realizado en México reporta prevalencia del 33,9%

siendo el hipotiroidismo clinico el 12,8% vy el hipotiroidismo subclinico el 21,1% (6).
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Otros estudios de paises latinoamericanos realizados en chile reporta el 35,3% de
hipotiroidismo subclinico y 0,6% el clinico (7), y en Peru con el 13.76% de
hipotiroidismo subclinico, con presencia de disfuncién tiroidea autoinmune con el

2,17% (5).

COMPLICACIONES EN EL EMBARAZO

El hipotiroidismo materno se encuentra relacionado con aumento de aborto
espontaneo, en el estudio de Abalovich et al. reporta un 60% en hipotiroidismo clinico
y 71.4% en HSC en paciente con manejo inadecuado o diagndstico tardio, ademas
no se reportan casos de aborto en aquellas que reciben manejo adecuado (p: <
0.006), asi mismo se encontré mayor porcentaje de partos que llegaron a término en
aquellas que recibieron manejo adecuado (20.8% vs. 92.6%, p = < 0.006), siendo
mayor la tasa de parto pretérmino en aquellas que recibieron el manejo de forma

adecuada (3).

El hipotiroidismo subclinico se ha asociado de forma variable con un mayor riesgo de
resultados adversos debido a los diferentes limites para definir una concentracién
elevada de TSH (1); en el estudio de Su, Pu-Yu et al. reportan aumento en el
hipotiroidismo clinico de pérdida fetal OR 13.45 (1C95%: 2.54 — 71.20) y el
hipotiroidismo subclinico de sufrimiento fetal 3.65 (1.44 —9.26) y parto pretérmino OR
3.32 (1C95%: 1.22 — 9.05); ademas, la hipotiroxinemia aislada se asocia con aumento
de aborto espontaneo OR 6.02 (IC95%: 1.25 — 28.96), sufrimiento fetal OR 2.95

(IC95%: 1.08 — 8.05) y feto pequerio para la edad gestacional OR 3.55 (1C95%: 1.01
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— 12.83) (120). El estudio de Chen no encontré asociacion con el parto pretérmino

(17).

Otro estudio que compara embarazos con hipotiroidismo subclinico y eutiroideas
antes de las 20 semanas encontraron que el HSC presenté mayor riesgo de aborto
espontaneo RR 1.90 (IC95%: 1.59 - 2.27, P=<0.01); no reportan diferencias del HSC
tratados y mujeres eutiroideas, RR 1,14 (IC95%: 0,82 - 1,58; p=0,43);
ademas, reportan mayor riesgo en HSC y autoinmunidad tiroidea RR 2.47 (IC95%:
1.77- 3.45, P= <0.01) (121). Respecto al parto pretérmino, una revision sistematica
con meta-analisis reporta mayor riesgo para hipotiroidismo clinico RR 1.30 (IC95%:
1.05-1.61, p = 0.013), hipotiroidismo subclinico RR 1.36 (IC95%: 1.09-1.68, p =

0.005), e hipotiroxinemia aislada RR 1.31 (IC95%: 1.04-1.66, p=0.020) (122).

En el estudio de Meenakshi et al. se encontré en pacientes con hipotiroidismo clinico
mayor riesgo de hipertension inducida por el embarazo RR 3.6 (1IC95%: 1.5 - 8.7) (P
= 0.04), RCIU RR 3.5 (1C95%: 1.1 - 11) (P = 0.01) y muerte fetal intrauterina RR 7.6
(IC95%: 2.7 - 21.6) (P = 0.0004), no se encontré este hallazgo en el grupo del
hipotiroidismo subclinico. También, se documenté una alta tasa de cesarea

secundarios a sufrimiento fetal mucho mayor en el grupo con HSC (p = 0,04) (123).

Una revisidn sistematica compard el hipotiroidismo subclinico con pacientes
eutiroideas, encontrando mayor riesgo de pérdida gestacional RR 2.01 (IC95%: 1.66
- 2.44), abruptio de placenta RR 2.14 (1C95%: 1.23 - 3.70), ruptura prematura de

membranas RR 1.43 (1C95%: 1.04 - 1.95) y muerte neonatal RR 2.58 (IC95%: 1.41 -
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4.73) (124). Otro estudio coincide con los hallazgos de ruptura prematura de

membranas ovulares, sin embargo, sin diferencias para abruptio de placenta (17).

En el estudio de Hernandez et al. se evalué las complicaciones asociadas al
hipotiroidismo gestacional en mujeres con niveles de TSH 2.5 - 5.0 mlU / L,
encontrandose mayor riesgo de pérdida perinatal OR 1.589 (1C95%: 1.085 - 2.329),
aborto involuntario OR 1.702 (IC95%: 1.126 - 2.572) y parto prematuro OR 1.39
(IC95%: 1.013 - 1.876), no se reporto diferencias con el grupo de pacientes tratadas
con levotiroxina que presentaron TSH > 5 cuando se comparo con el grupo de TSH <

2.5 en el primer trimestre (125).

En el hipotiroidismo clinico y subclinico se encontraron tasas mas altas de trastornos
hipertensivos siendo el 22% y 15% respectivamente, comparado con la tasa de la

poblacién general de 7.6% (126).

En el estudio de Chen et al. se compara el HSC con pacientes eutiroideas reportando
hipertension gestacional OR ajustado 2.243 (IC95%: 1.251 — 4.024; P= 0.007), ruptura
prematura de membranas ovulares OR ajustado 6.014 (1C95%: 3.975 — 9.099; P= <
0.001), RCIU OR ajustado 3.336 (IC95%: 1.745 — 6.377; P= < 0.001) (17). Ademas
en otro estudio se encontré en pacientes con hipotiroidismo clinico, mayor riesgo
de hipertensién inducida por el embarazo riesgo relativo (RR) 3.6 (1C95%: 1.5 - 8.7;
p =0.04), RCIU RR 3.5 (IC95%: 1.1 — 11; p = 0.01) y muerte fetal intrauterina RR 7.6
(IC95%: 2.7 - 21.6; p = 0.0004), no se encontré este hallazgo en el grupo del

hipotiroidismo subclinico. No se encontré diferencia estadistica respecto a parto
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pretérmino, APGAR < 7 en el minuto 1 o cesarea secundaria a sufrimiento fetal, y
complicaciones neonatales. Se documento una alta tasa de cesarea secundarios a
sufrimiento fetal mucho mayor en el grupo con hipotiroidismo subclinico (p = 0,04)

(123).

En el estudio de Wilson et al. se comparé la disfuncion tiroidea subclinica con paciente
eutiroideas, el cual reporta incidencia del 10.9% de trastornos hipertensivos del
embarazo en pacientes con hipotiroidismo subclinico, mayor que las eutiroideas e
hipertiroideas subclinicas; ademas se encontré asociacién significativa con la
preeclampsia severa con OR ajustado 1.6 (IC95%: 1.1-2.4; P .031), no se
encontraron diferencias con el hipertiroidismo subclinico y otras variedades de
trastorno hipertensivo (14). Por el contrario, en otro estudio no encuentran diferencias

respecto a hipertension gestacional y preeclampsia severa (127).

Se ha encontrado en HSC un aumento de tres veces el riesgo de desprendimiento
de la placenta RR 3.0 (IC95%: 1.1-8.2) (127), con reportes similares al estudio de
Abbassi et al. donde se evalud la presencia de anticuerpos positivos en pacientes
eutiroideas encontrandose el 6 % con positividad para ATPO, reportando un aumento
de tres veces la tasa y mayor asociacion con el desprendimiento de placenta OR
ajustado 3,4 (IC95%: 1,7-6,7) y sin diferencias respecto a otras complicaciones del

embarazo y resultados perinatales (128).

También se encontro mayor prevalencia de presentacion de nalgas en mujeres que

en la semana 36 presentaron TSH = 2.5 mUI/I (percentil 90) con 11%, comparado
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con TSH < 2,5 mUI/I CON 4.8% (P = 0.006) y asociacion de OR 2.23 (IC95%: 1.14

— 4.39);: No se encontrd esta asociacion cuando la evaluacion fue realizada en la

12 y 24 semana de gestacion (129). Asi mismo en un estudio reportan relacién entre

version cefalica externa cuando se presentan niveles altos de TSH (p=<0.001) (130).

En un metanalisis realizado por Gong et al. reportan el hipotiroidismo gestacional con
aumento de riesgo de diabetes gestacional OR 1.749 (IC95%: 1.586 — 1.928; P <
0.001), con diferencia estadistica del hipotiroidismo clinico y subclinico con OR 1.892
(1C95%: 1.679 - 2.132; p < 0.001), OR 1.558 (IC95%: 1.292 - 1.877; p < 0.001), sin
diferencia estadistica de la hipotiroxinemia aislada OR 1.394 (1C95: 0.753 - 2.580; p

= 0.291) (131).

En el estudio de Tuleda et al. reportan aumento de la probabilidad de diabetes

gestacional con el aumento del nivel de tirotropina (p = 0,002) (132). También, se ha

encontrado un aumento significativo de placenta previa OR 1.44 (IC95%: 1.21 —

1.72) (13), sin embargo, no se ha evidenciado esta asociacion en otros estudios (17).

RESULTADOS ADVERSOS NEONATALES Y SU DESARROLLO POSNATAL

En el estudio de Chen et al. encontraron asociacién con bajo peso al nacer OR
ajustado 2.919 (IC95%: 1.650 — 5.163; P= < 0.001), no se presenta asociacién con
malformaciones (17), sin embargo en otros estudios como el estudio de Su Pu Yu et

al. reportan malformaciones evidentes en un 4.2%, siendo la mas frecuente en el
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sistema circulatorio 37.2% (n =16), de la cuales el 87.5% eran cardiopatias congénitas
(n =14), el hipotiroidismo clinico presentd un riesgo 10.44 veces mas que el grupo
de referencia. Ademas se encontro que la hipotiroxinemia aislada presentd 9.12 veces
mas riesgo de malformaciones musculo esqueléticas, en ese mismo estudio se
documentd que el 0.6% de las muertes fetales fueron secundarias a malformaciones

congeénitas (120).

El estudio de Haddow et al. se encontré disminucién de 7 puntos en el coeficiente
intelectual de nifios de 7 — 9 afos de mujeres con hipotiroidismo no tratados en
comparacion con mujeres eutiroideas (P = 0,005); el 19% de nifios de madres con
hipotiroidismo no tratado presentaban puntuaciones de IQ menor a 85 comparado con
el 5% del grupo control (133), asi mismo, se han realizado varios estudios evaluando
la presencia de ATPO vy resultado perinatales, los cuales reportan resultados
similares, pero con muestras pequenas (134—136). Otros estudios difieren de los
resultados mostrados previamente, aunque su evaluacion se realizé en un periodo
menor de 3 afos (137) y 5 afios postnatales (138). No hay una evidencia clara y
estudios validos para concluir la asociacion y la efectividad de la intervencién sobre

los resultados neurocognitivos en la descendencia (1)

El impacto posnatal se ha documentado que el hipotiroidismo clinico se ha asociado
con aumento de bajo peso al nacer OR 9.05 (IC95%: 1.01 — 80.90); hipotiroidismo
subclinico presenta aumento de desarrollo deficiente de la vision OR 5.34

(1C95%:1.09 — 26.16), y retraso en el neurodesarrollo OR 10.49 (1.01-119.19) (120).
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V. PREGUNTA PROBLEMA

Cual es la prevalencia de hipotiroidismo gestacional en un hospital de alta complejidad

(Popayan — Colombia), factores asociados y desenlaces materno perinatales en el

periodo 2020 — 20217
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VI. OBJETIVOS

1. OBJETIVO GENERAL:

Determinar la prevalencia de hipotiroidismo gestacional en un hospital de alta

complejidad (Popayan — Colombia), factores asociados y desenlaces materno

perinatales en el periodo 2020 — 2021.

2. OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Caracterizar socio demograficamente las pacientes con diagnostico de

hipotiroidismo gestacional

e Determinar la distribucidon del hipotiroidismo subclinico y clinico

e Identificar los factores asociados al hipotiroidismo gestacional

e Identificar los niveles de hormona estimuladora de la tiroides durante cada
trimestre

e Describir los resultados materno perinatales asociados al hipotiroidismo

gestacional

36



VII. METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION.

1. DISENO DEL ESTUDIO:

Estudio descriptivo de corte transversal con analisis secundario, se incluyeron
gestantes cuyo nacimiento fue atendido en un Hospital publico de alta complejidad
(Hospital Universitario San José de Popayan- HUSJ), en quienes se dispuso del tamiz
para hipotiroidismo en el embarazo durante el periodo de 01 de febrero del 2020 y el

31 de enero del 2021.

Justificacion:

1. Obtener registros de prevalencia de hipotiroidismo gestacional disminuyendo
de esta manera la brecha del conocimiento y establecer medidas de
prevencion de las complicaciones mediatas y a largo plazo

2. Este disefio permite abordar varios elementos basicos para determinar los
resultados maternos perinatales del hipotiroidismo gestacional

3. Logisticamente mas viable, se realizara en una ESE de nivel lll

4. Este disefo es relativamente costo - efectivo que otros disefios

2. DEFINICION DE CASO:

Definicién de Hipotiroidismo gestacional segun guias especificas:

- Guia Europea del 2014: concentracion de TSH elevada mas alla del limite
superior por trimestre fijos (2.5 mU/L en el primero -3.0 mU/L en el segundo y

3.5 mU/L tercer trimestre) (20).
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- Guia Asociacion Americana de Tiroides (ATA) del 2017: No se dispone de
rangos internos o transferibles, por lo tanto, se utiliza el limite superior de 4.0

mU/L (1).

3. DEFINICION OPERATIVA:

Pacientes con diagnostico de Hipotiroidismo gestacional, sin diagndstico preexistente
de hipotiroidismo, en puerperio de menos de 48 horas que dieron a luz a través de un
parto vaginal o cesarea, cuyo parto fue atendido en el Hospital Universitario San Josée,
con producto vivo o muerto con edad gestacional mayor o igual a 24 semanas, edad
gestacional dada por ecografia temprana y/o fecha de ultima menstruacion confiable,

o examen clinico Capurro realizado por pediatria, primando la ecografia obstétrica.

4. POBLACION Y MUESTRA:

Poblacién objetivo: Pacientes en puerperio del Hospital Universitario San José de
Popayan en el periodo comprendido de un afio desde inicio de la recoleccidon de los

datos.

Poblacion estudio: Pacientes con diagnostico de hipotiroidismo gestacional segun
guias (20), con edad gestacional mayor o igual a 24 semanas en el Hospital
Universitario San José de Popayan en el periodo comprendido de un afo desde inicio

de la recoleccion de los datos.
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MUESTRA: Se seleccion6 el universo completo, teniendo en cuenta un estimado
anual de alrededor de 3000 pacientes atendidos por partos via vaginal y cesarea en

el Hospital Universitario San José de Popayan.

5. CRITERIOS DE INCLUSION:

e Paciente con tamiz para hipotiroidismo gestacional

e Pacientes con parto vaginal o cesarea manejada en el Hospital Universitario
San José durante el periodo establecido, con producto vivo o muerto con edad
gestacional mayor o igual a 24 semanas, edad gestacional dada por ecografia
temprana y/o fecha de ultima menstruacion confiable, o examen clinico
Capurro realizado por pediatria, primando la ecografia obstétrica.

e Pacientes que aceptaron participar en la investigacion y se firme

consentimiento informado

6. CRITERIOS DE EXCLUSION:

e Paciente con enfermedad tiroidea preexistente
e Historias clinicas y evolucion incompleta

e Historia clinica cuya informacion faltante exceda un 10% de las variables.

7. DIFICULTADES DEL ESTUDIO Y COMO SE AFRONTARON:

Informacién incompleta de las historias de ingreso a la unidad de obstetricia y
neonatologia, esta dificultad se manej6 en el momento de la aplicacion del
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cuestionario donde se indago sobre estos datos ausentes por parte de la persona

quien aplico el cuestionario o el investigador principal.

Dificultad en el entendimiento de las preguntas del cuestionario por parte de las
madres, para esto se realizd una prueba piloto que permitié evidenciarlas, lo cual
permitié una adaptacion cultural del cuestionario a utilizar, a medida que avanzo la

investigacion se hizo evaluacién de calidad.

VIil. PROCESO PARA RECOLECCION Y ADMINISTRACION DE LA

INFORMACION

1. DISENO Y VALIDACION DEL INSTRUMENTO:

Una vez obtenido el aval ético institucional y previa autorizacién para participar en el
estudio mediante firma del consentimiento informado se procedié con la recoleccion
de los datos por medio de un instrumento semiestructurado disefiado por los
investigadores, revisado por expertos y ajustado por prueba piloto, Se elabor6 una
base de datos en Excel realizando el control de ingreso de estos a través de reglas
de validacién a fin de garantizar la confiabilidad y calidad de la informacion;
posteriormente, se llevd al programa Stata version 10.0, en el que se efectud el

analisis.

Se analizaron las siguientes variables:

Sociodemograficas: Edad, nivel educativo, estrato socioecondémico, zona de

residencia, Subregién de procedencia, grupo étnico, peso materno, talla materna, IMC
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preconcepcional, peso ganado durante el embarazo, gravidez, partos, cesarea,
abortos, mortinato, vivos, ectdpico, controles prenatales, edad gestacional de inicio

control prenatal.

Diagnostico: Factores de riesgo, Indicacion de tamizaje previo, diagndstico de
hipotiroidismo gestacional, hipotiroidismo clinico y subclinico, hipotiroxinemia aislada,
nivel de TSH en el primer, segundo y tercer trimestre, nivel de T4L en el primer,

segundo y tercer trimestre, ATPO y antitiroglobulina.

Resultados adversos:

Maternos: Edad gestacional, presentacion podalica o de nalgas, parto pretérmino,
Patologia y/o complicacion obstétrica, trastornos hipertensivos del embarazo,
hipertension gestacional, preeclampsia o preeclampsia severa, eclampsia, diabetes
gestacional, abruptio de placenta, placenta previa, feto pequefo para la edad

gestacional, RCIU, ruptura prematura de membranas ovulares, muerte fetal.

Perinatal: TSH neonatal, Patologia y/o complicacion neonatal, APGAR al minuto 1, 5
y 10, peso y talla del recién nacido, perimetro cefalico, liquido amniético meconiado,
sindrome de dificultad respiratoria aguda, retinopatia del prematuro, enterocolitis
necrotizante, displasia broncopulmonar, malformaciones congénitas, malformaciones
cardiacas, requerimiento de UCIN, Indicacion de hospitalizacion en UCIN, dias de

estancia hospitalaria en la UCIN, muerte neonatal.
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2. SELECCION Y CAPACITACION DEL EQUIPO PARA LA RECOLECCION DE LA

INFORMACION:

Previo al inicio del estudio se realiz6 una capacitacion de los encuestadores, que
permitié determinar las dificultades y su respectiva solucioén, se hizo entrega del POE
y a quién dirigirse en caso de dificultades (investigador principal), una vez se
comprobd su capacitacion, se procedioé con la prueba piloto que permitié evidenciar
dificultades sobre todo con la aplicacién del cuestionario, con esto se hizo

adaptacion cultural del cuestionario a utilizar.

3. METODOLOGIA PARA LA OBTENCION DE LA INFORMACION:

Una vez se identificaron las pacientes con tamiz para hipotiroidismo en el embarazo,
se explicaron los objetivos y los procedimientos de la investigacion, se leyo el
consentimiento informado y se obtuvo la firma de este y se les aplico el cuestionario
a las pacientes que aceptaron participar. El ambiente en el cual se aplicaron estos
formatos fue el servicio de hospitalizacion de Ginecologia y Obstetricia del Hospital
Universitario San José, garantizando la privacidad y tranquilidad de las madres.
Ademas, se complementé la recoleccion de la informacion a partir de la historia clinica

institucional.

4. PROCESAMIENTO DE LA INFORMACION Y CONTROL DE CALIDAD DE

DATOS:
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Se hizo control de calidad de los datos mediante |la capacitacion de los encuestadores,
entrega del POE, revision de todo el material que permitid llenar datos faltantes
cuando fue necesario, respecto a los datos se elaboré una base de datos y se hizo
control de ingreso de estos, a través de reglas de validacién de los valores
introducidos en el formulario para garantizar la confiabilidad de los datos (programa
Excel), posteriormente se llevo al programa Stata version 10.0, en el que finalmente

se efectud el analisis de la informacion.

IX. ANALISIS DE LOS DATOS

1. DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

En la tabla 1 a continuacion se presenta la definicion operacional de las variables
utilizadas, en la ultima columna de la tabla se indica el método de recoleccidén de
informacion que se realizd, para la operalizacion se tuvo en cuenta el modelo

Biopsicosocial

Tabla 1. Definiciéon operacional de las variables

Nombre Definicién operativa Naturaleza y nivel Nivel operativo Método de

De la variable de medicién recoleccion

Sociodemograficas

1. Edad Afos cumplidos de la | Cuantitativa Afos cumplidos Historia clinica

participante del estudio | Continua

2. Nivel educativo Ultimo  afio  escolar | Cualitativa discreta | Afios cursados Encuesta
cursado y aprobado por
el participante en el

momento de la encuesta
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3. Estrato Estrato socioeconémico | Cualitativa 1. Estrato uno (bajo- | Encuesta
socioecondmico donde se encuentra| Categorica bajo)
ubicada la residencia 2. Estrato dos bajo)
habitual del participante 3. FEstrato  tres
del estudio (medio bajo)
4. Estrato cuatro
(medio)
5. estrato cinco
(medio alto)
6- estrato seis (alto)
4. Zona de Es el lugar geografico | Cualitativa 0. Urbano Encuesta
Residencia donde la  persona, | Categérica 1. Rural
ademas de residir en
forma permanente,
desarrolla generalmente
sus actividades
familiares sociales vy
economicas
5. Subregion del | Subregion del | Cualitativa 1. Pacifico Encuesta
departamento  del | departamento del Cauca | Categorica 2. Centro
Cauca de origen de la 3. Norte
participante del estudio 4. Oriente
5. Macizo
6. Sur
7 Piedemonte
Amazédnico
6. Grupo étnico Grupo étnico al que | Cualitativa 0-Blanco 1- mestizo | Encuesta
pertenece la participante | Categorica 2- Indigena 3- negro
del estudio 4- otro
7. Peso materno Hace referencia al peso | Cuantitativa Kilogramos Historia clinica
en kilogramos de la | continua
participante del estudio
antes del parto
8. Talla materno Hace referencia a la talla | Cuantitativa Centimetros Historia clinica
en centimetros de la | continua
participante del estudio
antes del parto
9. IMC | IMC (kg/m2) previo a la | Cualitativa 1. < 18.5 (Bajo peso) | Encuesta
Preconcepcional concepcion Categorica 2. 185 - 249
(Normal)
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3. 25 - 299
(

Sobrepeso)

4. = 30- 349

(Obesidad G 1)
5.IMC 2 35- 39.9
(Obesidad G 1I)
6. IMC 240
(Obesidad G IlI)

10. Peso ganado | Hace referencia a la | Cuantitativa Kilogramos Encuesta
durante el [ ganancia de peso | continua
embarazo durante el embarazo de
la participante del
estudio antes del parto
11. Gravidez Numero de embarazos | Cuantitativa discreta | Numero de | Historia clinica
incluyendo nacidos gestaciones
vivos, abortos, nacidos contando la actual
muertos, ectépicos y su
via de evacuacion:
cesarea o parto. Incluido
la actual gestacion.
12. Partos Numero de embarazos | Cuantitativa discreta | Numero de | Historia clinica
cuya via de evacuacion gestaciones
fue el parto vaginal evacuadas por parto
vaginal
13. Cesarea Numero de embarazos | Cuantitativa discreta | Numero de | Historia clinica
cuya via de evacuacion gestaciones
fue el parto por cesarea evacuadas por parto
por cesarea
14. Abortos Numero de embarazos | Cuantitativa discreta | Numero de | Historia clinica
terminados en aborto, gestaciones
feto con peso menor de terminadas en aborto
500 gramos y/o menor
de 22 semanas
15. Mortinato Numero de embarazos | Cuantitativa discreta | Numero de | Historia clinica
terminados en mortinato, gestaciones
feto con peso 500 terminadas en
gramos o mas y/lo 22 mortinato

semanas 0 mas
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16. Vivos Numero de hijos vivos | Cuantitativa discreta | Nomero de hijos | Historia clinica
que la gestante ha tenido nacidos vivos

17. Ectopico Numero de embarazos | Cuantitativa discreta | Numero de ectdpicos | Historia clinica
ectépicos (embarazo
anormal por fuera del
Utero) que la gestante ha
tenido

18. Controles | Numero de controles | Cuantitativa discreta | Namero de controles | Encuesta

prenatales (CPN)

médicos recibidos

durante el embarazo.

19. Edad | Semanas de gestacion | Cuantitativa discreta | Numero de dias de | Historia clinica
gestacional de | cumplidas al inicio del embarazo al

inicio de control | control prenatal momento del inicio

prenatal de control prenatal

Diagnostico

20. Factores de | Factores asociados a | Cualitativa 1. Antecedentes de | Historia clinica
riesgo enfermedad tiroidea categodrica hipotiroidismo /

hipertiroidismo

2. Sintomas / signos
actuales de
disfuncion tiroidea
3. Positividad de
anticuerpos tiroideos
conocidos o
presencia de bocio.
4. Antecedentes de
radiacion en la
cabeza o cuello o
cirugia previa de
tiroides.

5. Edad> 30 afios
6. Diabetes tipo 1 u
otros trastornos
autoinmunes.

7. Antecedentes de
pérdida del
embarazo, parto
prematuro o
infertilidad.
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8. Embarazos
previos multiples (=
2)

9. Antecedentes
familiares de
enfermedad tiroidea
autoinmune o
disfuncion tiroidea
10. Obesidad
morbida (IMC = 40
kg / m2)

11. Uso de
amiodarona o litio, o
administracion
reciente de contraste
radiolégico yodado
12. Residir en un
area de insuficiencia
de yodo moderada a

grave conocida.

21. Indicacién de | Presencia o ausencia de | Cualitativa 0- No Historia clinica
tamizaje previo antecedente o sintoma | categorica 1- Si

para tamiz
22. Diagnostico | TSH que supera los | Cualitativa 0- No Historia clinica
hipotiroidismo limites por trimestre: categorica 1- Si
gestacional -l 22.5mul/l

-ll: 23.0 mu/I

-lll: =2 3.5 muU/l
23. Hipotiroidismo | Hace referencia a la | Cualitativa 0- No Historia clinica
clinico concentracion  elevada | categorica 1- Si

de TSH, con

concentracion de T4L

disminuida
24. Hipotiroidismo | Hace referencia a la | Cualitativa 0- No Historia clinica
subclinico concentracion  elevada | categérica 1- Si

de TSH, con

concentracion de T4L

normal.
25. Hipotiroxinemia | Hace referencia a la | Cualitativa 0- No Historia clinica
aislada concentracion normal de | categérica 1- Si
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TSH con concentracion

de T4L disminuida
26. Nivel de TSH en | Hace referencia a la | Cuantitativa Valor de TSH | Historia clinica
el primer trimestre | concentracion de TSH | continua durante el primer

MUI/ml - mU/I durante el trimestre

primer trimestre
27. Nivel de TSH en | Hace referencia a la | Cuantitativa Valor de TSH | Historia clinica
el segundo | concentracion de TSH | continua durante el primer
trimestre puUl/ml - mU/I durante el trimestre

segundo trimestre
28. Nivel de TSH en | Hace referencia a la | Cuantitativa Valor de TSH | Historia clinica
el tercer trimestre concentracion de TSH | continua durante el tecer

pUI/ml - mU/I durante el trimestre

tercer trimestre
29. Nivel de T4L en | Hace referencia a la | Cuantitativa Valor de T4L durante | Historia clinica
el primer trimestre | concentracion de T4L | continua el primer trimestre

ng/dl durante el primer

trimestre
30. Nivel de T4L en | Hace referencia a la | Cuantitativa Valor de T4L durante | Historia clinica
el segundo | concentracion de T4L | continua el segundo trimestre
trimestre ng/dl durante el segundo

trimestre
31. Nivel de T4L en | Hace referencia a la | Cuantitativa Valor de T4L durante | Historia clinica
el segundo | concentracion de T4L | continua el tercer trimestre
trimestre ng/dl durante el tercer

trimestre
32. Anticuerpos | Hace referencia a la Cualitativa 0- Negativo Historia clinica
antiperoxidasa presencia de categorica 1- Positivo

anticuerpos positivos 2- Sin reporte

segun el valor de

referencia del

laboratorio.
33. Anticuerpos | Hace referencia a la | Cualitativa 0- Negativo Historia clinica
antitiroglobulina presencia de | categorica 1- Positivo

anticuerpos positivos 2- Sin reporte

segun el valor de

referencia del

laboratorio.
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Resultados Adversos

Maternos
34. Edad [ Hace referencia al | Cuantitativa discreta | Numero de dias de | Historia clinica
gestacional namero de dias yl/o embarazo al

semanas transcurridos

desde la gestacion

momento del parto

35.  Presentacién | Hace referencia al polo | Cualitativa 0- No Historia clinica
poddlica o de | fetal de nalgas | categorica 1- Si
nalgas. presentado en la pelvis
femenina durante el
parto
36. Parto | Hace referencia al | Cualitativa 0- No Historia clinica
pretérmino diagnostico de parto | categdrica 1- Si
pretérmino en esta
gestacion
37. Patologia y/o|Hace referencia a la | Cualitativa 0- No Historia clinica
complicacion presencia de alguna | categdrica 1- Si
obstétrica patologia o complicacion
durante la gestacion.
38. Trastornos | Hace referencia a la | Cualitativa 0- No Historia clinica
hipertensivos  del | presencia de trastornos | categdrica 1- Si
embarazo hipertensivos durante la
gestacion.
39. Hipertension | Hace  referencia  al | Cualitativa 0- No Historia clinica
gestacional diagndstico de | categorica 1- Si
hipertensién gestacional
en esta gestacion
40. Preeclampsia/ | Hace referencia  al | Cualitativa 0- No Historia clinica
Preeclampsia diagnostico de | categorica 1- Si
severa preeclampsia ylo
preeclampsia severa en
esta gestacion,
incluyendo preeclampsia
atipica
41. Eclampsia Hace referencia  al | Cualitativa 0- No Historia clinica
diagnostico de | categorica 1- Si
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eclampsia en esta

gestacion
42, Diabetes | Hace  referencia  al | Cualitativa 0- No Historia clinica
gestacional diagnostico de diabetes | categérica 1- Si
gestacional en esta
gestacion
43. Abruptio de|Hace referencia  al | Cualitativa 0- No Historia clinica
placenta diagnostico de abruptio | categérica 1- Si
de placenta en esta
gestacion
44. Placenta previa | Hace referencia  al | Cualitativa 0- No Historia clinica
diagndstico de placenta | categdrica 1- Si
previa en esta gestacion
45. Feto pequefo | Hace referencia  al | Cualitativa 0- No Historia clinica
para la edad | diagndstico de  feto | categdrica 1- Si
gestacional pequefio para la edad
gestacional en esta
gestacion
46. Restriccion de | Hace  referencia  al | Cualitativa 0- No Historia clinica
crecimiento diagndstico de RCIU en | categodrica 1- Si
intrauterino (RCIU) | esta gestacion
47. Ruptura [ Hace  referencia  al | Cualitativa 0- No Historia clinica
prematura de | diagndstico de ruptura | categodrica 1- Si
membranas prematura de
membranas ovulares en
esta gestacion
48. Muerte fetal Hace referencia a la | Cualitativa 0-No Historia clinica
muerte intrauterina con | categdrica 1-Si
edad gestacional mayor
a 24 semanas
Perinatales
49. TSH neonatal Hace referencia a la| Cuantitativa Valor de  TSH | Historia clinica
concentracion de TSH | continua durante del recién

pUI/mlI - mU/I del recién

nacido

nacido
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50. Patologia y/o|Hace referencia a la| Cualitativa 0- No Historia clinica
complicacion presencia de alguna| categodrica 1- Si
neonatal patologia o complicacion

del recién nacido.
51. APGAR al|Hace referencia a la | Cualitativa 0-27 Historia clinica
minuto 1 escala de adaptabilidad | categérica 1-<7

del neonato al medio

extrauterino  al Ter

minuto.
52. APGAR al|Hace referencia a la | Cualitativa 0- 27 Historia clinica
minuto 5 escala de adaptabilidad | categodrica 1-<7

del neonato al medio

extrauterino al 5to

minuto.
53. APGAR al|Hace referencia a la | Cualitativa 0-=7 Historia clinica
minuto 10 escala de adaptabilidad | categérica 1- <7

del neonato al medio

extrauterino al 10mo

minuto.
54. Peso del recién | Hace referencia al peso | Cuantitativa Peso del recién |Historia clinica
nacido del recién nacido en el | continua nacido en gramos

momento del parto
55. Talla del recién | Hace referencia a la talla | Cuantitativa Talla del recién | Historia clinica
nacido del recién nacido en el | continua nacido en

momento del parto centimetros
56. Perimetro | Hace  referencia  al | Cuantitativa Perimetro  cefélico | Historia clinica
cefalico perimetro cefalico del | continua del recién nacido en

recién nacido en el centimetros

momento del parto
57. Liquido [ Hace referencia a la | Cualitativa 0- No Historia clinica
amniotico presencia o no de | categdrica 1- Si
meconiado. meconio en el liquido

amniotico.
58. Sindrome de|Hace referencia a la | Cualitativa 0-No Historia clinica
dificultad presencia de SDRA categodrica 1-Si

respiratoria aguda
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59. Retinopatia del | Hace referencia a la | Cualitativa 0-No Historia clinica
prematuro presencia de retinopatia | categérica 1-Si

del prematuro
60. Enterocolitis | Hace referencia a la | Cualitativa 0-No Historia clinica
necrotizante presencia de | categorica 1-Si

enterocolitis necrotizante
61. Displasia | Hace referencia a la | Cualitativa 0-No Historia clinica
broncopulmonar presencia de displasia | categdrica 1-Si

broncopulmonar
62. Malformaciones | Hace referencia a la | Cualitativa 0-No Historia clinica
congénitas presencia de | categorica 1-Si

malformaciones de ojos,

orejas, cara, Sistema

nervioso, circulatorio,

urinario,  reproductivo,

musculo esquelético o

cualquier otro érgano al

examen fisico realizado

por el pediatra.
63. Malformaciones | Hace referencia a la | Cualitativa 0-No Historia clinica
cardiacas presencia de | categdrica 1-Si

malformaciones del

sistema cardiovascular

diagnosticado por el

pediatra.
64. Requerimiento | Hace  referencia  al | Cualitativa 0-No Historia clinica
de unidad de | requerimiento de UCIN, | categdrica 1-Si
cuidados intensivos | establecido por el
neonatales pediatra.
65. Indicacion de | Hace referencia a la | Cualitativa nominal | Indicacion de | Historia clinica
hospitalizacion en | indicacion por la cual hospitalizacion
UCIN requiere de UCIN,

establecida por el

pediatra.
66. Dias de | Hace referencia  al | Cuantitativa discreta | Numero de dias en la | Historia clinica
estancia nimero de dias de UCIN

hospitalaria en la
UCIN

estancia hospitalaria del

recién nacido en la UCIN
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67. Muerte neonatal | Hace referencia a la | Cualitativa 0-No Historia clinica

muerte del recién nacido | categoérica 1-Si
antes del egreso
hospitalario

2. VARIABLES Y ANALISIS ESTADISTICO

Para determinar la prevalencia se tomé como numerador el total de gestantes con
tamiz positivo para hipotiroidismo gestacional y como denominador el nimero total de
gestantes analizadas. Las variables se analizaron individualmente, desde el punto de
vista exploratorio, para mirar la normalidad de su distribucion e identificar valores
extremos y perdidos que pudieran incidir en el resultado; posteriormente se comparé
el grupo de gestantes con hipotiroidismo gestacional con aquellas sin hipotiroidismo
gestacional. Se obtuvo como medida de asociacién Odds Ratio (OR) y su respectivo
intervalo de confianza (IC) al 95%, se realizdé un analisis bivariado por regresion
logistica binomial para establecer los posibles factores asociados a hipotiroidismo
gestacional. Se utilizé la prueba t de Student para variables continuas con distribucién
normal previo analisis de varianza, para las de distribucién no normal se utilizé la U
de Mann-Whitney previa aplicacién de test de normalidad de Shapiro Wilk y chi
cuadrado o Fisher segun correspondiera. Es de anotar que las variables continuas se

categorizaron para ser introducidas a los analisis.
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X. CONSIDERACIONES ETICAS

PRINCIPIOS ETICOS DE LA INVESTIGACION

El presente estudio se realizara en seres humanos aplicando los principios
fundamentales de la ética; no maleficencia, beneficencia, autonomia y justicia con el
objetivo de guiar el desarrollo de conductas dentro del proceso de investigacién, a la
luz de que prevalezca el criterio del respeto a la dignidad de cada individuo, la
proteccion de sus derechos y su bienestar por lo que se protegio la privacidad del

individuo, sujeto de investigacion.

Principio de Beneficencia: Los resultados tendran como beneficiarios a las pacientes
y recién nacidos de mujeres con diagnosticos de hipotiroidismo gestacional; se espera
generar conocimiento de la implementacién de dicho protocolo, permitiendo la
recuperacion rapida después de los procedimientos quirurgicos ginecoldgicos

mayores.

Principio de no maleficencia: en el presente proyecto no se realizara intervencion
alguna, ademas se garantizara la confidencialidad de la informacion obtenida de las
historias clinicas, la confidencialidad en el manejo de registros clinicos estara a cargo
del investigador principal quien velara por la custodia de estos. La investigacion
contara con el aval del Comité de Etica de la institucion donde se realizara el estudio
(HUSJ). Se respetara la confidencialidad de la informacion registrada en las Historias
clinicas, Con el fin de asegurar confidencialidad se omitiran nombres de las personas
que han suministrado la informacién segun articulo 8 de la resolucion 8430, los datos

de los registros seran manejados por numero consecutivo y el numero de la HC sera
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encriptado, el uso de la informacion del estudio sera estrictamente para los fines de

la investigacion y seran custodiados por el investigador principal.

Principio de autonomia: Por respeto a las personas y su derecho a la confidencialidad
y privacidad para la elaboracion de esta investigacion se solicitara permiso a los
comités de ética del Hospital Universitario San José al presentar el anteproyecto de
la investigacion donde se exponen los objetivos y los alcances del mismo con el fin

de ser aprobada la actividad.

Principio de Justicia: En el estudio no se publicaran nombres ni numeros de historia;
se mantendran en reserva y unicamente seran conocidos por el investigador. Los
resultados seran reportados anonimamente y de manera que no exista forma alguna

de identificacion a fin de proteger la privacidad del paciente.

Los investigadores, los colaboradores: El equipo de investigacion cuenta con la
suficiente idoneidad, calidad y trayectoria para desarrollar la investigacion, no
presentan conflictos de interés, tienen un alto grado de compromiso y respaldo
institucional. El interés de los investigadores sera principalmente de aporte al
conocimiento de un problema de salud, ademas del reconocimiento académico por

los logros que se obtengan.

La investigacion: Estudio observacional de corte transversal con analisis secundario y

la metodologia del proyecto responden a la rigurosidad cientifica establecida por la

academia, lo que garantiza la validez de los resultados con las limitantes que puedan
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tener este tipo de estudios, se tomara un muestreo consecutivo desde el 1 de agosto

del 2019 al 31 de julio 2020.

Clasificacion de las investigaciones De acuerdo con el Articulo 11 de la Resolucion
8430 de 1993 del Ministerio de Salud hoy Ministerio de la Proteccion Social, en la cual
se establece las normas cientificas, técnicas y administrativas para la investigacion
en salud, el estudio se clasifica como investigacion de minimo riesgo, dado que los
datos proceden de fuentes secundarias es decir de la historia clinica de ingreso de
obstetricia suministradas por la ESE (registros clinicos) y de fuentes primarias ya que
el desarrollo de la propuesta implica la aplicacion del cuestionario, la cual es por auto
diligenciamiento. Por lo tanto, el proyecto implica riesgo minimo para quien participe
en él, ya que la informacién recolectada se basara en registros (fuente secundaria) y
en la aplicacion de cuestionarios (fuente primaria).

Esta investigacion tiene como principales beneficiarios las mujeres sometidas a
procedimientos quirdrgicos ginecologicos mayores, sera util para los tomadores de
decisiones y los encargados de la atencidn en el servicio de Ginecologia y Obstetricia.
Con estos hallazgos se podran reformular politicas y reestructurar el funcionamiento
de los programas en el servicio. De esta manera los resultados que se obtengan en
esta investigacion seran insumos de importancia para la generacion de conocimiento,

planeacion, desarrollo de los procedimientos ginecologicos mayores.
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XI PRESUPUESTO

Tabla 1. {Formato PN-V-5-FOR-16). Descripeian de los gastos de personal en §)

RECURSO0S
NONBAE CEL INVESTIGADOR/ | FORMACION | FUNCION DENTRO| DEDICACION | RECURSOS
EXPERTO) AUMLLR acapenica | OELPROVECTO HsSemang) | PROPOS CONTRAPARTIDAUNICAUCA | CONTRAPARTIDAENTIDAD N | CONTRAPARTIDAENTIDAD N2 | TOTAL
INVESTIGADOR)  EFECTIVO | ESPECE | EFECTVO | ESPECE | EFECTVO | ESPECE
T e R el s §ols rzm 5 240
posgrady
Jhon Edison faj Fiamba Weico general|Investigador 2 § 405000 § 40600
‘ohana Kathering Caicedo Cabezas  |Medico qensral|Investigadar 2 § 405000 § 405000
Pedro Aljandro Ardila Femandez  |Wedico general|Invesfigador 2 §40%000 § 40600
Roberth Alro Otz Martinez Especialita  |Asesor metodologico 2 § 50700 § 5070000
Cesar Auusto Rendon Expecialita _{Aseso cientioo 2 § 5070000 550700 |
B ;
B ]
TOTALLS 26392000 |§ - |§ 10440000 |§ - |$ - 1§ H - [§ 38532000
Tahla 2. (Farmata PM-IV-6-FOR-16). Descripcion de los equipos (en §)
RECUre0s
EQUIPO JUSTIFICACION RCURa0s ROTTS N SO T A Ty o
TOTAL EFECTIVO ESPECIE EFECTIVO ESPECIE EFECTIVO ESPECIE
(Computacor poriat] Dell gmﬁmde § 3800000 § 390000
Censtruccion de
(Computador portatil HP (instrumentes, recolectar 1 100.000 $ 100.000
informacion
Iimpresora HP Impresion documentas H 30000 $ 30.000
Tablet samsung galaxy ) )
AR E 05" recolectar informacion 5 700.000 § T00.000
$
§
3 ]
TOTAL] - | 130000 4600000 |§ - |§ § § - |4 § 4730000
Tabla 3. (Formato PM-V-6-FOR-16). Descripcion del software (en §)
, RECURe0s
SOFTWARE JUSTIFICACIG [ CNTICAD T AN AT ] O A DA ST 2| TOTAL
IVA TOTAL EFECTIVO ESPECIE EFECTIVO ESPECIE EFECTIVO ESPECIE
STATA 14 5 (82245 § (82.245
§
H
§
§
§
[ .
TOTAL]S - |§ §  BRAME[S - |§ $ § - |$ H £82.245
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Tabla 4, (Formato PM-IV-8-FOR-16). Descripcion de los materiales & insumos (en §)

RECURo0s
MATERIALES EINSUMOS* | JUSTIFICACION |  ENTIDAD FINANCIADORA | CONTRAPARTIDA UNICAUCA | CONTRAPARTIDA ENTIDAD Nt | CONTRAPARTIDAENTIDADNZ | TOTAL
IVA TOTAL EFECTIVO ESPECIE EFECTIVO ESPECIE | EFECTIVO ESPECIE
Resma de papel (estion documental H 40.000 $ 40,000
Tintas para impresora Impresicn 5 200000 § 200000
Matesial oficing (zesfion documental 5100000 § 100000
Memoria USB iinformacion digitall H 20000 $ 20,000
Disco duro extemo Archivo digital 5200000 § 200000
§
$ ]
TOTAL) § -3 - |8 se0.000f8% - |§ - |8 - |§ - 1§ - |8 56000
Tabla 5. (Formato PM-IV-6-FOR-16), Descripcion de los impresos (en §)
. EERa
MPRESOS JUSTIFICACIGN [ ENTORD TG ORA. ] CON R AR TR UTTCAUCA 1 COMTRAC AR A EI DAL 1T ] CON T AC AR OR EITORONZ ] TOTAL
L IVA TOTAL EFECTIVO ESPECIE EFECTVD ESPECIE EFECTIVO ESPECIE
Fatocopias, instumeniosy | Recoleccion de "
consentimigntos informados  {informacion $ 1o yo o
§
§
§
§
§
§ .
TOTALS - |§ - 1§ 1000008 - |3 - 1§ - |§ - |§ - |8 100.000
Tabla A Presupuesto global de |a propuesta por fuentes de financiacion (en §)
FUENTES
AUBROS RECURSOS PROPIOS UNIVERSIDAD DEL CAUCA ENTIDAD M1 ENTIDAD N2 TOTAL
TOTAL EFECTIVO ESPECIE EFECTIVO ESPECIE EFECTVO ESPECIE
PERSONAL § § 2300 5 45 104000 3 13 {3 {3 § R
EQUIROS H §  130000| § 46000000 3 {3 4§ ] 3 ) § 4.?30.000'
SOFTWARE § ] 15 6 3 {3 43 {3 {3 § §82.245
MATERIALES E INSUMOS $ ] w00 % {3 |3 {3 {3 § 560.000)
IMPRESOS § L] § 100000 § {3 ] K {3 § 10‘].000'
PUBLICACIONES Y PATENTES § ] 13§ ] {3 |3 {3 {3 §
BIBLIOGRAFIA 5 L] 13 1§ {3 ] K {3 §
SERVICIOS TECNICOS $ ] 13§ ] 3§ {3 |3 {3 {3 §
CAPACITACION § L] 13 1§ {3 ] K {3 §
VIAJES § ] 13§ ] {3 |3 {3 {3 §
SALIDAS DE CAMRO $ ] 43 13 {13 413 {13 {3 §
EVENTOS ACADEMICOS § ] 13 13 {3 43 {3 {3 §
OTROS § L] 43 1% {3 - 13 {3 § i
SUBTOTAL COSTOS DIRECTOS H §OS0000 5 5S4 § 10140000 3 13 ' B § 60245
ADMNISTRACION {3 |3 {3 {3 {3
EVALUACION Y SEGUIMIENTO {3 -5 ' {3 4§ -
TOIR] 3 ! 13 13 13 Y oo
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Tabla B, (Formato PM-V-6-FOR-16). Distribucion del aporte en efectivo de |a entidad financiadara (en $)*

RUBROS UNIVERSIDAD DEL CAUCA | ENTIDAD N1 ENTIDAD N2 TOTAL APORTE (ENT. FINANC.)

IVA TOTAL TOTAL TOTAL IVA TOTAL

28.392.000
130.000

PERSONAL
EQUIPOS

SOFTWARE

MATERIALES E INSUMOS
IMPRESOS

PUBLICACIONES Y PATENTES
BIBLIOGRAFIA

SERVICIOS TECNICOS
CAPACITACION

VIAJES

SALIDAS DE CAMPO
EVENTOS ACADEMICOS
OTROS

ADMINISTRACION

i | e | o e | | e | e | | e | e | e e | e | e
| ea | ealea e A ealen e e ea ea || e
S | G | A G T | D | G D | G | A | A | W |
wa |lea|lealeallen o |lealea |aloalea e | oo e
wa |ea e leallen [eaealen | e ea ] ea e | o) ea

TOTAL DESEMBOLSADO POR LAENTIDAD

FINANCIADORA 5 - |8 - |8 - |8 - |3 s 5200

EVALUACION Y SEGUIMIENTO § - |§ - |5 - |5 - |3 -
TOTAL ] - 1§ - |§ Sk - |§ - [§ 28.522.000

Xl RESULTADOS

En el intervalo de tiempo comprendido entre febrero-enero de 2020-2021, se
atendieron en la instituciéon (1005 partos: 490 vaginal — 515 cesareas); Se
recolectaron 200 gestantes, la media de edad fue de 26,95 afios (DS % 6,88), siendo
mayor entre los 19-34 afios en un 73,5%. El 75,5% presentd un nivel educativo mayor
de 10 afos, el 76% con estrato socioecondémico bajo, el 81% pertenecian al grupo
étnico blanco/mestizo, 16% al indigena, 3% afrodescendiente y el 39,5% provenian
de area rural (Tabla 2); la poblacién estudiada corresponde a la subregion centro en
un 80% (Figura 1). El promedio del peso materno previo al embarazo fue de 65,28

kg (DS % 11,72), se document6 16% de obesidad y 34,5% de sobrepeso. La media
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de peso ganado durante el embarazo fue 10,5 kg (DS £ 5,14), con adecuada ganancia

de peso en 36%. Se reportd 75% de controles prenatales inadecuados (Tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas basales de las gestantes con y sin Hipotiroidismo en el embarazo en el HUSJ
Popayan, Colombia. 2020- 2021.
Caracteristicas General TSH <4 TSH 24
n=200 (100%) | n=171(85,5%) | n=29 (14,5%)
<19 23 (11,5) 19 (11,11) 4 (13,79)
Edad (afios) 19-34 147 (73,5) 129 (75,44) 18 (62,07)
> 35 30 (15,0) 23 (13,44) 7 (24,14)
Nivel educativo >10 151 (75,5) 131 (76,61) 20 (68,97)
(aiios) <10 49 (24,5) 40 (23,39) 9(31,03)
Estrato Bajo (0-2) 152 (76,0) 43 (25,15) 5(17,24)
Socioeconémico Medio/ Alto (>3) 48 (24,0) 128 (74,85) 24 (82,76)
Zona Urbano 121 (60,5) 100 (58,48) 21(72,41)
Rural 79 (39,5) 71 (41,52) 8 (27,59)
Blanco/ Mestizo 162 (81,0) 140 (81,87) 22 (75,86)
Grupo étnico Indigena 32 (16,0) 25 (14,62) 7 (24,14)
Afrodescendiente 6 (3,0) 6(3,51) 0(0)
Talla Media = DS 156,87 +£5.8 158,03 + 6,37 156,18 + 5,02
Pes‘;;‘e‘jit{fm" Media + DS 6528+ 11,72 | 6647+1249 | 63451186
IMC <25 99 (49.,5) 85 (49,71) 14 (48,28)
. 25-29,9 69 (34,5) 58 (33,92) 11 (37,93)
preconcepcional >30 32 (16,0) 28 (16,37) 4(13,79)
Peso ganado Media + DS 10,5+ 5,14 10,49 £ 5,44 11,27 +4,49
Adecuada 72 (36,0) 58 (33,92) 14 (48,28)
Ganancia de peso Menor de lo 80 (40,0) 71 (41,52) 9(31,03)
, recomendado
sestn INC Mayor de lo 8(24,0 42 (24,56 6 (20,69
recomendado (24.0) (24,56) (20,69)
. 0-2 151 (75,5) 127 (74,27) 24 (82,76)
Gravidez >3 49 (24.5) 44(25,73) 5(17,24)
0 55(27.5) 45 (26,32) 10 (34,48)
Paridad 1 0 mas 126 (63,0) 110 (64,33) 16 (55,17)
3 0 mas 19 (9,5) 16 (9,36) 3(10,34)
Cesdreas No 127 (63,5) 108 (63,16) 19 (65,52)
Si 73 (36,5) 63 (36,84) 10 (34,48)
No 167 (83,5) 140 (81,87) 27 (93,1)
Abortos Si 33 (16,5) 31 (18,13) 2 (6,9)
. No 193 (96,5) 165 (96,49) 28 (96,55)
Mortinatos Si 7(3.5) 6(3.51) 1(3,45)
No 150 (75,0) 131 (76,31) 19 (65,52)
CPN adecuado Si 50 (25,0) 40 (23,39) 10 (34,48)
Fuente: Elaboracion propia. DS: Desviacion Estandar.

Se reporta prevalencia de hipotiroidismo gestacional segun enfoque de la guia
europea del 2014 de 26% (IC 95%:20,34-32,57) y por la guia de la americana del

2017 de 14,5% (IC 95%:10,23-20,14). De acuerdo a la edad gestacional se realizo
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diagnéstico principalmente en el primer trimestre con el 12,5%. Se clasifico el 7% de
las pacientes con la T4L en hipotiroidismo clinico el 2,5% (IC 95%: 2,34-8,46),
hipotiroidismo subclinico 4,5% (IC 95%: 2,34—8,46), sin documentarse hipotiroxinemia
aislada. Solo el 11% presenté reporte de Ac Antitiroideos, de los cuales fueron
positivos para anticuerpos anti-TPO el 2% (IC 95%: 0,74 - 5,24) y anti-Tg el 1% (IC
95%: 0,24-3,95). De acuerdo a los niveles de TSH se evidencié media de 2,34 mU/L
(DS £ 1,35), siendo el | trimestre 2,63 mU/L (DS + 1,16), Il trimestre 2,14 mU/L (DS %

1,19) y lll trimestre 2,47 mU/L (DS * 1,53) (Tabla 3).

Tabla 3. Diagnoéstico de hipotiroidismo gestacional y niveles de TSH de las gestantes en el HUSJ
Popayéan, Colombia. 2020- 2021.
Variable n=200 (100%) IC 95%
Hipotiroidismo gestacional. No 148 (74) 67,42 — 79,65
Enfoque guia europea 2014. Si 52 (26) 20,34 — 32,57
Hipotiroidismo gestacional. No 171 (85,5) 79,85 - 89,76
Enfoque guia ATA (TSH > 4) Si 29 (14,5) 10,23 — 20,14
1 trimestre 25 (12,5) 8,55-17,59
Diagnostico por trimestre 2 trimestre 17 (8,5) 5,32-13,29
3 trimestre 10 (5,0) 2,69 -9,08
N 9 (4,5 2,34 - 8,46
Hipotiroidismo clinico S(i) 5 E 2:5; 1.03 5.9
TR - No 5(2,9) 1,03-5,9
Hipotiroidismo subclinico Si 9 (4.5) 234846
T s No 14 (7) 4,17-11,51
Hipotiroxinemia aislada Si 0(0) NA
Nivel de TSH Media £ DS (min- 2,34+ 1,35 (0,13 — -
max) 7,9)
Nivel de TSH 1 trimestre Medla; > f (min- | 5 634 1,6 (0,13 - 6,1) -
Nivel de TSH 2 trimestre Media + DS (min- | 2,14£1,19 (0,27 - -
max) 54)
Nivel de TSH 3 trimestre Medla;a]z)s (min- | 5 474 1,53 (0,4—7,9) -
No 13 (6,5) 3,79-10,91
AcTPO Si 4(2) 0,74 524
No 3(,5 0,47 —4,58
AcTG Si 2(1) 0,24 3,95
Fuente: Elaboracion propia. DS: Desviacion Estandar.
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Al comparar los grupos de pacientes tomando como punto de corte el valor de 4, con

respecto a las caracteristicas sociodemograficas y clinicas basales en el grupo con

hipotiroidismo (TSH > 4) se reporta 62,07% entre los 19-34 afios, 72,41% proveniente

de la zona urbana, 75,86% perteneciente a al grupo blanco/mestizo, 48,28% de

ganancia adecuada de peso y un 65,52% de controles

inadecuados;

las

caracteristicas descritas fueron similares en ambos grupos (Tabla 2). En el analisis

de regresidon logistica binomial, no se documentdé ninguna asociacion con las

caracteristicas sociodemograficas y clinicas (Tabla 4).

Tabla 4. Analisis de regresion logistica binomial de los factores asociados de gestantes con y sin
Hipotiroidismo en el embarazo en el HUSJ Popaydn, Colombia. 2020- 2021.

Variable OR IC 95% p
<19 1,5 0,46 —-49 0,49
Edad (aios) 19-34 Ref. - -
> 35 2,27 0,81 —5,8 0,11
. . ~ >10 Ref. — —
Nivel educativo (afios) Z10 1.47 0.62_3.49 037
Estrato Medio/ Alto (>3) Ref. - -
Socioeconémico Bajo (0-2) 1,61 0,57 —-448 0,36
Zona Urbano Ref. — —
Rural 0,53 0,22 -1,27 0,16
Blanco/ Mestizo Ref. — —
Grupo étnico Indigena 1,78 0,68 —4,61 0,23
Negro NA NA NA
<25 Ref. — —
IMC preconcepcional 25-29.9 1,15 0,48 —2.71 0,74
>30 0,856 0,26 — 2,85 0,81
Ganancia de peso Adecuada Ref. — —
segiin IMC Menor de lo recomendado 0,52 0,21 -1,29 0,16
Mayor de lo recomendado 0,59 0,21 -1,66 0,32
Gravidez 0-2 Ref. — —
>3 0,61 0,22-1,72 0,33
0 Ref. — —
Paridad 1 o mas 0,65 0,27 -1,55 0,33
3 0 mas 0,84 0,2-3,45 0,81
Cesdreas No Ref, — —
Si 0,9 0,39 — 2,06 0,80
No Ref. — —
Abortos Si 033 0,07 — 148 0,14
. No Ref. — —
Mortinatos Si 0,98 0,11 —847 0.98
No Ref. — —
CPN adecuado Si 1,72 0,74—4,0 02

Fuente: Elaboracion propia. DS: Desviacion Estandar. NA: No aplicable.
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El 50% (n=100) de la poblacion a estudio tuvo indicacion de tamizaje para
hipotiroidismo gestacional, siendo la mayor frecuencia la edad mayor a 30 afios con
30,5% (n=61), seguido de el antecedente de pérdida gestacional o parto prematuro
con 13% (n=26), no se evidencio en el estudio uso de amiodarona ni litio. En cuanto
a la indicacion de tamizaje se encontré mayor frecuencia en TSH > 4 con signos y

sintomas con en 27,59% (n= 8) frente a 4,68% (n= 8), embarazos previos multiples

6,9% (n= 2) frente a 0,58% (n= 1) (Tabla 5)

Tabla 5. Indicaciéon de tamizaje, segiin factores de riesgo y antecedentes de las gestantes con y sin
Hipotiroidismo en el embarazo en el HUSJ Popayan, Colombia. 2020- 2021.
General TSH <4
Indicaciones n=200 (100%) n=171 - ;95342‘;0/ | op
(85,5%) e
s o No 100 (50) 90 (52,63) 10 (34,48)
Indicacién de tamizaje Si 100 (50) 81 (47.37) 19 (65.52) 0,07
. . No 184 (92,0) 163 (95,32) 21(72,41)
Signos y sintomas Si 16 (3.0) 8 (4.68) 8 (27.59) 0,00
. o No 199 (99,5) 170 (99,42) 29 (100)
Positividad AC tiroideos Si 1(0.5) 1(0.58) 0(0) 0,68
o No 199 (99,5) 170 (99,42) 29 (100)
Irradiacion cabeza Si 1(0.5) 1(0.58) 0(0) 0,68
~ No 139 (69,5) 122 (71,35) 17 (58,62)
Edad mayor a 30 afios Si 61 (30,5) 49 (28,65) 12 (41,38) 0,16
DM 1 u otros trastornos No 196 (98,0) 167 (97,66) 29 (100) 0.40
autoinmunes Si 4(2,0) 4(2,34) 0(0) ’
Antecedentes de pedida No 174 (87,0) 146 (85,38) 28 (96,55) 0.09
gestacional o parto prematuro Si 26 (13,0) 25 (14,62) 1(3,45) ’
. e No 197 (98,5) 170 (99,42) 27 (93,10)
Embarazos previos multiples Si 3(15) 1(0.58) 2(6.9) 0,01
Antecedente enfermedad No 183 (91,5) 156 (91,23) 27 (93,1) 0.73
tiroidea autoinmune Si 17 (8.5) 15 (8,77) 2 (6,9) ’
No 197 (98,5) 168 (98,25) 29 (100)
IMC mayor a 40 Si 3(15) 3(1.75) 0(0) 0,47
. . No 199 (99,5) 171 (100) 28 (96,55)
Uso amiodarona o litio Si 1(0.5) 0(0) 1 (3.45) 0,01
Fuente: Elaboracion propia. DS: Desviacion Estandar.

En la exploracion de los factores asociados teniendo en cuenta las recomendaciones
en poblacion de riesgo de la guia ATA (1), se encontré asociacién de pacientes con
TSH > 4 con los signos y sintomas OR=7,76 (IC 95%:2,63-22,86) y embarazos
previos multiples OR=12,59 (IC 95%:1,1-143,6) (Tabla 6).
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Tabla 6. Analisis de regresion logistica binomial de las indicaciones de tamizaje, factores de riesgo y
antecedentes de las gestantes con y sin Hipotiroidismo en el embarazo en el HUSJ Popayan,
Colombia. 2020- 2021.
Variable OR IC 95% p
Indicacion de tamizaje No Ref. _ _
Si 2,11 0,92 - 4.8 0,07
Signos y sintomas No Ref. — —
gnos y Si 7,76 2,63 — 22,86 0,00
e . No Ref. — —
Positividad AC tiroideos S NA NA NA
. No Ref. — —
Irradiacion cabeza S NA NA NA
~ No Ref. — —
Edad mayor a 30 aiios S 1.75 0.78 —3.95 0.17
DM 1 u otros trastornos No Ref. — —
autoinmunes Si NA NA NA
Antecedentes de pedida No Ref. - -
gestacional o parto prematuro Si 0,2 0,027 -1,6 0,13
Embarazos previos miltiples No Ref. — —
P P Si 12,59 1,1 - 1436 0,04
Antecedente enfermedad No Ref. — —
tiroidea autoinmune Si 0,77 0,16 — 3,56 0,73
No Ref. — —
IMC mayor a 40 Si NA NA NA
. .. No Ref. — —
Uso amiodarona o litio S NA NA NA
Fuente: Elaboracion propia. DS: Desviacion Estandar. NA: No aplicable.

En el estudio se reporta edad gestacional promedio al momento del parto fue 38,1
semanas (DS % 2,47); en relacion a los resultados adversos maternos se encontré
con mayor frecuencia el parto pretérmino en 14,5% (n=29), diabetes gestacional
13,5% (n=27), trastorno hipertensivo del embarazo en 19% (n=38) y en menor
frecuencia se evidencio RCF de 8% (n=14), ruptura de membranas 7,5% (n=15) y
muerte fetal en 1,5% (n=3); no se documentoé abruptio de placenta y placenta previa
en las pacientes evaluadas. Cuando se compararon los grupos de pacientes con TSH
<4y TSH > 4 no se encontraron diferencias significativas de los resultados maternos

(Tabla 7).
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Tabla 7. Resultados adversos maternos de las gestantes con y sin Hipotiroidismo en el embarazo en el
HUSJ Popayan, Colombia. 2020- 2021.
General TSH <4
Variable n=200 (100%) n=171 - ;95342‘;0/ P
(85,5%) =70
Edad gestacional .
Media £ DS 38,17 +247 38,18 £ 3,6 38,27 +2,79 0,86
(semanas)
_— No 171 (81,5) 152 (88,89) 24 (82,76)
Pretérmino Si 29 (14,5) 19 (11,11) 5 (17,24) 0,34
. Cefilica 196 (8,0) 168 (98,25) 28 (96,55)
Presentacion Podalica 4 (4,0) 3 (1,75) 29 (3,45) 0,54
. No 125 (62,5) 106 (61,99) 19 (65,52)
Patologia Si 75 (37,5) 65 (38,01) 10 (34,48) 0.71
Trastorno No 162 (81,0) 137 (80,12) 25 (86,21)
hipertensivo del Si 38 (19,0) 34 (19,88) 4 (13,79) 0.44
embarazo
Hipertension No 186 (93,0) 158 (92,4) 28 (96,55) 041
gestacional Si 14 (7,0) 13 (7,6) 1 (3,45) ’
. No 176 (88,0) 150 (87,72) 26 (89,66)
Preeclampsia severa Si 24 (12.0) 21 (12.28) 3(10.34) 0,76
. No 199 (99,5) 170 (99,42) 29 (100)
Eclampsia Si 1(0.5) 1(0.58) 0(0) 0,68
. . No 173 (83,5) 146 (85,38) 27 (93,1)
Diabetes gestacional Si 27 (13.5) 25 (14.62) 2(6.9) 0,26
. No 200 (100,0) 171 (100) 29 (100)
Abrutptio Si 0(0,0) 0(0) 0(0) NA
. No 200 (100,0) 171 (100) 29 (100)
Placenta previa Si 0(0,0) 0(0) 0(0) NA
Feto pequeiio para la No 196 (98,0) 167 (97,66) 29 (100) 04
EG Si 4(2,0) 4 (2,34) 0(0) ’
Restriccion de No 184 (92,0) 156 (91,23) 28 (96,55) 0.32
crecimiento fetal Si 14 (8,0) 15 (8,77) 1(3,45) ’
Ruptura prematura No 185 (92,5) 160 (93,57) 25 (86,21) 0.16
de membranas Si 15 (7,5) 11 (6,43) 4 (13,79) ’
No 197 (98,5) 169 (98,83) 28 (96,55)
Muerte fetal Si 3(15) 2 (L17) 1 (3.45) 0,35
Fuente: Elaboracion propia. DS: Desviacion Estandar. NA: No aplicable.

Los recién nacidos evaluados presentaron peso fetal de 3091 gr (DS £ 541,4) y talla
de 48,33 cm (DS + 2,86). Respecto a los resultados adversos neonatales se encontré
morbilidad neonatal compuesta en 8,63% (n=17), presentando en mayor frecuencia
el SDRA con 9,14% (n=18), malformaciones congénitas con 9,64% (n=19), de las
cuales las malformaciones cardiacas representan el 91,37% (n=18). El 54,82%
(n=108) requirié hospitalizacion en UCIN y estancia hospitalaria de 8,59 dias (DS %
10,9). No se documentaron muertes neonatales. Comparando los grupos con TSH <

4y TSH > 4, se encontré que ambos grupos son similares respecto a los resultados
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neonatales (Tabla 8). Sobre los resultados maternos y neonatales no se encontro

asociacion en el analisis bivariado (Tabla 9) y (Tabla 10) respectivamente.

el HUSJ Popayan, Colombia. 2020- 2021.

Tabla 8. Resultados adversos neonatales de las gestantes con y sin Hipotiroidismo en el embarazo en

General TSH <4 TSH >4
Variable n=197 (100%) n= 169 n=28 P
(85,79%) (14,21%)
Morbilidad neonatal No 180 (91,37) 155 (91,72) 25 (89,29) 0.71
compuesta Si 17 (8,63) 14 (8,28) 3 (10,71) ’
. >7 191 (96,9) 164 (97,04) 27 (96,43)
Apgar min 1 <7 6 (3,05) 5(2,96) 1(3,57) 0,86
. >7 195 (98,98) 168 (99.,41) 27 (96,43)
Apgar min 5 <7 2(1.02) 1(0,59) 1(3.57) 0,14
. >7 196 (99,49) 168 (99.,41) 27 (96,43)
Apgar min 10 <7 1(0,51) 1(0,59) 1(3,57) 0,14
Peso RN (g) Media + DS 3091,9+541,4 | 3099,2+541,8 | 3047,8 £543,3 | 0,64
. No 176 (89,34) 152 (89,94) 24 (85,71)
Bajo peso al nacer Si 21 (10,66) 17 (10,06) 4 (14,29) 0,5
Talla RN (cm) Media + DS 48,33 £ 2,86 48,37 £2,91 48,10 £2,57 0,28
Perimetro cefalico Media = DS 33,27+ 1,59 33,28 + 1,59 33,21 +1,61 0,83
Liquido amniético No 194 (98,48) 166 (98,22) 28 (100) 0.47
meconiado Si 3(1,52) 3(1,78) 00 ’
No 179 (90,86) 154 (91,12) 25 (89,29)
SDRA RN Si 18 (9,14) 15 (8,88) 3(10,71) 0.75
. . No 197 (100,0) 169 (100) 28 (100)
Retinopatia Si 0(0,0) 0(0) 0(0) NA
Enterocolitis No 197 (100,0) 169 (100) 28 (100) NA
necrotizante Si 0(0,0) 0 (0) 0(0)

Displasia No 197 (100,0) 169 (100) 28 (100) NA
broncopulmonar Si 0(0,0) 0(0) 0(0)
Malformaciones No 178 (90,36) 155 (91,72) 23 (82,14) 011

congénitas Si 19 (9,64) 14 (8,28) 5(17,86) ’
Malformaciones No 179 (90,86) 155 (91,72) 24 (85,71) 03

cardiacas Si 18 (9,14) 14 (8,28) 4 (14,29) ’
Requerimiento de No 89 (45,18) 81 (47,93) 8 (28,57) 0.05
UCIN Si 108 (54,82) 88 (52,07) 20 (71,43) ’
Estancia hospitalaria Media = DS 8,59 +109 8,65 +11,48 8,36 £ 8,22 0,91
No 197 (100,0) 169 (100) 28 (100)
Muerte neonatal Si 0(0) 0(0) 0(0) NA

Fuente: Elaboracion propia. DS: Desviacion Estandar. NA: No aplicable.




Tabla 9. Analisis de regresion logistica binomial de los factores asociados a resultados adversos
maternos de las gestantes con y sin Hipotiroidismo en el embarazo en el HUSJ Popayan, Colombia.

2020- 2021.
Variable OR IC 95% p
Pretérmino No Ref. — —
Si 1,66 0,56 — 4,88 0,35
Presentacion Ceféh'ca Ref. — —
Podalica 2 0,2-19,9 0,55
Patologia No Ref. — —
Si 0,85 0,37-1,95 0,71
Trastorno hipertensivo del No Ref. — —
embarazo Si 0,64 0,21 -1,97 0,44
Hipertension gestacional No Ref. — —
Si 0,43 0,05 -3.,45 0,43
Preeclampsia / Preeclampsia No Ref. — —
severa Si 0,82 0,22 —2.96 0,76
Eclampsia No Ref, — —
Si NA NA NA
. . No Ref. — —
Diabetes gestacional 3i 0.43 009 1.03 027
. No Ref. — —
Abrutptio 3i NA NA NA
Placenta previa No Ref, — —
Si NA NA NA
- No Ref. — —
Feto pequeiio para la EG 3i NA NA NA
Restriccion de crecimiento No Ref. — —
fetal Si 0,37 0,04 — 2,92 0,34
Ruptura prematura de No Ref. — —
membranas Si 2,32 0,68 — 7,87 0,17
No Ref. — —
Muerte fetal Si 3.01 026344 037

Fuente: Elaboracion propia. DS: Desviacion Estandar. NA: No aplicable.

Tabla 10. Analisis de regresion logistica binomial de los factores asociados a resultados adversos
neonatales de las gestantes con y sin Hipotiroidismo en el embarazo en el HUSJ Popayan, Colombia.

2020- 2021.
Variable OR IC 95% p
Patologia neonatal I\SI? Il{gfz 035 — 405 027
Apgar min 1 27 Ref. — —
pg <7 121 0,13 10,8 0,86
Apgar min 5 27 Ref. — —
pg <7 6,2 0,37 — 102,46 0,2
. =7 Ref. - _
Apgar min 10 <7 6,2 0,37 — 102,46 0,2
. No Ref. — —
Bajo peso al nacer Si 1.49 046 _438 05
Liquido amniético meconiado I\SI? iﬁi NiA NiA
No Ref. — —
Sl Si 1,23 0,33 —4,56 0,75
Retinopatia I\SI? iﬁi NiA NiA




. . No Ref. - —
Enterocolitis necrotizante Si NA NA NA

Displasia b Imonar Mo Ref. 7 g
isplasia broncopulmo Si NA NA NA

. .. No Ref. - —
Malformaciones congénitas Si 2.4 0,79 — 7,31 0,12

. . No Ref. - —
Malformaciones cardiacas Si 1,84 0,56 — 6,07 0,31

L. No Ref. - —
Requerimiento de UCIN Si 2.3 0,96 — 5,51 0,06

No Ref. - —
Muerte neonatal Si NA NA NA

Fuente: Elaboracion propia. DS: Desviacion Estandar. NA: No aplicable.

Xl DISCUSION

Durante los meses de febrero a enero del 2020 - 2021, se analizaron 200 gestantes,
se obtuvo menor prevalencia de hipotiroidismo gestacional con el enfoque de la guia
de la ATA del 2017 con 14,5% frente a la guia europea con 26%. Al contrastar la
prevalencia del hipotiroidismo gestacional encontrada, se observan cifras superiores

a las reportadas por autores internacionales.

Ezzeddine, Dima, et al,(139) reporta 17,1% en poblacion libanesa; Yassaee et, al.
(140) reporta prevalencia de 4,65% en Tehran-Iran principalmente diagnosticados en
el primer trimestre, los estudios previos utilizaron como puntos de corte la

recomendada por la ATA 2011 (141).

Un metanalisis realizado a partir de estudios observacionales de la India reporta
estimacion combinada de la prevalencia de hipotiroidismo en mujeres embarazadas
del 11,07% (IC del 95%: 8,79-13,84), sin embargo sélo 35 estudio de los estudios

incluidos en el metanalisis fue estandarizado de acuerdo a la ATA 2011 (141,142).
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Un estudio realizado en municipios de la region central de Colombia (Pereira, Armenia
y Manizales), reporta prevalencia mas alta que en nuestro estudio con el 38,75%,
utilizando como puntos de corte lo recomendado segun la ATA 2011, los autores
concluyen que las gestantes del eje cafetero presentan una alta prevalencia de

hipotiroidismo, mayor a la reportada en otras zonas del mundo (6,17) .

Segun la Indicacion de tamizacién recomendado por la ATA 2017, en nuestro estudio
se encontrd asociacion con la presencia de signos y sintomas, no se han realizado
estudios que evaluen dicha asociacidén con la TSH > 4; en el estudio de Espitia, F. J.,
y L. Orozco (6) registran 36,83% de sintomatologia cuando se realizaba el
diagnostico, siendo el 21,51% solo un sintoma, el 44,76% dos y el 35,46 % tres o
mas, encontrando los sintomas con mayor frecuencia el estrefiimiento 36,83%,

parestesias 33,83% y piel fria con el 22,05%

Respecto a los resultados adversos maternos y neonatales no se encontré asociacion
con las TSH > 4, al igual que lo evaluado por Ezzeddine, Dima, et al,(139). En nuestro
estudio no se encontro diferencias respecto al parto pretérmino, al igual que el estudio
de Behroozi-Lak et al. (145) no reporta diferencias entre el grupo con y sin
hipotiroidismo gestacional (p=0,14); en contraposicion el estudio de Lee, Sun Y., et
al. (146) reporta mayor riesgo de prematuridad RR 2,17 (IC 95%: 1,15 - 4,07) y SDR
RR 2,83 (IC 95%: 1,02 — 7,86). El aumento del riesgo de prematuridad se ha

demostrado en otros estudios (23,24).
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Los mecanismos fisiopatoldgicos aun no han sido definitivamente establecidos, sin
embargo, los estudios sugieren que el estrés oxidativo y la reactividad autoinmune en
contra de la unidad fetoplacentaria juegan un papel importante en la presentacion de
efectos adversos. Los estudios demuestran que la enfermedad tiroidea, en especial
el hipotiroidismo en el embarazo muestra un comportamiento heterogéneo, por lo que
la asociacion con resultados adversos maternos y perinatales resulta discutible. El
impacto del hipotiroidismo subclinico y la hipotiroxinemia aislada es incierto, esto
podria ser secundario a los resultados variables entre los estudios. Se ha encontrado
que la enfermedad tiroidea autoinmune mas disfuncion tiroidea se asocia con
resultados adversos del embarazo, principalmente con la presencia de anti-TPO, sin

embargo, sin disfuncion tiroidea el comportamiento es incierto (84,147—-150).

A pesar de que las guias internacionales no recomiendan el tamizaje universal,
estudios demuestran que la deteccion de casos no permite el diagnostico entre un 30
y 80% de las mujeres con hipotiroidismo (21,22). Un estudio que evalua el tamizaje
de enfermedades tiroideas autoinmunes en gestantes durante el primer trimestre,
reportdé mayor costo efectividad con la deteccion universal, comparada con la
deteccion solo cuando se presentan factores de riesgo con indice de costo efectividad
incremental de $ 7,258 / QALY. (23). Sin embargo, debe tenerse en cuenta que los
estudios que soportan el tamizaje universal, fueron realizados en areas con

deficiencia de yodo y diferente estado nutricional a otros paises (24).

El estudio de Herrera-Murgueitio, et al. (151) reporta alta prevalencia de deficiencia
yodo y bocio en poblacién indigena de cinco areas no metropolitanas (Amazonas,

Cauca, Cérdoba, La Guaijira y Meta), estudio que evalué la concentracion urinaria de
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yodo, reportando deficiencia de yodo en un 33,2% y alta sospecha clinica de bocio
del tiroides en un 34%; En el mismo estudio se reporta prevalencia del 16% de
deficiencia de yodo en el Cauca, gestantes que hacen parte de nuestro grupo
poblacional, se debe tener en cuenta que hasta la fecha es la primera vez que se

evalua este grupo poblacional en Colombia (152).

XIV DEBILIDADES Y FORTALEZAS

Se advierte como debilidades en nuestro estudio, el bajo porcentaje de pacientes con
clasificacion de las gestantes con diagnostico de hipotiroidismo gestacional, debido a
la falta de disponibilidad de T4 libre, ademas se cuenta con pocos datos de pacientes
con anticuerpos antitiroideos, secundario a que se documentd un gran elevado
porcentaje de controles prenatales inadecuados. Entre las fortalezas de esta
investigacion sefialamos que se determina la prevalencia basado en dos enfoques
utilizados comunmente, ademas se obtiene amplia informacién respecto a las
caracteristicas basales de las maternas, con variedad de razas, nivel educativo y

estratos socioecondmicos.

XV CONCLUSIONES

Se reporta alta prevalencia de hipotiroidismo gestacional en un hospital de alta

complejidad, siendo menor cuando se utiliza lo recomendado por la ATA; en la

exploracion de factores asociados no se encontrd asociacion con las caracteristicas

maternas y respecto a indicacion de tamizaje indicacion de tamizaje segun la guia
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ATA 2017, se encontré asociacion con la sintomatologia y el embarazo multiple

previo; ademas.

La alta prevalencia de deficiencia de yodo reportada en otros estudios, permite
evidenciar la importancia del tamizaje con TSH de rutina en el primer trimestre, con el
fin de hacer diagnostico y posterior tratamiento oportuno, con esto prevenir alteracion
en el neurodesarrollo para el recién nacido y complicaciones en la madre. Se
requieren estudios poblacionales a fin de establecer rangos de normalidad en la

poblacion local.

La evidencia acerca de la asociacion entre la disfuncion tiroidea y la presentacion de
resultados adversos maternos y perinatales no es concluyente, los estudios muestran
resultados heterogéneos. Se considera necesario realizar mas estudios para obtener

datos concluyentes acerca de este tema.
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XIl. ANEXOS

ANEXO A. INSTRUMENTO
Fecha: No. HC:

BLOQUE I: DATOS SOCIODEMOGRAFICOS

1.Edad: ___ afios

2. Nive educativo: ___afios

3. Estrato socioeconémico: 1 __2__3__4__ 5 6_

4. Zona de residencia: 0. Urbano 1. Rural

5. Subregidon (Cauca): 1. Pacifico 2. Centro 3. Norte 4. Oriente 5. Macizo 6. Sur 7. Piedemonte Amazo6nico
6. Grupo étnico: 0. Blanco 1. Mestizo 2. Indigena 3. Negro 4. Otro

7. Peso materno: ___kg 8. Talla materno: ___cm
9. IMC preconcepcional: 1. < 18.5 2.18.5-24.9 3.25-29.9 4.230-34.9 5.235-399 6.IMC 240

10. Peso ganado durante el embarazo: ____ kg

11. Gravidez: __ 12. Partos: __ 13. Cesareas: __ 14. Abortos: __ 15. Mortinato: __ 16. Vivos: __ 17. Ectépico: __
18. No. CPN: ___ 19. Edad gestacional de inicio de CPN: __

BLOQUE II: DIAGNOSTICO

20. Factores de riesgo:
__1. Ant. de hipotiroidismo o hipertiroidismo. S'E%:As
__2.Sintomas y/o signos actuales de disfuncién tiroidea _letargia SIGNOS
_ 3. Positividad de anticuerpos tiroideos conocidos o presencia de bocio| —pemeson o ovimientos
__4. Ant. de radiacién en la cabeza o cuello o cirugia previa de tiroides. | __Intolerancia al frio _ Bradilalia
_5.Edad > 30 afios _gg;r?ilr]\iﬁon de la _E:Idéceifla
__ 6. Diabetes tipo 1 u otros trastornos autoinmunes. SUdA(r)tr;(I:;oigs _gmggﬁ:ia
__7.Ant. de pérdida del embarazo, parto prematuro o infertilidad. Parestesias —

__ 8. Embarazos previos multiples (= 2)
__9. Ant. familiares de enfermedad tiroidea autoinmune o disfuncién tiroidea
__10. Obesidad mérbida (IMC = 40 kg / m2)
__11. Uso de amiodarona o litio, o0 administracién reciente de contraste radioldgico yodado
__12. Residir en un area de insuficiencia de yodo moderada a grave conocida.
21. Indicacién de tamizaje previo (por sintomas o antecedentes): 0. No ___ 1.Si ___
22. Diagnostico hipotiroidismo gestacional: 0. No __ 1.Si __ 23. Hipotiroidismo clinico: 0.No __ 1.Si___
24. Hipotiroidismo subclinico: 0. No ___1.Si __ 25. Hipotiroxinemia aislada: 0. No __ 1.Si __
26. Nivel de TSH: I trimestre: __ 27.1I trimestre: __ 28. III trimestre: __
29. Nivel de T4L: I trimestre: __ 30. Il trimestre: __ 31. III trimestre: __
32. Ac TPO: 0- Negativo 1- Positivo 2- Sin reporte 33. Ac TG: 0- Negativo 1- Positivo 2- Sin reporte
BLOQUE IIIA: RESULTADOS ADVERSOS

MATERNOS

34.EG: __dias BLOQUE IIIB: RESULTADOS ADVERSOS

35. Presentacion: 0. Cefalico 1. Podalico 2. Otras PERINATALES

36. Parto pretérmino: 0. No __ 1.Si__ 49, Nivel TSH neonatal: __

37. Patologia y/o complicacion obstétrica: 50. Patologia y/o complicacién neonatal:
0.No__1.Si__ 0.No__1.Si

38.THE: 0.No _ 1.Si__ 51. APGAR minuto: 1 __ 52.5__ 53.10 __

39. Hipertension gestacional: 0. No ___ 1.Si ___ 54.PesodelRN: __g

40. PEE/PEE severa: 0. No __ 1.Si___ 55. Talla del RN: cm

41. Eclampsia: 0.No __1.Si__ 56.PC: __cm

42. Diabetes gestacional: 0.No __ 1.Si___ 57.LAM: 0.No __1.Si

43. Abruptio de placenta: 0.No __ 1.Si___ 58.SDRA: 0.No __ 1.Si__

44. Placenta previa: 0.No _1.5i _ 59. Retinopatia del prematuro: 0. No __ 1.Si __

45.FPEG:0.No __1.Si __ 60. Enterocolitis necrotizante: 0. No __ 1.Si__

46.RCIU: 0.No __1.Si___ 61. Displasia broncopulmonar: 0. No__ 1.Si __

47.RPMO: 0.No _ 1.Si__ 62. Malformaciones congénitas: 0. No __ 1.Si __

48. Muerte fetal: 0.No__1.Si __ Cual?:

63. Malformaciones cardiacas: 0.No__ 1.Si__
64. Requerimiento UCIN: 0. No__ 1.Si__

65. Indicacién hospitalizacién:

66. Estancia hospitalaria UCIN: ___dfas

67. Muerte neonatal: 0. No___ 1.Si___

Ant: Antecedente — Ac: Anticuerpos — EG: Edad gestacional - THE: Trastorno hipertensivo del embarazo — PEE: Preeclampsia —
FPEG: Feto pequefio para la EG - RCIU: Restriccion de crecimiento intrauterino- PC: perimetro cefalico- LAM: Liquido amniético
meconiado — SDRA: Sindrome de dificultad respiratoria — UCIN: Unidad de cuidados intensivos neonatales
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ANEXO 2. CONSENTIMIENTO INFORMADO
PREVALENCIA DE HIPOTIROIDISMO GESTACIONAL EN UN HOSPITAL DE ALTA COMPLEJIDAD

(POPAYAN — COLOMBIA), FACTORES ASOCIADOS Y DESENLACES MATERNO PERINATALES EN EL
PERIODO 2020 — 2021.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

INFORMACION

El siguiente proyecto denominado “Prevalencia de hipotiroidismo gestacional en un hospital de alta
complejidad (Popayan — Colombia), factores asociados y desenlaces materno perinatales en el periodo
2020 - 2021.", en el cual se encuentra como investigador principal, 1. EI Dr. Andres Martin Mellizo Gaviria,
residente de Ginecologia y obstetricia de la Universidad del Cauca, identificado con cédula de ciudadania No.
1144061544 de Cali, teléfono celular No. 3104586963. Tutor cientifico del proyecto, Dr. Cesar Augusto Rendon,
especialista en ginecologia-obstetricia, Especialista en Cirugia endoscopica ginecolégica y profesor de la
Universidad del Cauca. Tutor metodolodgico, Dr. Roberth Alirio Ortiz Martinez, especialista en ginecologia-
obstetricia y profesor de la Universidad del Cauca. El cual se realizara en el Hospital Universitario San José de
Popayan durante el periodo de un afio desde el inicio de la recoleccién, como parte de la formacion de

ginecdlogos y obstetras del Dr. Andrés Martin Mellizo Gaviria.

Justificacion: En Colombia, no se cuenta con estudios realizados en muestras representativas de las
embarazadas que permitan conocer la prevalencia de la patologia tiroidea, como tampoco se han desarrollado
estudios locales de los resultados maternos perinatales y los factores asociados como la edad, etnia y el estado
nutricional que pueden asociarse a una prevalencia variable entre los diferentes estudios. La investigacién se
realiza con el objetivo de conocer la prevalencia a nivel local, identificar los factores asociados en nuestra
poblacion, asi mismo los resultados maternos y perinatales, de ahi que se conducira un estudio observacional
de corte transversal, con analisis secundario de casos y controles, la metodologia del proyecto responden a la
rigurosidad cientifica establecida por la academia lo que garantiza la validez de los resultados con las limitantes
que puedan tener este tipo de estudios, se estudiara toda la poblacion en el periodo comprendido.

Propésito: Determinar la prevalencia y explorar los factores asociados al hipotiroidismo gestacional y los
resultados materno perinatales en el Hospital Universitario San José.

Procedimiento: Teniendo en cuenta que usted presento su parto en esta institucion y/o su hijo recién nacido
esta en la unidad de neonatologia por indicacion del pediatra, se le invita a participar en esta investigacién en
la cual se aplicara por una Unica vez, una encuesta (formato predisefiado) y se realizara recolecciéon de
informacion por medio de un interrogatorio y el resultado de estas permitira lograr el objetivo propuesto.
Riesgos: La proteccion de la informacién que se va a llevar a cabo por parte del investigador principal, el riesgo
es considerado como minimo y se respetara el principio de confidencialidad, la informacion del cuestionario
sera identificada con un codigo para proteger su nombre y datos personales. Esta informacion sera mantenida
bajo estricta confidencialidad por parte del investigador. La informacion obtenida de este estudio que pueda
identificarle sera solo aportada a los investigadores principales, quienes podran tener acceso a la historia clinica
si es necesario. Los resultados de este estudio pueden ser divulgados en eventos nacionales y/o internacionales
o ser publicados en revistas cientificas sin identificarla por su nombre.

Los datos que se produzcan de esta investigacion podran ser utilizados para investigaciones futuras respetando
la confidencialidad y previo permiso.

Alternativas: se podria pensar este momento un método alternativo mas eficaz, pero que seria otro tipo de
disefio una cohorte que miraria la temporalidad, pero por ser el Cauca un area de conflicto, la dificultad de
accesibilidad por la geografica, el seguimiento de las pacientes seria muy dificil y se presumiria una alta
proporcién de perdidas con las consecuencias que esto conlleva.

Compensacioén: Usted no tendra que incurrir en ningun gasto para participar en este estudio. Aclaramos que
ni la Universidad del Cauca ni el Hospital Universitario San José o el grupo investigador pueden ofrecer

retribucién econdmica para usted por su participacion en esta investigacion, sin embargo, con su colaboracién



proporcionara conocimiento cientifico valido que servird para mejorar la calidad de atencion de muchos
pacientes que se han visto afectados por esta patologia y sus complicaciones.

Personas para contactar: Si tiene alguna pregunta o duda acerca de este estudio, dudas con respecto a los
derechos y deberes que tiene por su participacion durante la realizacion de esta investigaciéon, puede
comunicarse directamente con el Dr. Andrés Martin Mellizo Gaviria, celular nimero 3104586963, correo
electrénico andresmellizo@unicauca.edu.co.

Terminacién del estudio: Usted entiende que su participacion en este estudio es de caracter VOLUNTARIO,
en cualquier momento usted puede retirar su consentimiento a participar en el estudio, sin que su tratamiento

médico ni el de su hijo se vea afectado.

Finalmente usted tendra una copia de este consentimiento.

PREVALENCIA DE HIPOTIROIDISMO GESTACIONAL EN UN HOSPITAL DE ALTA COMPLEJIDAD
(POPAYAN - COLOMBIA), FACTORES ASOCIADOS Y DESENLACES MATERNO PERINATALES EN EL
PERIODO 2020 - 2021.

CONSENTIMIENTO INFORMADO
Constancia
He sido informado de manera clara del proyecto y de mi participacion. Acepto voluntariamente participar como
sujeto de investigacion, en el proyecto antes mencionado.

Debo responder unas encuestas y cuestionarios que suministraran los datos requeridos para llevar a cabo el
proyecto de investigacién la cual debo responder.

Se me ha facilitado esta hoja informativa, habiendo comprendido el significado del procedimiento y los riesgos
inherentes al mismo, y declaro estar debidamente informada. Habiendo tenido la oportunidad de aclarar mis
dudas en entrevista personal con el Dr(a). . Asimismo, he recibido
respuesta a todas mis preguntas, habiendo tomado la decisién de manera libre y voluntaria.

SU FIRMA O HUELLA DIGITAL indica que usted ha decidido participar voluntariamente en este estudio
habiendo leido o escuchado toda la informacién anterior. Para constancia se firma en

Popayanalos __ dias del mes de del afio

Paciente Testigo No.2

Identificacion Identificacion

Direccién Direccion

Testigo No.1 Relacion

Identificacion En caso de ser menor de edad
Direccién Papa o] mama o] tutor
Relacion

Telefono Identificacion

Cényuge o compaiiero Direccion

Identificacion

Direccién

Medico investigador o delegado

legal

Nota: Este procedimiento de consentimiento informado esta ajustado a las normas de
ética médica vigentes en Colombia, a la declaracion de Helsinki y sus enmiendas, a la
guia para buenas practicas clinicas (ICH E6) y a la aprobaciéon del comité de ética

institucional para la investigacién en humanos.
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PROYECTO: "PREVALENCIA DE HIPOTIROIDISMO GESTACIONAL EN UN
HOSPITAL DE ALTA COMPLEJIDAD (POPAYAN- CAUCA), FACTORES ASOCIADOS
Y DESENLACES MATERNO PERINATALES EN EL PERIODO 2020- 2021"

Tipo de investigacién: Descriptivo de corte trasversal.

Investigador principal: Andrés Martin Mellizo Gaviria (Residente primer afio de
Ginecologia y Obstetricia, Universidad del Cauca)

Director cientifico: Cesar Augusto Renddn, MD. (Especialista en Ginecologia y
Obstetricia. Especialista en Cirugia Endoscépica Ginecolégica. Docente Departamento de
Ginecologia, Universidad del Cauca)

Director metodolégico: Roberth A. Ortiz, MD. (Especialista en Ginecologia y Obstetricia.
Magister en Epidemiologia).

Investigadores: Médicos: Jhon Edison ljaji Piamba, Leydi Johana Fernandez, Yohana
Katherine Caicedo Cabezas, Pedro Alejandro Ardila Fernandez.

Trabajo de investigacioén para optar titulo de Especialista en Ginecologia.

Cédigo interno| 0043HUSJ-CI Fecha en que fue solicitado: | 16 ENE 2020

El Comité De Etica De La Investigacion Cientifica del Hospital Universitario San José,
creado mediante Resolucion 0665 del 19 de Octubre de 2011, regido por la Resolucion
008430 de 4 de octubre de 1993 del Ministerio de Salud y Seguridad Social, por el cual se
determinan las normas Eticas, Cientificas, Técnicas, Administrativas de la investigacion
cientifica de salud en Colombia, la declaracién de Helsinki de 1964, el Cédigo de Belmont,
el Cddigo de Regulaciones Federales del Instituto Nacional de Salud Norteamericano.

Nimero de miembros: cinco (5), todos los miembros participaron en la aprobacién del
proyecto.

Listado de miembros:

Dra. Shirley P. Albor

Dr. Jairo Valencia

Dr. Roberth Ortiz Martinez
Dra. Yolanda Botero de Casas
Dra. Maria Eugenia Miiio
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* Al finalizar el estudio los investigadores responsables del proyecto deberan
présentar un informe de los resultados obtenidos al Hospital Universitario San
José, para los efectos pertinentes como publicaciones, acceso bibliografico u
otros.

* Se llevara a cabo por parte del comité seguimiento del desarrollo del proyecto de
manera aleatoria.

* Las decisiones significativas tomadas por otro Comité de Etica o autoridades
reguladoras para el estudio propuesto y una indicacién de la modificacion o
modificaciones del protocolo realizadas en esa ocasién.

Este aval tendra vigencia por un afio a partir de la fecha de su aprobacién, luego de la
cual debera ser revisado y actualizado. Se firma en la ciudad de Popayan, a los treinta y
un (31) dias del mes de enero de 2020.

Atentamente

Dra. YOLANDA QgTJERO DE CASAS SHIRLEX P. AL ARDENAS

Coordinadora C.E.I. Subgerente cientifica
Hospital Universitario San José E.S.E. Hospital Universitario San José E.S.E.

Proyecté: Yolanda Maria Botero de Casas
Elabord: Carolina Chaves D.
Archivado segin TRD: AVALES 2020
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