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RESUMEN

Es un estudio descriptivo, retrospectivo, con fuente de datos secundarios por medio de
revision de expedientes en el cual se analizaron la magnitud de los incrementos en los
requerimientos de la dosis de levotiroxina y porcentaje de niveles de TSH en rango en un grupo
de pacientes con tiroiditis de Hashimoto de consulta privada del Hospital Angeles Lomas en

México durante su embarazo.



MARCO TEORICO

El hipotiroidismo es una patologia comun en la poblacidn general, predominantemente
en mujeres en edad fértil (3 — 10%), y especialmente si cuentan con factores de riesgo como
asociacién con otras enfermedades autoinmunes e historia familiar de disfuncidn tiroidea. Cerca
de 2 a 3% de mujeres en edad fértil pueden tener la hormona estimulante de tiroides elevada
(TSH), y mayormente en regiones con deficiencia de yodo. El hipotiroidismo primario materno
se define como la presencia de TSH elevada y disminucidn de las concentraciones de tiroxina (T,4)
durante el embarazo mientras que la hipotiroxinemia se define como la concentracion de
tiroxina libre (T4L) por debajo del percentil 2.5 — 5 aunado a una TSH normal. La incidencia es
muy variable y puede oscilar entre 5 hasta 10% de los embarazos. Se calcula que el
hipotiroidismo puede presentarse en 0.5 a 2.5% de los embarazos, siendo la causa mas
frecuente la tiroiditis de Hashimoto o tiroiditis crdonica autoinmune cuando no hay déficit de
yodo. Entre otras causas se encuentran por farmacos, ablacién previa, causas secundarias
(alteracion a nivel de hipdfisis), tiroiditis atréfica, etcétera. Su prevalencia se calcula entre 0.06 y
0.3%.

La disfuncion tiroidea materna tiene un impacto importante en la evolucién del
embarazo y del producto. Durante el embarazo la glandula tiroides puede aumentar en
promedio en tamafio hasta 10% en pacientes sin deficiencia de yodo y hasta 20% en regiones
donde hay deficiencia de yodo.

Se han descrito los cambios relacionados a la funcidn tiroidea durante el embarazo. Al
aumentar las concentraciones de estrégeno y la hormona gonadotropina coriénica humana
(hCG) se producen cambios en los niveles de la triyodotironina (Ts), T4 y TSH. A su vez, el
aumento de la hCG estimula al receptor de la TSH por su similitud estructural lo que ocasiona
aumento en T4L y reduccion de TSH predominantemente entre las semanas 9 a 12. Por lo tanto,
durante el embarazo las mujeres cursan con niveles de TSH mds bajos incluso menores a la
pregestacion (0.4muU/L). La fraccidon de TSH suprimida disminuye 15% en el primer trimestre,
10% en el segundo y 5% en el tercero. La produccién de hormonas tiroideas incrementa en 50%
en conjunto con un 50% de mayor requerimiento de yodo ya que se ha visto que el almacén
corporal total no es estatico durante la gestacidn e incrementan para lograr mantener un estado

eutiroideo.



En un embarazo normoevolutivo hay un aumento en la excreciéon renal de yodo,
aumento en las proteinas de union a tiroxina y de los efectos estimulantes de la hCG y a los
cuales la glandula tiroidea tiene la capacidad de adaptarse. Una de las principales
modificaciones es el incremento casi al doble en la sintesis de la globulina fijadora de tiroxina
(TBG) lo cual inicia desde la semana 7 y alcanza su maximo nivel en las semanas 16 a 20 de
gestacidn, esto a su vez genera un aumento en la produccién de T, y T; para tratar de mantener
niveles adecuados de T,L y triyodotironina (TsL). Hasta 50% de la tiroxina circulante es
transportada por esta globulina y este transporte aumenta hasta 75% durante la gestacién. La
tiroides fetal no es capaz de producir sus propios productos durante el primer trimestre del
embarazo por lo que depende de la elaboracién materna y siendo su papel fundamental en el
desarrollo del sistema nervioso central del feto. El metabolismo placentario de la deyodinasa
otorga al feto concentracién de yodo adicional e impide acumulacién de niveles nocivos de
hormonas tiroideas. Las concentraciones de T4L cambian durante el embarazo también ya que
en el primer trimestre presenta un aumento transitorio (secundario al aumento de hormona
gonadotropina coridnica humana que actla a su vez sobre el receptor de TSH). Conforme
disminuye la hormona gonadotropina coriénica humana la T4L desciende de forma simultanea.

Por estos cambios adaptativos es necesario realizar de forma rutinaria pruebas de
funcion tiroidea en una paciente que planea embarazarse o estd embarazada y cuenta ya con el
diagndstico de hipotiroidismo. La TSH esperada durante el embarazado es entre 0.1 a 2.5 mU/L.
Se han propuesto algoritmos sobre como realizar el abordaje en mujeres que no se conocen con
alteraciones tiroideas y estdan embarazadas. Si la TSH esta dentro de parametros esperados no
hay que realizar mas estudios; en caso de que se encuentra por arriba de 2.5 y maximo 10 mU/L
es necesario medir anticuerpos antitiroideos los cuales si resultan positivos con una TSH de 2.5
mU/L hay que darle seguimiento a la paciente, si el nivel de TSH es muy elevado se recomienda
iniciar tratamiento con levotiroxina, y cuando la TSH es mayor a 10 mU/L se inicia directamente
terapia sustitutiva. En relacion a si es necesario realizar tamizaje de forma general en pacientes
gue desean embarazarse o ya lo estan es controversial. Algunas publicaciones sugieren que se
evalle a pacientes con enfermedades autoinmunes o con historia familiar de patologia tiroidea.
Sin embargo, implica altos costos y puede ser que exista dafio neurolégico establecido antes de
realizarse el diagndstico ya que el feto es dependiente de las hormonas tiroideas maternas
desde el momento de la concepcidn. Es dificil todavia evaluar eficazmente la funcidn tiroidea

durante el embarazo y la interpretacion de los resultados varia respecto a mujeres no



embarazadas. Estabilizar la funcion tiroidea es importante durante los tres trimestres,
primordialmente en el primero, mientras que en el segundo y tercero se ha visto que un nivel
alto de TSH pudiera interferir con situaciones como la presentacion del producto, siendo
relativamente mas comun en estos casos la pélvica. El rol del hipotiroidismo subclinico durante
el embarazo y su posible impacto en la morbimortalidad materno — fetal no ha sido bien
establecido aunque se ha determinado que pudiera conferir un mayor riesgo para desarrollar
desprendimiento prematuro de placenta, parto pretérmino y datos de dificultad respiratoria en
el bebé. La hipotiroxinemia se ha relacionado con desarrollo en el bebé con un IQ bajo, retraso
en el lenguaje, empeoramiento de la funcién motora, disminucion diametro cefdlico y mayor
riesgo de autismo. Sin embargo, hasta el momento no existen estudios concluyentes sobre si
existe un beneficio claro en tratarlo, por lo que no se recomienda dar tratamiento con
levotiroxina en estos casos.

Las pruebas bioquimicas deben incluir medicidn de TSH, T,T y T4L ya que permiten
evaluar la funcion tiroidea independiente de las variaciones de la TBG y sirven como un
indicador de biodisponibilidad de las hormonas en tejidos periféricos, siendo el estandar de oro
la TSH al ser la mas sensible ya que no existe un valor absoluto de T4,L que defina
hipotiroxinemia para todos los métodos de analisis. Anteriormente se sugeria evaluar T,L por las
variaciones que presenta la fraccion total durante el embarazo pero actualmente se ha
recomendado la medicion de la T,T (total) en lugar de T4L dada la variabilidad de las pruebas. En
comparaciéon con el valor de T4L es mas facil predecir los valores de la fraccién total por la
dificultad técnica que implica calcular la porcidn libre al ser la medicidn expresada en picomoles
y para ser validos los resultados deben ser liberados de la interferencia por la mayor
concentracién de hormonas, por lo tanto, se considera mas facil medir la fraccidon total al
expresarse en nanomoles.

Es crucial la presencia de T, para el desarrollo del cerebro fetal. La relacién de T4:T; en
los preparados mixtos es 4.2:1 que es mas inferior a la relacién de 14:1 que normalmente existe
al secretarse las hormonas por la glandula tiroides. Este exceso relativo de T; produce niveles
suprafisioldgicos de ésta en la madre y niveles menores de T4. Por lo que se ha visto que
pacientes que utilizan preparaciones mixtas pudieran tener un mayor riesgo para transferir en
niveles insuficientes T, hacia el cerebro fetal. Asi mismo se ha visto que las concentraciones de
T; fetales presentes en el sistema nervioso central (SNC) proviene de la T, materna que es

transportada activamente, y al ser el SNC relativamente impermeable a T; no se recomienda



entonces el uso de T; en el tratamiento, siendo la levotiroxina el farmaco de eleccion. Entre el 1
a 2% de las embarazadas recibe la terapia sustitutiva con levotiroxina. Los requerimientos de
reemplazo con tiroxina incrementan 25 a 50% de la dosis basal (25 — 50 microgramos),
especialmente durante el primer trimestre, desde etapas muy tempranas (4 — 6 semanas de
gestacidn), y continla de esta forma hasta las semanas 16 a 20 alcanzando una meseta
posteriormente. Esto es debido al incremento en estrégenos que a su vez producen aumento de
la TBG, mayor inactivacion de Tsy T4 por la deyodinasa placentaria y por un incremento del 30 al
40% del volumen plasmatico (redistribucion del volumen cardiaco). Aproximadamente 50 a 85%
de las pacientes hipotiroideas requieren este incremento en la dosis y también dependiendo de
la causa. Se ha visto que pacientes sin tejido tiroideo funcional (por radioablacién o cirugia)
requieren dosis mayores en comparacién con pacientes con tiroiditis de Hashimoto. Es
necesario ajustar la dosis para alcanzar un nivel de TSH entre 0.5-2.5mU/L en el primer trimestre
y 0.5-3.0mU/L en el resto del embarazo, usualmente se requiere un incremento de 25 a 30% de
la dosis pregestacional. Sin embargo, las mujeres usualmente buscan atencién médica hasta la
semana 8 a 12 de gestacion por lo que si se requieren ajustes en la dosis antes de alcanzar la
fase estacionaria de la TSH. En el estudio realizado por Alexander, et. al. se realizé seguimiento a
19 pacientes embarazadas con hipotiroidismo ajustando la dosis del farmaco en base a la TSH
para que ésta alcanzara niveles previos al embarazo. De acuerdo a los resultados reportados se
requirid un mayor incremento en la dosis entre las semanas 6 a 16 y posteriormente logré
establecerse una meseta en la dosis posterior a la semana 20. Factores como la edad
gestacional, raza, déficit de yodo, autoanticuerpos positivos e indice de masa corporal pueden
alterar niveles de TSH. Se recomienda medir la TSH de control en las siguientes 6 a 8 semanas
posterior al inicio del tratamiento o del reajuste de dosis realizado. En este tiempo se espera se
estabilice el eje tiroideo.

En pacientes en edad fértil que desean embarazarse una intervencion util es optimizar
los niveles de TSH a menos de 2.5 mU/L ya que se disminuye el riesgo de tener elevaciones
durante el embarazo. La mayoria de las pacientes no se encuentran controladas en el momento
de detectarse el embarazo y muchas de ellas presentan perfiles tiroideos alterados con TSH
usualmente muy elevadas.

También es recomendable realizar pruebas de funcion tiroidea de forma trimestral. Si
no se logra estabilizar la funcidon tiroidea se pueden desarrollar eventos adversos en el feto

principalmente de tipo neuropsicoldgicos, parto pretérmino, bajo peso al nacer, trastornos



hipertensivos del embarazo y muerte fetal. Se ha reportado que las pacientes embarazadas con
hipotiroidismo tienen el triple de riesgo de sufrir desprendimiento prematuro de placenta y el
doble de riesgo de parto prematuro. Incluso niveles discretos de hipotiroxinemia materna
pueden comprometer el desarrollo psiconeuroldgico del feto. De igual forma, el hipotiroidismo
materno se ha relacionado con resolucién del embarazo a través de cesarea en lugar de parto
independientemente de otros factores de riesgo (diabetes mellitus, edad materna avanzada,
cesareas previas).

Los anticuerpos antiroideos pueden estar presentes en 30 a 60% de las mujeres
embarazadas con TSH elevada. Las pacientes pueden tener anticuerpos antiperoxidasa positivos
los cuales suelen ser los mas frecuentes (hasta 18%), tienen un efecto citotdxico y entre mayor
es su nivel mayor es la gravedad de la enfermedad. También se han relacionado con el
desarrollo de tiroiditis postparto y manifestaciones psiquiatricos durante el puerperio. Los
anticuerpos antitiroglobulina durante el embarazo no suelen determinarse y los antireceptor de
TSH tienen la capacidad de cruzar la placenta pudiendo generar efectos sobre el feto y
clinicamente cursar con hiper o hipotiroidismo. La positividad a estos anticuerpos suele ser mas
frecuente en mujeres de raza caucasica y asiaticas. Se ha visto que mujeres con anticuerpos
positivos tienen mayor riesgo de presentar efectos adversos en comparacién con aquellas con
anticuerpos negativos independientemente del estatus tiroideo.

Una vez que se produce la resoluciéon del embarazo es necesario entonces disminuir la
dosis de levotiroxina a niveles pregestacionales en la mayoria de los casos. Esto sucede ya que
hay los niveles de TBG, T4 y T3 disminuyen hasta niveles previos a la concepcién en 4 a 6
semanas por lo que las pacientes en el puerperio requieren un seguimiento estrecho como en el

embarazo.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

La relacion de una mujer embarazada con hipotiroidismo implica una alta
morbimortalidad si no se realizan los ajustes necesarios en la terapia sustitutiva con levotiroxina
de acuerdo a los niveles de la hormona estimulante por lo que este grupo de pacientes requiere
de un seguimiento estrecho en consulta externa para prevenir posibles efectos adversos de no

adecuar los niveles de forma déptima.

No hay estudios en vida real en poblacion mexicana que muestre las variaciones del
nivel de hormona estimulante y dosis de levotiroxina requerida en cada trimestre del embarazo

por lo que este estudio retrospectivo intenta proveer informacién valiosa a este respecto.

Este estudio pretende valorar la magnitud en los ajustes de dosis de levotiroxina y
porcentaje de niveles de TSH en rango en pacientes de consulta privada con tiroiditis de

Hashimoto durante el embarazo en el Hospital Angeles Lomas en México.
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HIPOTESIS

< HIPOTESIS NULA:

La dosis de levotiroxina no requiere de ajustes periddicos de acuerdo al nivel de
hormona estimulante de tiroides durante el embarazo y no es posible conseguir que el nivel de
TSH se encuentre en rangos hacia el segundo y tercer trimestres en una poblacion mexicana con

tiroiditis de Hashimoto de consulta privada en el Hospital Angeles Lomas en México.

« HIPOTESIS ALTERNA:

La dosis de levotiroxina requiere de ajustes periddicos de acuerdo al nivel de hormona
estimulante de tiroides durante el embarazo y el porcentaje de TSH que se encuentra en rangos
se consigue hacia el segundo y tercer trimestres en una poblacién mexicana con tiroiditis de

Hashimoto de consulta privada en el Hospital Angeles Lomas en México.
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OBJETIVOS GENERAL Y ESPECIFICOS

% Objetivo general.

Analizar la magnitud de los incrementos en los requerimientos de levotiroxina de
acuerdo a los niveles de hormona estimulante de tiroides y porcentaje de niveles de TSH en
rango durante la gestacidon en pacientes con tiroiditis de Hashimoto de consulta privada en el

Hospital Angeles Lomas en México.

7

% Objetivos especificos.

Describir la magnitud en el cambio de la dosis de levotiroxina de acuerdo a cada
trimestre del embarazo en las pacientes con tiroiditis de Hashimoto.

Identificar el tipo de anticuerpos tiroideos que con mas frecuencia presentan las
pacientes.

Determinar el porcentaje de niveles de TSH en rango durante la gestacién en las
pacientes con tiroiditis de Hashimoto.

Comparar si los niveles de TSH obtenidos en cada trimestre del embarazo son similares
a los propuestos por la guia actual de ATA (American Thyroid Association).

Analizar el trimestre promedio en el cual se alcanzan dosis estables de levotiroxina
durante el embarazo.

Analizar la correlacion de los niveles de hormona estimulante de tiroides y la dosis
requerida de levotiroxina durante el embarazo.

Describir el efecto del control adecuado o inadecuado de la funcién tiroidea durante el

embarazo y los posibles efectos adversos materno — fetales.
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METODOLOGIA

Disefio del estudio: observacional, descriptivo, retrospectivo con obtenciéon de datos

secundaria a través de expedientes clinicos, analitico.

Calculo del tamafio de muestra: hasta mayo del 2017 se encontraron 989 pacientes que
asisten a la consulta externa de Endocrinologia. Treinta y cinco pacientes de este grupo se
encontraron en tratamiento con levotiroxina por tiroiditis de Hashimoto durante el embarazo.
Considerando una heterogeneidad del 50%, margen de error del 5%, nivel de confianza del 95%,

el nimero de expedientes a analizar son 33, de acuerdo a la férmula de Kelsey.

Criterios de inclusion.

1. Edad mayor a 18 afios de edad.
2. Nacionalidad mexicana.

3. Tener diagndstico de tiroiditis de Hashimoto con anticuerpos positivos previo al
embarazo.

4. Estar en tratamiento con levotiroxina en el estado pregestacional.

5. Que tengan expediente completo con los datos de las variables mencionadas en la
siguiente seccion.

6. Seguimiento continuo con realizacién de perfil tiroideo durante la gestacion y
puerperio.

Criterios de exclusion.

1. Antecedente de otra causa de hipotiroidismo, diferente a tiroiditis de Hashimoto
(cancer de tiroides, ablacién, cirugia, radioterapia).

2. Sin tratamiento previo con levotiroxina.
3. Diagndstico de tiroiditis de Hashimoto durante el embarazo.
4. No tener anticuerpos positivos o registro de los mismos.

5. Seguimiento incompleto durante el embarazo y puerperio.

14



Variables a medir principal y secundarias.

+* Principal:

Magnitud en los cambios de dosis de levotiroxina en pacientes con tiroiditis de
Hashimoto durante el embarazo. Para efectos de este protocolo, las dosis de levotiroxina se

encuentran expresadas en microgramos (mcg).

7

% Secundarias:

Niveles de hormona estimulante de tiroides en relacién a la dosis de levotiroxina,

porcentaje de niveles de TSH en rango y efectos adversos perinatales posibles.

Anidlisis estadistico.

Todos los datos fueron recolectados por el investigador y capturados en una base de
datos especialmente creada para este protocolo en formato Excel para recopilar la informacién

necesaria de cada paciente. La informacién a recabar fue la siguiente:

e Numero de expediente: representa la identificaciéon del paciente conservando su
confidencialidad.

* Fecha de nacimiento del paciente.

e Edad en afios.

e Género categorizado como Femenino

e Antecedente de numero de gestas.

e Otras comorbilidades presentes.

*  Otra medicacién utilizada durante el embarazo.

e Tiempo de evolucidon de la enfermedad tiroidea (expresado en afios).

e Serologia positiva para tiroiditis de Hashimoto especificando el tipo de anticuerpos.

* Nivel de hormona estimulante de tiroides en el momento en que fue diagnosticado el

embarazo y semanas de gestacion correspondiente.

15



e Dosis de levotiroxina utilizada antes del diagndstico de embarazo expresada en
microgramos.

* Dosis de levotiroxina: se evalud esta informacidn durante 5 momentos distintos durante
el embarazo incluyendo el puerperio inmediato/mediato y se correlaciond con el nivel
de hormona estimulante de tiroides (expresada en microgramos).

e Estado de salud general del neonato al momento del nacimiento de acuerdo a lo

referido por la paciente o familiares. Se reportara de manera descriptiva.

Se realizé un analisis de estadistica descriptiva para todas las variables, utilizando medidas de
frecuencia (nUmero y porcentajes) y de tendencia central (media, moda, mediana, desviacién
estandar (DS)) en las variables en que fue posible y analisis comparativo de las dosis de
levotiroxina al inicio del embarazo y en los siguientes 6 momentos en que fueron ajustadas
incluyendo el puerperio de acuerdo al nivel de hormona estimulante a través del coeficiente de
correlacién r? de Pearson. También se mostrd la correlacidn entre la magnitud de ajuste o delta
de cambio de dosis de levotiroxina y el nivel de TSH en distintos momentos del embarazo

calculadas mediante regresion lineal.

Muestras bioldgicas.
Dado que es un estudio observacional solo se registraron los valores de las pruebas

sanguineas que el médico tratante hubiera solicitado a la paciente como parte de su practica

médica habitual.
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CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio ha sido sometido a evaluacion y aceptado por parte del comité de
ética del Hospital Angeles Lomas.
Cumple con los lineamientos mencionados en:
* La Declaracion de Helsinki.
* La Ley General de Salud.
¢ El Reglamento de la Ley General en Materia de Investigaciéon en Salud Titulo

Segundo, Capitulo 1:

0 Articulo 16: en las investigaciones en seres humanos se protegera la privacidad del
individuo sujeto de investigacién, identificAndolo solo cuando los resultados lo requieran y
éste lo autorice.

0 Articulo 17: considera este tipo de estudio como investigacién sin riesgo. Se realizard de
acuerdo con los lineamientos internacionales de las buenas practicas de investigacion
clinica (GCP), asi como el "ICH Topic E6, Guideline for Good Clinical Practice (Step 5,
CPMP/ICH/135/95)".

No existe pago para los pacientes ya que el estudio es retrospectivo.

En todo momento se ha garantizado la confidencialidad de los datos de cada paciente.

17



CRONOGRAMA

*  Primer periodo.

0 Revision de expedientes de pacientes:

> Durante las primeras semanas se realizd la base de datos con las
variables a analizar obteniendo la informaciéon del expediente médico de
cada paciente. No se mostrd el nombre ni la informacién personal de los
pacientes. Todos los pacientes han sido referidos de acuerdo a su
numero de expediente.

e Segundo periodo.

Se analizé la correlacién entre la magnitud de ajuste o delta de cambio de dosis de

levotiroxina y el nivel de TSH en distintos momentos del embarazo.

¢ Tercer periodo.

Las bases de datos generadas en la plataforma Excel se incorporaron al paquete

estadistico SPSS para el andlisis de las variables.

e Cuarto periodo.

Publicacidn.

18



RESULTADOS

Se revisaron un total de 989 expedientes de la consulta del servicio de Endocrinologia en el
Hospital Angeles Lomas. Se encontré un total de 35 expedientes de adultos mayores de 18 afios, en
tratamiento con levotiroxina durante el embarazo por tiroiditis de Hashimoto, de los cuales 34 cumplieron
con un seguimiento de rutina durante toda la gestacion y puerperio. Los valores del segundo y tercer
trimestre de una paciente no han podido incluirse en el andlisis para el presente estudio debido a pérdida
fetal en la semana 21 (Figura 1).

Figura 1. Seleccidon de expedientes para la muestra
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///
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Se muestra frecuencia y proporcion de pacientes seleccionados en 989 expedientes.

Las 34 pacientes de género femenino analizadas, mostraron una edad de 31.0 * 4.8 afios en
promedio (mediana 31 afios, min 19-43 max, moda 29). El tiempo de evolucién de la tiroiditis de
Hashimoto tuvo un promedio de 4.9 * 3.0 afios (mediana 4 afios, min 1-13 max, moda 4). Las pacientes
primigestas correspondieron al 38.2% de la muestra (n = 13). Las comorbilidades se registraron ausentes
en el 88.2% (n = 30), sdlo cuatro patologias se encontraron en los comdrbidos: asma, Sjogren, vitiligo y
lupus eritematoso sistémico (LES), un caso por patologia. Otras medicaciones se reportaron como no
presentes en el 94.1% (n = 32), sélo dos medicamentos se encontraron: hidroxicloroquina 100mg via oral
cada 24 horas y salbutamol inhalado por razén necesaria, un caso para cada medicamento.

En cuanto a los tipos de anticuerpos detectados, el 64.7% (n = 22) reportd anticuerpos anti-
peroxidasa tiroidea (TPO), el 32.3% (n = 11) reportd anticuerpos mixtos TPO y anti-tiroglobulina, y sélo un

caso (3.0%) reportd anticuerpos anti-tiroglobulina solos (Figura 2).
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Figura 2. Distribucion del tipo de anticuerpos tiroideos
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Se muestra la frecuencia y la proporcion de pacientes segun el tipo de
anticuerpos reportados. TPO: peroxidasa tiroidea, TGB: tiroglobulina

La determinacion inicial de TSH en el primer trimestre de la gestacion (aproximadamente 109
semana de gestacion (SDG)) presentd un promedio de 3.98 mU/L, la medicién de TSH en el segundo
trimestre gestacional (aproximadamente 17 SDG) mostré un promedio de 2.45 mU/L, el final del segundo
trimestre (aproximadamente 23 SDG) la TSH tuvo un promedio de 1.88 mU/L, en el tercer trimestre
gestacional (aproximadamente 30 SDG) la TSH se calculé con un promedio de 1.41 mU/L, al final del

embarazo (mds de 36 SDG) la TSH se reportd con 1.28 mU/L promedio, y en el periodo de puerperio la

TSH mostré un promedio de 1.45 mU/L (Tabla 1).

Tabla 1. Concentracién de TSH en distintos momentos de la gestacién

Semanas de gestacion
(SDG)

9.7+2.4 (10, 5 - 14, 10)

16.5+2.2 (17,12 - 20, 18)
23.0+2.1(23,20-27,21)
29.9+1.7 (30, 27 - 34, 30)
36.1+1.3(36,34-38, 36)

Momento de la Concentracion de TSH
medicion de TSH (mU/L)
Inicial 1 4.0+3.8(3.1,0.9-23.0,2.8)
Gestacién 2 25+1.2(2.1,0.9-6.2,2.1)
3 1.9+0.8(1.8,0.7-3.8,1.9)
4 1.4+0.8(1.4,0.1-3.8,0.9)
5 1.3+0.4(1.2,0.7-2.1,1.1)
Posparto 6 1.5+0.4(1.3,0.8-2.4,1.3)

Puerperio

Se presenta media * desviacidon estandar (mediana, minimo - maximo, moda).

TSH: hormona tiroestimulante, SDG: semanas de gestacion

En relacién a los niveles de TSH durante el embarazo en comparacidn con las metas establecidas

por la ATA (American Thyroid Association) durante el primer trimestre no se alcanzaron los niveles



recomendados por la guia ya que el promedio fue superior a 2.5 mU/L, mientras que en el segundo y
tercer trimestre los niveles promedio de TSH se ajustaron al rango sugerido para cada trimestre

respectivamente (Tabla 2).

Tabla 2. Concentracién de TSH en distintos momentos de la gestacién en comparacion con lo
establecido en las guias de ATA

Mome.n-t’o de Concentracion de TSH Semanas de gestacion Concentracion de
la medicién de TSH de acuerdo a
TSH (mU/L) (SDG) la ATA (mU/L)
Inicial 1 4.0 + 3.8 (3.1, 0.9 - 23.0, 9.7+2.4(10,5- 14, 10) 0.1-25
2.8)
Gestacion 2 25+1.2(2.1,09-6.2,2.1) 16.5+2.2(17,12-20,18) 0.2-3.0
3 19+0.8(1.8,0.7-3.8,1.9) 23.0+2.1(23,20-27,21) 0.2-3.0
4 14+0.8(1.4,0.1-3.8,09) 29.9+1.7(30,27-34,30) 0.3-3.0
5 13+04(1.2,0.7-2.1,1.1) 36.1+1.3(36,34-38, 36) 0.3-3.0

Se presenta media + desviacion estandar (mediana, minimo - maximo, moda).
TSH: hormona tiroestimulante, SDG: semanas de gestacion, ATA: American
Thyroid Association

La dosis de levotiroxina mostré un patrén de aumento al inicio del embarazo, estabilizacion hacia
el final del mismo y reduccién de la dosis en el puerperio. En el periodo previo a la gestacién la dosis de
levotiroxina mostré un promedio de 66.19 mcg, en el primer trimestre de la gestacién presentd un
promedio de 98.81 mcg, la dosis de levotiroxina en el segundo trimestre gestacional mostré un promedio
de 109.19 mcg, el final del segundo trimestre la levotiroxina tuvo un promedio de 113.99 mcg, en el tercer
trimestre gestacional la levotiroxina continud con un promedio de 113.99 mcg, la dosis de levotiroxina se
mantuvo al final del embarazo con 113.99 mcg promedio, y en el periodo de puerperio la levotiroxina bajé

a un promedio de 73.91 mcg (Tabla 3).

Tabla 3. Dosis de levotiroxina en distintos momentos de la gestacion

Momento del ajuste Dosis de levotiroxina SDG
de dosis (mcg) (mediana)

Pre-gestacion 0 66.2 + 31.8 (68.75, 25.0 - 150, 75) pre-embarazo
Inicial 1 98.8 + 36.6 (100, 50.0 - 175, 75) 10
Gestacidn 2 109.2 + 39.8 (100, 50.0 - 200, 75) 17

3 114.0 + 44.0 (100, 37.5 - 200, 75) 23

4 114.0 £ 41.7 (100, 37.5 - 200, 100) 30

5 114.0 £ 41.7 (100, 37.5 - 200, 100) 36
Posparto 6 73.9+34.6 (75, 25.0 - 150, 75) Puerperio

Se presenta media + desviacion estandar (mediana, minimo - maximo, moda).
SDG: semanas de gestacion
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Comparativamente con las metas establecidas por la ATA (American Thyroid Association) de TSH
para cada trimestre durante el primero menos de la tercera parte (23.5%) se encontré dentro de rangos
recomendados, en el segundo trimestre (inicio y final) mas de tres cuartas partes logré las metas
establecidas (79.4% y 82.3% respectivamente), para el tercer trimestre los niveles de TSH dentro del rango

incrementd a 88.2% y hacia el final del embarazo 100% tuvo niveles de TSH adecuados (Figura 3).
Figura 3. Cambios en los niveles de TSH en comparacion con los rangos establecidos por la ATA
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Se muestra frecuencia dentro de las categorias de cambio en niveles de TSH (columnas)
respecto a los rangos establecidos por las guias actuales. La proporcidn (%) es en el total de
pacientes incluidos (n=34). Rangos sugeridos de TSH por ATA: primer trimestre 0.1 — 2.5 mU/L;
segundo trimestre 0.2 — 3.0 mU/L; tercer trimestre 0.3 — 3.0 mU/L.

Para apreciar los cambios en la dosis de levotiroxina se categorizaron de forma ordinal a los
pacientes segln la modificacién de dosis respecto al periodo previo, el aumento se considerd por una
dosis mayor, estable cuando la dosis no cambid, y reduccién por una dosis menor al ajuste previo.
Respecto a la dosis que tenian las pacientes en el periodo pre-gestacional casi todas (97.1%) reportaron
aumento de la dosis al primer trimestre, en el segundo trimestre mas de la mitad (55.9%) de las pacientes
se encuentran estables, al final del segundo trimestre tres cuartas partes (76.5%) de la muestra
mantuvieron dosis estable, y aumentd al 88.2% al tercer trimestre, para el final del embarazo el 100% de
las pacientes reportaron dosis estable; en el puerperio casi toda la muestra (97.1%) registrd reduccidn de

dosis (Figura 4).
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Figura 4. Cambios en la dosis de levotiroxina en distintos momentos de la gestacién
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Se muestra frecuencia dentro de las categorias de cambio de dosis en periodo (columnas)
respecto al periodo previo. La proporcion (%) es en el total de pacientes incluidos (n=34).
Aum: aumento, Red: reduccidn, Est: estable

La magnitud de cambio o delta en la dosis de levotiroxina presentd en el ler ajuste al primer
trimestre un incremento promedio de 32.62 mcg con aumento de dosis en 97% de la muestra, el 2do
ajuste al segundo trimestre registré un incremento promedio de 10.38 mcg con dosis estable en el 56% de
las pacientes, el 3er ajuste incrementd sélo 4.79 mcg promedio con dosis estable en el 77%, los ajustes
4to y 5to no registraron cambios de dosis con 88% y 100% de dosis estable respectivamente, el ultimo
ajuste reporté una disminucidn promedio de 40.07 mcg con reduccién de dosis en el 97% de las pacientes
(Tabla 4).

La correlacion entre la dosis de levotiroxina y el nivel de TSH, asi como la correlacién entre la
magnitud de ajuste o delta de cambio de dosis de levotiroxina y el nivel de TSH en distintos momentos del
embarazo, fueron calculadas mediante regresion lineal. Se encontré una relacidon estadisticamente
significativa entre la dosis de levotiroxina con su respectivo nivel de TSH en la mediciéon previa al
embarazo (p = 0.0111) como es de esperarse en pacientes bajo control tiroideo crénico, la correlacion se
mantuvo significativa en el primer trimestre (p = 0.0034) y en el segundo (p = 0.0262) como evidencia de
diferentes dosis por diferentes niveles de TSH, se pierde la correlacién al final del segundo trimestre (p =
0.4720) y se recupera en el tercer trimestre cuando las pacientes alcanzan estabilidad de la dosis de
levotiroxina (p = 0.0355); en el puerperio se vuelve al perder la correlacién durante la reduccion de dosis

de levotiroxina en las pacientes a niveles similares al periodo pre-gestacional (p = 0.1015, Tabla 5).
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Tabla 4.

Magnitud de cambio en la dosis de levotiroxina

Ajuste de dosis
(mediana SDG)

Delta de dosis de levotiroxina

Cambio relevante

(%)

10sdg vs PreG

32.6 + 16.9 (25, SCD a 75, 25)

Aumento (97.1%)

17sdg vs 10
23sdgvs 17
30sdg vs 23
36sdg vs 30

10.4 + 12.1 (SCD, SCD a 25, SCD)
4.8 £10.7 (SCD, -12.5 a 25.5, SCD)
SCD + 8.7 (SCD, -25 a 25, SCD)
SCD respecto al ajuste previo

Estable (55.9%)
Estable (76.5%)
Estable (88.2%)
Estable (100%)

Posparto vs 36

-40.1 + 18.9 (-37.75, -75 a SCD, -25)

Reduccion (97.1%)

Se presenta media + desviacién estandar (mediana, minimo a maximo, moda).
El cambio relevante corresponde a la proporcion (%) de la muestra (n=34).
SCD: sin cambio de dosis (cero, 0 mcg), SDG: semanas de gestacion-, PreG: pregestacional

La correlacién entre la magnitud de cambio de dosis de levotiroxina y el nivel de TSH fue

estadisticamente significativa. La delta de dosis en el primer trimestre respecto al nivel pre-gestacional

mostré una correlacion del 38% con TSH (p < 0.0001), el ajuste de dosis al segundo trimestre tuvo una

correlacion del 37% con TSH (p < 0.0001), en el siguiente ajuste de dosis al final del segundo trimestre la

correlacion con TSH fue la mayor (72%, p < 0.0001), en el ajuste de dosis del tercer trimestre la

correlacion fue del 46% (p < 0.0001), en final del embarazo no se presenta correlacién pues se habia

alcanzado dosis estable en todas las pacientes, es decir, no se requirié cambio de dosis; y en el puerperio

la dosis de levotiroxina requirié ajuste a la baja cuya correlacién con TSH fue del 15% (p = 0.0244, Tabla 5).

Tabla 5. Correlacion de dosis y delta de dosis con TSH

Momento de la

Correlacion

Ajuste de dosis

Correlacion

medicion de TSH Dosis LT4 con TSH (%) Delta dosis LT4 con TSH
pre-embarazo 0.19, *0.0111 10sdg vs PreG 0.38, ***0.0001

10 SDG 0.24, **0.0034 17sdg vs 10 0.37, ***0.0000

17 SDG 0.15, *0.0262 23sdgvs 17 0.72, ***0.0000

23 SDG 0.02, 0.4720 30sdg vs 23 0.46, ***0.0000
30SDG 0.13, *0.0355 36sdg vs 30 ND

36 SDG 0.08, 0.1015 Posparto vs 36 0.15, *0.0244

Se presenta coeficiente de correlacién r? de Pearson, valor de p
ND: no disponible, LT4: levotiroxina, PreG: pre-gestacional
TSH: hormona tiroestimulante, SDG: semanas de gestacion
36sdg vs 30 aparece con ND pues la diferencia o delta de dosis no se presenté (100% estable)
*¥** pn <0.0001, ** p<0.01, * p<0.05
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Dentro de los desenlaces materno — fetales 33 pacientes tuvieron un embarazo normoevolutivo,
en seguimiento periédico con su ginecélogo, sin embargo, una de las pacientes presentd pérdida
gestacional a las 21 SDG por lo que solo se incluyeron los valores del primer trimestre en el estudio. Asi
mismo de acuerdo a lo referido por las pacientes y familiares ninguno de los neonatos presenté

complicaciones durante el parto y/o puerperio.
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DiISCUSION

En una muestra no seleccionada de pacientes mexicanas en consulta privada de
endocrinologia, con tiroiditis de Hashimoto, que recibieron tratamiento con levotiroxina durante
su embarazo se observé que la mayoria (97.1%) requirieron aumento de la dosis de levotiroxina
al momento del diagndstico del embarazo y alcanzado la fase de meseta hacia el final del
segundo trimestre (76.5%). Durante el tercer trimestre el 100% de las pacientes reportaron
dosis estables de acuerdo como lo comenta la literatura. Asi mismo, la mayoria de las pacientes
se encontraban fuera de metas al inicio del embarazo tal y como se ha reportado en diferentes
estudios ya que no suelen acudir a consulta para la planeacion del embarazo y optimizar los
niveles de TSH de forma temprana ya que de esta forma se podrian prevenir eventos adversos
materno — fetales.

Otra de las observaciones en el estudio fue que la mayoria de las pacientes contaba con
anticuerpos antiperoxidasa tiroidea positivos (64.7%), los cuales se han relacionado con un
efecto citotoxico, mayor riesgo de tiroiditis postparto y manifestaciones psiquiatricas durante el
puerperio. Se ha visto que mujeres con anticuerpos positivos tienen mayor riesgo de presentar
efectos adversos en comparacién con aquellas con anticuerpos negativos independientemente
del estatus tiroideo. Sin embargo, de acuerdo a lo referido por las pacientes los neonatos no
presentaron complicaciones durante el evento obstétrico solo registrandose una pérdida
gestacional a las 21SDG y observandose niveles de TSH muy elevados. La desventaja es que no
contamos con la informacidon de la calificacion de Apgar para determinar el estado de salud de
los recién nacidos de forma objetiva.

En relacion a los niveles de TSH registrados durante el embarazo de las pacientes se
observd que durante el primer trimestre no se alcanzaron los niveles recomendados
actualmente por la guia de la ATA (promedio 3.98 mU/L), sélo 23.5% lo consiguid. Hacia el
segundo y tercer trimestre del embarazo los niveles de TSH mejoraron y se encontraron dentro
de los rangos recomendados con niveles promedio menores a 3mU/L siendo de 100% hacia el
final del embarazo. En el periodo de puerperio la TSH mostré un promedio de 1.45 mU/L
logrando disminuir la dosis de levotiroxina tal y como se describe en las recomendaciones
actuales. La ATA reconoce que los rangos de referencia especificos para cada trimestre

calculados son limitados para la mayoria de las etnias y poblaciones raciales que tienen una
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adecuada ingesta de yodo. Sin embargo, las guias tratan de proveer rangos especificos en base a
lo que consideran recomendacion sdlida con evidencia de moderada calidad, es decir,
resultados de estudios clinicos controlados aleatorizados con evidencia concreta de estudios
observacionales. Dicha informacién puede aplicarse a la mayoria de las pacientes en la mayor
parte de las circunstancias, sin reservas.

La magnitud de cambio en la dosis de levotiroxina mostré un patrén de aumento al
inicio del embarazo, estabilizacidon hacia el final del mismo (aproximadamente al inicio del tercer
trimestre) y reduccion de la dosis en el puerperio. En el primer trimestre de la gestacion
presentd un incremento promedio de 32.6 mcg ajustandose a lo que se considera las pacientes
embarazadas usualmente requieren al embarazarse ya que presentan un aumento en los
requerimientos de levotiroxina entre 25 a 50% de la dosis basal, lo que corresponde a 25 a 50
microgramos. La correlacion entre la magnitud de cambio de dosis de levotiroxina y el nivel de
TSH fue estadisticamente significativa.

La delta de dosis en el primer trimestre mostré una correlacién del 38% con TSH (p <
0.0001), el ajuste de dosis al segundo trimestre tuvo una correlacion del 37% con TSH (p <
0.0001), al final del segundo trimestre la correlacion con TSH fue la mayor (72%, p < 0.0001), en
el tercer trimestre la correlacidon fue del 46% (p < 0.0001) y hacia el final del embarazo no se
presentd correlacidn pues se habia alcanzado dosis estable en todas las pacientes. De acuerdo a
la literatura las pacientes alcanzan dosis estables de levotiroxina con niveles de TSH en rango de
acuerdo al trimestre correspondiente hacia el segundo y tercer trimestre (en promedio hacia la

semana 20SDG).

Fortalezas: no existen estudios similares previos en poblacién mexicana, por lo que este
analisis observacional es relevante para analizar la magnitud de los incrementos en la dosis de
levotiroxina y el porcentaje de niveles de TSH en rango durante los tres trimestres de la

gestacidn en pacientes con tiroiditis de Hashimoto.

Limitaciones: al ser un estudio en vida real, encontramos distintas situaciones que
impiden realizar un analisis detallado o conclusiones especificas. La muestra de pacientes es
limitada, la informacidon evaluable es limitada en algunos casos. No se cuenta con una
evaluacion sistematica o detallada del apego a recomendaciones sobre la medicidn regular de la

TSH o adherencia al medicamento. Basado en la informacién en los expedientes no podemos
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asegurar la introduccidon de otras terapias o medicamentos alternativos que es una practica
frecuente en nuestro medio. Tampoco fue posible evaluar objetivamente los efectos adversos
perinatales al no contar con mayor informacién sobre los recién nacidos mas que lo referido por

cada paciente en la consulta de seguimiento.
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CONCLUSIONES

Basado en el analisis de este estudio de vida real en poblacién mexicana que acude a
consulta privada de Endocrinologia se observa que la dosis de levotiroxina requiere de ajustes
periddicos de acuerdo al nivel de hormona estimulante de tiroides durante el embarazo en
pacientes que tienen tiroiditis de Hashimoto y el porcentaje de TSH que se encuentra en rangos
se consigue hacia el segundo y tercer trimestre del embarazo. Se requieren estudios

prospectivos adicionales para confirmar estos hallazgos.
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