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RESUMEN

TITULO: USO ADECUADO DE LEVOTIROXINA EN EMBARAZADAS CON
HIPOTIROIDISMO CLINICO Y SUBCLINICO DEL HOSPITAL GENERAL DE
ZONA CON MEDICINA FAMILIAR NUMERO 01.

Martinez Azuara NE*, Barbosa Rojas JB2, Duran Aguilar GA3, Gonzalez Diaz L4 Hernandez Rodriguez HG®I'Residente de la
especialidad de medicina familiar, ? Profesora titular de la especialidad de medicina familiar semipresencial UMF 47 del
IMSS, S.L.P, 3 Médico endocrinélogo, adscrito al hospital general de zona con medicina familiar nimero 2 del IMSS, *
Médico ginecologo y obstetra adscrito al hospital general de zona con medicina familiar nimero 1 del IMS., ® Medico
Epidemidlogo. Investigador de la facultad de medicina de la UASLP.

Introduccion: Las mujeres en edad reproductiva son mas propensas a presentar
enfermedades endocrinas, de las cuales la segunda en aparicibn son las
alteraciones tiroideas, asociandose a importantes complicaciones maternas,
fetales y neonatales. Debe de tratarse sin demora con tratamiento a base de
levotiroxina, con un reemplazo adecuado de la hormona tiroidea, normalizando la
TSH sérica dentro del rango especifico de cada trimestre de edad gestacional. Es
necesario comprender la problemética de salud, conocer el ajuste de tratamiento y
que un control adecuado en la embarazada disminuiria complicaciones a futuro,
de carga de trabajo y costos en la salud. Objetivo: Determinar el uso adecuado de
levotiroxina en embarazadas con hipotiroidismo clinico y subclinico del hospital
general de zona con medicina familiar nimero 01, mediante valores referenciales
de TSH. Material y Métodos: Estudio observacional, descriptivo, transversal, con
96 expedientes de pacientes embarazadas con hipotiroidismo subclinico y clinico
adscritas al servicio de obstetricia de alto riesgo del hospital general de zona con
medicina familiar namero 01, en San Luis Potosi, de acuerdo con criterios de
inclusién y exclusién. La muestra fue calculada con la férmula de proporciones
poblaciones infinitas, con un nivel de confianza al 95%. Resultados: El uso de
levotiroxina fue inadecuado en 55 pacientes, con inicio del tratamiento en el primer
trimestre y seguimiento a 6 semanas. Conclusiones: Predominé el hipotiroidismo
clinico en pacientes con uso inadecuado de levotiroxina, la dosis por trimestre de
levotiroxina en pacientes controladas aumenta a 25 mcg. Tiempo de ejecucion
del estudio: 1 afo. Palabras Clave: Embarazo de riesgo, hipotiroidismo, manejo

adecuado.
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Levotiroxina

Hormonoterapia de restitucion de tiroides.

Embarazada

Mujer que lleva en el utero un embrion producto de la

fecundacion.

Hipotiroidismo

Enfermedad causada por glandula tiroides hipoactiva
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1. ANTECEDENTES

Las mujeres en edad reproductiva son mas susceptibles a sufrir trastornos
endocrinos, el segundo mas comun de los cuales es la enfermedad de la tiroides
(1). El trastorno tiroideo mas comun es el hipotiroidismo, que puede ser
hipotiroidismo clinico, caracterizado por TSH alta y T4 libre baja, o hipotiroidismo
subclinico, caracterizado por TSH alta y T4 libre. (2). Ademas, algunos pacientes
desarrollan hipotiroxinemia caracterizada por valores bajos de T4 libre sin el
aumento esperado de TSH. El hipotiroidismo puede ocurrir antes, durante o
después del embarazo, lo que resulta en una mayor necesidad de hormona
tiroidea. Por lo tanto, los niveles maternos de TSH deben controlarse cada 3
meses Yy reevaluarse cada 4 semanas si se considera necesario un cambio en la

dosis del farmaco. Por lo que esta poblacién merece consideraciones especiales

(3).

Algunos estudios han encontrado un aumento del doble en las tasas de aborto
espontaneo cuando las concentraciones de anticuerpos antitiroideos peroxidasa
(TPO), antimicrosoma (AMA) y antitiroglobulina (ATG) son mas altas. El
hipotiroidismo neonatal provocado por estos anticuerpos tiene el potencial de
cruzar la barrera placentaria y afectar gravemente el desarrollo cognitivo del recién
nacido. Se ha informado que los hijos de mujeres con hipotiroidismo leve tienen
cocientes de inteligencia (IQ) mas bajos que los hijos de mujeres sanas. La
preeclampsia, el desprendimiento de placenta, la restriccion del crecimiento
intrauterino, el parto prematuro y la muerte fetal intrauterina son otras
complicaciones del embarazo que tienen mas probabilidades de ocurrir. Por lo
tanto, el tratamiento temprano y la monitorizacion estrecha para mantener el
estado eutiroideo en mujeres embarazadas es esencial para reducir estas

complicaciones perinatales (4).

Para la administracion de levotiroxina para asegurar el eutiroidismo, se
recomienda un nivel de TSH <2,5 mUI/l. Sin embargo, entre el 24% y el 43% de

las mujeres que toman levotiroxina (LT4) pueden tener niveles elevados de TSH
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en su primera visita de embarazo y estan en riesgo. Por ello, se recomienda
aumentar la dosis nada mas descubrir el embarazo, tomando otros 2 comprimidos
por semana (alrededor del 30%). Sin embargo, esto puede no ser suficiente y se
puede alcanzar el eutiroidismo en el tercer trimestre. Por tanto, se recomienda
predecir el aumento de LT4 antes de la concepcion. Con un nivel de TSH inferior a
1,2 mUl/l, el 83% de las pacientes no necesita aumentar la dosis durante el

embarazo, evitando el riesgo de tratamiento inadecuado (5).

Manuel Penim, et al, en el 2012, en Vigo Pontevedra, Espafa utilizaron muestreo
consecutivo, para seleccionar a todas las mujeres que habian sido diagnosticadas
con embarazo, sin antecedentes de enfermedad tiroidea y con una concentracion
de TSH superior a 4,5 mUI/ml, obteniendo como resultados una muestra de 116
gestantes fueron tratadas con 75 ug/dia de tiroxina y fueron analizadas a los 2, 4 y
6 meses de iniciado el tratamiento, cambiando la dosis hormonal cuando las
concentraciones de TSH eran inferiores a 0,3 mUl/ml o superiores a 4,5 mUl/ml
(6). Como resultado, tras el analisis, uno de los pacientes tenia una concentracion
de TSH inferior a 0,3 mUI/ml; la dosis de tiroxina se redujo a 50 pg/dia para
mantener esta concentracién en el rango deseado hasta el parto. Seis pacientes
en el andlisis tenian una concentracion de TSH superior a 4,5 mUl/ml; en todos
estos casos, la dosis de tiroxina se aumenté a 100 pg/dia para mantener las

concentraciones en el rango deseado hasta el parto.

Lyndal R Harborne, et al. En el 2005, realizaron en el Glasgow Royal Maternity
Hospital (GRMH), Glasgow, Escocia, Reino Unido, un analisis retrospectivo de
series de casos donde analizaron 70 mujeres embarazadas con antecedentes de
disfuncion tiroidea durante un periodo de 5 afios. Se registraron los resultados de
las pruebas de funcion tiroidea y si, se instituyé un cambio en el tratamiento. La
funcidn tiroidea se evalué mediante rangos de referencia de laboratorio estandar
para tiroxina libre (FT4) y hormona estimulante de la tiroides (TSH) en todos los
trimestres. También se anotaron otros parametros. Obteniéndose como resultados
gue: los niveles de medicacion debian aumentarse en el grupo de hipotiroidismo

(45%) y disminuir (38%) en el grupo de hipertiroidismo, teniendo como conclusion
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que: el resultado del embarazo fue bueno en la mayoria de los casos con la

terapia de reemplazo adecuada para los valores de referencia establecidos (7).

Por su parte, Iskandar Idris et al, en el 2005 en la clinica de endocrinologia en
Oxsford, Inglaterra, realizaron un estudio retrospectivo de datos de 167 embarazos
manejados en la clinica endocrina prenatal. El andlisis de los resultados se
relacion6 con la TSH en la primera presentacion y en el tercer trimestre. Las
variables de resultado incluyeron: tasa de cesareas, preeclampsia, ingreso a la
unidad neonatal, peso neonatal y edad gestacional. La TSH controlada se definio
como madres con TSH entre 0,1 y 2 con niveles normales de hormona tiroidea
libre, como resultados se encontraron que: las tasas de cesarea fueron mas altas
en la cohorte de estudio en comparacion con la tasa local. La tasa mas alta de la
cohorte de pacientes no se debié a una tasa mas alta de cesareas de emergencia
ni a un umbral mas bajo para realizar una cesarea electiva. La dosis mediana de
tiroxina (microgramos) aument6 significativamente durante el embarazo (primer
trimestre: 100; segundo trimestre: 125 y tercer trimestre: 150, asociada con la
supresion adecuada de los niveles de TSH en el segundo y tercer trimestre. Las
tasas de preeclampsia o ingresos a unidades neonatales fueron insignificantes (8).

Erik K Alexander et al. en el 2004 en Massachusetts, Estados Unidos, controlaron
diecinueve mujeres embarazadas con hipotiroidismo y se ajustd la dosis de
levotiroxina para alcanzar los niveles de TSH previos al embarazo. El perfil de
dosis requerida de levotiroxina muestra un fuerte aumento entre las semanas 6 y
16 y luego alcanza una meseta. A las 10 semanas de gestacion, la dosis de
levotiroxina requerida aumenta aproximadamente un 29% respecto a la dosis
normal, y a las 20 semanas de gestacion, la dosis requerida aumenta un 48% para
luego permanecer estable hasta el final del embarazo. Se observé un aumento en
las concentraciones de la hormona estimulante de la tiroides entre las 4,4 y 16
semanas de gestacion (media de 8 semanas). El requerimiento medio de
levotiroxina aumento un 47% durante la primera mitad del embarazo (inicio medio
del aumento, ochos semanas de gestacion,) y se estabilizé en la semana 16 de

gestacion. Se requirié este aumento de dosis hasta el parto (9).
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Cruz E et, al en el 2013, en el Instituto Nacional de Perinatologia de México
realizaron en un grupo de pacientes embarazadas que se atendian, un perfil
tiroideo, siguiendo las recomendaciones de la Asociacion Americana de la
Tiroides. Las pacientes fueron derivados a consulta de endocrinologia y se inicié
tratamiento en caso de perfil tiroideo anormal, obteniéndose una prevalencia de la
enfermedad de tiroides de 33,9%, 12,8% con hipotiroidismo clinico y 21,1%
hipotiroidismo subclinico. Sdlo el 12,8% de las pacientes embarazadas informaron
no tener sintomas ni factores de riesgo de enfermedad de la tiroides, mientras que
el 87,1 % de los pacientes informaron tener al menos uno. (10).

HIPOTIROIDISMO EN EL EMBARAZO

Durante las primeras semanas de embarazo, las hormonas tiroideas fetales
provienen principalmente de la madre, por lo que si los niveles de hormona

tiroidea de la madre son bajos, afectara el desarrollo del feto.

La glandula tiroidea aumenta la produccién de hormonas entre un 40 y un 100%
para satisfacer las necesidades de la madre y el feto. Este hecho supone, por un
lado, la necesidad de aumentar la ingesta de yodo (alrededor del 50%) y, por otro,
un aumento de la hiperplasia glandular y de la vascularizacion glandular. Sin
embargo, este aumento de la glandula tiroides no es significativo, por lo que si se
desarrolla un bocio durante el embarazo, se debe controlar. La tiroxina materna es
importante para el desarrollo del cerebro fetal, especialmente antes de que la
tiroides fetal comience a funcionar (la tiroides fetal concentra yodo y sintetiza la
hormona tiroidea a partir de la semana 12, cuando la pituitaria toma el control con
TSH en la semana 20). Esto sigue siendo relevante mas adelante, ya que el 30%
de la tiroxina sérica en el feto a término proviene de la tiroxina materna. Un
aspecto fisiologico importante para considerar son los cambios que experimentan
durante el embarazo las diversas hormonas relacionadas con la funcién tiroidea y
sSu paso transplacentario, asi como los diversos medicamentos utilizados para

tratar los trastornos tiroideos. (11).
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La produccién de energia y la regulacion de la temperatura son dos procesos que
controla la hormona tiroidea. Para mantener la homeostasis, el cuerpo debe
adaptarse a los cambios en la funcion tiroidea durante el embarazo. La placenta
es responsable de la produccion de gonadotropina coridnica humana, que
estimula la hormona tiroidea y provoca un pequefio aumento de la T4 libre.
Ademas, los transportadores de hormona tiroidea aumentan durante el embarazo

y aumenta el aclaramiento renal de yodo, aumentando asi los niveles (12).

La tiroiditis autoinmune cronica o tiroiditis de Hashimoto, es la principal causa del
hipotiroidismo que ocurre en areas donde no hay deficiencia de yodo. Los
sintomas del hipotiroidismo incluyen fatiga, depresion, cambios cognitivos e

intolerancia al frio, y el hipotiroidismo subclinico suele ser inespecifico (12).

El hipotiroidismo subclinico se detecta cuando la TSH esta elevada y la
concentracion de T4 libre es normal y el paciente no presenta sintomas de
enfermedad tiroidea. La American Thyroid Association, y la Endocrine Society
recomiendan una evaluaciéon periddica de TSH (y T4 libre si la TSH es anormal)
antes de la concepcidn e inmediatamente después de la confirmacion del
embarazo. Aunque ACOG no respalda estudios en embarazadas asintomaticas
(13).

MANEJO DE LA PACIENTE EMBARAZADA CON LEVOTIROXINA

Se estima que las mujeres embarazadas que padecen hipotiroidismo reciben
tratamiento con levotiroxina entre el 1% y el 2%. Diversos estudios
epidemioldgicos muestran que el 0,4% de las mujeres embarazadas tienen una
concentracion sérica de TSH superior a 10 mU/L entre las 15 y 18 semanas de
gestacion. La necesidad de hormona tiroidea aumenta durante el embarazo. El
rango aceptable de TSH es 0,5-2,5 mU/L. Se sugiere una nueva medicion de TSH
de 6 a 8 semanas después de iniciar el tratamiento sustitutivo o cambiar la dosis
anterior de levotiroxina para dar un lapso a que el eje tiroideo se estabilice y asi
obtener un valor de TSH mas confiable. Durante el embarazo se recomienda
comprobar el funcionamiento de la glandula tiroides al menos una vez cada tres

meses. (14).
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Se sabe que los pacientes con hipotiroidismo que reciben levotiroxina necesitan
aumentar la dosis de la hormona en aproximadamente un 25% cuando se

diagnostica embarazo (15).

Las pacientes diagnosticadas con hipotiroidismo clinico durante el embarazo
también deben ser tratadas con levotiroxina, comenzando con una dosis de 1,6
pg/kg de peso corporal, para alcanzar el nivel objetivo de TSH lo antes posible
(16). Debe iniciarse cuando se diagnostica hipotiroidismo subclinico y el nivel de
TSH es superior a 10 mUI/L y entre 4,5 y 10 mUI/L, y solo si el paciente es
sintomatico o tiene anticuerpos antitiroxina documentados. Los niveles de TSH
aumentan al menos 2,5 mUI/L en el primer trimestre y al menos 3 mUI/L en el
segundo y tercer trimestre. Durante el embarazo, la TSH debe controlarse cada 4
a 6 semanas hasta alcanzar el nivel objetivo, y las mediciones deben realizarse al

menos una vez en el segundo y tercer trimestre. (17).

La regulacién metabdlica no se logra facilmente cuando la funcién tiroidea se
deteriora (en la tiroiditis autoinmune) o cuando mujeres sanas que viven en areas

con deficiencia de yodo quedan embarazadas.

La levotiroxina debe administrarse lo antes posible, especialmente al principio del
embarazo, porque la tiroxina es una hormona vital que permite que el sistema
nervioso se desarrolle adecuadamente y disminuye los abortos espontaneos

durante esta etapa (18).

La mayoria de las mujeres con hipotiroidismo primario tienen una mayor

necesidad de levotiroxina al comienzo del embarazo.

Esto se debe a que un aumento en los niveles de estrégeno promueve un
aumento en la globulina fijadora de tiroxina, pero este aumento alcanza una
meseta alrededor de las veinte semanas, o que no explica la necesidad de
aumentar los niveles de levotiroxina. Hay otros factores, como el aumento de la
inactivacion de las hormonas tiroideas por la desionasa placentaria, el aumento
continuo del volumen plasmético durante el embarazo, pero este patron se asocia

con mayores dosis de levotiroxina requeridas, cambios en la absorcion del
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volumen cardiaco y alteracion de la redistribucién. La dosis requerida debe
ajustarse individualmente. Esta correccion implica determinar el valor de la

hormona estimulante de la tiroides antes de la concepcion.

Es importante mantener el nivel de la hormona estimulante de la tiroides por
debajo de 6 U/ml si la enfermedad se desarrolla durante el embarazo. La dosis se
aumentara en un 50% si ya hay hipotiroidismo durante el embarazo. ElI mejor
momento para utilizarlo es por la mafiana en ayunas o cuando el paciente
presente vomitos y nauseas una vez remitidos los sintomas. Es importante
controlar el nivel de TSH cada 4 semanas hasta que el nivel esté dentro del rango

normal (19).

En la actualidad, la enfermedad de la tiroides ocupa el segundo lugar entre los
trastornos endocrinos que afectan el embarazo a nivel mundial, después de la
diabetes. Es una de las patologias mas interesantes y conocidas que podrian
poner en peligro el curso normal del embarazo. El 10% de las mujeres
embarazadas en todo el mundo tienen hipotiroidismo (20,21).

La prevalencia del hipotiroidismo clinico en mujeres en edad reproductiva oscila
entre el 0,3% y el 1,9%, mientras que la prevalencia del hipotiroidismo subclinico
oscila entre el 1,5% y el 5% (22).

En América Latina no existen estadisticas precisas porque las pruebas de
hormona tiroidea no siempre estan incluidas en los programas de atencién
prenatal. Sin embargo, algunos registros muestran que alrededor del 2-5% de las
mujeres embarazadas son diagnosticadas con hipotiroidismo (23).

Se han documentado varias complicaciones maternas asociadas con el
hipotiroidismo clinico durante el embarazo. Principalmente parto prematuro (33%),
hipertension gestacional (22%) y preeclampsia (17%). Otras complicaciones
menos comunes incluyen aborto espontaneo, aborto espontaneo recurrente,
anemia materna y desprendimiento prematuro de placenta. (24,25,26,27,28).

La hormona tiroidea es esencial para el desarrollo del cerebro fetal, asi como para

el crecimiento de las células sométicas y la maduracion esquelética durante el
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periodo fetal. Los estudios muestran que el riesgo de aborto espontdneo es
directamente proporcional al grado de TSH elevada. (29,30).

Se esperaria que los embarazos bien controlados tuvieran un menor riesgo de
sufrir estas complicaciones, pero por razones éticas no existen estudios que lo
demuestren. No obstante, para prevenir complicaciones obstétricas, se
recomienda levotiroxina para el inicio o modificacion del tratamiento de acuerdo
con las guias clinicas del Colegio Americano de Obstetras y Ginecoélogos y la ATA
(31,32).

Debido al fendmeno descrito y a los riesgos que plantea la patologia, diversos
grupos y consensos de expertos han sugerido la opcién del cribado universal,
destacando su favorable relacion coste/beneficio y la baja incidencia de efectos

secundarios relacionados con el tratamiento. (33,34).

Sin embargo, nos encontramos aun con dificultades a la hora de hacer un ajuste

en el tratamiento con levotiroxina, sin individualizacion en cada paciente.

Actualmente, muchos enfatizan que el tratamiento del hipotiroidismo es sencillo e
incluso puede encargarse un médico de atencion primaria en lugar de un
endocrin6logo o ginecdlogo. Sin embargo, para que esto suceda debemos de
comprender la problemética de salud, conocer el ajuste de tratamiento y que un
control adecuado en la embarazada disminuiria complicaciones a futuro,
disminucién de carga de trabajo y costos en la salud, asi como afecciones fetales

con hospitalizaciones posteriores.

La realizacion del estudio es factible llevarla a cabo, sin utilizar ningln recurso
humano o material extraordinario a los procedimientos habituales del propio
hospital, aunque una de las vulnerabilidades principales, es la inherente a su
disefio transversal, dado que la informacion analizada proviene de un expediente
clinico y no asi a un formato que recopile informacién especifica, podemos estar

sujetos a un sesgo de informacién.

Es importante mencionar que dicha informacion no se ha renovado en los ultimos
afios en México y en San Luis Potosi, no se cuenta con ella, tomando en

consideracion que los valores referenciales difieren en cada hospital, las diferentes
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especialidades que intervienen en el manejo terapéutico, asi como los sintomas
gue pueden presentarse de manera generalizada. Es por eso por lo que surge la
siguiente pregunta de investigacion:

¢Es adecuado el uso de levotiroxina en embarazadas con hipotiroidismo clinico y

subclinico del hospital general de zona con medicina familiar nUmero 01?
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2. JUSTIFICACION

El hipotiroidismo se asocia a importantes complicaciones maternas, fetales y
neonatales por lo que la hormona tiroidea es de trascendental importancia durante
el embarazo, por sus alteraciones en sus mecanismos regulatorios. Su estudio ha
despertado un interés creciente en las dos ultimas décadas, por lo que debe de
tratarse sin demora con tratamiento a base de levotiroxina, con un reemplazo
adecuado de la hormona tiroidea, normalizando la TSH sérica dentro del rango
especifico (35,36).

La justificacion del tratamiento en la embarazada se basa en la importancia de las
hormonas tiroideas en la salud materno-infantil y en el desarrollo neurocognitivo
del nifio; siendo el diagnoéstico sencillo y barato, ademas es rentable desde el

punto de vista coste beneficio hospitalario (37).

El objetivo principal de un adecuado diagnostico es determinar si se requiere
tratamiento, por lo que debe establecerse si la intervencién tendra un efecto
positivo en la gestacion. El tratamiento de reemplazo hormonal es seguro durante
el embarazo siempre que se controle cuidadosamente para evitar el

hipotiroidismo.

Existe consenso en la Asociacion Americana de Tiroides y la Guia de la
Asociacion Europea de Tiroides sobre la necesidad de tratar el hipotiroidismo
subclinico de cualquier magnitud en mujeres embarazadas y mujeres que estan
contemplando un embarazo, para disminuir el riesgo de complicaciones del
embarazo y deterioro del desarrollo cognitivo del feto. No obstante, la variacion en
la practica clinica entre los distintos especialistas, en la administracion y ajuste del
tratamiento, puede reflejarse en el retraso del cumplimiento con los tiempos

Optimos para conseguir el control del hipotiroidismo (38).

En San Luis Potosi, no se ha realizado ningun estudio que determine el uso
adecuado de levotiroxina, motivo por el cual se justifica el presente protocolo de

investigacion.
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3. HIPOTESIS DE TRABAJO

Por ser un estudio descriptivo, no amerita hipotesis.

5. OBJETIVOS

5.1 Objetivo general

Determinar si el uso de levotiroxina es adecuado en embarazadas con
hipotiroidismo clinico y subclinico del hospital general zona con medicina familiar

numero O1.

5.2 Objetivos especificos

e Identificar las caracteristicas sociodemograficas de las pacientes
embarazadas con hipotiroidismo subclinico y clinico (edad, escolaridad,
estado civil).

e Identificar el nimero de gestaciones en pacientes embarazadas con
hipotiroidismo subclinico y clinico.

e Identificar el ajuste de tratamiento, asi como el tiempo transcurrido hasta
llegar al control en pacientes embarazadas con hipotiroidismo subclinico y
clinico.

e Conocer la edad gestacional en la que la paciente embarazada inicia con
levotiroxina como tratamiento.

e Identificar las semanas de seguimiento de la paciente embarazada en la
gue presenta hipotiroidismo subclinico o clinico.

e Identificar edad de inicio en la que la paciente embarazada presenta
hipotiroidismo subclinico o clinico.

e |dentificar valores de TSH, T3 y T4 al momento del diagndstico de

hipotiroidismo clinico y subclinico.
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¢ Identificar los valores de TSH, T3 y T4 posteriores al inicio del tratamiento
implementado con levotiroxina en las pacientes embarazadas con

hipotiroidismo clinico o subclinico.

6. SUJETOS Y METODOS

6.1 Tipo y disefio de estudio:

6.1.1 Observacional, descriptivo, transversal.

Tabla No.1 Ejes arquitectonicos de Feinstein

m Observacional
Por tipo de asignacion No aleatorio
Por grupo control Descriptivo
Por seguimiento Transversal
Por direccion de seguimiento Retrospectivo
Por medicion de las variables Abierta
Por fuente de datos Prolectiva

6.2 Poblacion, lugar y tiempo de estudio
6.2.1 Universo de estudio: Hospital general de zona con medicina familiar No. 01

del Instituto Mexicano del Seguro Social, San Luis Potosi, San Luis Potosi..

6.2.2 Poblacion de estudio: Expedientes de pacientes embarazadas con
diagnostico de hipotiroidismo subclinico y clinico adscritas al servicio de consulta
externa de alto riesgo del hospital general de zona con medicina familiar nimero

01 en San Luis Potosi, San Luis Potosi.

Unidad de estudio: Expedientes de pacientes embarazadas con diagndéstico

de hipotiroidismo subclinico y clinico del hospital general de zona con medicina
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familiar nimero 01, Instituto Mexicano del Seguro Social en San Luis Potosi, San

Luis Potosi, que cumplan con los criterios de inclusion.

6.2.3 Espacio de estudio: Expedientes electronicos del Instituto Mexicano del

Seguro Social en San Luis Potosi, San Luis Potosi.

6.2.3 Tiempo de estudio:12 meses

6.3 Tipo de muestra y tamafio de muestra

6.3.1 Tamafo de la muestra: Estimaciébn de muestra calculado utilizando la
férmula para estimacidén de proporciones en poblaciones finitas (19) tomando en
cuenta un nivel de confianza del 95%, un poder del 80%, una estimacion de
control adecuado en un 46% de las embarazadas, un error de 0.5 con una

hip6tesis de una cola.

_(Za)* (p)(g)

O £

p=0.46 (control adecuado)

g= 0.54 (control no adecuado)
0=0.5

Z=1.96 (para el 95% de confianza)

Por lo tanto, N=96 expedientes a incluir

6.3.2 Analisis estadistico: Medidas de tendencia central: media, mediana y

moda.
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6.3.3 Tipo de muestreo: No probabilistico, por conveniencia, con casos

consecutivos hasta completar el tamafio de la muestra.

6.4 Criterios de seleccion

6.4.1 Criterios de inclusioén

e Expedientes de pacientes embarazadas con diagndstico de hipotiroidismo
clinico y subclinico usuarias del hospital general de zona con medicina

familiar O1.

e Sin importar alguna otra comorbilidad.
e Expedientes de pacientes embarazadas con hipotiroidismo mayores de 18

afnos.

e Expedientes de pacientes embarazadas de cualquier semana de gestacion.

6.4.2 Criterios de exclusién

e Expedientes de pacientes embarazadas que no cuenten con diagnostico de
hipotiroidismo clinico y subclinico usuarias del hospital general de zona con

medicina familiar 01.
6.4.3 Criterios de eliminacidén

e Expedientes electronicos incompletos.

e Datos personales del paciente incorrectos en el expediente electronico.
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7. VARIABLES

7.3 Variables a recolectar

VARIABLE INDEPENDIENTE

Nombre

Hipotiroidismo
subclinico y
clinico.

Definiciéon
conceptual
Subclinico:

TSH > al valor
de referencia

para edad
gestacional
con T4 libre o
total normal.
Clinico:

TSH alta con
TAL baja o

normal TSH >
de 10).

Definiciéon
Operacional
Subclinico:

Pacientes con
hipotiroidismo
de acuerdo
con valores
referenciales y
asintomaticas.
Pacientes con
hipotiroidismo
de acuerdo
con valores
referenciales
con 0 sin

sintomas.

Categori-
zacion
Cualitativa

Ordinal

Escala

Hipotiroidismo
subclinico=1
Hipotiroidismo
clinico=2

Estadistica

Proporciones

Frecuencias

Tratamiento

Diagrama

sectorial

Fuente

Base
de

datos

_ VARIABLE DEPENDIENTE

Nombre

Embarazadas

Definiciéon

conceptual
Mujer que
lleva en el
Gtero un
embrion
producto de la
fecundacion.

Definiciéon

Operacional
Pacientes
embarazadas
adscritas al
hospital
general zona 1
con medicina
familiar.

Categori-
zacion
Cualitativa

Ordinal

Escala

ler trimestre =

1

2do trimestre=

2

3er trimestre=

3

Estadistica

Frecuencias

Tratamiento

Cuadro

doble

entrada

23

Fuente

Base
de

datos



_ VARIABLES DE CONTROL

Nombre

Edad

Estado civil

Escolaridad

Embarazos

Definicion

conceptual
Tiempo
transcurrido a
partir del
nacimiento de

un individuo.

Condiciéon de

una persona
segun el
registro  civil

en funcion de
si tiene o no
pareja y su
situacion legal
respecto a

esto.

Conjunto  de
cursos que un
estudiante

sigue en un
establecimient

o docente.

Periodo  que
transcurre
entre la
implantacién
del cigoto en
el dtero, hasta
el  momento

del parto.

Definicion
Operacional
Afios
cumplidos al
momento del
estudio.

Si tiene o no

pareja.

Grado escolar
gue  poseen

las pacientes.

Numero de
gestas que
han tenido
hasta el
embarazo

actual.

Categori-
zacion
Cuantitati-

va

Cualitativa

Nominal

Cualitativa

Nominal

Cualitativa
Ordinal

Escala Estadistica

Mayores de 18 | Medidas de
afios= 1 tendencia
central
(media,

mediana vy

moda)
Soltera =1 Proporciones
Casada=2 Frecuencias

Union libre= 3

Educacion Proporciones

basica=1 Frecuencias
Preparatoria=
2

Universidad=3

1=1 Proporciones
2=2 Frecuencias
>3=3

Tratamiento

Fuente

Histograma | Base

Cuadro
doble

entrada

Cuadro
doble

entrada

Cuadro
doble

entrada

de

datos

Base
de

datos

Base
de

datos

Base
de

datos
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Ajuste de

tratamiento

Tiempo de

seguimiento

Valores de TSH

Modificar dosis
de tratamiento

Tiempo
transcurrido
desde el
diagndstico del
hipotiroidismo
hasta lograr el

control de
este.

TSH sérica
entre 0,5-2,5
muUl/L

Modificar

cosa,

una

especialmente
algo regulable,
hasta que
quede de la
manera que se
desea.
Cuantificacion
de las
semanas entre
el diagnostico
del
hipotiroidismo
hasta llegar a
cifras de
control
Valores de
TSH al
diagnostico de
hipotiroidismo
clinico y
subclinico y
posterior al
manejo  con

levotiroxina

Cualitativa
Nominal

Cuantitati-
va

Razén

Cuantitati-
va

Razén

Adecuado=1
Inadecuado=2

4 semanas=1
6 semanas=2
8 semanas=3

>8 semanas=4

TSH al
diagnoéstico=1
TSH al ajuste
de

tratamiento=2

Medidas de
tendencia
central
(media,
mediana Yy

moda)

Medidas de
tendencia
central
(media,

mediana y

moda)
Medidas de
tendencia
central y
dispersion

Diagrama

de lineas

Diagrama

de lineas

Diagrama

de lineas
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7.4 Método o procedimiento para captar la informacion

4 N\

Se envio trabajo de
investigacidona comite
de ética e investigacion,
obteniendo aprobaciony

numero de registro

R-2022-2402-028

-

Se realizaron conclusiones
y sugerencias del protocolo
de investigacion.

/" Posterior a autorizacion
de directivos y carta de
no incoveniente se
procedié a acudir al
archivo clinicodel HGZ/
UMF N° 01 para
obtenciéon de censo de

N

\_pacientes embarazadas. /

-

analisis estadistico
mediante medidas de
tendencia centra.

-

N

Se realizd concentrado de
informacion mediante
hoja de recoleccion de

datos en excel y posterior

-

J

.

Revision de
expedientes de
pacientes embarazadas
con hipotiroidismo
clinicoy subclinico, en

~N

un consultorio mediante

sistema electronico

institucional. J
4 ™
De acuerdo con
criterios de
inclusion, exclusion
y eliminacion
establecidos.
A V4
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8. ANALISIS ESTADISTICO

Todos los datos, mediante la hoja de recoleccién de datos fueron vaciados en
una hoja de célculo del programa excel y posteriormente se exportaron al
programa estadistico SPSS para su analisis. Todas las variables cuantitativas
fueron sometidas a analisis de normalidad para determinar su presentacion en
tablas o gréficas con la medida de tendencia central de media, mediana y
moda, asi como de dispersion correspondiente. Las variables cualitativas

fueron expresadas como frecuencias y proporciones.
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9. ETICA

De acuerdo con el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud, en titulo segundo de los aspectos éticos de la
investigacion en seres humanos capitulo 1, en su articulo 17 el proyecto de
investigacion a realizar se clasifica SIN RIESGO DE INVESTIGACION, no se
realizara en poblacion vulnerable.

Los procedimientos realizados para el protocolo de investigacion se apegan a
las normas éticas, segun titulo segundo de los aspectos éticos de la
investigacion en seres humanos capitulo 1 disposiciones del articulo 13,
articulo 14.1, 14,3,14.4,14.5,14.6,14.7,14.8, articulo 16, articulo 20, articulo 21
y a la Declaracién de Helsinki regida por sus principios basicos. (39).

La Asociacion Médica Mundial publicé la Declaracion de Helsinki como una
propuesta de principios éticos para guiar a los médicos y otras personas que

realizan investigaciones médicas en seres humanos.

1. La investigacion médica con seres humanos implica el estudio de material o

informacion humana identificable.

2. La responsabilidad del médico es apoyar y proteger la salud de las personas. El

cumplimiento debe prevalecer sobre el conocimiento y la conciencia del médico.

3. La Declaracién de Ginebra de la Asociacion Médica Mundial establece que los
meédicos deben seguir el principio de que "la salud del paciente es lo primero”. El
Cédigo Internacional de Etica Médica establece: "Las acciones de un médico
deben tener en cuenta Unicamente los intereses del paciente". Proporcionar
servicios a pacientes que puedan debilitar la condicion fisica y mental de la

asistencia médica del paciente.

4. El avance de la medicina se basa en la investigacion, la cual, en algunas

ocasiones, tiene que realizar experimentacion en seres humanos.

5. En la investigacion médica con seres humanos, la preocupacion por el bienestar

humano siempre debe prevalecer sobre los intereses cientificos y publicos.
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6. Los principales objetivos de la investigacion médica humana son mejorar los

procedimientos preventivos, diagnésticos y terapéuticos y comprender la etiologia

y patogénesis de las enfermedades. Incluso los mejores métodos de prevencion,

diagnostico y tratamiento disponibles deben probarse continuamente mediante

investigaciones para garantizar que sean eficaces, eficientes, asequibles y de alta

calidad.

7. En la practica médica y de investigacion médica moderna, la mayoria de los

procedimientos preventivos, diagndsticos y terapéuticos implican cierto grado de

riesgo y costo.

8. Se rige por normas éticas que promueven el respeto por todas las personas y

protegen su salud y sus derechos individuales.

Las contribuciones y beneficios del estudio para las pacientes embarazadas
con hipotiroidismo subclinico y primario seran que, de acuerdo con los
resultados obtenidos sobre el uso adecuado de levotiroxina, ayudaran a tener
un mejor ajuste en el tratamiento, un buen control prenatal y asi evitar
complicaciones fetales.

El riesgo de la investigacién es sin riesgo ya que no se realizara ninguna
intervencidbn o modificacién intencionada en las variables fisiologicas,
psicoldgicas y sociales de los individuos que participaran en el estudio y por lo
tanto solo habra beneficios.

Los procedimientos que seguir para garantizar la confidencialidad de la
informacion seran, utilizar la informacion recolectada por medio de
expedientes clinicos con uso exclusivo para fines académicos, sin abuso de
datos personales que afecten al paciente en estudio. No se documentara el
nombre, ni el nUmero de seguridad social del sujeto de investigacion, sino que
se asignara un numero foliado a cada expediente de investigacién para

garantizar la proteccion de datos personales. (40).
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10. RESULTADOS

10.1 Anélisis de resultados

Se analizaron 96 expedientes de pacientes embarazadas con diagndstico de

hipotiroidismo clinico y subclinico, del Hospital General zona con Medicina

Familiar No. 01. La media de edad fue de 30.5 afios, con una desviacion

estandar de £5.4 afios, un valor minimo de 19 afios y un valor maximo de 45

afnos.

En la seccion de rangos de edad se encontro la mayor frecuencia de entre 29
a 33 afnos (35.4%), (ver figura 1).

FIGURA 1.
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HIPOTIROIDISMO CLINICO Y SUBCLINICO DEL
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Fuente: Hoja de recoleccion de datos
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De acuerdo con la escolaridad, se encontraron en total en el uso adecuado y
no adecuado de levotiroxina 11 (11.5%) expedientes con educacion basica, 48
(50%) con preparatoria y 37 (38.5%) con universidad, siendo en el uso
adecuado, la mayor frecuencia en universidad (19) y en el uso no adecuado la

mayor frecuencia en la preparatoria (31). (ver cuadro 1).

CUADRO 1.

ESCOLARIDAD EN PACIENTES CON HIPOTIROIDISMO

CLINICO Y SUBCLINICO DEL HGZ/ UMF No. 01 IMSS

ESCOLARIDAD FRECUENCIA USO FRECUENCIA USO

ADECUADO NO ADECUADO
Basica 5 6
Preparatoria 17 31
Universidad 19 18

n= 96

Fuente: Recoleccion de datos
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Dentro de la seccién de estado civil, se encontraron en total en el uso adecuado y
no adecuado de levotiroxina 6 (6.3%) soltera, 64 (66.7%) casada, y 26 (27.1%) en
unioén libre, siendo en el uso adecuado la mayor frecuencia en embarazadas
casadas (24), mientras que en el uso no adecuado la mayor frecuencia en

embarazadas en union libre (40) (ver cuadro 2).

CUADRO 2.

ESTADO CIVIL EN PACIENTES CON HIPOTIROIDISMO

CLINICO Y SUBCLINICO DEL HGZ/ UMF No. 01 IMSS

ESTADO CIVIL FRECUENCIA USO FRECUENCIA USO

ADECUADO NO ADECUADO
Soltera 4 2
Casada 24 13
Union libre 13 40

n= 96

Fuente: Recoleccion de datos
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De acuerdo con el nimero de gestaciones, se observaron en total en el uso
adecuado y no adecuado de levotiroxina 35 (36.5%) una gesta, 38 (39.6%) dos
gestas y 23 (24%) con tres gestas o mas, siendo en el uso adecuado la mayor
frecuencia de dos gestas y en el uso no adecuado, la mayor frecuencia de una

gesta (ver cuadro 3).

CUADRO 3.

NUMERO DE GESTACIONES EN PACIENTES CON
HIPOTIROIDISMO CLINICO Y SUBCLINICO DEL HGZ/

UMF No. 01 IMSS

GESTACIONES FRECUENCIA USO FRECUENCIA USO

ADECUADO NO ADECUADO
Una gesta 13 22
Dos gestas 18 20
Tres 0 mas gestas 10 13

n= 96

Fuente: Recoleccion de datos
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De acuerdo con la edad gestacional e inicio tratamiento con levotiroxina, se
observaron en total en el uso adecuado y no adecuado de levotiroxina 46
(47.9%) expedientes durante el primer trimestre, 34 (35.4%) en el segundo
trimestre, y 16 (16.7%) en el tercer trimestre, siendo en el uso adecuado la
mayor frecuencia en el segundo trimestre y en el uso no adecuado la mayor

frecuencia en el primer trimestre (ver cuadro 4).

CUADRO 4.

EDAD GESTACIONAL DE INICIO DE LEVOTIROXINA
EN PACIENTES CON HIPOTIROIDISMO CLINICO Y

SUBCLINICO DEL HGZ/ UMF No. 01 IMSS

GESTACIONES FRECUENCIA USO FRECUENCIA USO

ADECUADO NO ADECUADO
Primer trimestre 17 29
Segundo trimestre 18 16
Tercer trimestre 6 10

n= 96

Fuente: Recoleccion de datos
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De acuerdo con los valores de TSH en embarazadas con hipotiroidismo clinico
y subclinico, se encontraron 41 (42.71%) expedientes con uso adecuado y en
55 (57.29%) expedientes con un uso inadecuado, (ver figura 2).

FIGURA 2.
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De acuerdo con los expedientes de pacientes embarazadas, se encontrd uso
adecuado de levotiroxina en 11 pacientes con hipotiroidismo clinico y 30
pacientes con hipotiroidismo subclinico, mientras que en el uso no adecuado
de levotiroxina, en 43 pacientes con hipotiroidismo clinico y 12 pacientes con

hipotiroidismo subclinico, (ver cuadro 5).

CUADRO 5.

EMBARAZADAS CON HIPOTIROIDISMO DEL HGZ/ UMF No.

01 IMSS
HIPOTIROIDISMO USO ADECUADO USO NO ADECUADO

CLINICO 11 43
SUBCLINICO 30 12

n= 96

Fuente: Recoleccion de datos
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En relaciéon con los valores de TSH en embarazadas con hipotiroidismo clinico y

subclinico, se observd una media de TSH de 5.90 mUI/L al inicio del tratamiento

de; y una TSH DE 3.31 mUI/L posterior del tratamiento.

Al inicio de levotiroxina en embarazadas con hipotiroidismo clinico y subclinico, se

encontré un valor minimo de (2) y un valor maximo de (24), una moda de (4), y
una media de (5.90).

En relacion con los valores de TSH posterior de levotiroxina en embarazadas con

hipotiroidismo clinico y subclinico, se encontré un valor minimo de (0.005) y un

valor maximo de (15), una moda de (3), y una media de (3.31), (ver figura 3).

FIGURA 3.

TSH
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En relacion con las semanas de seguimiento en el tratamiento con levotiroxina en

pacientes con hipotiroidismo clinico y subclinico, se encontré un seguimiento

minimo de 4 semanas y un maximo de 32 semanas, con una moda de 6 semanas

y una media de 11.8 semanas, (ver figura 4).

FIGURA 4.

SEMANAS DE SEGUIMIENTO DE LEVOTIROXINA
EN PACIENTES CON HIPOTIROIDISMO DEL
HGZ/UMF No. 01 IMSS
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Fuente: Hoja de recoleccién de datos

n=96
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En relacién con la dosis de levotiroxina en embarazadas con hipotiroidismo, se
encontré en el primer trimestre, expedientes de pacientes no controladas con
75 mcg de levotiroxina, en el segundo trimestre, con 100 mcg y en el tercer

trimestre con 125 mcg de levotiroxina.

En relacién con expedientes de pacientes controladas, se encontré en el
primer trimestre dosis de levotiroxina de 100 mcg, en el segundo trimestre de

125 mcg y en el tercer trimestre de 150 mcg, (ver figura 5).

FIGURA 5.
DOSIS DE LEVOTIROXINA EN EMBARAZADAS CON
HIPOTIROIDISMO
150ug

TERCER TRIMESTRE

SEGUNDO TRIMESTRE
100 ug

PRIMER TRIMESTRE
n=96
Fuente: Hoja de recoléccion de dftos 40 60 80 100 120 140 160

mUSO ADECUADO = USO NO ADECUADO
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11. DISCUSION

De acuerdo con el analisis estadistico en la presente investigacion se observo
en los expedientes de embarazadas con hipotiroidismo clinico y subclinico del
Hospital General zona con Medicina Familiar No. 01, al inicio del tratamiento
de levotiroxina una media de TSH de 5.90 mUI/L y una TSH posterior al
tratamiento de 3.31 mUI/L, por lo que hubo un cambio en la dosis de
tratamiento, obteniéndose valores de TSH entre 3.2 y 59 mUI/L , lo que
correspondio a un 57.29%, obteniéndose un uso de levotiroxina inadecuado.

Lo que correspondid de dosis levotiroxina en el ler trimestre de 75 mcg, en el

2do trimestre de 100 mcg y en 3er trimestre de 125 mcg.

En contra parte a Iskandar Idris y cols. en la clinica de endocrinologia en
Oxsford, en el 2005, obtuvieron como resultado valores de TSH entre 0.1y 2
muUI/L, logrando un control adecuado de levotiroxina con dosis en el ler
trimestre 100 mcg, en el 2do trimestre del25 mcg y en el 3er trimestre del50

mcg.

En nuestro estudio se obtuvo una frecuencia de hipotiroidismo clinico en un
56.25% e hipotiroidismo subclinico en un 43.75%, a diferencia de Cruz E y
cols, en el Instituto Nacional de Perinatologia de México, en el 2013, que
obtuvieron como resultado hipotiroidismo clinico en un 12.8% e hipotiroidismo

subclinico en un 87.1%.
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12. LIMITACIONES Y NUEVAS PERSPECTIVAS DE INVESTIGACION
= EXistié un subregistro en expedientes clinicos.

= EIl tiempo que se tarda en realizar la prueba inicial de TSH y posterior,

puede ocasionar alteraciones en los resultados.

El realizar un perfil tiroideo completo desde el primer trimestre del embarazo,
cuando es valorada por primera vez en la consulta externa de alto riesgo, vy
hacerlo de forma rutinaria, para llevar un adecuado control prenatal, cuando la
paciente se conozca con hipotiroidismo o lo desarrolle durante el embarazo.

Un seguimiento estrecho de las pacientes embarazadas, asi como el registro
completo en el expediente electronico.

Realizar un ajuste de la dosis en caso necesario de acuerdo con el peso de la
embarazada y trimestre y no llevarla a la sobredosificacién o insuficiencia.

41



13. CONCLUSIONES

El inicio del tratamiento con levotiroxina predomina en el primer trimestre es
donde se inicié con mayor frecuencia como tratamiento.

De acuerdo con los valores de TSH, el uso de levotiroxina fue inadecuado,
predominando el hipotiroidismo clinico en pacientes embarazadas, a
diferencia del uso adecuado donde predominé el hipotiroidismo subclinico.
El seguimiento con tratamiento de levotiroxina se llevd con mayor
frecuencia durante 6 semanas.

La dosis de la levotiroxina por trimestre en pacientes controladas aumenta a

25 mcg.
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