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RESUMEN: El déficit materno de tiroxina
durante la gestacion puede causar retraso
neuromadurativo en el bebe. Sintomas
asociados a hipofuncion tiroidea pueden
pasar inadvertidos por su semejanza con
los del embarazo. En Parana (Hospital
San Roque) la prevalencia de mujeres
embarazadas con esta alteracion
asintomaética, es del 24%. Sin embargo,
las pruebas bioquimicas del perfil tiroideo
solo se recomiendan si hay sintomas de
enfermedad.

En este trabajo se busca determinar

un modelo predictivo preventivo y

estimar riesgos relativos, con variables
independiente sin costo (nimero de hijos,
edad de la madre y tiempo transcurrido
desde Ultimo embarazo), Asi, pacientes
con alta probabilidad tedrica de presentar
alteracion tiroidea (estimado con el
modelo), tengan la indicacién médica
precoz del estudio bioquimico, aunque no

presenten sintomas claros de enfermedad.
El modelo predice correctamente un 80,1%
de las pacientes con hipofuncion tiroidea.
Se estima que madres embarazadas

antes del afo desde el dltimo embarazo

y mayores de 30 afios, tienen alta
probabilidad de padecer alteracién tiroidea
subclinica.

PALABRAS CLAVES: prevencion - hipofuncidn

tiroidea

SUMMARY: Statistical model for the
prevention of pregnancies with thyroid
profile alterations

The maternal deficit of thyroxine during
gestation may lead to neuromaturative
retardation in unborn babies. Symptoms
associated with thyroid hypofunction may
be unnoticed due to their similarities with
the ones during pregnancy. In Parana
-San Roque hospital- it was estimated that
the prevalence of pregnant women with



asymptomatic alterations is 24%. However
the biochemical tests for the thyroid profile
are only carried out if there are noticeable
symptoms.

This paper intends to determine a predictive
model and pretends to estimate relative
risks, with independent variables at no cost
- number of children, age of the patient
and time elapsed since last pregnancy.
Thus, these tests should be conducted in
advance on patients with a high theoretical
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probability of presenting thyroid alteration,
even though they do not present any clear
symptoms. The model predicts an 80.1%
correctly. It was estimated that mothers with
one year time elapsed since last pregnancy,
who are 30 or older, have a high probability
of suffering from thyroid alteration in a sub
clinical way.

KEY WORD: probabilistic statistic models -
predictive statistic models

Introduccién

El yodo cumple un papel importante en
el funcionamiento normal de la glandula ti-
roidea pues es el elemento requerido para
la produccién de la hormona tiroxina. Las
privaciones dietarias o insuficientes de los
sectores mas pobres de la poblacion no al-
canzan generalmente a cubirir, con la inges-
ta, el aporte diario minimo requerido para
mantener el estado de salud. Por otra par-
te no muchos alimentos lo poseen, lo que
se ve agravado con el aumento de su re-
querimiento en el estado de gravidez. Existe
consenso internacional para afirmar que du-
rante el primer trimestre de embarazo son
necesarios niveles Optimos de tiroxina.

En el 4rea de incumbencia de la seccién
de Andlisis Especiales del Hospital San Ro-
que de la ciudad de Parana, provincia de
Entre Rios, la proporciéon de mujeres em-
barazadas del primer trimestre que cursan
con niveles de hormonas tiroxina estimu-
lante (TSH) y tiroxina total (T,T) fuera de los
rangos normales es del 10% (tomar como
normales valores de 0,25 < TSH < 2.5 pUl
/mly T,T > 7.8 ug/dl.) y el 24% presentan
valores de TSH superiores 2,5 uUl/ml (aso-
ciado a hipofuncién tiroidea), sin sintomas
claros de alteracion (datos obtenidos de es-

tudios preliminares). Es decir, su lrastorno
es inadvertido por los profesionales de la
salud, con potenciales pe?juicios para el fu-
turo bebe (1), pues déficit de tiroxina duran-
te ese periodo de gestacion puede ocasio-
nar problemas neurolégicos, psicomotores
y disminucién del coeficiente intelectual del
individuo por nacer (2-3- 4-5-6).

La determinacion quimica de TSH (para-
metro mas fiable pesquisable para detec-
tar alteracion) no es indicada junto con las
pruebas connatales si la paciente no pre-
senta sintomas especificos de enfermedad.
Sintormas leves como picazén y sequedad
de la piel (entre otros) son comunes a al-
gunas patologias liroideas y al embarazo,
por lo que si la paciente adolece de estas
nimiedades, normalmente, se las adjudica a
su estado de gravidez.

Atendiendo a la inquietud de Hollowell
(8). quien propone no descuidar a la muje-
res embarazadas en lo que respecta al défi-
cit de yodo, es que el presente estudio tiene
por objeto: a) evaluar variables que pudie-
ran ser potenciales factores de riesgo, por
estar relacionadas a los requerimientos y/o
disponibilidad de yodo en el organismo en
las mujeres embarazadas de bajos recur-
sos econdmicos, tales como: nimero de
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hijos, edad de la paciente y el tiempo que
transcurre desde el Ultimo embarazo y b)
estimar con ellas un modelo de regresion
mediante el cual, pacientes con alta pro-
babilidad tedrica de presentar alteraciones
en el perfil tiroideo, tengan justificada la in-
dicacién médica precoz del analisis quimi-
co que determina los valores de TSH, como
medida preventiva.

Las variables independientes conside-
radas en el modelo predictivo no generan
costo monetario extra al hospital, condicién
de suma importancia para la seccion finan-
ciera del nosocomio.

Metodologia de trabajo

Determinacion de la muestra

Se incluyen en el estudio, mujeres que
cursan entre la octava y decimotercera se-
mana de embarazo y que asisten a la Sec-
cion de Andlisis Especiales del Hospital San
Roque de Parana para la realizacién, por in-
dicacion médica, de las pruebas connata-
les obligatorias. De las 25 pacientes que en
promedio concurren diariamente al labo-
ratorio, se seleccionan 10 al azar, hasta al-
canzar el tamano muestral necesario para
cumplir uno de los objetivos planteados en
el proyecto de investigacion original del que
se deriva este articulo, presentado como
grado de avance'.

Se incluyen solamente aquellas pacien-
tes gue son: no fumadoras, sin anteceden-
tes de patologia tiroidea y que no presentan
sintomas clinicos claros asociados a altera-
cién tiroidea.

A las pacientes que otorgan su consen-
timiento para participar del estudio, se les
pide que completen una encuesta, en la

1. Proyecto de investigacién de la Universidad
Auténoma de Entre Rios. Res C.S. 468-06

que deben asignar su edad, nimero de hi-
jos y edades de los hijos.

A las muestras de suero de las partici-
pantes se les determina quimicamente los
niveles de TSH por ECLIA (Elecsys Roche),
TAT y anticuerpos contra la proteina anti ti-
roperoxidasa (anti TPO) por MEIA (Axsym.
Abbot). Las dos Ultimas pruebas se realizan
para descartar las pacientes con alteracio-
nes tiroideas de otra naturaleza.

Determinacion de las variables

Para clasificar la variable respuesta: "no
presenta alteracion” (sin hipofuncion tiroi-
dea = valor 0) frente a "si presenta altera-
cion” (con hipofuncion tiroidea = valor 1) se
utilizan los valores de hormona TSH, en el
rango de normalidad [0,25-2,50] pUl/ml y
por encima del extremo superior de éste in-
tervalo, respectivamente.

Las variables predictoras son: a) edad,
categorizada en tres niveles (escala ordinal):
0 para las pacientes menores de 20 anos, 1
para las pacientes entre 20 y 30 anos inclu-
sive; y 2 para las pacientes mayores a 30
anos b) numero de hijos, variable cuantita-
tiva discreta y c) con la edad del hijo menor
de cada paciente se estima el tiempo trans-
currido desde el Ultimo embarazo, en anos
(TUE), quedando determinada una variable
medida en escala de razén. La valoracion
de estas variables no representa costo adi-
cional al nosocomio y estan involucradas en
el metabolismo del yodo.

Determinacién del modelo

Se eligié para predecir la probabilidad de
ocurrencia del suceso “paciente con hipo-
funcién tiroidea sin sintomas” el Modelo de
Regresioén Logistica.

Fundamenta su eleccion la necesidad de
considerar en forma conjunta variables pre-
dictoras de naturaleza continua, discreta y
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categdrica (3-10) (otros modelos regresores
exigen variables independientes continuas)
y el hecho de que solo interesa que el mo-
delo identifique, a modo de prueba rapida
(screening), si una paciente, bajo ciertas
condiciones, es probable que supere el va-
lor normal de TSH o no, sin importar prede-
cir el valor de la hormona.

El modelo se considera también apropia-
do, porque permite estimar los riesgos re-
lativos entre las distintas categorias de la
variable categérica independiente bajo la
influencia de las otras predictoras, ya que
la Regresion Logistica ofrece esta posibili-

FABICIB = 2007 = 11

dad mediante el calculo de los exponentes
de beta (eb) y sus respectivos intervalos de
confianza (11-12). Por otra parte, los estadis-
ticos de Wald permiten evaluar el aporte o
significancia de cada variable en el mode-
lo (10).

Desarrollo y resultados

Se trabaja en la construccion del mode-
lo estadistico con un tamafio muestral de
n=156. Latabla 1 muestra un resumen des-
criptivo de las variables involucradas en la
investigacion.

Tabla 1. Estadisticos descriptivos de las variables involucradas en el estudio

Variables independientes Variables usadas para
determinar la variable
dependiente

edad n° de hijos | TUE TSH T,T

Media 24,55 1,11 2,60 1,90 10,87
Mediana 24,50 1,00 1,00 1,65 10,65
Moda 26,00 0,00 0,00 0,76 8,03
Desv. Tip 599 1,31 3,35 1,13 2,20
Minimo 14,00 0,00 0,00 0,30 6,06
Maximo 41,00 5,00 15,00 4,98 16,33
Percentiles | 25 19,75 0,00 0,00 1,09 935
50 |24,50 1,00 1,00 1,65 10,65
75 [28,00 2,00 4,00 2,47 11,75

TSH: hormona tiroxina estimulante, T4T: hormona tiroxina total, TUE: tiempo desde el Gltimo emba-

razo en anos

Todas las variables independientes con-
sideradas se incluyen en simultaneo en el
modelo debido a que su seleccion es en
funcién de su relacién con el metabolismo
del yodo y su costo nulo de determinacion
(13-14). La tabla 2 muestra los coeficiente (B)
de las variables regresoras estimados con

la Regresién Logistica para la construccion
del modelo predictor. Estos son significa-
tivos para "nimero de hijos" y para la va-
riable “TUE", segun muestran los valores p
asociados a los estadistico de Wald en la
tabla 2. A pesar de no ser significativos los
otros dos coeficientes se incluyen igual en el
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modelo atendiendo a las necesidades de la
investigacion (13). Los exponentes de B con
sus respectivos intervalos de confianza del
95% (I.C.) se emplean como estimadores
del riesgo relativo de las distintas catego-
rias de la variable "edad" respecto a la ca-
tegoria considerada de no riesgo, para este
caso, respecto a la categoria 0 (cero) de
"edad", correspondiente a pacientes meno-
res de 20 anos. Tanto para la categoria 1 de
“edad" como para la dos, los I.C. incluyen
el valor 1, por lo que por definicién no pue-
de considerarse que presenten mayor ries-
go respecto de la categoria de referencia.
A pesar de esto, se observa que los extre-
mos inferiores de los |.C. estan muy cerca-
nos al uno, por debajo de el, y los extremos
superiores muy por encima de este valor, lo

que sugiere no descartar a estas categorias
como potenciales factores de riesgo.

El modelo obtenido, con los coeficien-
tes estimados, queda determinado de la si-
guiente manera (15-16).

z

e

y(ajusl&do) = 1462

donde z =-0,602-0,379 TUE + 0.486 n°de
hijos + 0,554 edad can F 0,946 edad o
Referencias

TUE: tiempo transcurrido desde el tltimo
embarazo

cat (1): categoria 1 de la variable edad
cat (2) : categoria 2 de la variable edad

Tabla 2: Resultados del modelo de Regresidn Logistica propuesto

Variable Coeficientes|P. de Wald |Exponentes |I.C. 95% Exponente
estimados de Beta de Beta

N° de hijos 0,486 0,013 1,626 0,720 2,81

Edad categoria 1 |0,554 0,170 1,740 0,762 3,97

Edad categoria 2 |0,946 0,189 2,575 0,647 10,24

TUE -0,3789 0,041 0,684 0,384 0,91

Constante -0,602 0,179 0,548

TUE: tiempo transcurrido desde el dltimo embarazo en afios

El test de Hommer-Lemershow, utiliza-
do como prueba de bondad de ajuste del
modelo, arroja un valor de significancia de
0.750; completandose la informacion res-
pecto a la calidad del modelo obtenido con
la capacidad predictora global: 80,1 % (11-
14-16) (Tabla 3) y el 4rea bajo la Curva Roc:
0.919 (17) (Figura 1). El estadistico de Ka-
ppa (K) que mide la fuerza de concordan-
cia entre los valores observados y los predi-

chos por el modelo, arroja un valor de 0.88,
que puede considerarse muy bueno segun
la clasificacién de concordancia descripta
por Altman (1997) (10).
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Tabla 3: Porcentaje de valores correctamente pronosticados por el modelo

Pronosticados
TSH fuera del rango normal Porcentaje
Observados (mayor a 2,5) correcto
normal alterado
TSHfueradelrango  normal 94 23 80,3
nomal (mayora25) alterado 8 31 79,5
Porcentaje global 80,1
Curva ROC
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Discusion y conclusién

El modelo propuesto tiene una capaci-
dad predictora global muy buena, lo que se
reafirma con la fuerza de concordancia en-
tre los valores observados y los valores pre-
dichos por el modelo y el test de Hommer-
Lemershow.

Para el caso particular de una paciente
que tiene ya un hijo, con un afo transcurrido
desde éste embarazo (ambos valores "uno”

elegidos para el caso ejemplo, correspon-
den a los valores de mediana obtenidos en
este estudio) y mayor a treinta arios (cate-
goria de riesgo) el modelo predice una pro-
babilidad de 0,80 de tener altos los valores
de TSH. Mientras que la probabilidad cal-
culada para una mujer embarazada por pri-
mera vez, con menos de veinte afios es de
0,35 (baja). Por lo expuesto, si una mujer
embarazada del sector social de incumben-
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cia del hospital presenta condiciones como
las enunciadas en el primer caso, tiene jus-
tificada la indicacion de que, junto con la
pruebas connatales obligatorias, se le de-
termine bioquimicamente también el valor
de TSH. Asi, en caso de mostrar alteracion
real, ésta sea atendida precozmente de ma-
nera de no conllevar un potencial trastorno
para el bebe.

El coeficiente estimado para la variable
“TUE" es negativo, lo que hace disminuir en
el modelo la probabilidad del suceso (tabla
2). Cuanto mas tiempo transcurre desde el
ultimo embarazo de la paciente, menor es
la probabilidad de padecer alteracién.

Este modelo, asi planteado, puede usar-
se para indicar tedricamente si una pacien-
te, con las caracteristicas del criterio de
inclusién del trabajo, tiene o no alta probabi-
lidad de poseer valores de TSH por encima
de lo normal. Contribuyendo de esta mane-
ra con las medidas preventivas de trastor-
nos en los individuos por nacer.
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