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RESUMEN

Objetivo: Determinar si el hipotiroidismo subclinico es un factor de riesgo para
el aborto recurrente en gestantes atendidas en el Instituto Nacional Materno
Perinatal (INMP) durante los afios 2019 a 2022.

Métodos: Se realizo un estudio cuantitativo, observacional, analitico de casos
y controles, retrospectivo. Se incluyeron gestantes con diagnostico de SCH
atendidas en el INMP, comparandolas con un grupo de control sin dicha
condicion. Se analizaron variables sociodemograficas y médicas mediante
prueba no paramétrica de Chi-cuadrado y modelos de regresion logistica
binomial para calcular riesgos relativos ajustados (RRa).

Resultados: El andlisis revel6 una fuerte asociacion entre SCH y aborto
recurrente. Las mujeres con SCH tuvieron un riesgo 3.48 veces mayor de
aborto recurrente en comparacion con aquellas sin SCH (RRa: 4.41, IC 95%:
2.44-7.97). Otros factores significativos fueron la diabetes mellitus tipo 2 (RRa:
2.44), infecciones del tracto urinario (RRa: 2.36), edad materna avanzada
(RRa: 1.68), falta de control prenatal (RRa: 2.29) y obesidad pregestacional
(RRa: 3.34).

Conclusiones: El hipotiroidismo subclinico es un factor de riesgo significativo
para el aborto recurrente en gestantes. La deteccion y tratamiento temprano
de SCH podrian disminuir las tasas de aborto recurrente. Los resultados
destacan la importancia de incluir el perfil tiroideo en los controles prenatales
de todas las gestantes para identificar y tratar oportunamente esta condicion.
Palabras clave (DECs): Hipotiroidismo subclinico, Aborto recurrente,

Gestantes, Riesgo, Control prenatal
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ABSTRACT

Objective: To determine if subclinical hypothyroidism is a risk factor for the
development of recurrent miscarriage in pregnant women attended at the
National Maternal Perinatal Institute (INMP) during the years 2019 to 2022.
Methods: The study employed a quantitative, observational, analytical, case-
control, and retrospective design. Pregnant women diagnosed with subclinical
hypothyroidism (SCH) at the Instituto Nacional Materno Perinatal (INMP) were
included in the study and compared to a control group of pregnant women
without this condition. Sociodemographic and medical variables were analyzed
using Chi-square tests and log-binomial regression models to calculate
adjusted relative risks (ARR).

Results: The analysis revealed a strong association between SCH and
recurrent miscarriage. Women with SCH were found to have a 3.48 times
higher risk of recurrent miscarriage compared to those without SCH (ARR:
4.41, 95% CI: 2.44-7.97). Other significant risk factors identified included type
2 diabetes mellitus (ARR: 2.44), urinary tract infections (ARR: 2.36), advanced
maternal age (ARR: 1.68), lack of prenatal care (ARR: 2.29), and
pregestational obesity (ARR: 3.34).

Conclusions: Subclinical hypothyroidism is a significant risk factor for
recurrent miscarriage in pregnant women. Early detection and management of
SCH could potentially reduce the incidence of recurrent miscarriage. These
findings underscore the importance of including thyroid profile tests in prenatal
care protocols for all pregnant women to ensure timely identification and
treatment of SCH.

Keywords (MeSH): Subclinical hypothyroidism, Recurrent miscarriage,

Pregnant women, Risk, Prenatal care
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INTRODUCCION

El hipotiroidismo subclinico (SCH) se ha identificado como un factor de riesgo
importante para el aborto recurrente. Esta condicion se revela por presentar a
la hormona estimuladora del tiroides (TSH) en cifras altas con una liberacion
de tiroxina(T4) en limites normales. Su relacién con la pérdida gestacional
recurrente involucra diversos mecanismos fisiopatoldgicos. La TSH elevada,
incluso en rangos subclinicos, puede influir en la funcidén del cuerpo liteo y en
la produccion de progesterona, esenciales para la implantacion y el
mantenimiento temprano del embarazo (1). La progesterona es crucial para
preparar el endometrio para la implantacién del embrién y para mantener un
entorno uterino adecuado para el desarrollo fetal. Una deficiencia en esta
hormona, provocada por disfuncién tiroidea, puede resultar en un entorno
suboptimo, aumentando el riesgo de aborto espontaneo (1).

Diversos estudios han demostrado que las mujeres con hipotiroidosmo
subclinico (SCH) tienen una mayor incidencia de abortos espontaneos
comparandolas con aquellas con tiroides normal. Un meta-analisis evalué la
relacion entre el SCH y la probabilidad de que se produzca un aborto previa a
la semana veinte de gestacién, concluyendo que las mujeres con SCH no
tratadas tienen una prevalencia de aborto significativamente mayor que las
mujeres eutiroideas. Ademas, las pacientes con SCH tratadas con levotiroxina
no mostraron diferencias significativas en la aparicion del aborto
comparandolas con las mujeres con tiroides normal, sugiriendo que el
tratamiento temprano puede mitigar este riesgo (2).

En otro estudio se investigod la influencia del hipotiroidismo subclinico en las
tasas de nacidos vivos en mujeres con abortos recurrentes. Los resultados
mostraron que no hubo diferencias significativas en las tasas de nacidos vivos
entre las mujeres con hipotiroidismo subclinico y las mujeres eutiroideas,
aunque las tasas de aborto fueron ligeramente mas altas en el grupo con SCH
3).

La persistencia del SCH desde el inicio hasta el final del embarazo también
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esta asociada con elevado numero de efectos adversos. Un estudio encontrd
gue el SCH persistente esta presente en el 24.8% de los casos y esta
fuertemente asociado con un mayor riesgo de aborto y otros resultados
adversos (4). Un estudio observacional demostro que la persistencia del SCH
en mujeres con abortos continuos era significativamente mayor en
comparaciéon con las mujeres sin antecedentes de aborto. Se determino que
un 7% de féminas con abortos recurrentes presentaban SCH, lo que sugiere
una relacion significativa entre la disfuncién tiroidea y las pérdidas de
embarazo recurrentes (5).

La relacién entre las cifras en los primeros tres meses de TSH y el riesgo de
aborto también ha sido investigada. Un estudio anidado donde cifras elevadas
de TSH en el primer trimestre estan relacionados con el desarrollo de aborto
espontaneo (6). Ademas, otro estudio observacional en embarazadas con
SCH mostré que la regulacién con levotiroxina para estabilizar el tiroides
durante la gestacion temprana puede normalizar los patrones hormonales,
disminuyendo potencialmente el riesgo de aborto (De Geyter et al., 2009) (7).
La evidencia sugiere que el SCH es una patologia importante para el aborto
recurrente. Los mecanismos fisiopatoldgicos incluyen la disfuncién del cuerpo
luteo y la deficiencia de progesterona, lo que puede llevar a un entorno uterino
suboptimo para el desarrollo del embrion. La deteccion temprana y el
tratamiento adecuado de esta condicion pueden mejorar los resultados de la

gestacion y disminuir el riesgo de aborto en mujeres afectadas.
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CAPITULO I: El PROBLEMA

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La organizacion mundial de la salud (OMS) define como aborto
recurrente a la condicidn en la que una paciente ha presentado mas de
3 abortos recurrentes antes de la vigésima semana del embarazo (8,9).
Segun la sociedad americana de medicina reproductiva (ASRM), la
sociedad europea de reproduccion humana y embriologia (ESHRE) y la
OMS, la prevalencia general va desde un 0.6 % a 15.34 % (10,11). En el
Peru, pocos son los estudios que han estimado la frecuencia de esta
patologia, siendo de un 29.53 a 32% de acuerdo con reportes de algunos
hospitales, mas no a nivel nacional (12—-14). Dentro de los factores
vinculados a esta condicién se asocia el antecedente de abortos previos,
obesidad, factores ambientales como la exposicion al tabaco o consumo
de alcohol, sindrome de ovario poliquistico, edad entre los 30 y 35 afios
e hipotiroidismo (15-17). La prevencion y manejo de las condiciones
previamente mencionadas son de importancia para el desarrollo de
estrategias a nivel de salud publica, permitiendo disminuir la prevalencia
de aborto (17). Asimismo, tanto el hipotiroidismo clinico como subclinico
han cobrado especial interés debido a la asociacién con el aborto
recurrente en diversos estudios (2,15,18).

El hipotiroidismo subclinico (SCH) es un trastorno endocrino cuyo
diagndstico es netamente bioquimico y se establece cuando existen
niveles normales de hormonas tiroideas y altos niveles de TSH (19).
Asimismo, la causa principal de esta condicidn es la tiroiditis autoinmune
(2). La prevalencia a nivel global es del 10% en poblacion adulta,
teniendo mayor distribucion sobre las mujeres (20), mientras que las
gestantes pueden oscilar entre un 4% a 37% (21,22). Diversos son los

estudios realizados a nivel internacional que han reportado la influencia



del hipotiroidismo subclinico sobre el aborto recurrente (1,15,18). El
mecanismo fisiopatoldgico por el cual el SCH induce aborto aln no esta
bien dilucidado. Sin embargo, las mujeres con abortos recurrentes tienen
un nuamero incrementado de Linfocitos B CD5 en comparacién con
gestantes con antecedentes de un solo aborto o anticuerpos
antitiroideos, las cuales presentan disfunciones de linfocitos T (23). Se
especula que los autoanticuerpos tiroideos al representar una disrupcién
autoinmune, pueden vincularse con una inadecuada reaccion decidual
(24). Aunado a esto, algunos estudios han determinado que las mujeres
con abortos recurrentes presentan altos niveles de autoanticuerpos
contra la tiroglobulina, peroxidasa tiroidea y la TSH, incluso en ausencia
de disfuncion tiroidea (17,24,25).

La situacion epidemioldgica en Sudamérica no es clara, pocos son los
estudios que han dilucidado la interaccion entre estas variables; un
estudio en México evidencié que mujeres con hipotiroidismo subclinico
e infertilidad de una clinica reproductiva tenian una prevalencia del 5%,
mientras que en cuba se encontré que la tasa de hipotiroidismo
subclinico en mujeres con infertilidad primaria y secundaria era de
11.85% y 15.69%, respectivamente (26,27). En el Perud, hasta la fecha
no hay estudios publicados sobre la influencia del hipotiroidismo
subclinico y el aborto recurrente. Esto conlleva a un vacio de
conocimiento, que de no suplirse puede sesgar el panorama clinico de

esta interaccion en la poblacion gestante.

1.2 FORMULACION DEL PROBLEMA

1.2.1 GENERAL

¢ El hipotiroidismo subclinico es un factor de riesgo para el desarrollo de
aborto recurrente en gestantes atendidas en el instituto nacional materno

perinatal durante los afios 2019 a 20227



1.2.2 ESPECIFICOS

¢ Cudles los factores sociodemograficos de riesgo con el hipotiroidismo
subclinico para el desarrollo de aborto recurrente en gestantes atendidas
en el instituto nacional materno perinatal durante los afios 2019 a 20227
¢,Cudles son los factores clinicos de riesgo con el hipotiroidismo
subclinico para el desarrollo de aborto recurrente en gestantes atendidas
en el instituto nacional materno perinatal durante los afios 2019 a 20227
¢,Cudles son los factores obstétricos de riesgo con el hipotiroidismo
subclinico para el desarrollo de aborto recurrente en gestantes atendidas

en el instituto nacional materno perinatal durante los afios 2019 a 20227

1.3 JUSTIFICACION

De identificarse la relacion que hay con el hipotiroidismo subclinico en
gestantes y los abortos recurrentes, se recomendaria reforzar un perfil
tiroideo a todas las mujeres en edad fértii que tengan intencion
reproductiva, asi como a las gestantes desde un inicio como parte de su
control prenatal. De esta manera se disminuiria la taza de hipotiroidismo
subclinico y con ello la frecuencia de aborto recurrente. Asimismo, la
evidencia del presente estudio puede ser tomadas para mejorar las
estrategias intramuros de los centros de atencion sanitaria e instruir
sobre las complicaciones e importancia terapéutica a las gestantes con
hipotiroidismo subclinico para una adecuada adherencia terapéutica. El
presente estudio brindar4d un mejor panorama sobre estas variables,
permitiendo que en estudios futuros que sean prospectivo, verificacion

sistematica o un metaanalisis, contrasten los resultados.

1.4 DELIMITACION DEL AREA DE ESTUDIO

Delimitacion espacial: este estudio se realizé en el area de Ginecologia y
Obstetricia del Instituto Nacional Materno Perinatal del Perd, ubicado en el
Jir6n Santa Rosa N° 941 - Cercado de Lima.

Delimitacion social: en este estudio se incluyé una poblacion de mujeres



embarazadas que tengan como diagnostico de Hipotiroidismo Subclinico por
estudio laboratorial, que se atendieron en el INMP durante los afios 2019 -
2022.

Delimitacion temporal: el desarrollo de esta investigacion se llevé a cabo

durante el afio 2024.

1.5 LIMITACIONES DE LA INVESTIGACION

El presente estudio conté con limitaciones en el servicio de Ginecologia y
Obstetricia debido a los tiempos programados para la aceptaciéon del estudio
por las autoridades de la unidad funcional de investigacion y por parte del
comité de ética, ya que estos estan sujetos a cambio dependiendo de la carga

de investigaciones pendientes.

1.6 OBJETIVOS

1.6.1 GENERAL

Determinar si el hipotiroidismo subclinico un factor de riesgo para el desarrollo
de aborto recurrente en gestantes atendidas en el instituto nacional materno

perinatal durante los afios 2019 a 2022.
1.6.2 ESPECIFICOS

Establecer los factores sociodemograficos de riesgo con el hipotiroidismo
subclinico para el desarrollo de aborto recurrente en gestantes atendidas en
el instituto nacional materno perinatal durante los afios 2019 a 2022.
Establecer los factores clinicos de riesgo con el hipotiroidismo subclinico para
el desarrollo de aborto recurrente en gestantes atendidas en el instituto
nacional materno perinatal durante los afios 2019 a 2022.

Establecer los factores obstétricos de riesgo con el hipotiroidismo subclinico
para el desarrollo de aborto recurrente en gestantes atendidas en el instituto

nacional materno perinatal durante los afios 2019 a 2022.



1.7 PROPOSITO

El presente estudio se realizé bajo la prioridad de investigacion
“Implementacion de intervenciones o programas para asegurar la salud sexual
y reproductiva” dentro del inciso 9 denominado SALUD MATERNA,
PERINATAL Y NEONATAL expuesto en la RM N.° 658-2019/MINSA con
vigencia hasta el 2023. Asi como la linea de investigacion de Salud Global de
la universidad privada San Juan Bautista.

Asimismo, se busca fomentar la investigacion continua sobre la relaciéon entre
el hipotiroidismo subclinico y el aborto recurrente. Estos estudios pueden
proporcionar una mejor comprension de los mecanismos subyacentes y
ayudar a desarrollar estrategias mas efectivas para la prevencion y

tratamiento.



CAPITULO Il: MARCO TEORICO

2.1 ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS

2.1.1 Antecedentes Internacionales

Roberto Negro et al., (2011) en su investigaciéon “Thyroid antibody
positivity in the first trimester of pregnancy is associated with negative
pregnancy outcomes” Tuvo como objetivo determinar si la positividad de
anticuerpos tiroideos en el primer trimestre del embarazo en mujeres
eutiroideas se asocié con resultados adversos maternos y neonatales.
Los resultados de 3593 mujeres evidenciaron que la presencia de
anticuerpos tiroideos positivos se asocié con partos prematuros (X2, p
valor <0.05) y dificultad respiratoria (X2, p valor <0.05) (28).

S. Wang et al., (China,2012) en su estudio titulado “Effects of maternal
subclinical hypothyroidism on obstetrical outcomes during early
pregnancy” tuvo como obijetivo investigar si el hipotiroidismo subclinico
(SCH) materno durante la etapa temprana del embarazo aumenta las
complicaciones obstétricas y si el tratamiento produce una mejora en
estos resultados. Se encontré que las pacientes con SCH tuvieron una
mayor taza de abortos espontdneos que las pacientes sin SCH. Sin
embargo, al menos en esta investigacion no hubo asociacion
significativa entre el SCH y otras complicaciones obstétricas como
hipertension gestacional, parto prematuro, anemia, hemorragia
postparto, puntaje neonatales de Apgar bajo y bajo peso al nacer (29).
Kusum et al. (India,2013), en su estudio titulado “Thyroid autoimmunity
and obstetric outcomes in women with recurrent miscarriage: a case-
control study.” tuvo como objetivo evaluar el resultado obstétrico en
gestantes con aborto espontaneo recurrente. Los resultados
evidenciaron que del total de 100 pacientes embarazadas con
antecedentes de aborto espontaneo recurrente, el 31% se observo
hipotiroidismo subclinico. El estudio tiene como conclusiéon que la

autoinmunidad tiroidea fue mayor en mujeres gestantes con



antecedentes de aborto recurrente en comparacion con la poblacion de
control de gestantes sana. La relevancia del estudio no deja en claro que
el un porcentaje de pacientes con antecedente de aborto recurrente,
presentaron autoinmunidad tiroidea. No esta demas resaltar que las
hormonas tiroideas juegan un rol importante en la proliferacién
trofoblastica y placentacion (30,31).

Haixia Liu et al.,, (China, 2014) en su estudio titulado “Maternal
Subclinical Hypothyroidism, Thyroid Autoimmunity, and the Risk of
Miscarriage: A Prospective Cohort Study” tuvo como objetivo investigar
los efectos de SCH y la autoinmunidad tiroidea (TAIl) durante el
embarazo temprano en mujeres con bajo riesgo de enfermedades de la
tiroides en aborto espontdneo. Los datos evidenciaron que el riesgo de
pérdida espontanea fue mayor en féminas con SCH (aOR 3,40, p valor
<0.05). Asimismo, las paciente con TAIl también presentaron un riesgo
de aborto espontaneo considerable (aOR:2.71, p valor <0.05) (1).
Yibing Zhang et al.,, (2017) en su estudio titulado “Patients with
subclinical hypothyroidism before 20 weeks of pregnancy have a higher
risk of miscarriage: A systematic review and meta-analysis” tuvo como
objetivo evaluar la asociacion entre el HSC y el riesgo de aborto
espontaneo antes de la vigésima semana de embarazo. El riesgo de
aborto espontaneo de las pacientes con SCH con autoinmunidad tiroidea
(TAI) fue obviamente mayor (RR =2,47, IC del 95 %: 1,77-3,45, P<0,01),
y las pacientes con SCH aislada también tuvieron una mayor prevalencia
de abortos espontaneos que las mujeres eutiroideas (RR = 1,45, IC del
95 %: 1,07-1,96, P = 0,02). El estudio concluye que el HSC es un factor
de riesgo para perdida espontanea.

Vivek et al. (India, 2018), en su estudio titulado “Abortion may be
associated with elevated risk of future hypothyroidism” tuvo como
objetivo investigar las probabilidades de "aborto en el pasado” en las
féminas con HSC recién diagnosticadas comparandolas con sus

controles eutiroideos de la misma edad. Los resultados pusieron en



evidencia que el antecedente de aborto estan fuertemente asociados
con el hipotiroidismo recién diagnosticado (OR: 23, p valor <0.05). Estos
datos resultados importantes porque en este y el antecedente previo la
paciente termina generando hipotiroidismo, y este ultimo siendo un factor
gue puede contribuir al aborto recurrente (32).

Allan et al., (2019) en su estudio titulado “Subclinical hypothyroidism and
thyroid autoimmunity in recurrent pregnancy loss: a systematic review
and meta-analysis” tuvo como objetivo determinar si el hipotiroidismo
manifiesto/subclinico y/o la autoinmunidad tiroidea se asocian con el
aborto consecutivo del embarazo (RPL) y si la terapéutica mejora los
resultados. El metaandlisis evidencid que existe una asociacion
estadisticamente significativa entre el aborto recurrente y la
autoinmunidad tiroidea (OR: 1.94, p valor <0,05). Sin embargo, hasta el
momento no existen estudios que validen el rol beneficio de la
levotiroxina en mujeres eutiroideas con autoinmunidad tiroidea (33).
Ning Yuan et al., (2022) en su estudio titulado “Untreated thyroid
autoantibody-negative SCH increases the risk of spontaneous abortions”
se propuso en investigar la correlacion entre el SCH negativo para
autoanticuerpos tiroideos con o sin tratamiento con LT4 y los resultados
adversos del embarazo. Se trabajé con 1868 gestantes, de las cuales
1344 fueron aceptas a traves de los criterios de inclusion. Se evidencio
gue las personas con HSC sin tratamiento con LT4 (Forma sintética de
tiroxina) tuvo riesgo de aborto espontaneo (OR: 3.141, p valor < 0.05).
Aunado a esto, el andlisis de supervivencia demostré que las pacientes
con SCH, especialmente las del grupo sin tratamiento con LT4, tuvieron

mas abortos espontaneos en el primer trimestre del embarazo (34).



2.1.2 Antecedentes nacionales
Al momento de elaborar el presente protocolo no se encontraron
publicaciones nacionales en PubMed, Scopus, Web of Science Clavirate

y Scielo.
2.2 BASES TEORICAS
ABORTO

El aborto es un término que involucra la interrupcién del proceso
gestacional, resultando en una falta de desarrollo y muerte prematura
(35,36). Sin embargo, también puede tener como marco conceptual a la
pérdida del embarazo antes de las 20 semanas (37). Este puede ser
ejecutado a través de procedimientos involucran el componente
quirdrgico o el uso de medicamentos. Cabe resaltar que el primero
requiere de una estancia hospitalario, mientras que el segundo puede
realizarse de manera domiciliaria (38). Asimismo, se puede clasificar en
3 tipos, el inducido, espontaneo y recurrente. El aborto inducido involucra
la intervencion de medios artificiales de manera legal o ilegal para dicho
fin. El aborto espontaneo puede incluir a varios subtipos como la
amenaza de aborto, inevitable, incompleto, completo, séptico y diferido
(37,39).

La amenaza de aborto se define como el hallazgo de un sangrado
vaginal antes de la semana 20 de gestacion, con el cérvix cerrado y sin
la salida de productos de concepcién, mientras que el aborto inevitable
se caracteriza por presentar un cérvix dilatado pero los productos de
concepcién no han sido expulsados. (37,40). El aborto completo se
relaciona con una pérdida total de los productos gestacionales, a
diferencia del aborto incompleto que solo es una perdida parcial (41). Por
otro lado, el término de aborto séptico incluye a cualquier tipo de aborto
que se haya complicado con una infeccidn uterina (42). Por dltimo, la
pérdida recurrente o aborto habitual se define como 3 abortos

consecutivas de la gestacion antes de la semana 20. (9)



Epidemiologia

A nivel mundial se estima una prevalencia entre el 1y 2.3% (10,11). Sin
embargo, algunos estudios recientes pueden llegar a encontrar una
prevalencia del 15% cuyo factor de riesgo significativamente mayor fue
la edad materna avanzada. Asimismo, otros factores incluyen un
componente genético, anatomico, endocrino e inmunolégico (25,43). No
obstante, a nivel nacional no existen suficientes datos para estimar una
prevalencia local y general.

Fisiopatologia

Existe un factor trombatico, autoinmune, endocrino, anatémico, genético
e infeccioso. De estos, su proporcion es la siguiente, 40%, 20%, 20% |,
15%, 3%y 2%, respectivamente (9). Dentro del componente genético se
han asociado polimorfismos que involucran al Factor V, Il, MTHFR
C667T, IL1B, IL6, IL10, IFNy, TNF alpha, proteinas APO, citocromos,
antigeno leucocitario humano, HCG vy proteinas mitocondriales
vinculados a esta condiciéon (44). Asimismo, las traslocaciones
reciprocas 0 robertsonianas también pueden contribuir a la
predisposicién de esta proceso (9).

En cuanto a la variable anatémica algunas de ellas como las adherencias
intrauterinas, fiboromas, polipos 0 anomalias uterinas congénitas pueden
predisponer a alteraciones vasculares del endometrio y con ello provocar
una inadecuada deciduacion (9). Las patologias endocrinas como el
sindrome de ovario poliquistico, diabetes mellitus, alteraciones en la fase
lutea, trastornos tiroideos y de prolactina pueden condicionar un
envejecimiento precoz a nivel ovarico y/o un trastorno en la maduracion
endometrial. Asimismo, se cree que el hipotiroidismo puede condicionar
un ambiente en el que se alteren los pulsos de GnRH y con ello existe
un retraso en la liberacion de FSH Y LH (45). Las infecciones pueden
contribuir al desarrollo de esta condiciébn por medio de mecanismos
como la infeccion uterina, feto o placenta, insuficiente placentaria,

endometritis cronica o endocervicitis y amnionitis (46).
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A nivel del componente inmunoldégico destaca el sindrome
antifosfolipidico, pese a esta aclaracion, aun no se han dejado en claro
los mecanismos que explican la implicancia de este factor sobre la
recurrencia de aborto (47).

Por dltimo, existen factores ambientales que también pueden
condicionar al desarrollo de esta condicion, pero su asociacion es
bastante baja. Algunos de ellos son el alcohol, cafeina y tabaco. Siendo
este Ultimo el que contiene a la nicotina, un potente vasoconstrictor,
predisponiendo a un bajo flujo utero placentario (9,48). Todos estos
factores previamente mencionados en suma o no pueden condicionar al

desarrollo de un aborto recurrente (49).

EFECTOS DE LAS HORMONAS TIROIDEAS SOBRE LA GESTACION
No podemos dar introduccién al hipotiroidismo subclinico sin explicar el
rol fisioldgico de las hormonas tiroideas sobre el proceso gestacional.
Los efectos incluyen el desarrollo del sistema nervioso central (Migracion
neuronal, sinaptogénesis, mielinizacion y maduracion encefélica),
crecimiento y desarrollo de sistemas como el esquelético,
cardiovascular, etc., funcion placentaria ya que dichas hormonas
permiten el mantenimiento e integridad de este 6rgano, produccién de
hormonas y regulacion del flujo sanguineo placentario (1). Por dltimo y
no menos importante, estas hormonas tienen una funcién
inmunoreguladora, generando un desbalance entre el ratio linfocitos T
reguladores (TreqQ) y Linfocitos T efectores (Teff), favoreciendo a estos
altimos y con ello comprometiendo la tolerancia inmunitaria que es

necesario para el mantenimiento del producto (50,51).

HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO
El hipotiroidismo se define como una patologia de caracter endocrina en
la que se ha visto disminuido la producciéon de hormonas tiroideas,

expresandose tanto laboratorial mente como clinicamente (52). El
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hipotiroidismo subclinico es indicativo de una insuficiencia tiroidea
tempranay de caracter leve (53). Asimismo, el diagnostico tanto de este

cuadro en especifico como general es principalmente laboratorial (1,52).

Epidemiologia

El hipotiroidismo es una de las patologias endocrinas mas frecuentes
durante la gestacion, contando con una prevalente del 5%, a diferencia
del hipotiroidismo subclinico cuyos valores pueden llegar hasta un 18%
(54). Partiendo de este contexto la sociedad americana de la tiroides
recomienda medir los niveles de TSH y hormonas tiroideas en los 3
trimestres gestacionales. Se toma en cuenta un punto de corte de 2,5y

3 para los 2 primeros trimestres y el tercero, respectivamente (55,56).

Fisiopatologia del hipotiroidismo subclinico en gestantes

La produccion insuficiente de hormonas tiroideas puede manifestarse
como hipotiroidismo manifiesto (OH), hipotiroidismo subclinico (SCH) o
hipotiroxinemia aislada (IS) (54). La IS es la presencia de niveles bajos
de T4 libre (tiroxina) con niveles normales de TSH (57). En cualquiera de
estas condiciones se puede encontrar la presencia o ausencia de un
componente autoinmune, como anticuerpos contra la peroxidasa tiroidea
o la tiroglobulina (54).

El término "hipotiroidismo gestacional" se refiere a SCH e IS. Durante
condiciones fisiol6gicas normales, el eje hipotalamo-hipdfisis-tiroides
(HPT) puede adaptarse a las necesidades del embarazo (54). Sin
embargo, se cree que algunos individuos pueden tener un desequilibrio
en este eje, lo que les impide satisfacer la mayor demanda, lo que lleva
al hipotiroidismo gestacional (58). Ademas, puede haber otros factores
gue pueden alterar la homeostasis tiroidea, siendo la mala implantacion
de la placenta un factor significativo en esta hipotesis (57).

En condiciones como la preeclampsia, aborto espontaneo, restriccion del

crecimiento intrauterino e implantacién anormal de la placenta, se ha

12



observado que las pacientes presentan niveles anormales de hormonas
tiroideas. Estas hormonas son fundamentales para diversos procesos,
como regular la invasion del trofoblasto y la diferenciacién de los
citotrofoblastos mediante una mayor expresiéon de metaloproteinasas,
fibronectina fetal e integrina (54,58).Ademas, la alteracién en los niveles
de tiroxina puede llevar a una disminucion en la expresion de citocinas
antiinflamatorias en la decidua, lo que predispone a la disfuncién
placentaria (54).

Otro 6rgano que puede almacenar yodo es la placenta, lo cual se cree
que funciona como un mecanismo de proteccién contra la exposicion
excesiva a este ion (57,58). El flujo de yodo en la placenta puede estar
asociado al transportador de sodio y yodo, similar a lo que ocurre en la
glandula tiroides. Esto significa que la disponibilidad de hormonas
tiroideas esté regulada por la placenta. Dentro de la placenta existen
transportadores como el transportador de aminoacidos grandes 1
(LAT1), transportador de aminoacidos grandes 2 (LAT2), anién organico
polipéptido transportador 1A2 (OATP1A2), anion organico polipéptido
transportador 4A1 (OATP4AL1), monocarboxilato transportador 8 (MCT8)
y el transportador de monocarboxilato 10 (MCT10), que pueden
expresarse en diferentes proporciones tanto en el lado materno como en
el fetal, lo cual puede contribuir a una implantacion placentaria
inadecuada (54).

Se ha sugerido que reguladores potenciales como la gonadotropina
coriénica humana (hCG), el factor de crecimiento placentario (PIGF), el
factor proangiogénico y el receptor soluble similar a tirosina quinasa-1
de FMS (sFlt1 o receptor soluble 1 del factor de crecimiento endotelial
vascular) pueden estar involucrados en la regulacién de la funcion
tiroidea materna (54,57,59). La hCG comparte similitud molecular con la
hormona estimulante de la tiroides (TSH), lo que lleva a la estimulacién
de la glandula tiroides a través de la via del cAMP, aumentando asi los
niveles de T4L (57).
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Hipotiroidismo subclinico como factor de riesgo para la perdida
consecutiva

Se cree que el hipotiroidismo subclinico puede contribuir a la génesis del
aborto recurrente a través de algunos mecanismos (25). Primero, el
hipotiroidismo subclinico puede afectar la funcion placentaria y con ello
predisponer a una deciduacion. Segundo, la tendencia a la baja de
hormonas tiroideas puede predisponer a una falta de desarrollo
multisistémico en el embrién (28). Por ultimo, esta baja proporcién de
tirotropinas puede influir en el balance entre la respuesta inmune normal

y anormal, aumentando el riesgo de rechazo al embrion (60).

2.3 MARCO CONCEPTUAL

Aborto recurrente: es la presencia de tres a mas perdidas recurrentes
antes de la semana 24 de embarazo (49).

Hipotiroidismo subclinico: Presencia de hormona estimulante de
tiroides con valores elevado y valores de tirotropinas normales (49).
Parto pretérmino: parto que yace menor a las 37 semanas (52).
Hipotiroidismo: Patologia de caracter endocrino que cursa con niveles
bajo de tirotropinas y altos niveles de hormona estimulante de tiroides
(49)

Decidualizacion: Transformacion de células estromales del endometrio

ante la recepcion del producto de concepcion (23).

2.4 HIPOTESIS

2.4.1 GENERAL

El hipotiroidismo subclinico es un factor de riesgo para el aborto recurrente
en gestantes atendidas en el instituto nacional materno perinatal.

2.4.2 ESPECIFICOS

Existen factores sociodemograficos de riesgo con el hipotiroidismo

subclinico para el desarrollo de aborto recurrente en gestantes atendidas
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en el instituto nacional materno perinatal durante los afios 2019 a 2022.

Existen factores clinicos de riesgo con el hipotiroidismo subclinico para el
desarrollo de aborto recurrente en gestantes atendidas en el instituto

nacional materno perinatal durante los afios 2019 a 2022

Existen factores obstétricos de riesgo con el hipotiroidismo subclinico para
el desarrollo de aborto recurrente en gestantes atendidas en el instituto

nacional materno perinatal durante los afios 2019 a 2022

2.5 VARIABLES

Variable dependiente: Aborto recurrente..

Factor sociodemografico: edad, estado conyugal, procedencia.

Factor clinico: hipertension arterial, diabetes mellitus tipo 2

Factor obstétrico: Gestante afiosa, ITU del primer trimestre, control prenatal

del primer trimestre, paridad

Variable independiente: Hipotiroidismo subclinico

2.6 DEFINICION OPERACIONAL DE TERMINOS

Aborto recurrente: es la pérdida de 3 0 mas embarazos consecutivos
gue se dan antes de la semana 24 de embarazo, el instrumento de
medicion serd la formula obstétrica de la historia clinica, donde figura el
namero de abortos.

Hipotiroidismo Subclinico: se trabajé como una TSH superior a 5miU/l y
una T3y 4 dentro de los valores normales.

Gestante Afiosa: se dice de toda gestante afiosa a toda gestante con una
edad mayor o igual a 35 afios segun la estratificacion presentada por la
Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO), la

informacion se recolectara de la historia clinica.
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Infeccion de tracto urinario: se trabajé como infeccién de tracto urinario
a todo caso que presente urocultivo con >100mil unidades formadoras de
colonias, la informacion se recolectara de la historia clinica.

Control prenatal: se consider6 las consultas y examenes meédicos
periddicos realizados a la mujer embarazada para monitorear la salud
materno-fetal.

Hipertension arterial: se considerd una presion sanguinea sistélica 2140
mmHg y/o diastdlica 290 mmHg, medida en al menos dos ocasiones
distintas, antes de la semana 20.

Diabetes mellitus: es la elevacién de a glucosa por encima de os valores
normales antes de la gestacion o diagnosticada antes de pasar la 24va

semana de gestacion.
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CAPITULO Ill: METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

3.1 DISENO METODOLOGICO

Este trabajo es cuantitativo, observacional, analitico de casos y controles,

retrospectivo.

3.1.2 TIPO DE INVESTIGACION

Cuantitativo: el presente estudio busco determinar la presencia de
asociaciéon para el hipotiroidismo subclinico y el aborto recurrente, asi como
la direccion y la fuerza de este.

Observacional: los datos generados de las gestantes se dieron durante el
acto médico, no se asigno ninguna variable a los grupos estudiados.
Analitico de casos y controles: se buscard determinar una relacién de
causalidad entre el hipotiroidismo subclinico como factor causal y el aborto
recurrente como factor desenlace

Retrospectivo: la variable desenlace se ha manifestado antes de iniciar el

presente proyecto.

3.1.2 NIVEL DE INVESTIGACION

Esta investigacion es de nivel explicativo, pues se limité a describir la variable

de interés en la poblacién objetivo.

3.2 POBLACION Y MUESTRA

Esta investigacion incluyo a todas las mujeres embarazadas atendidas en el
Instituto Nacional Materno Perinatal entre los afios 2019 y 2022 siendo las
gestantes con hipotiroidismo subclinico las expuestas y aquellas eutiroideas

las no expuestas.

CRITERIOS DE SELECCION
CASOS
Criterios de Inclusiéon

Gestantes mayores de edad.
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Gestantes con historia clinica completa
Inicio de atencion en el INMP no mayor a la semana 20

Gestantes con diagndstico de hipotiroidismo subclinico registrado en la

historia clinica del INMP

Criterios de exclusion

Gestantes con malformaciones uterinas

Gestantes con patologia oncolégica

Embarazo concebido mediante tecnologia de reproduccién asistida
Diagnastico de hipotiroidismo

Gestacion multiple

Patologias reumatoldgicas y autoinmunes

CONTROLES

Criterios de inclusion

Gestantes mayores de edad.

Gestantes con historia clinica completa

Inicio de atencion prenatal en el INMP no mayor a la semana 20
Criterios de exclusion

Gestantes con malformaciones uterinas

Gestantes con patologia oncolégica

Embarazo concebido mediante tecnologia de reproduccién asistida
Pacientes con diagndstico de hipotiroidismo

Gestacion multiple

Patologias reumatoldgicas y autoinmunes

Tamafo Muestral.

Se realiz6 el célculo de tamafio muestral trabajando bajo la formula de Fleiss

con correccion de continuidad, para comparar dos proporciones en una

muestra. Se trabaj0 con una proporcion esperada de gestantes con

hipotiroidismo subclinico que presentaron aborto recurrente del 10% vy
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gestantes sin hipotiroidismo subclinico que presentaron aborto recurrente del
2.2%, informacion extraida de los resultados de Liu et al (1), una razon de
expuestos por no expuestos de 3:1, una potencia estadistica del 80%, un nivel
de significancia del 95%, requiriéndose un total de 301 embarazadas
eutiroideas y 101 embarazadas con hipotiroidismo subclinico, siendo un total
de 402 gestantes.

Muestreo

Se realizo un muestreo probabilistico de tipo aleatorio simple con todas las
gestantes con hipotiroidismo subclinico y otro muestreo aleatorio simple con

las gestantes eutiroideas.

3.3 TECNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

Esta investigacion, se utilizd6 la técnica de revisibn documental para la
recoleccion de informacion, enfocandose en la data retrospectiva de las
historias clinicas de las pacientes atendidas en el Instituto Nacional Materno
Perinatal (INMP) durante los afios 2019 a 2022. Como instrumento de
recoleccion de datos se empled una ficha de recoleccion de datos elaborada
por el investigador, la cual previo uso, paso por un proceso de evaluacién por
expertos para garantizar su validez. Este método permitio examinar y analizar
los registros médicos existentes para obtener los datos necesarios de manera

eficiente y precisa.

3.4 TECNICA DE PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS

Para la recoleccién de informacion se realizaron estos procedimientos:

Se calculd la frecuencia absoluta y relativa del aborto recurrente para las
variables hipotiroidismo subclinico y el resto de covariables; para identificar la
presencia de la relacion entre el hipotiroidismo subclinico y covariables con
relacion al aborto recurrente se empled la prueba estadistica de Chi cuadrado
de Pearson la cual contemplara un alfa critico menor a 0.05 para determinar
una asociacion estadisticamente significativa, las cuales se presenté en una

matriz de consistencia.

19



3.5 ASPECTOS ETICOS

Para la realizacién de esta investigacién, se cont6 con la aceptacién del
Comité de ética e investigacion de la Universidad Privada San Juan Bautista,
la aceptacion de la unidad funcional de investigacion y Comité de ética del
Instituto Nacional Materno Perinatal del Perd. Con respecto a la
confidencialidad de la informacién obtenida con respecto a las embarazadas,
acorde a la pauta numero 12 “recoleccion, almacenamiento y uso de datos en
una investigacion relacionada con la salud” de las éticas del consejo
internacional para organizaciones médicas internacionales (CIOMS), con ello
se manejo la fuente de informacion solamente por el investigador con la

finalidad de proporcionar privacidad de estas.
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CAPITULO IV: RESULTADOS
4.1 RESULTADOS

Tabla 1. Los factores clinicos de riesgo con el hipotiroidismo subclinico
para el desarrollo de aborto recurrente en gestantes atendidas en el
instituto nacional materno perinatal durante los afios 2019 a 2022.

ABORTO A REPETICION

NO sl X2 p-valor RRc (IC95%) RRa(IC95%)

283(94.02%) 18(5.98%)  17.29 <0.001  3.48 (1.93 — 6.26) 4.41 (2.44 —
80(79.21%) 21(20.79%) 7.97)
332(91.97%)  29(8.03%) = 9.46  0.002 3.04 (1.59 - 5.77) 2.44(1.25 -
31 (75.61%) 10 (24.39%) 4.74)
344 (90.53%) = 36 (9.47%)  0.073  0.786 1.44 (0.48 — 4.31)

19 (86.36%) 3 (13.64%)
302 (92.35%)  25(7.65%) = 7.25  0.004 2.44 (1.33 — 4.47) 2.36(1.30 -

61(81.33%) 14 (18.67%)

Fuente: Ficha de recoleccion de datos

El hipotiroidismo subclinico, muestra riesgo de 3.48 veces mas de desarrollar
aborto recurrente (IC 95% 1.93-6.26) (p valor <0.001). De las mujeres que no
tienen hipotiroidismo subclinico, 283 (94.02%) no experimentaron aborto
recurrente, mientras que 18 (5.98%) si lo hicieron. En contraste, entre las
mujeres con hipotiroidismo subclinico, 80 (79.21%) no tuvieron abortos
recurrentes, pero 21 (20.79%) si lo experimentaron.

La diabetes mellitus tipo 2 también muestra un riesgo de 3.04 veces mas de
experimentar aborto recurrente (IC 95%: 1.59-5.77) (p valor 0.002). En
mujeres sin diabetes, 332 (91.97%) no tuvieron aborto recurrente, y 29
(8.03%) si lo tuvieron. Entre las mujeres con diabetes, 31 (75.61%) no tuvieron
aborto recurrente, mientras que 10 (24.39%) si lo experimentaron.

En el caso de la hipertension, no se hallé una asociacion significativa con el
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aborto recurrente. Las mujeres sin hipertension son 344 (90.53%) sin aborto
recurrente y 36 (9.47%) con aborto recurrente. Las mujeres con hipertension
son 19 (86.36%) sin aborto recurrente y 3 (13.64%) con aborto recurrente. La
prueba de chi-cuadrado es 0.073 con un valor p de 0.786, indicando que no
existe asociacion significativa.

La ITU muestra un riesgo de 2.44 veces mas para presentar aborto recurrente
(IC 95%: 1.33 — 4.447) ( p valor 0.004). Entre las mujeres sin ITU, 302
(92.35%) no experimentaron aborto recurrente y 25 (7.65%) si lo hicieron. De
las mujeres con ITU, 61 (81.33%) no tuvieron aborto recurrente y 14 (18.67%)

si lo experimentaron.
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Tabla 2. Los factores obstétricos de riesgo con el hipotiroidismo
subclinico para el desarrollo de aborto recurrente en gestantes
atendidas en el instituto nacional materno perinatal durante los afos

2019 a 2022.

ABORTO A REPETICION

NO Sl X2 p-valor
Gestante afiosa
No 294 22 (7.00%) 11.234 0.001
Si (93.00%) 17 (19.80%)
69 (80.20%)
Control
prenatal 202 13 (6.05%) 6.18 0.013
asistio (93.95%) 26 (13.90%)
No asistio 161
(86.10%)
Obesidad
pregestacional
No 239 16 (6.27%) 8.31 0.004
Sj (93.73%) 23 (15.54%)
124
(84.35%)

Fuente: Ficha de recoleccion de datos

RRc (IC95%)

2.84 (1.58 - 5.10)

2.30 (1.22 — 4.35)

2.49 (1.36 — 4.57)

RRa(IC95%)

1.68 (0.91 —
3.09)

2.29 (1.23 -

4.29)

3.34 (1.84 —
6.07)

En la tabla 2, nos muestra que a edad avanzada en el embarazo tiene 2.84

veces mas riesgo de presentar aborto a repeticion (IC 95%: 1.58 — 5.10). Las

gestantes que no tuvieron un control prenatal adecuado tienen 2.30 veces

mas riesgo de presentar aborto a repeticién (IC 95%: 1.22 — 4.35) (p valor

0.013). Las pacientes con obesidad gestacional presentan 2.49 veces mas

riesgo mayor de aborto recurrente (IC 95%: 1.36 — 4.57).
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Tabla 3. Los factores sociodemograficos de riesgo con el hipotiroidismo
subclinico para el desarrollo de aborto recurrente en gestantes
atendidas en el instituto nacional materno perinatal durante los afos
2019 a 2022.

ABORTO A REPETICION

NO SI X2 p-valor RRc (IC95%)

Procedencia
Urbano 316 36 (10.60%) 0.57 0.45 0.58 (0.18 — 1.83)
rural (89.80%) 3 (6.00%)

47 (94.00%)
Estado
conyugal 144 15 (9.40%) 0.00 1.00 1.05 (0.57 — 1.93)
Sin pareja (90.60%) 24(9.90%)
Con pareja 219

(90.10%)

Fuente: Ficha de recolecciéon de datos

En la tabla 1, de acuerdo con los factores sociodemograficos, tanto en el lugar
de procedencia urbano y rural, asi como estado conyugal con y sin pareja no
son factores de riesgo para hipotiroidismo subclinico y aborto recurrente en
las gestantes atendidas en Instituto Materno Perinatal durante los afios 2019-
2022. En cuanto a la procedencia urbana el 89.80% no presentaron aborto a
repeticion y solo el 10.6% si presentaron aborto recurrente; los de procedencia
rural, el 94% no presentaron aborto y el 6% si presentaron. No se identifico un

valor de p significativo (0.45).

El estado conyugal no mostré una relacion significativa con el aborto
recurrente. De las mujeres sin pareja, el 90.60% no tuvieron aborto recurrente
y el 9.40% si lo hicieron. Las mujeres con pareja mostraron el 90.10% sin

aborto recurrente y el 9.90% con aborto recurrente.
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CAPITULO V: DISCUSION, CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1 DISCUSION

El andlisis realizado para determinar la asociacion entre hipotiroidismo
subclinico y aborto recurrente en gestantes atendidas en el Instituto Nacional
Materno Perinatal entre 2019 y 2022 revel6 una relacion significativa. Las
mujeres con hipotiroidismo subclinico mostraron una incidencia notablemente
mayor de aborto recurrente en comparacioén con aquellas sin esta condicion.
Este hallazgo fue respaldado por una prueba de chi-cuadrado significativa,
con un valor p menor a 0.001, indicando una fuerte asociacién estadistica. El
riesgo relativo crudo (RRc) mostr6 que las mujeres con hipotiroidismo
subclinico tienen un riesgo 3.48 veces mayor de experimentar aborto
recurrente, y este riesgo se incremento a 4.41 veces tras ajustar por otras
variables, lo que sugiere que la asociacion no solo se mantiene, sino que se
fortalece al controlar otros factores.

Asi mismo se encontr6 que la diabetes mellitus tipo 2 tuvo una fuerte
asociacion con el aborto recurrente, con un riesgo relativo crudo de 3.04, que
se mantuvo significativo (2.44) tras ajustar por otros factores. La infeccion del
tracto urinario también fue significativa, con un riesgo relativo crudo de 2.44,
apenas alterado (2.36) después del ajuste. La edad avanzada en el embarazo
demostro ser un factor de riesgo considerable, con un riesgo relativo crudo de
2.84, aunque se redujo a 1.68 tras los ajustes. La falta de asistencia a
controles prenatales resulto ser otro factor de riesgo importante, con un riesgo
relativo crudo de 2.30 y un ajustado de 2.29, indicando que la falta de control
prenatal aumenta significativamente el riesgo de aborto recurrente. La
obesidad pregestacional también mostro una fuerte asociacién, con un riesgo
relativo crudo de 2.49 que aumento a 3.34 tras ajustar por otros factores. En
contraste, la hipertension, la procedencia y el estado conyugal no mostraron
asociaciones significativas con el aborto recurrente, indicando que estos

factores no son determinantes en el analisis de riesgo para esta condicion en
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la poblacion estudiada.

Estudios previos han reportado una asociacion entre hipotiroidismo subclinico
y pérdidas recurrentes del embarazo, indicando que el hipotiroidismo, incluso
en su forma subclinica, puede contribuir a un mayor riesgo de aborto
recurrente. En un meta-analisis de 17 estudios, se encontré una asociacion
estadisticamente significativa entre aborto recurrente y autoinmunidad
tiroidea, aunque no se observé mejora en los resultados del embarazo con el
tratamiento con levotiroxina. En particular, se observé que la prevalencia de
hipotiroidismo subclinico en mujeres con aborto recurrente era del 12.9%, y la
autoinmunidad tiroidea se asociaba con un aumento del riesgo de aborto
recurrente con un odds ratio de 1.94 (33).

Un estudio retrospectivo realizado en Turquia sobre 270 mujeres con
hipotiroidismo subclinico mostré que la administracion de levotiroxina no tuvo
un impacto significativo en la tasa de aborto, ni en otros resultados obstétricos
y neonatales adversos como la necesidad de ingreso en la unidad de cuidados
intensivos neonatales, el desprendimiento de placenta, el sufrimiento fetal, la
rotura prematura de membranas, la preeclampsia, el parto prematuro y el
pequefio tamafio para la edad gestacional. Sin embargo, se observé una
mayor tasa de rotura prematura de membranas en el grupo con niveles de
TSH 22.5 mIU/L (61). Ademas, se ha documentado que el hipotiroidismo
subclinico que persiste desde el inicio hasta el final del embarazo esta
asociado con resultados adversos, lo que subraya la necesidad de un
monitoreo y tratamiento adecuados. Un estudio con 42,492 madres encontrd
gue el hipotiroidismo subclinico y la hipotiroxinemia persistian en el 24.8% y
el 17.7% de los casos, respectivamente, y que la positividad de los anticuerpos
antiperoxidasa tiroidea (TPOADb) era un predictor significativo de Ila
persistencia de estas condiciones (4).

El riesgo relativo crudo (RRc) mostré que las mujeres con hipotiroidismo
subclinico tienen un riesgo 3.48 veces mayor de experimentar aborto
recurrente, y este riesgo se incremento a 4.41 veces tras ajustar por otras

variables. Estos resultados son concordantes con estudios que han
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demostrado que el hipotiroidismo subclinico puede ser un factor significativo
en las pérdidas gestacionales recurrentes, incluso después de controlar otros
factores de riesgo. Un caso reportado detall6 como una mujer multigravida
con diabetes tipo 1, hipotiroidismo subclinico, tiroiditis de Hashimoto y
sindrome antifosfolipido experimenté mudltiples abortos recurrentes,
subrayando la complejidad y la interaccion de multiples factores autoinmunes
en estos casos (62).

Asi mismo, se encontré que la diabetes mellitus tipo 2 tuvo una fuerte
asociacion con el aborto recurrente, con un riesgo relativo crudo de 3.04, que
se mantuvo significativo (2.44) tras ajustar por otros factores. La literatura ha
respaldado consistentemente la relacion entre diabetes y aborto recurrente,
sugiriendo que los desequilibrios metabdlicos y endocrinos en la diabetes
pueden contribuir significativamente a este desenlace adverso. En un estudio
sobre la prevalencia de hipotiroidismo subclinico en el embarazo temprano en
Pakistan, se observdé que el hipotiroidismo subclinico no tratado estaba
asociado con mayores riesgos de aborto y parto prematuro (63).

La infeccion del tracto urinario también fue significativa, con un riesgo relativo
crudo de 2.44, apenas alterado (2.36) después del ajuste. Un estudio identificd
gue las infecciones pueden inducir respuestas inflamatorias que afecten la
viabilidad del embarazo. Un meta-analisis sugiri6 que la presencia de
autoanticuerpos tiroideos estd asociada con un mayor riesgo de aborto
recurrente, aunque la administracibn de levotiroxina no mejora
significativamente los resultados del embarazo en mujeres eutiroideas con
autoanticuerpos (33).

De manera similar, la edad avanzada en el embarazo demostro ser un factor
de riesgo considerable, con un riesgo relativo crudo de 2.84, aunque se redujo
a 1.68 tras los ajustes. Este hallazgo estd en linea con estudios que
demuestran que la edad materna avanzada es un factor de riesgo para el
aborto recurrente debido a la disminucion de la calidad ovéarica y embrionaria.
Un estudio de caso-control anidado mostré que niveles elevados de TSH en

el primer trimestre estaban significativamente asociados con un mayor riesgo
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de aborto espontaneo, con un odds ratio de 1.21 para cada aumento unitario
en TSH (6).

La falta de asistencia a controles prenatales resulté ser otro factor de riesgo
importante, con un riesgo relativo crudo de 2.30 y un ajustado de 2.29,
indicando que la falta de control prenatal aumenta significativamente el riesgo
de aborto recurrente. Un control prenatal adecuado es esencial para la
deteccion y manejo temprano de condiciones que pueden llevar a pérdidas
gestacionales. Un estudio encontré que el hipotiroidismo subclinico era
frecuente entre las mujeres embarazadas y que la falta de un tratamiento
adecuado aumentaba significativamente los riesgos de complicaciones
relacionadas con el embarazo (64).

La obesidad pregestacional también mostré una fuerte asociacion, con un
riesgo relativo crudo de 2.49 que aumentd a 3.34 tras ajustar por otros
factores. La obesidad estéd asociada con varias complicaciones metabdlicas y
endocrinas que pueden contribuir al riesgo de aborto recurrente. Un estudio
de impacto cientifico del Royal College of Obstetricians and Gynaecologists
(RCOG) recomendod pruebas y tratamiento para el hipotiroidismo subclinico
en mujeres con historia de infertilidad o aborto recurrente, destacando que el
tratamiento con levotiroxina puede mejorar las tasas de embarazo y
nacimiento en estas mujeres (65). En contraste, la hipertension, la
procedencia y el estado conyugal no mostraron asociaciones significativas
con el aborto recurrente, indicando que estos factores no son determinantes
en el andlisis de riesgo para esta condicién en la poblacion estudiada. Un
estudio adicional realizado en Pakistan mostré que el hipotiroidismo subclinico
no diagnosticado es relativamente frecuente en mujeres embarazadas, y la
falta de tratamiento adecuado puede aumentar los riesgos asociados. En este
estudio, se encontré que el 1.6% de las mujeres embarazadas presentaban
hipotiroidismo subclinico no diagnosticado. La prevalencia de hipotiroidismo
subclinico fue mayor en mujeres mayores de 36 afios, y se observd una
asociacion con antecedentes de aborto previo en el 21.4% de las mujeres

estudiadas. Este hallazgo subraya la importancia de la deteccion y manejo
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tempranos del hipotiroidismo subclinico para reducir los riesgos de
complicaciones gestacionales (63).

La revision sistematica de Akhtar et al, encontrd que la terapia con levotiroxina
puede no ser beneficiosa para todas las mujeres con hipotiroidismo subclinico,
sugiriendo que el tratamiento debe ser personalizado basado en la condicion
especifica de cada paciente. En mujeres con hipotiroidismo subclinico y
positividad para anticuerpos TPO, el tratamiento con levotiroxina mostré una
mejora en la tasa de nacidos vivos, pero no se observaron beneficios
significativos en términos de reduccion de la tasa de abortos en mujeres

eutiroideas con autoanticuerpos (66).

5.2CONCLUSIONES

El hipotiroidismo subclinico (SCH) se ha identificado como un factor de riesgo
significativo para el aborto recurrente en gestantes atendidas en el Instituto
Nacional Materno Perinatal.

La frecuencia de aborto recurrente es significativamente mayor en mujeres
con hipotiroidismo subclinico en comparacién con aquellas sin esta condicion.
El estudio identifico varios factores sociodemograficos y médicos que estan
significativamente asociados con el aborto recurrente. Entre estos factores se
encuentran la diabetes mellitus tipo 2, las infecciones del tracto urinario, la
edad materna avanzada, la falta de control prenatal y la obesidad
pregestacional, todos considerados como factores de riesgo significativos. Por
otro lado, la hipertension, el lugar de procedencia y el estado conyugal no

mostraron una asociacion significativa con el aborto recurrente.

5.3 RECOMENDACIONES
Es muy importante que todas las mujeres en edad fértil que desean quedar

embarazadas, asi como aquellas que ya estdn embarazadas, se realicen
pruebas de perfil tiroideo desde el inicio del embarazo. Detectar el
hipotiroidismo subclinico a tiempo permite una intervencion temprana, lo que

puede disminuir el riesgo de aborto recurrente y mejorar los resultados del
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embarazo.

Establecer protocolos para el monitoreo y tratamiento del hipotiroidismo
subclinico en mujeres embarazadas es crucial. La levotiroxina ha demostrado
ser eficaz para normalizar los niveles hormonales y reducir los riesgos
asociados. Es esencial que los profesionales de la salud reciban capacitaciéon
adecuada para identificar y manejar esta condicion correctamente.

Es fundamental aumentar la conciencia entre las mujeres en edad fértil sobre
la importancia del control tiroideo antes y durante el embarazo. Las campafias
educativas dirigidas a pacientes y profesionales de la salud pueden mejorar
significativamente la deteccién y tratamiento del hipotiroidismo subclinico.
Ademas del hipotiroidismo subclinico, deben abordarse otros factores de
riesgo como la diabetes mellitus tipo 2, infecciones del tracto urinario,
obesidad pregestacional y edad materna avanzada. Los programas de salud
deben incluir estrategias integrales para manejar estos factores, promoviendo
un estilo de vida saludable, control de enfermedades cronicas y asistencia
regular a controles prenatales.

Es crucial mejorar el acceso a servicios de salud de calidad para todas las
mujeres embarazadas, con especial atencion a areas rurales y mujeres con
recursos limitados. ElI acceso oportuno a controles prenatales y pruebas
diagndsticas es esencial para la deteccion y manejo temprano de condiciones
como el hipotiroidismo subclinico.

Fomentar la colaboracién entre endocrindlogos, obstetras, ginecélogos y otros
profesionales de la salud para el manejo integral de las mujeres embarazadas
con hipotiroidismo subclinico y otros factores de riesgo es importante. Un
enfoque multidisciplinario asegura una atencion mas completa y efectiva para
las pacientes.

Realizar un seguimiento postparto de las mujeres que han sido diagnosticadas
y tratadas por hipotiroidismo subclinico durante el embarazo es necesario.
Evaluar la necesidad de continuar el tratamiento y monitorear cualquier

complicacion a largo plazo tanto para la madre como para el nifio.
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ANEXO 1: Matriz de consistencia

Problema de - DISEND

investigacibn OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLES METODOLEGICO

PROELEMA GENERAL OBJETIVO GENERAL: HIPOTESIS GENERAL VARIABLE TIPO DE ESTUDIO
DEPENDIENTE

AEs =] hipotiroidismo
subclinico un  factor de
riesgo para el desamolle de
aborto recurrente =1y
gestantes atendides en el
institutc  nacional matemo
perinatal durante los afos
2018 8 20227

PROEBLEMAS

ESPECIFICOS

;Cudles  los  factores
sociodemograficos de
riesgo con el hipotiroidismo
subclinico pars el
desamollo de aborio
recurrente  en  gestantes
atendidas en el instituto

nacional rmaterno perinatal
durante los srfics 2019 =
20227

;Cuales son los factores

Determinar 5 el
hipatiroidizsmio subclinico wn
facior de riesgo para el

desamollo de aborio
recurrente en  gestantes
atendidas en el instituto

nacional maternc perinatal
durante los afics 2019 a
2022

OBJETIVOS
ESPECIFICOS:

Establecer los  factores
sociodemografices de
riesgo con el hipotiroidismo
subclinico para el
desarrollo de aborto
recurrente en gestantes
gtendidas en el instituto
nacional maternc pernatal
durante los afios 2010 a
2022

El hipotiroidismo subclinico
ez un factor de riesgo pars
el asborto  recurrente  en
gestantes atendidas en el
instituto  nacional matemo
perinatal

HIPOTESIS
ESPECIFICOS:

Existen factores
sociodemografices de
riesgo con el hipotiroidismo
subclinico para al
desamollo de aborto
recurrente em gestantes

afendidas en el institufo
nacional materno pernatal
durante los sfes 2010 a
2022

Existen factores cinicos de
riesgo con el hipotiroidismo

Aborfo recurrentes

VARIAELE
INDEPENDIENTE

Hipotiroidismo subclinico

VARIABLES
INTERVEMIENTES

Edad, estado civil
Gestacion  afosa,  ITU,
RFM. disbetes gestacional,
presclampsia, controles
perinatales, parios, abortos,
estadio clinico hipotiroideo

Enfoque cuanfitativo,
observacional, analitica,
longitudinal, retrospectivo y

tipo cohorte

POBLACION

El presente estudic incluira
a8 fodas Ilas gestantes
atendidas en el Institutoc
Magional Matemo FPerinatal
Atendidas enfre los afos
2018 v 2022 siendo las
gestantes caon
hipotiroidismo  subclinico
las expuestas vy aguellas
=in hipotiroidismio
subclinico las no expuestas

MUESTHA
Empleandose el paguste

estadistico Qpanfpi.__se

realizo el calculo de tamano
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clinicos de riesgo con el
hipotiroidisme  subclinice
para =l desamollo de aborio
recurrente  am gestantes
atendidas en el instituto
nacional materno perinatal
durante loz afcs 2019 a
20227

;Cusgles son los factores
obstétricos de riesgo con el
hipotiroidismo  subclinice
para =l desamolle de sboric
recurrente am gestantes
atendidas en el institufo
nacional materno perinatal
durante loz afcs 2012 a
20227

Establecer los  factores
clinicos de riesgo con el
hipotiroidizmio  subclinice
para el desarrollo de aborio
recurrente an gestantes
atendidas en el institufoc
nacional materno perinatal
durante los afcs 2019 a
2022

Establecer los  factores
obstétricos de riesgo con el
hipotiroidizmio  subclinice
para =l desarmolle de aboric
recurrente an gestantes
atendidas en el institufo
nacional materno perinatal
durante los afics 2012 a
2022

subclinico pars al
desarmrollo de aborto
recurrente en  gestantes
atendidas =n el institufc
nacional materno pernatal
durante los sfios 2019 a
2022

Existen factores cbstétricos
de riesgo con al
hipotiroidisme  subclinice
para =l desamolle de sborio
recurrente &n gestantes
atendidas en el institufo
nacional materno perinatal
durantz los afics 2012 =
2022

muestral = fravés de los
hallazgos  obtenidos  por
Jacob et al (58],
requiriéndose wn fotal de
223 gestantes expusstas y
223 gestantes N
expuestas, siendo un total
de 425 gestantes

INSTRUMENTO

Ficha de recoleccion de
datos

AMNALISIS ESTADISTICO

Ee empleara COmo

estadistica descriptiva
analisi=s de frecuencias

absoluta y relativa.

Para el caloule del Qdds
Ratic, wun modele de
regresion logaritmico
binomial.
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ANEXO 2: OPERALIZACION DE VARIABLES

Variable Deﬁnlc?un Tipo naturaleza Escala Valor instrumento F o . =
operacional informacion
Aborto Variable Dependiente Cualitativa nominal 0 =25i Criterio Historia
recurrente registrada en el dicotomica 1=HNo diagnostico clinica
segmento  gineco seqln Ia
ohstéfrico de la FIGD
historia clinica
Hipotiroidismo TSH =5miUWL v Independiente  cualitativa nominal 0 = Perfil fircideoc Historia
Subclinico T3 T4 dentro de Dicotomica Eutiroidea clinica
valores normales 1 =
Hipotiroidea
subclinica
Edad Edad por fecha de Interviniente cuantitativa De razon Edad en Documento Historia
nacimiento Continua anos nacional de clinica
presente en el identidad
DI
Lugar de Estatus visible en Intervimiente Cualitativa  Mominal 0 = rural Documento Historia
Procedencia DM Eolitomica 1 =urbano nacional de clinica
identidad
Gestante edad mayor o Inferviniente Cualitativa  MNominal 0= Mo Clasificacion Historia
Afosa igual a 35 afos dicotomica 1 = si de la FIGO clinica
Infeccion de Uroculfivo Interviniente Cualitativa  MNominal 0 = ausente Urocultivo Historia
tracto urinaric  =100mil UFC dicotomica 1= presente clinica
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Condrol Cantidad de Inferviniente Cuantitativa De razon 0 = ausenfe Historia Historia
prenatal de controles crdinal 1= presente LCliniga Elinina
primer registrados en Ia
trimestre hiztoria clinica
Hipertension  Diagnostico Independiente  Cualitativa Dicotomica 0 = Mo, 1 = Guias de Historia
arterial regisfrado en la Si manejo  de clinica
historia clinica hipertension
basado en
mediciones
repefidas de
presion arterial o
antecedente
registrado
Cbesidad Indice de masa Independiente Cualitativa Dicotomica 0 = Mo, 1 = Crterios  de Historia
pregestacional corporal (IMC) = Si IMC de la clinica
30 anfes  del OMS
embarazo
registrado em la
hiztoria clinica o
anfecedente
registrado
Estado Estado civil  Independiente Cualitativa Dicotomica 0 = Sin Registro civil Historia
conyugal registrado en Ia pareja, 1 = clinica
hiztoria clinica Con pareja
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ANEXO 3: Instrumento de recoleccion de datos

1. Aborto Recurrente
o Variable registrada en el segmento gineco obstétrico de la
historia clinica:
= Si()
= No()
o Fuente: Historia Clinica
o Criterio Diagnéstico: Segun la FIGO
2. Hipotiroidismo Subclinico
o TSH>5mIU/Ly T3 T4 dentro de valores normales:
= Eutiroidea ( )
= Hipotiroidea subclinica ( )
o Fuente: Perfil Tiroideo (Historia Clinica)
3. Edad

o Edad en afos:

o Fuente: Documento Nacional de Identidad (DNI)
4. Lugar de Procedencia
o Lugar de procedencia segun DNI:
= Rural ()
= Urbano ()
o Fuente: Documento Nacional de Identidad (DNI)
5. Gestante Afiosa
o Edad mayor o igual a 35 afios:
= No( )
= Si()
o Fuente: Clasificacion de la FIGO (Historia Clinica)
6. Infeccion de Tracto Urinario
o Urocultivo >100mil UFC:

= Ausente ( )
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= Presente ( )
o Fuente: Urocultivo (Historia Clinica)
7. Control Prenatal de Primer Trimestre
o Cantidad de controles registrados:
= Ausente ()
= Presente ()
o Fuente: Historia Clinica
8. Hipertensién Arterial
o Diagnéstico basado en mediciones repetidas de presion
arterial o antecedente registrado:
= No( )
= Si()
o Fuente: Guias de manejo de hipertension (Historia Clinica)
9. Obesidad Pregestacional
o Indice de masa corporal (IMC) > 30 antes del embarazo
registrado o antecedente registrado:
= No( )
= Si()
o Fuente: Criterios de IMC de la OMS (Historia Clinica)
10.Estado Conyugal
o Estado civil registrado en la historia clinica:
= Sinpareja( )
= Conpareja( )

o Fuente: Registro Civil (Historia Clinica)
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ANEXO 4: INFORME DE OPONION DE EXPERTOS

L DATO 2 GEMERALES
HIPOTIRCIDISMO SUSCLIMICO COMO FACTOR DE RIESGO PARA ARORTO

RECURREMTE EM GESTANTES ATENDIDAS EM EL INMP DURANTE LOS ARNOS 2019 -

2022
Il. 83PECTOS DE EVALUACION
Apelidas y Mambres del Experioc Dra Saldafia Diaz Claodia Veralucia

Cango & instilwaon donde labara: Jeda de s Unidad Funcioral de Investigacan
Tips de Experio Hi:ll:ldl:'!buw[l Ezpecalsta ElEsla-:Iislil:l:l —

Mambre dal instruments: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
Autar gl instrumanta: BACH. DIEGD MUREZ MERA,

Bucial Mgy }
INDWCADOREE CRITERIOE Defcente| Reguiarf =y, g, | 5 eesiente
00 - 20% |21 40%| g oy gp| 81 +100%
CLARDAD Esta formulado oon un lenouse clern %
Mo presenda sesno nl nducs
CBRJETIVIDAD resOuestas E4
ACTUALIDAD Esli de acuetdo a los avances | leorla Y
ExslE una organzacon lbgka y
HRGANIZACON caherente de o Hems 5
Comprende aspecics en caldad v
SUFICIEMCIA cantidad E4
R Adecdada para asiablecer og
INTEHCIONALIDAD ragUtades dal prasenle astudo =
Basacdcs an aspeobos letions y
CONSISTERC LA S — 4
COHERENC LA Emire ko imdioes o Indicadones X
La esiradenia responde o propdsiio de
METODOLOGEA lai Iy st s n oo pliva comparaiva .

L OFINION DE APLICABILIDAD
El insirumenio aplica para cumplr ios objeivos del presends provecio die tesks

0%

B PROMEDID DE wALDRATION:

Lima, 28 de dicembre del 2022

W

Frma del expario
DI W 72883549
Telélonag: 945376469
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INFORME DE OPINION DE EXPERTO

I. DATOS GEMERALES

HIFOTIRODIERD EUECLINGGD COMD FACTOR DE RIEEGO FARA ABDRTOD RECURRENTE EM
GEETANTES ATEMDIDAE EN EL INMP DURANTE LOE ARKOS 2018 - 022

. ASPECTOS DE EVALUACION

Agellidos v Mormbres del Experta: Or. Juan Carlos Ezequiel Rogue Quezada

Cargo e institucion donde I3
Tipo de Experto: Metodologo

Mombre del instrumenta: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

@: Medico Investigador del INSN-5B

Ezpecialista [ Estadistico

Autor del mstrumenio: BACH. DIEGD MURNEZ MERA,

Buc-a| Hug
Lot i s | Hapgalar " Ercmii=ie
IHLVE & L HES LI EIRETY B . ; . 41 - |Buana .
0= 2 |21 -0 Pl T &1 -1
LLAHILEL Bl lormuisedn con an lesgmaps chlm X
CEIETIVIDESLD P presanls seegs m nduce seapussias X
AL TUSLIDAL Euln dn acumsdn & BE e o B ot L
[ - . -
SR ANLE AL N Sankr usH SrpEn cacess Boes p cohasnk da b
lams
SUFKCIERNCLE Lampre=de mapadom en Seid el § canbded
. a Adecando zam aaleskor b nmolbados di
TR TESC I RS LA B K
LCURSISTERLIA Hera ey an aspecics enom y caniims K
LOHEMENL LS =i B iedess i rd eesderas L
METOBOLAGE, La imababega reapends & g pd ks S b "
Exuslgecnn e inins conosrsbel

. OPINION DE APLICABILIDAD

El inslrasneenia aploa bara cumplr os ohjeiuvns 3l presends prossoln de besis

PROMEDMO DE VALORACION:

0%

Lirmia, 28 de diclembre del 20832

Firma del experto
DML N° 45814891
Telafono: D45555004
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INFORME DE OPINION DE EXPERTO

I. DATOS GEMERALES
HIFQTIRDIDIEKD EUBCLINGGD COMD FACTOR DE RIEEGO PARA ABCRTD RECURRENTE EM
GEETANTES ATEMDIDAE EM EL INMP DURANTE LOE AROS 3016 - 3027

ASPECTOS DE EVALUACION

Apelidos y Nambres ded Exparicc Mg Helaman Francisco Jasier Rogue Quezada

Cargo & insliucon donde labora: Direcior de centi médios departive FIXU
Tips de Experio: Metoddlann | = Especialisty E; Estadishon
Momére del instrumanio: FICHTDE RECOLECE CE DATOS
Autar dal instrumanta: BACH. DIEGD NUREZ MERA
- FegulafBueny Muy -
INDICADORE S CRITERIDS et 21, | 41 - a1
40, | 805 11 80
CLARIDAD Esta farmulsta con un knguaje dan. X
OBJETIVIDAD Mo presenta sasga ni nduce X
mEsnUesiag,
ACTUALIBAD E=td de acuerdo a las avances & X
{=aria.
ORGANIZACION Exista una arganizaciin kagica y X
oobErenie de s ilems.
SLIFICENCIA Coamprande aﬁ'.{.u?-'_".uzs en calidad X
cantidad
fdecuado par establecer los
INTERCIONALIDAD resullados del presante ashudio A
CONSIETENCIA Basadas @n .'.-|5|.lh;|.'ll:|5 I=sancas
aentificos
COHERENCLA Enfre ks indicas & indicadaras
La estraleqia responde al propdeita de
METCOOLOGEIA la imrestigacion descrpliva )
oamparativa
.  QPIMICGH DE APLICABILIDAD
El instrumenta aplica al estudia
95%
I¥. PROMEDIODE VALORACIGON:
Lrna, 0 e @ ded 2024
Firma del experio
CMI. N® 46732204

Telefono: B45384567
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ANEXO 5: APROBACION CIEI-UPSJB

i LT —
l SAN JUAN BAUTISTA
COMITE INSTITUCIONAL DE ETICA
EN INVESTIGACION

CONSTANCIA N°1569-2023-CIEI-UPSJB

El Presidente del Comié Institucional de Efica en Investigacion (CIE!) de la Universidad Privada San
Juan Bautista SAC, deja constancia que el Proyeco de investigacidn detallado a coninuacidn fue
APROBADO per ol CIEL

Codgode Regsiro  N*1569-2023-CIELUPSJB

Thulo del Proyecto:  “HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO COMO FACTOR DE RIESGO PARA
ABORTO RECURRENTE EN GESTANTES ATENDIDAS EN EL INMP
DURANTE LOS ANOS 2019-2022"

Investigador (a) Principal: NUNEZ MERA DIEGO ERNESTO

El Comité Insttucional de Elica en Investigacitn, considera que el proyecto de investigacion cumple
los lineamientos y estindares académicos, centificos y éticos de la UPSJB, De acuerdo a clio, ¢ (1a)
investigador (a) se compromele a respetar ks normas y principics de acuerdo & Codigo de Etica En
Investigacidn del Vicerrectorado de Investgacidn y Responsabilicad Socal,

La aprobacion tene vigenca por un periodo efectivo da un ano hasta el 20/11/2024, De requenrsa
una renovacion, e (la) investigador (8) principal realizard un nuevo proceso de revision & CIE! al
menas un mes previo a & fecha de expiracién

Camo investigador (&) principal, es su deber contactar oportunamente al CIE ante cualquier cambio
al protocolo aprobado que podria ser considerado en una enmienda al presente proyecto.

Finaimente, i (la) investigador {a) debe responder a las solicdudes de sequimianto al proyecto que
¢l CIE! pueda solicitar y debera informar al CIEI sobee i culminacion del estudio de acuendo @ los
regiamanios establecidos.

it eds pe
CHOARRLOS

As hond Antune Laslle Ax Som Lo 1923 - W08 - M Carmetery Panamweiiane Y Carle Altalig 100
NN 204 (s Macihendis Vi 300 5y 0% (s ew 00N Urhancacon La Yo
e Tache)

CINTRAL IO TTTUCKONAL: (07 64 W10
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ANEXO 6: Aprobacion del CIEI-INMP

PR

P 7 | Ministerio | ‘
nis ;
@ PERU de Salud Asegu

Y Instituto Naclonal
Materno Perlnatal

Ao del Bicentenario, de la consolidacién de nuestra Independencia, y de la conmemoracion
de las heroicas batallas de Junin y Ayacucho”

HETG 23-25664-1
Lima, 15 de marzo de 2024
CARTA N°034-2024-DG-N°016-OEAIDE-INMP

Senor Alumno '
DIEGO ERNESTO NUNEZ MERA
Investigador Principal

Universidad Privada San Juan Bautista
Presente. -

Asunto: Aprobacién del Proyecto de Investigacién
Cohorte Retrospectivo

De nuestra consideracion:

Es grato dirigirme a usted para saludario cordialmente, y a la vez manifestarle que el proyecto
de investigacion titulado: “HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO COMO FACTOR DE RIESGO
PARA ABORTO RECURRENTE EN GESTANTES ATENDIDAS EN EL INMP DURANTE
LOS ANOS 2019-2022", cuyo estudio es de tipo cohorte retrospectivo, ha sido aprobado por
el Comité de Evaluacién Metodolégica y Estadistica en la Investigacion, asi como también por
el Comité de Etica en Investigacion de nuestra institucion, cuya vigencia es hasta el 12 de

MARZO de 2025.

En consecuencia, por tener caracteristicas de ser autofinanciado, se autoriza la ejecucién del
mencionado proyecto, quedando bajo responsabilidad del investigador principal.

Sin otro particular, es propicia la ocasién para expresarle los sentimientos de mi consideracion
y estima.

Atentamente,

MINISTERIO DE SALUD
INSTITUTO NACIONMAL/ MATERNQ PERINATAL
b

LMEZA 3 0 e Uy s
Peralta
N7 N 9170
DAFP/t:
, DEOG DEEMSC « IUR
. DEN . OEAIDE . Archivo
Jr.Santa Rosa N*941
www.iemp.gobh.pe Cercado de Lima. Lima 1, Perd

(511) 328 0998
direcciongeneral@icmp.gob.pe
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