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RESUMEN

Objetivo: Conocer la prevalencia de diabetes mellitus gestacional (DMG) y los
factores de riesgo asociados en mujeres mexicanas con hipotiroidismo en tratamiento.
Material y métodos: Se realiz6 un estudio observacional, de casos y controles. Se
incluyeron mujeres embarazadas con hipotiroidismo en tratamiento con levotiroxina en
el Instituto Nacional de Perinatologia (INPer) de 2010 a 2014. Se integraron 2 grupos:
1) Mujeres hipotiroideas con DMG, 2) Mujeres hipotiroideas sin DMG. Se excluyeron
mujeres con otras patologias cronicas agregadas. El diagnostico de DMG se realizé
con 2 0 més valores alterados (ayuno 95 mg/dL, 1 hora: 180 mg/dL y 2 horas 155
mg/dL) en la curva de tolerancia oral a la glucosa (CTOG) 75g-2h. Se calcularon los
Odds Ratio (OR) con intervalos de confianza al 95% (IC 95%) para los factores de
riesgo asociados al desarrollo de DMG.

Resultados: Se analizaron 328 casos encontrando, Grupo 1 n=27 y Grupo 2 n=301.
La prevalencia de DMG fue del 8.2%. Se encontr6 aumento en el riesgo de padecer
DMG en mujeres con antecedente de DMG OR (IC 95%): 24 (2.1-273.9), Obito: 7.9
(1.2-49.7), obesidad: 6.3 (2.6-15.0), edad =35 afios: 3.0 (1.3-6.8). No hubo asociacién
con sobrepeso, antecedente familiar de diabetes ni forma de concepcion.
Conclusion: La prevalencia de DMG en mujeres mexicanas con hipotiroidismo en
tratamiento es del 8.2%, similar a la reportada en la literatura internacional. Los
factores de riesgo asociados a DMG fueron antecedente de diabetes gestacional,
Obito, IMC y edad =35 afios.

Palabras clave: Hipotiroidismo, diabetes gestacional, factores de riesgo.



Abstract:

Objective: To know the prevalence of gestational diabetes mellitus (GDM) and the
associated risk factors in Mexican women with treated hypothyroidism.

Methods: An observational study of cases-controls was performed. We included
pregnant women with treated hypothyroidism with L-thyroxin in the National Institute of
Perinatology (INPer) from 2010 to 2014. Two groups were formed: 1) Women with
hypothyroidism and GDM, 2) Women with hypothyroidism without GDM. Women with
other chronic diseases were excluded. The diagnosis of GDM was performed with 2 or
more abnormal values (fasting 95 mg/dL, 1 hour: 180 mg/dL and 2 hours 155 mg/dL)
in the oral glucose tolerance test 75g-2h. The odds ratio (OR) was calculated with
confidence intervals of 95% (95% CI) for the risk factors associated with the
development of GDM.

Results: 328 cases were analyzed finding: Group 1 n=27 and Group 2 n=301. The
prevalence of GDM was 8.2%. An augmented risk of GDM was found in women with
history of GDM OR (CI 95%): 24 (2.1-273.9), previous stillbirth: 7.9 (1.2-49.7), obesity:
6.3 (2.6-15.0), age =35 years: 3.0 (1.3-6.8). There was no association with overweight,
family history of diabetes or any form of conception.

Conclusion: The prevalence of GDM in Mexican women with treated hypothyroidism
is 8.2%, similar to that reported in the international literature. Risk factors associated
with GDM were history of gestational diabetes, previous stillbirth, BMI and age =35
years.

Keywords: Hypothyroidism, gestational diabetes, risk factors.



ANTECEDENTES

Las enfermedades tiroideas y la diabetes mellitus son las dos endocrinopatias mas
comunmente encontradas en la préactica clinica (1, 2, 3, 4) siendo el hipotiroidismo la
segunda endocrinopatia mas frecuente en las mujeres en edad reproductiva y cuando
no se trata, se asocia a diversas complicaciones durante el embarazo (5).
Aproximadamente 10% de las mujeres en edad reproductiva tienen hipotiroidismo y
35% de estas tienen hipotiroidismo clinico o exhiben hipotiroxemia materna la cual se
ha asociado con mayor riesgo de resistencia a la insulina o de DMG (6).

Al menos 2-3% de las mujeres aparentemente sanas en edad reproductiva tienen
TSH elevada en suero, después de realizar pruebas de funcion tiroidea 0.3-0.5%
tienen hipotiroidismo clinico y 2-2.5% hipotiroidismo subclinico (7, 8).

El hipotiroidismo afecta 2-5% de los embarazos siendo la enfermedad tiroidea mas
prevalente durante el mismo (2, 4, 9) teniendo una incidencia de 0.46% en la
poblacién de mujeres embarazadas mexicanas (10).

Por otro lado, 6-7% de los embarazos se complican con diabetes mellitus y de estos
90% lo representan las mujeres con DMG (2,11) quedando una prevalencia de DMG
entre el 1 y el 14% dependiendo de la poblacion y de los métodos de diagndstico
utilizados (3, 4, 12, 13, 14). En la poblacion mexicana la DMG afecta del 8.4 al 17.7%
de los embarazos (15, 16).

Hasta un 6 a 15% de los embarazos con DMG estan asociados con hipotiroidismo (6).
La diabetes y los desérdenes tiroideos tienen influencia mutua una sobre la otra ya
gue por un lado las hormonas tiroideas contribuyen a la regulacion del metabolismo

de los carbohidratos y la funcién pancreatica y por el otro la diabetes afecta la funcién



tiroidea (1, 13, 17). El estrés metabdlico del embarazo y la intolerancia a los
carbohidratos asociada puede poner a la paciente con hipotiroidismo en riesgo
adicional de desarrollar DMG (13).

El hipotiroidismo clinico y subclinico se han reconocido como estados
insulinorresistentes, ademas, en el hipotiroidismo existe una disminuciéon en el
promedio de produccién de glucosa en el higado lo que disminuye los requerimientos
de insulina. Por otro lado, la adiponectina tiene importantes propiedades como
sensibilizador de insulina y en el hipotiroidismo se han observado niveles disminuidos
de esta lo que confiere un mayor riesgo para el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2
(1, 18).

Debe notarse que el seguimiento a largo plazo revela una mayor incidencia de
hipotiroidismo clinico y de diabetes tipo 2 en mujeres cuya enfermedad tiroidea o
metabdlica se manifestd por primera vez en el embarazo (3).

Algunos trabajos han documentado una alta prevalencia de anticuerpos antitiroideos
elevados en situaciones donde predomina un fondo de resistencia insulinica, tales
como en gestantes con DMG (12).

La evidencia en la asociacién entre hipotiroidismo y DMG es inconsistente, algunos
reportes encuentran asociacidén mientras que otros han fallado en encontrar dicha
conexiéon (2, 4, 19). Diversos estudios han determinado los factores de riesgo para
DMG; la obesidad pregestacional, el aumento excesivo de peso durante el embarazo,
historia familiar de diabetes mellitus, edad materna avanzada, raza, diagndstico previo
de diabetes gestacional, intolerancia a los carbohidratos o glucosa alterada en ayuno,
historia de macrosémico e indice de masa corporal =25 kg/m? pueden predisponer al

desarrollo de DMG (14, 15).



Si una mujer embarazada tiene hipotiroidismo tiene entre 1.6 y 4.3 veces mas de
riesgo de desarrollar DMG (3, 6). En contraste, en otros estudios se ha encontrado
que la normalizacion de TSH mediante el tratamiento con tiroxina disminuye los
niveles de glucosa en ayuno y postprandial principalmente en pacientes con
hipotiroidismo subclinico (20, 21)

Aungue multiples estudios han caracterizado la frecuencia de DMG en mujeres con
hipotiroidismo, ninguno de ellos lo ha hecho en mujeres mexicanas y pocos han
analizado los factores de riesgo asociados, asi mismo, la mayoria de los estudios
toman como poblacion base pacientes con DMG y buscan su relacion con el
desarrollo de hipotiroidismo contrario a este estudio donde se buscara la prevalencia
de DMG en mujeres hipotiroideas en tratamiento con levotiroxina. Por lo tanto, el
objetivo del estudio es conocer la prevalencia de DMG en mujeres mexicanas con

hipotiroidismo y los factores de riesgo asociados a su desarrollo.



MATERIAL Y METODOS

Participantes:

Se realiz6 un estudio observacional, de casos y controles, en mujeres con diagndstico
de hipotiroidismo que acudieron a control prenatal al INPer y cuya fecha de resoluciéon
del embarazo haya sido en el periodo comprendido entre enero de 2010 y junio de
2014.

Se incluyeron mujeres con embarazo Unico, con control prenatal y resolucién del
embarazo después de las 20 semanas de gestacion (SDG) en el INPer, con
diagndstico de hipotiroidismo en tratamiento a las cuales se les hubiera realizado al
menos una CTOG durante el embarazo y se dividieron en dos grupos, en el primer
grupo (casos) se incluyeron mujeres hipotiroideas y con diagnostico de DMG de
acuerdo a los criterios de la ADA 2010 (22). En el grupo 2 se incluyeron mujeres con
diagndstico de hipotiroidismo sin DMG.

Se excluyeron mujeres con patologias cronicas agregadas como diabetes mellitus,
hipertension arterial sistémica cronica, enfermedades autoinmunes, insuficiencia renal
cronica, asma e hipertiroidismo.

Variables del estudio:

Variable independiente:

Hipotiroidismo

Definicién operativa: Mujeres con TSH = 2.5 mUI/L previo al embarazo y/o en el
primer trimestre del embarazo y = 3.0 mUI/L en el segundo y tercer trimestre del
embarazo de acuerdo a los criterios de la Sociedad de Endocrinologia y de la
Sociedad Americana de Tiroides que estuvieran o hubieran recibiendo tratamiento con

levotiroxina (4, 7, 8).



Variable dependiente:

Diabetes Mellitus Gestacional

Definicién operativa: El diagnostico se realizé de acuerdo a los criterios de la ADA
2010 con dos 0 mas valores alterados en la CTOG 75g-2h con los siguientes puntos
de corte: ayuno = 95 mg/dL, una hora = 180 mg/dL y dos horas = 155 mg/dL (22).
Variables exploratorias:

Edad

Definicién operativa: Edad cronolégica al momento de ingreso a control prenatal
expresada en afos.

indice de masa corporal

Definicién operativa: Peso en kilogramos sobre la talla en metros al cuadrado (kg/m?),
de acuerdo a la Organizacién Mundial de la Salud, se dividieron tres grupos: IMC < 25
kg/m? normal, 25-30 kg/m? sobrepeso y = 30 kg/m? obesidad. (23)

Antecedente de padres con diabetes mellitus

Definicién operativa: Antecedente heredofamiliar de padre o madre con diagnéstico de
diabetes mellitus 2.

Antecedente de abuelos con diabetes mellitus

Definicién operativa: Antecedente heredofamiliar de abuelos por rama paterna o
materna con diagnéstico de diabetes mellitus 2.

Antecedente de diabetes mellitus gestacional

Definicibn operativa: Presencia diabetes mellitus gestacional en embarazo previo
detectada por CTOG de acuerdo a los criterios de la Asociacion Americana de

Diabetes 2010 (22).



Antecedente de Preeclampsia

Definicién operativa: Embarazo previo con elevacion de la tension arterial >140/90
mmHg acompafiada de cualquiera de los siguientes: proteinuria, trombocitopenia,
alteracion de la funcién hepatica, desarrollo reciente de insuficiencia renal, edema
pulmonar o aparicion de alteraciones cerebrales o visuales de acuerdo a los criterios
del Colegio Americano de Ginecologia y Obstetricia 2014 (24).

Antecedente de Obito

Definicién operativa: Embarazo previo con feto muerto in utero después de las 20
semanas de gestacion.

Antecedente de macrosémico

Definicién operativa: Antecedente de recién nacido (RN) con peso al nacimiento =
4000 gramos.

Antecedente de parto pretérmino

Definicién operativa: Embarazo previo cuya resolucién haya ocurrido después de las
20 semanas de gestacion y antes de las 37 semanas de gestacion (25).

Antecedente de infertilidad

Definicién operativa: Falta de embarazo posterior a 12 meses de relaciones sexuales
con intervalos regulares sin la utilizacion de métodos anticonceptivos (23).
Antecedente de pérdida gestacional recurrente

Definicién operativa: Pérdida de tres 0 mas embarazos consecutivos (26).

Forma de concepcion

Definicién operativa: Forma en la cual fue logrado el embarazo siendo esta de forma
espontanea o en pacientes con problemas de infertilidad mediante inductores de la

ovulacion (10), inseminacién intrauterina (11U) o fertilizacion in vitro (FIV).



TSH al ingreso

Definicion operativa: TSH mayor a los limites de referencia por trimestre (= 2.5 mUl/L
en el primer trimestre y = 3.0 mUI/L en el segundo y tercer trimestre del embarazo) de
acuerdo a los criterios de la Sociedad de Endocrinologia y de la Sociedad Americana
de Tiroides en la primera determinacién de pruebas de funcion tiroidea durante el
control prenatal (7, 8).

Tipo de resolucidon

Definicién operativa: Via de resolucion del embarazo siendo via vaginal o parto y via
abdominal o cesarea.

Grande para edad gestacional

Definicién operativa: Peso al nacimiento por arriba del percentil 90 expresado en
gramos de acuerdo a la distribucion de los percentiles del peso al nacer segun edad
gestacional y género (27).

Pequefiio para edad gestacional

Definicién operativa: Peso al nacimiento por debajo del percentil 10 expresado en
gramos de acuerdo a la distribucion de los percentiles del peso al nacer segun edad
gestacional y género (27).

Parto pretérmino

Definicién operativa: Nacimiento que ocurre antes de las 37 y después de las 20
semanas de gestacion (25)

Preeclampsia

Definicion operativa: Elevacion de la tension arterial >140/90 mmHg acompafiada de
cualquiera de los siguientes: proteinuria, trombocitopenia, alteracién de la funcién

hepatica, desarrollo reciente de insuficiencia renal, edema pulmonar o aparicién de



alteraciones cerebrales o visuales de acuerdo a los criterios del Colegio Americano de

Ginecologia y Obstetricia 2013 (24).

Tamafo de muestra:

Para encontrar una prevalencia del 10% de mujeres con DMG con un nivel de
confianza del 99% vy precisibn o error del 5%, se requieren 235 mujeres con
hipotiroidismo mas un 10% de posibles pérdidas, se deben estudiar en total 258
mujeres por lo que se decidié incluir el total de mujeres atendidas durante el periodo

de estudio.

ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizé la estadistica descriptiva para caracterizar ambos grupos, utilizando media y
desviacion estandar y/o frecuencia y porcentaje para variables cuantitativas y
cualitativas respectivamente. Se realiz6 prueba de Chi cuadrada para diferencias de
proporciones y T de student para diferencias de medias y se calcul6 la prevalencia de
mujeres hipotiroideas con DMG asi como los OR (IC 95%) para los factores de riesgo
asociados al desarrollo de DMG vy finalmente los resultados perinatales en los dos
grupos de pacientes utilizando tablas de contingencia de 2x2. El analisis estadistico
se realizé con el programa Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) para

Windows en su versién 15.



RESULTADOS

Se incluyeron 328 mujeres. Grupo 1 (casos) n= 27, correspondientes al 8.2% de la
poblacién las cuales fueron diagnosticadas con DMG y Grupo 2 (controles) n= 301
mujeres sin DMG (91.8%).

En la tabla 1 se muestra la poblacion de estudio, se toman en cuenta las
caracteristicas principales de las mujeres hipotiroideas en cuanto a edad, nUmero de
gestas, somatometria, control tiroideo a su ingreso, valores de glucosa en la CTOG y
finalmente la edad gestacional a la resolucion, peso y talla de los recién nacidos. Se
observa diferencia estadisticamente significativa entre ambas poblaciones en cuanto
a edad, peso, IMC y valores de CTOG la cual es esperada de acuerdo a los
resultados obtenidos, adicionalmente se observa diferencia estadisticamente

significativa en el primer valor de T3T.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas al ingreso y a la resolucion del embarazo en
mujeres con hipotiroidismo con y sin diabetes mellitus gestacional.

Variable DMG Controles *
(N=27) (N=301)
Al ingreso
Edad (afios) 34.85 + 4,58 31.21+£5.75 0.002
Gestas (numero) 2.37+1.21 2.16 +1.31 0.429
SDG (semanas) 17.0x7.59 17.2+6.73 0.849
Peso (kg) 82.19 + 15.93 66.51 +11.77 0.000
Talla (m) 1.57 £ 0.06 1.56 £ 0.06 0.492
IMC (kg/m?) 33.15 * 6.50 27.89 * 4.99 0.0001
SDG en primeras PFT | 55 5 4 19 37 19.3 + 13.84 0.323
(semanas)
TSH (mUI/L) 2.53+241 3.75 +8.48 0.455
T3T (mUI/L) 194.48 + 87.22 158.36 + 45.36 0.000
T4L (mUI/L) 0.90 +0.26 2.45 +13.51 0.551
SDG en primera CTOG | 51 g5 6 71 22.89 + 5.78 0.391
(semanas)




Ayuno (mg/dL) 101.22 + 16.88 70.38 £ 7.89 0.0001
1 hora postprandial 201.07+18.94 | 130.00 % 30.67 0.0001
(mg/dL)
2 horas postprandial 162.51+22.79 | 111.48 + 24.38 0.0001
(mg/dL)
A la resolucién
SDG (semanas) 375+ 211 382+ 2.25 0.105
Peso RN (gramos) 2800.14 + 488.78 | 2959.76 £ 509.57 0.119
Talla RN (centimetros) 48.25 + 2.22 48.70 + 3.25 0.484

*Prueba T de student. DMG= diabetes mellitus gestacional, SDG= semanas de gestacién, IMC= indice
de masa corporal, PFT= Pruebas de funcion tiroidea, CTOG= curva de tolerancia oral a la glucosa,

RN= recién nacido

Dentro de los factores de riesgo para diabetes gestacional analizados en el estudio

(tabla 2) puede observarse que la edad mayor a 35 afios, la obesidad, el antecedente

de DMG vy antecedente de O6bito incrementan significativamente el riesgo de

desarrollar DMG en el embarazo actual. No se encontré asociacién con antecedentes

heredo familiares de diabetes, otros antecedentes obstétricos, la forma de haber

logrado el embarazo, ni con el grado de control tiroideo al iniciar el control prenatal.

Tabla 2. Factores de riesgo en mujeres con hipotiroidismo en tratamiento asociados al

desarrollo de diabetes mellitus gestacional.

Factor DMG Controles *OR
(N=27) (N=301) (IC 95%)
Edad (anos)
Menores de 25 1 (3.7%) 42 (13.9%) 0.23 (0.03-1.79)

25-34

10 (37.0%)

162 (53.8%)

0.50 (0.22-1.13)

35 0 mas

16 (59.2%)

97 (32.2%)

3.05 (1.36-6.84)

IMC al ingreso (criterios OMS)

Normal 2 (7.4%) 90 (29.9%) 0.17 (0.04-0.77)
Sobrepeso 6 (22.2%) 127 (42.1%) 0.39 (0.15-0.99)
Obesidad 19 (70.3%) 82 (27.2%) 6.34 (2.67-15.05)
Antecedentes
Padres con DM 9 (33.3%) 89 (29.5%) 1.19 (0.51-2.75)
Abuelos con DM 7 (25.9%) 68 (22.5%) 1.19 (0.48-2.95)
DMG 2 (7.4%) 1 (0.3%) 24 (2.10-273.94)
Preeclampsia 3 (11.1%) 11 (3.6%) 3.29 (0.86-12.62)




Obito 2 (7.4%) 3 (0.9%) 7.94 (1.26-49.79)
Macrosémico 1 (3.7%) 2 (0.6%) 5.75 (0.50-65.5)
Parto pretérmino 5 (18.5%) 10 (3.3%) 6.61 (2.07-21.04)
Infertilidad 9 (33.3%) 110 (36.5%) 0.86 (0.37-1.99)
PGR 2 (7.4%) 35 (11.6%) 0.68 (0.13-2.67)
Forma de concepcién
Espontaneo 23 (85.1%) 276 (91.6%) 0.52 (0.16-1.62)
Logrado por 10 1 (3.7%) 3 (0.9%) 3.82 (0.38-38.04)
Logrado por 11U 1 (3.7%) 4 (1.3%) 2.85 (0.30-26.49)
Logrado por FIV 2 (7.4%) 18 (5.9%) 1.25 (0.27-5.73)

Descontrol de TSH

ingreso

al

10 (37.0%)

86 (28.5%)

1.47 (0.64-3.33)

*Odds Ratio. DMG= diabetes mellitus gestacional, IMC= indice de masa corporal, OMS= Organizacion
Mundial de la Salud, DM= diabetes mellitus, PGR= pérdida gestacional recurrente, 0= inductores de la
ovulacién, 1lU= inseminacion intrauterina, FIV= fecundacién in vitro.

En cuanto a resultados perinatales (tabla 3) Unicamente se observé un aumento

estadisticamente significativo en el grupo 1 de padecer preeclampsia siendo 3.9

veces mayor en las pacientes que tienen diagndstico de hipotiroidismo y que

desarrollan DMG, no hubo repercusion en cuanto a via de nacimiento, peso al nacer

ni edad gestacional.

Tabla 3. Resultados perinatales en mujeres con hipotiroidismo en tratamiento con y
sin diabetes mellitus gestacional.

DMG Controles *OR
(N=27) (N=301) (IC 95%)
Tipo de resolucién
Parto 4 (14.8%) 70 (23.3%) 0.57 (0.19-1.71)

Ceséarea 23 (85.2%) 231 (76.7%) 1.74 (0.58-5.20)
Complicaciones

GEG 0 (0.0%) 14 (4.7%) 0.73 (0.09-5.77)

PEG 3 (11.1%) 32 (10.6%) 1.05 (0.30-3.68)

Parto pretérmino 6 (22.2%) 35 (11.7%) 2.16 (0.81-5.72)

Preeclampsia 7 (25.9%) 20 (6.6%) 4.91 (1.85-13.01)

*Odds Ratio. DMG= diabetes mellitus gestacional, GEG= grande para edad gestacional, PEG=
pequefio para edad gestacional.




En la tabla 4 se observa la dosis promedio de levotiroxina utilizada por las mujeres
durante el embarazo por trimestre. No se encontré diferencia significativa entre la

dosis de levotiroxina utilizada durante cualquiera de los trimestres y el desarrollo o0 no

de diabetes gestacional.

Tabla 4. Dosis de levotiroxina utilizada durante el embarazo en pacientes
hipotiroideas.

' Dosis promedio | Maxima - Minima
Trimestre ) X

mcg / dia mcg / dia
Primer trimestre
5-13.6 SDG 86.4 + 40.5 25 - 200
Segundo trimestre
14-26.6 SDG 02.3+48.6 25 - 225
Tercer trimestre
27-41 SDG 91.7+54.09 25 - 300

SDG= semanas de gestacion.



DISCUSION

En nuestro estudio se encontr6 una prevalencia de DMG de 8.2% en mujeres
mexicanas con hipotiroidismo en tratamiento con levotiroxina lo cual es menor a lo
reportado en la literatura internacional para mujeres hipotiroideas, sin embargo, si se
encuentra dentro de los rangos reportados para la poblacion general (3, 4, 6, 12, 13,
14).

En el estudio de Tudela y Cols., se reporta un marcado aumento en el riesgo de DMG
asociado a la elevacion de TSH durante el embarazo, hallazgo que no fue consistente
a nuestro estudio donde la relacion entre descontrol y desarrollo de DMG no alcanzé
significancia estadistica, lo cual puede atribuirse al tratamiento con levotiroxina y a los
ajustes posteriores en dosificaciéon al ingreso a control prenatal, dado que en el
estudio de Tudela y Cols., las mujeres que requirieron tratamiento para el
hipotiroidismo fueron excluidas (28).

El hipotiroidismo primario se asocia a 1.6 veces mas riesgo de DMG, no asi el
hipotiroidismo iatrégeno (9), sin embargo esta diferencia no puede determinarse en el
presente estudio ya que la poblacion de mujeres hipotiroideas no fue separada por
origen del hipotiroidismo.

Hoseini y Cols., en un estudio transversal, retrospectivo encontraron que el riesgo de
DMG incrementa significativamente con el aumento en la edad materna por arriba de
26 afios quienes tienen el doble de riesgo de presentar DMG en comparacion con
mujeres mas joévenes (OR 2.1, p = 0.028) lo cual es similar a este estudio, sin
embargo el corte de edad para el que se encontré significancia en el aumento de
riesgo de DMG en nuestra poblacion fue de 35 afos. En el mismo estudio, las

mujeres con hipotiroidismo fueron mas propensas a DMG (OR 5.3, p = 0.018), sin



embargo, no especifica si las pacientes recibian o no tratamiento para el
hipotiroidismo (14). Otra diferencia con nuestro estudio es que solo toman en cuenta
mujeres multiparas difiriendo con nuestro estudio donde no se tomdé en cuenta el
namero de gestas como criterio de inclusion o exclusion.

H. Stohl y Cols., han reportado una incidencia de DMG de 14.3% en mujeres con
hipotiroidismo lo cual es mayor a lo encontrado en nuestros resultados, sin embargo,
la edad materna, raza y el IMC pregestacional no afectaron los resultados en su grupo
de 73 mujeres lo cual difiere de nuestros hallazgos donde la edad materna e IMC si
incrementan el riesgo de DMG, también existe una diferencia en cuanto al método
para el diagnostico de DMG ya que utilizaron la CTOG de 3 horas lo cual
probablemente aumento la incidencia (13).

En 2008 Cleary y Cols., realizaron un estudio prospectivo multicéntrico en el que
incluyeron a 10,990 mujeres de las cuales aproximadamente 5% fueron detectadas
con hipotiroidismo en el primer trimestre y cuya proporcion aumenté 0.6% para el
segundo trimestre sin hacer mencion entre el uso o no de levotiroxina. En este
analisis se encontrd asociacion de DMG (diagnosticada por CTOG de 3 horas) con el
hallazgo de hipotiroxinemia detectada en el segundo trimestre del embarazo (OR 1.7,
IC 1.02-2.84), sin embargo, no se encontré relacién entre hipotiroidismo subclinico y
desenlaces adversos en el embarazo ya que la asociacion no fue consistente en las
mujeres con hipotiroxinemia presentada en el primer trimestre al realizar
determinaciones cuyos puntos de corte fueron los valores de TSH entre los
percentiles 2.5 y 97.5 de normalidad (29). En nuestro estudio, sin embargo, si se
observa una clara relaciéon entre las pacientes con la doble endocrinopatia y su mayor

riesgo de desarrollar preeclampsia.



Karakosta, et. al. en un estudio prospectivo de cohorte encontraron un aumento 4
veces mayor en la combinaciébn de niveles elevados de TSH y anticuerpos
antitiroideos con respecto al riesgo de DMG al analizar una poblacién de 1170
mujeres griegas de las cuales 154 recibian algun tipo de tratamiento con levotiroxina o
medicamentos antitiroideos (RR 4.3, 95% IC 2.1-8.9) (19). Mannistd por su parte
realizd un estudio prospectivo de cohorte en el que incluyd a 9247 mujeres filandesas
reportando una prevalencia del 1% de hipotiroidismo sin mencionar si estas mujeres
recibieron o no tratamiento durante el embarazo. En este estudio, no se encontré una
relacion entre disfuncion tiroidea y anticuerpos antitiroideos positivos y el desarrollo de
DMG (30). En nuestro estudio no se tomé en cuenta la mediciébn de anticuerpos
anitirioideos ya que no todas las pacientes contaban con los mismos por lo que sera
importante la realizacion de nuevos estudios en los que si se realice dicha
determinacién a todas las pacientes y preferentemente al iniciar el control prenatal.

Pascual en un estudio retrospectivo realizado a 56 mujeres en Pamplona, Espafia, no
encontré diferencias significativas entre las pacientes diagnosticadas de DMG con
positividad para anticuerpos antitiroideos respecto a las gestantes con autoinmunidad
negativa, sin embargo, si encontré6 una alta prevalencia de DMG en la poblacién
gestante con valor de TSH por encima del rango 6ptimo segin recomendaciones de
la ATA (12). En dicho estudio tampoco se encontrd diferencia significativa entre las
gestantes diagnosticadas de DMG y el grupo control al tomar en cuenta los factores
predictores independientes como edad, IMC y antecedentes familiares lo cual es
diferente de nuestro estudio en donde si se encontré relacién entre edad mayor a 35
afos y obesidad como factores agregados a hipotiroidismo para el desarrollo de

DMG, sin embargo el estudio de Pascual es limitado por el tamafio de la muestra (12).



En un estudio retrospectivo de cohorte realizado por Tirosh y Cols., en una poblacion
de 87,213 mujeres se encontré6 que la combinacién de hipotiroidismo y DMG se
asocia con un aumento en el riesgo de infertilidad, trastornos hipertensivos, parto
pretérmino y cesarea asi como una mayor proporcibn de embarazos logrados
mediante tratamientos de reproduccion asistida, no asi en nuestro estudio donde no
se encontro relacion entre la forma de lograr el embarazo y el desarrollo de DMG y la
Gnica complicacion perinatal asociada fue preclampsia probablemente debido a que
las pacientes de nuestro estudio recibian tratamiento con levotiroxina (2).

Dentro de las limitaciones del presente estudio se encuentran el tamafio de la
muestra, que es apropiada para analizar la prevalencia de DMG pero limitada para
analizar los factores de riesgo asociados al desarrollo de DMG. Otra deficiencia es
gue no todas las mujeres cuentan con determinacién de pruebas de funcion tiroidea
en el primer trimestre ni con determinacion de anticuerpos antitiroideos, asi mismo, se
tomaron en cuenta para diagnostico de DMG los valores de la ADA vigentes hasta
2010 en la CTOG ya que son los que actualmente se utilizan en el INPer pudiendo
inferir un aumento en la prevalencia de DMG si se tomaran en cuenta los nuevos
criterios propuestos por la ADA a partir de 2011 ademéas de que dichos criterios
también fueron tomados en cuenta en varios de los estudios utilizados para la
comparacion de nuestra poblacién (16).

Si bien el Colegio Americano de Ginecdélogos y Obstetras y las guias de practica
clinica de la Sociedad de Endocrinologia de Estados Unidos recomiendan la
realizacion de pruebas de funcién tiroidea solo a mujeres con sintomas de
enfermedad tiroidea, historia previa de enfermedad tiroidea y otras condiciones

asociadas a la misma, seria util contar con estas en todas las pacientes que ingresan



a control prenatal por la prevalencia encontrada en este estudio y en la literatura
internacional (4, 5).

Se propone la realizacién de estudios prospectivos con mayor poblacién en los que se
haga una comparacién de la doble endocrinopatia para la busqueda de factores de
riesgo y resultados perinatales para asi poder prevenir los mismos. Asi mismo se
propone un mayor énfasis en el diagnéstico oportuno de DMG en pacientes con
hipotiroidismo y de forma inversa, un escrutinio de funcién tiroidea a todas las
pacientes con diagnéstico de DMG ademas de la realizacion de una nueva
comparacion si se valida el uso de los nuevos criterios propuestos por la ADA en

nuestra poblacion.



CONCLUSIONES

La prevalencia de DMG en mujeres mexicanas con hipotiroidismo en tratamiento es
del 8.2%, similar a la reportada en la literatura internacional.

Los factores de riesgo asociados a DMG fueron antecedente de DMG, 6bito, IMC y

edad =35 anos.
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