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Abstract

Introduction: Pregnancy influences the serum concentration of the thyroid hormones,
causing changes in the treatment of the hypothyroid patients. Patients with
hypothyroidism cannot make this adaptation, therefore should be amended the dose of
thyroid hormone replacement to achieve euthyroid seric levels.

Objective: The characterization of the modifications in the serum thyroid profile and the
treatment during pregnancy and puerperium

Material and Methods: With simple cohort study, we followed 144 pregnant women with
hypothyroidism who were admitted for antenatal care in the first trimester of pregnancy,
were assessed in each trimester and postpartum care by thyroid function tests. Were
recorded and evaluated changes in the replacement dose of levothyroxine.

Results: Of the 144 patients, 43 (31%) had discontinued the LT4 to confirm the
pregnancy, 63 (44%) were in descontrol of hypothyroidism. Only serum levels of TSH
and the levothyroxine dose used, were statistically significant. The monitoring of TT3
and FT4 did not differ.

Discussion: The average required increase in the second trimester of prepregnancy
dose of LT4 was 72% in 93 women (64.5%) to maintain euthyroidism. It took the 54%
dose reduction in the postpartum period. 36.1% at admission were inadequately
replaced

Key Words: Hypothyroidism, Pregnancy, Levothyroxine, Treatment



Resumen

Antecedentes: El embarazo induce cambios en las concentraciones séricas de
hormonas tiroideas. Las pacientes hipotiroideas no tienen la capacidad de hacer estas
adaptaciones por lo que debe modificarse la dosis de hormonas tiroideas sustitutivas
para alcanzar niveles séricos de eutiroidismo.

Objetivo: Caracterizar los cambios del perfil hormonal y el tratamiento sustitutivo del
hipotiroidismo durante el embarazo y el puerperio.

Material y Métodos: Con disefio de cohorte simple se siguieron 144 embarazadas con
hipotiroidismo que ingresaron para control prenatal en el primer trimestre de gestacion,
se evaluaron en cada trimestre de gestacion y durante el puerperio mediante pruebas
de funcidn tiroidea. Se consignaron y evaluaron los cambios en la dosis sustitutiva de
levotiroxina.

Resultados: De las 144 pacientes, 43 (31 %) habian suspendido la LT4 al confirmar el
embarazo, 63 (44 %) cursaban descontrol del hipotiroidismo. Soélo los niveles séricos
de TSH y la dosis de levotiroxina utilizada, presentaron diferencias estadisticamente
significativas. El seguimiento de T3T y T4L no presentaron diferencias.

Discusion: El promedio del aumento requerido durante el segundo trimestre de la dosis
pregestacional de LT4 fue del 72 % en 93/144 mujeres (64.5%) para mantener el
eutiroidismo. Se requirié el 54 % de disminucion de la dosis en el puerperio. El 36.1
% a su ingreso estaban inadecuadamente sustituidas.

Palabras clave: Hipotiroidismo, Embarazo, Tratamiento, Levotiroxina

Introduccién

El hipotiroidismo primario complica frecuentemente el embarazo ya que se presenta en
el 3 al 10 % de mujeres en edad reproductiva, de tal forma que probablemente 1 — 2 %
de las embarazadas recibirdn hormonas tiroideas para el tratamiento del hipotiroidismo
(Canaris 2010)*. Se ha publicado que el 0.4 % de mujeres embarazadas presentaban
niveles séricos de la hormona estimulante de tiroides (TSH) > 10 U/ml entre las 15 —
18 semanas de gestacion (SDG), lo que indica que en Estados Unidos de
Norteamérica 12,000 a 16,000 recién nacidos anualmente naceran de mujeres
inadecuadamente sustituidas o portadoras de hipotiroidismo, sin saberlo (Klein 2001)2.
En nuestra institucion, entre las pacientes obstétricas de nuevo ingreso en los ultimos
tres afios 2.3 a 3.0 % de las embarazadas tuvieron el hipotiroidismo primario como

motivo de ingreso, respectivamente®,



Durante el embarazo la actividad de la glandula tiroides presenta cambios fisioldgicos
bien conocidos para enfrentar el aumento del volumen sanguineo, la mayor
depuracién renal de yodo y el incremento de los requerimientos fetales del mismo, lo
que, aunado al aumento en la concentracion de estrdgenos ocasiona un incremento
de la concentracion de la globulina transportadora de hormonas tiroideas (TBG).* Lo
anterior da lugar a varios cambios que se manifiesta con el aumento de los niveles
séricos de la TSH. Estos cambios que se daran dentro de los rangos normales,
siempre que no haya patologia tiroidea.® En presencia de hipotiroidismo primario
dichos cambios adaptativos de la funcion tiroidea no se llevan a cabo® y el aumento en
la demanda sobre la glandula tiroides ocasionado por el embarazo pone de manifiesto
cualquier compromiso de la funcién tiroidea, que se evidencia con el aumento de la
TSH*.

En estas condiciones las pacientes con hipotiroidismo requieren del aumento de la
dosis habitual de LT4 para mantener el estado eutiroideo ya que alrededor de la quinta
semana de gestacion aumentan los requerimientos de LT4 desde las primeras
semanas de gestacion, estabilizandose alrededor de la semana 21’, cambios que se
han descrito como una tendencia al hipotiroidismo durante la gestacion, pero siempre

dentro de los valores de referencia en ausencia de patologia tiroidea ®

En un estudio reciente se encontré que en el 49% de las embarazadas que recibian
tratamiento sustitutivo de hormonas tiroideas con levotiroxina sddica (LT4), la
determinacion de TSH se encontré fuera del rango de referencia en la primera
determinacion durante el embarazo, tomada generalmente durante el primer trimestre
de gestacion, encontrando que hubo mas pérdidas fetales en las que tenian la TSH
elevada, comparado con las que tenian valores normales’. Las embarazadas que
reciben tratamiento sustitutivo con LT4, por lo tanto, deben ser seguidas durante el

embarazo y aumentar la dosis conforme sea necesario para evitar el hipotiroidismo’.

En el puerperio se observa una disminuciéon progresiva de las concentraciones de
TBG, que regresa a niveles previo al embarazo alrededor de las 4 a 6 semanas
posteriores a la resolucién del embarazo, con el retorno subsecuente de los niveles
séricos de T4T y T3T a los reportados previos a la gestacion’®. Estos cambios
fisiologicos requieren el ajuste de dosis de suplementacion tiroidea, con disminucion

en los mismos™.



La intencién de este estudio fue la de determinar las condiciones del tratamiento
sustitutivo con hormonas tiroideas con que inician el embarazo un grupo de
embarazadas que ingresaron para control prenatal a nuestro instituto, asi como

observar los cambios en el requerimiento de LT4 durante el embarazo y el puerperio.

Material y Métodos

El estudio se realizé siguiendo un disefio de cohorte simple, entre enero del 2009 a
junio del 2011. Del total de 10,780 mujeres embarazadas que ingresaron en este
periodo a nuestra institucién, 381 (3.54 %) se sabian portadoras de Hipotiroidismo. Se
excluyeron 237 (62.2 %) embarazadas portadoras de hipotiroidismo por no cumplir
con los criterios de inclusion. Todas continuaron el manejo habitual de su
padecimiento en el servicio de Endocrinologia, esto es, una consulta en cada trimestre

de la gestacion y una consulta a las 8 — 10 semanas del puerperio.

La cohorte de seguimiento de nuestro estudio se conformé con las 144 embarazadas
que ingresaron para control pregestacional durante el primer trimestre de gestacion
portadoras de hipotiroidismo primario o yatrégeno, que acudieran a dos consultas de
control en el segundo y tercer trimestre y que acudieran a una consulta entre las 6 — 8
semanas del puerperio, en todas ellas con los resultados de las pruebas de funcion
tiroidea (PFT).

Se consideraron inadecuadamente tratadas aquellas pacientes que al ingreso
refirieron haber suspendido el tratamiento motu proprio al confirmar el embarazo, asi
como y las que habian suspendido el mismo aun antes del embarazo. Se consideraron
con hipotiroidismo en descontrol, aquellas pacientes cuyos niveles séricos al ingreso
fueran para TSH > 2.5 mU/ml y para T4L < 0.8 ng/dl.

Se documentaron las modificaciones en las dosis de LT4 indicadas por el médico
tratante, en funcibn con los resultados obtenidos en las PFT, generalmente
modificando entre 25 — 50 pg/dia en cada caso con la intencion de mantener los

valores de TSH y de T4L dentro de los valores de referencia.

La determinacién de hormonas tiroideas se realiz6 en un equipo IMMUTE 2000 Marca
Siemens, mediante técnica de Quimioluminiscencia amplificada. Se tomaron como
rangos de referencia los siguientes: T3T 70-170 ng/dl, T4L 0.8- 1.9 ng/dly TSH 0.4 -
2.5 pUl/ml.



Andlisis estadistico

Se caracteriz6 demogréficamente a la poblacién con estadistica descriptiva, la
diferencia en las concentraciones hormonales y las dosis necesarias de LT4 durante
el seguimiento se caracterizaron con prueba ANOVA de medidas repetidas y las
diferencias trimestre a trimestre como en el puerperio se evaluaron con prueba T
pareada. Se considero significativo un valor de p < 0.05. EIl andlisis se realiz6 con el

paquete estadistico SPSS version 2.0

Resultados

De un total de 10,780 mujeres embarazadas que ingresaron en el periodo de estudio
para control prenatal en nuestro Instituto 381 pacientes refirieron diagnéstico de
hipotiroidismo. Posterior a la aplicacion de los criterios de exclusién, 237 pacientes
(62.2%) fueron eliminadas del seguimiento, por lo que nuestra cohorte se formé con
144 embarazadas con hipotiroidismo primario o yatrégeno. De éstas, solo 92 de las
mismas (65%) continuaron el tratamiento de forma regular al saberse embarazadas. El
29.8 % (43 pacientes) suspendieron el tratamiento con LT4 al confirmar el embarazo;
aunado a esto 9 pacientes (6.2%) se encontraban sin tratamiento ain antes de lograr
el embarazo; obteniendo un total de 52 pacientes (36.1%) que no estaban en
tratamiento a su ingreso al instituto. En la tabla 1, se muestran los datos generales de

nuestras pacientes.

Inicialmente se dividieron a las pacientes en dos grupos, dependiendo de la etiologia
inicial del hipotiroidismo. ElI 72% (104/144) de pacientes eran portadoras de
hipotiroidismo primario, vy 21.2 % (40/144) de las pacientes cursaba con
hipotiroidismo yatrégeno. Se realiz6 para ambos grupos la prueba estadistica de
medidas repetidas, mediante la cual se confirmé que tenian el mismo comportamiento
durante todo el periodo de seguimiento, sin diferencias significativas, por lo que en

adelante se presentan como un solo grupo.

Del total de 144 pacientes incluidas en el estudio, 64 de las mismas (44.5%)
ingresaron al instituto con hipotiroidismo en descontrol, es decir con niveles séricos de
TSH > 2.5 pUl/ml, s6lo 20 de éstas (13.3%) tenian ademas niveles séricos de T4L <
0.8 ng/dl.



La media obtenida de TSH en el primer trimestre (15 SDG + 1.71 DE) fue de 2.4
puUl/ml + 0.84 DE, la de segundo trimestre de 3.0 pUl/ml + 0.81 DE y la media de
tercer trimestre fue de 2.07uUl/ml + 0.80 DE. Por ultimo, la media de TSH en puerperio
fue de 1.5pUl/ml + 0.88 DE. (Grafica 1)

Las mediciones de T3T fueron las siguientes: en primer trimestre 193 ng/dl + 34.39
DE, en el segundo trimestre 199 ng/dL + 33.12 DE, en tercer trimestre 194 ng/dL +
27.98 DE, por ultimo, en puerperio, la media fue de 192 ng/dL + 27.56 DE. No se

encontraron diferencias estadisticas entre las mediciones.

Los resultados obtenidos del seguimiento de T4L son los siguientes, durante el primer
trimestre una media de 1.19 ng/dl + 0.39 DE, en el segundo trimestre 1.20 ng/dl + 0.35
DE, en el tercer trimestre 1.19 ng/dl + 0.37 DE y en el puerperio la media obtenida fue

de 1.22 ng/dl + 39.43 DE, sin encontrar diferencias estadisticas entre las mediciones.

La dosis media diaria de LT4 en el primer trimestre fue de 58 pg/dia, aumentando
durante el segundo trimestre, hasta alcanzar una media de 100 pg/dia; durante tercer
trimestre la media fue de 96 ug/dia posteriormente la dosis requerida disminuyé en el
puerperio, alcanzando una media de 65 ug/dia; es decir, hubo un incremento de 72%
entre las dosis de primer y segundo trimestre, disminuyendo un 4% del segundo al
tercer trimestre y una disminuciéon de 67% del tercer trimestre de la gestacién al

puerperio. (Grafica 2)

Discusion

Este estudio de cohorte simple del seguimiento de 144 embarazadas con
hipotiroidismo que ingresaron para control durante el primer trimestre de la gestacion
muestra los ajustes constantes en la dosis sustitutiva de LT4 necesarios para
mantener el eutiroidismo de hasta el 72% entre la dosis requerida en el primer
trimestre y la dosis requerida en el segundo trimestre, lo que se observo en el 62 % de

nuestras pacientes.

Destaca el hecho de que el 31.15% de nuestras pacientes refirieron a su ingreso
haber suspendido el tratamiento con LT4 al confirmar el embarazo, asi como las 12
pacientes que habian suspendido previo al embarazo el tratamiento motu proprio. Esto
evidencia de forma grave la pobre o nula informacion con que contaban las pacientes
por parte del médico tratante acerca de la forma de conducirse en el caso de

embarazo o la falta de constancia en el control de la patologia por parte de la



paciente. A este panorama se agrega se agrega el 32.4 % de nuestras pacientes que
aun tomando adecuadamente la dosis indicada se encontraron bioquimicamente

hipotiroideas.

Como ya se ha sugerido, para prevenir los posibles efectos de un hipotiroidismo en
una embarazada inadecuadamente tratado, con los posibles efectos adversos
secundarios para el feto y el embarazo, las mujeres portadoras de hipotiroidismo en
edad reproductiva deberan recibir por parte de su médico tratante instrucciones
suficientemente claras, idealmente por escrito con instrucciones de aumentar la dosis
habitual sustitutiva de LT4 aumentando un tercio de la dosis en el momento en que se
confirma el embarazo y continuar con esta nueva dosis hasta que mediante una
prueba de la funcién tiroidea se pueda realizar el ajuste adecuado bajo vigilancia

médica®.

Encontramos que 93 (64.5%) de nuestras pacientes requirieron el aumento de la dosis
habitual de LT4 durante el primer trimestre para mantener T4L y TSH dentro de los
limites de referencia, con estabilizacion de la dosis entre el segundo y tercer trimestre

y un 54% de disminucién de la dosis nuevamente en el puerperio.

Por lo anterior, es de vital importancia reforzar el control médico desde el primer
contacto, en caso de deseo de embarazo, ya que se deben alcanzar niveles
hormonales de eutiroidismo previo al mismo y que, una vez confirmado el embarazo,
debe aumentarse de inmediato la dosis sustitutiva de hormonas tiroideas, aumentando
como minimo el 33 % de la dosis habitual de LT4. En nuestro grupo encontramos que
en 28 pacientes (30%) necesitaron aumento de la de LT4 menor del 33 %, 49
pacientes (52.6 %), presentaron aumento entre 33 y 72%, y 16 pacientes (18%)
presentaron aumento mayor de 72%. Por lo tanto, el incremento en la dosis requerida

fue en promedio del 72%, significativamente mayor a lo reportado en la literatura.’

Del total de las pacientes que requirieron disminucion de dosis en el puerperio, 31%
requirieron una disminucion en la dosis total menor al 33%, la necesidad de
disminucion de dosis total en 48% de las pacientes se mantuvo entre el 33 al 67%,
por ultimo 21% de las pacientes la disminucion fue mayor al 67%. Debe también
tenerse en cuenta durante el puerperio, la disminucién de la dosis sustitutiva de
hormona requerida en comparacion a la utilizada durante la gestacion, que en nuestro
grupo fue del 67% en promedio. Vale la pena enfatizar que todos los ajustes deben
hacerse idealmente después de la determinacion de los niveles séricos de las

hormonas tiroideas y de la TSH.



Conclusiones

Nuestros resultados confirman el aumento del requerimiento del tratamiento con
hormonas tiroideas sustitutivas durante la gestacion, mas evidente entre el primer y
segundo trimestre en que se requirié un incremento, mayor a lo reportado, del 72 % ,
de la dosis diaria de LT4 y evidencia, por otro lado, el mal control al ingreso de
nuestras pacientes embarazadas con hipotiroidismo ya que el 31% que suspendieron
el tratamiento al saberse embarazadas y el 27%, todos se encontraban en franco
descontrol del hipotiroidismo, cifras que enfatizan la necesidad de guia adecuada para

los médicos de primer contacto.
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Tabla 1. Caracteristicas generales de 144 pacientes embarazadas con

diagnostico de Hipotiroidismo que ingresaron a control prenatal en el primer

trimestre de la gestacion

Edad (afios) *

Edad al momento de diagndstico (afios)*

Numero de gesta actual. Mediana (rango)

Semanas de gestacion (SDG) al momento del ingreso *

Pacientes con carga genética para patologia tiroidea, n (%)

Tiroidopatia, antecedente heredofamiliar mas frecuente (%)

Familiar mas frecuentemente afectado

* Promedio + desviacion estandar

29 (7.01)

23(7.12)

2(1-5)

12 (1.7)

10 (6.9)
Hipotiroidismo (73%)
Madre (87%)
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Grafica 1. Niveles séricos de la hormona estimulante de tiroides (TSH) en un grupo de 144
mujeres embarazadas con Hipotiroidismo primario (se especifica mediana y percentilas 10 y
90). * p<0.005
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Grafica2. Dosis de hormona tiroidea (ug/dia), levotiroxina sddica (LT4) utilizada como tratamiento
sustitutivo en un grupo de 144 mujeres con Hipotiroidismo primario durante la gestacidn y a las seis
semanas en el puerperio (mediana con percentilas



	Portada
	Texto

