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Enfoque y manejo de la embarazada hipotiroidea

Orlando Restrepo Ochoa*

RESUMEN: En afios recientes, varios estudios realizados en animales y en humanos, han contribuido a entender mejor el papel que tiene
el estado tiroideo materno en el desarrollo y la maduracion fetal. Muchas mujeres tienen alto riesgo de desarrollar hipotiroidismo, y deben
ser sometidas a tamizacién. La mejor prueba de laboratorio ¢s la medicion de la TSH sérica, seguida, si esta elevada, de la determinacién
del indice de tiroxina libre (LT4), y de una titulacion de anticuerpos contra la peroxidasa (TPO-Ac).

El principal riesgo que corren las gestantes hipotiroideas, cs el de sufrir preeclampsia, y tener parto prematuro. La levotiroxina es el
tratamiento de eleccion; muchas mujeres necesitan mas tiroxina durante ¢l embarazo, siendo necesario vigilar la funcién tiroidea durante

toda la gestacién, con el fin de hacer los ajustes requeridos a las dosis.
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SUMMARY: In recent years, several studies in both animals and humans, have contributed to a better understanding the role that
maternal thyroid status may play in fetal development and maduration. Some women are at high risk of developing hypothyroidism, and they
should be screened. The best laboratory test is the serum TSH, followed, if elevated, by a free T4 index (LT4) and a TPO-ab titer.

The main risk for pregnant women hypothyroid is to suffer preeclampsia and have premature delivery. Levothyroxine is the treatment
of choice; many women need more thyroxine during pregnancy, and surveillance of thyroid function is needed, throughout gestation to make

dose adjustments when needed.
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Definicion

El hipotiroidismo es un sindrome clinico y bioquimico
que resulta de una disminucién en la produccién de
hormonas tiroideas, lo que lleva a una concentracién

sérica y tisular subnormal de ellas y que responde al
tratamiento con hormona tiroidea.

Frecuencia

El hipotiroidismo es la alteracién funcional mds co-
mun de la glandula tiroides, presentdndose en todas las
edades con un predominio de 9 a 1 a favor de las mujeres.

En nuestro medio no existen estudios epidemiolégicos
que nos permitan determinar la magnitud del problema;
en otros paises, se presenta con una prevalencia del 1%
en mujeres y del 0,1% en hombres. Después de los 60
afnos, esta prevalencia alcanza cifras del 9,6 al 20,3%.
Segiin estudios comunitarios, del 8 al 10% de las mujeres
y del 1 al 2% de los hombres presentan hipotiroidismo
subclinico, cursando la mayoria de ellos con anticuerpos
antitiroideos positivos. Por otro lado, del 10 al 15% de las
mujeres postmenopdusicas presentan TSH elevadas y
anticuerpos antitiroideos y antimicrosomales positivos.

Recordemos igualmente, que el hipotiroidismo se
presenta en 1 de cada 3.500 a 5.000 nacidos vivos (1-2).
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Segtin publicaciones recientes, el hipotiroidismo clinico
se presenta en 0,5 - 3 de cada 1.000 partos; igualmente,
tres estudios de poblacién le atribuyen una frecuencia
bastante alta el hipotiroidismo subclinico (que antes no
se diagnosticaba) durante el embarazo: del 1,9 al 25 por
1.000 embarazos (3-4).

Etiologia

Las causas del hipotiroidismo son muchas, dando
lugar a multiples clasificaciones. Una clasificacion aca-
démica seria (Ver cuadro 1): (1, 5).

Una clasificacion prdctica seria (Ver cuadro 2): (2, 6)

Actualmente los tipos de hipotiroidismo mds frecuen-
tes en la practica médica, tanto en la edad reproductiva
como durante el embarazo, son los producidos por:
tiroiditis de Hashimoto, postablativo (por tratamiento
del hipertiroidismo con I'*' o tiroidectomia) y mixedema
idiopdtico primario.

El hipotiroidismo central es menos frecuente y se debe
investigar en toda paciente con enfermedades hipofisiarias
e hipotaldmicas o en aquellas que hayan sido sometidas
previamente a cirugia o radioterapia de la region selar o
dreas cercanas. Igualmente, la venoclisis con dopamina,
las enfermedades graves o ambas, pueden suprimir la
liberacién de TSH y producir hipotiroidismo moderado.
Durante el embarazo es posible encontrar ocasionalmente
casos de ablacién tiroidea debido a altas dosis de radiacion
externa para el manejo de linfomas y cédncer.
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Cuadro 1
CAUSAS DE HIPOTIROIDISMO
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Cuadro 2
CAUSAS DE HIPOTIROIDISMO

1. Hipotiroidismo primario o tiroideo

1.1 Tiroprivo o por destruccion de la gldndula tiroides:

1.1.1 Autoinmune, forma atréfica no bociosa

1.1.2 Postablativo: tiroidectomia total y parcial, por I'*!, por
radiacion externa de cabeza y cuello (linfomas, cancer).

1.1.3 Mixedema idiopdtico primario

1.1.4 Cretinismo atirético esporadico

1.1.5 Por infiltracién maligna: cancer primario, linfomas
tiroideos, enfermedad metastasica.

1.1.6 Por infiltracién benigna: tiroiditis crénica fibrosa o
Struma de Riedel, amiloidosis, escleroderma, cistinosis,
hemocromatosis y sarcoidosis.

1.2 Por defectos en la biosintesis de hormonas tiroideas,
bocidgeno o compensatorio:

1.2.1 Autoinmune, formas biocidgenas

1.2.2 Pordeficienciay excesode yodo (endémico oiatrogénico)

1.2.3 Por drogas antitiroideas (PTU y Metimazol)

1.2.4 Porexposicion o antitiroideos no farmacoldgicos: dcido
paraminasalicilico, fenilbutazona, resorcinol, plantas
cruciferas y casava.

1.2.5 Por defectos en enzimas necesarias para la sintesis de
hormona tiroidea (bocio congénito) ® tipos del I al I'V.

1.3 Por bloqueos en la secrecion de hormonas tiroideas:

1.3.1 Uso de glucocorticoides

1.3.2 Uso de carbonato de litio

2. Hipotiroidismo central:

2.1  Secundario o hipofisiario o hipotirotrépico:

2.1.1 Defecto familiar aislado de células tirotrépicas

2.1.2 Panhipopituitarismo: tumoral. infiltrativo (hip6fisis
linfocitica autoinmune, sarcoidosis, histiocitosis,
hemocromatosis), cirugia o radiacién hipofisiaria,
traumadtico o isquémico (sindrome de Sheehan y apople-
jia pituitaria), venoclisis prolongada con dopamina y
enfermedad grave.

2.2 Terciario o hipotaldmico

2.2.1 Defecto aislado de las neuronas TRH positivas (nifias
que reciben hormona de crecimiento).

2.2.2 Mixto (pacientes quereciben andlogos de somatostatina)

2.2.3 Global (tumoral, infiltrativo, por radicacién externa y
traumatico)

3. Sindrome de resistencia a las hormonas tiroideas

3.1  Resistencia periférica

3.2 Resistencia generalizada, hipofisiaria y periférica

3.3 Resistencia o insensibilidad tiroidea a la TSH (como
defecto aislado o dentro del sindrome de Pseudo-
hipoparatiroidismo).

4. Hipotiroidismo transitorio

4.1  Primeros seis meses de terapia con1'* o postiroidectomia

4.2 Tiroiditis aguda o superativas (raras)

4.3  Tiroiditis subaguda. Presentan diferentes subtipos: do-
lorosa y granulomatosa de Quervain en su tercera fase;
formas no dolorosas (mads frecuentes) y dolorosas de las
variedades espontdnea y postparto de la tiroiditis
linfocitica no Hashimoto; ocasionalmente la tiroiditis
linfocitica crénica de Hashimoto.

1. Primario o tiroideo (95%)

1.1 Tiroprivo o por destruccion de la glandula tiroides:

1.1.1 Posfablativo: tratamiento con I131, postiroidectomia,
por radicacién externa cervical.

1.1.2 Mixedema idiopatico primario

1.1.3 Cretinismo atirético esporddico

1.2 Bocidgeno o compensatorio:

1.2.1 Tiroiditis de Hashimoto

1.2.2 Deficiencia de yodo

1.2.3 Por yoduros

1.2.4 Por antitiroideos (PTU - Metimazol)

1.2.5 Por defectos en biosintesis hormonal

2: Central o trofoprivos (<5%)

2.1 Secundario o hipofisiario (déficit de TSH)

2.2 Terciario o hipotaldmico (déficit de TRH)

3. Resistencia periférica a las hormonas tiroideas
4. Hipotiroidismo transitorio
Cuadro 3

FARMACOS QUE PUEDEN CAUSAR
HIPOTIROIDISMO Y SU MECANISMO

Interferencia de la sintesis de hormona tiroidea, de su
liberacion o ambas:

- Drogas antitiroideas.(PTU - Metimazol)

- Yodo

- Litio

- Glucocorticoides

Eliminacion elevada de Tiroxina (T4):
- Carbamacepina

- Fenitoina

- Rifampicina

Conversion disminuic_la de T4 a T3 e inhibicién de la accién
de la T3:
Amiodarona*

Interferencia de la absorcidn intestinal:
- Hidréxido de aluminio

- Colestiramina

- Sulfato ferroso

- Sucralfate
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* La amiodarona es un firmaco muy eficaz para el manejo
de arritmias cardiacas supraventriculares y ventriculares;
debido a su alto contenido en yodo, causa hipotiroidismo
clinico en el 8% de las pacientes. Otro 17% de ellas desarro-
llan clevaciones mds leves de TSH y son asintomadticas. El
hipotiroidismo materno se produce por disminucién de la
conversion de T4 a T3 y por inhibicién de la accién de la T3.
En el feto, la amiodarona causa tanto hipotiroidismo como
hipertiroidismo, anormalidades neurolégicas, retardo del
crecimiento intrauterino (RCIU) y bradicardia fetal (3, 7-9).
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A veces se presenta hipotiroidismo transitorio en
casos de tiroiditis subaguda indolora silenciosa. Durante
la gestacién es infrecuente encontrar hipotiroidismo
congénito o sindromes de resistencia a las hormonas
tiroideas (1-6).

Ahora, diversos medicamentos pueden causar
hipotiroidismo mediante mecanismos diferentes (ver
cuadro 3): (3).

Diagnéstico

Clinico: La deficiencia de hormona tiroidea afecta
practicamente todas las funciones del organismo. Los
sintomas y signos se presentan de acuerdo con la edad de
la paciente, con la velocidad con que se desarrolla el
proceso y con la patologia asociada. Se requiere alta
sospecha clinica, ya que es dificil establecer el diagn6s-
tico alin en casos avanzados.

En nifias y adolescentes llama la atencién la estatura
corta, los trastornos en el desarrollo sexual (incluyendo
el retardo puberal en ambos sexos y la pubertad precoz
verdadera sin aumento en la maduracién désea en las
mujeres) y el retardo mental que acompana al cretinismo.

En los adultos, las manifestaciones clinicas son bas-
tante conocidas (ver tabla 1): (1-2).

El edema de las hipotiroideas se distingue del edema
comtn en que no deja févea (mixedema). En la embara-
zada eutiroidea pueden encontrarse: constipacion, piel
fria y seca, cabello quebradizo, edema periorbitario,
ronquera y disminucién de la capacidad de concentra-
cién, todo lo cual hace mds dificil el diagndstico de
hipotiroidismo; la intolerancia al frio es rara durante la
gestacion. Orientan hacia el diagndstico: los reflejos
osteotendinosos retardados o lentos, cardiomegalia y/o
insuficiencia cardiaca congestiva.

El E.K.G. puede mostrar bradicardia, bajo voltaje
generalizado y aplanamiento o inversién de la onda T en

Tabla 1
MANIFESTACIONES CLINICAS DEL
HIPOTIROIDISMO
* Sintomas * Signos
Debilidad Xerostomia (piel dspera ¢
infiltrada)
Piel seca Movimientos y lenguaje lentos
Letargia Edema palpebral

Intolerancia al frio Macroglosia

Disminucién del sudor Edema facial y periférico
Memoria alterada Reflcjos de relajacién lenta
Constipacién Bradicardia

Aumento de peso

(+ anorexia) Piel padlida
Alopecia

Ronquera

* En orden decreciente de frecuencia
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D II. Son relativamente comunes los derrames pleurales
y pericdrdicos, la anemia leve y la hipercolesterolemia.

La mayorfa de las veces, la enfermedad tiroidea
autoinmune se manifiesta en forma aislada, pero puede
presentarse haciendo parte de sindromes autoinmunes
poliglandulares que afectan varias gldndulas endocrinas
u otras estructuras como: insuficiencia suprarrenal, dia-
betes mellitus tipo I, anemia perniciosa, vitiligo,
hipoparatiroidismo, candidiasis mucocutdnea, hepatitis
crénica activa, sindrome de malabsorcién intestinal y
miastenia gravis (3).

Es frecuente que las pacientes hipotiroideas leves
presenten irregularidades menstruales, especialmente
menorragias, antes de embarazarse; en los casos mode-
rados o severos pueden presentarse amenorrea y
galactorrea (3-95).

Ahora, en vista de la dificultad para establecer el
diagndstico sobre bases clinicas exclusivamente, algu-
nos autores recomiendan la tamizacién rutinaria en pa-
cientes con riesgo de desarrollar hipotiroidismo clinico o
subclinico durante el embarazo, tal como se muestra en
el cuadro 4 (3, 10-11).

Bioquimico: La deteccién del hipotiroidismo se basa
cldsicamente en la dosificacién de la Tirotropina u hor-
mona estimulante de la tiroides (TSH), de la Tiroxina
(T4) y en menor grado de la Triyodotironina (T3).

En 1965 se comenzé a medir la TSH por radioinmu-
noandlisis, logrando con ello diferenciar el hipotiroidismo
primario (TSH alta) del hipotiroidismo central (TSH
normal o baja). Esta técnica llamada de primera genera-
cién utilizaba un solo anticuerpo y no era muy confiable
para determinar el lfmite inferior del rango normal. En
1982, el desarrollo de anticuerpos monoclonales dirigi-
dos a la TSH, aumenta notablemente la precisién
diagnéstica en la medicién de esta hormona; aquf se usan
dos anticuerpos, quedando la TSh de la muestra a anali-
zar, atrapada a manera de emparedado. Hoy en dia, los
andlisis de segunda y tercera generacién tienen una

Cuadro 4
DETECCION DE HIPOTIROIDISMO DURANTE EL
EMBARAZO

Riesgo Alto:

- Tratamiento previo de hipotiroidismo

- Irradiacién cervical previa con dosis altas

- Antecedentes de tiroiditis postparto

- Bocio difuso o nodular

- Antecedentes familiares de enfermedad tiroidea
- Tratamiento con amiodarona

- Hipopituitarismo sospechado

- Diabetes Mellitus tipo I

Riesgo Moderado:

- Cualquier endocrinopatia

- Cualquier trastorno autoinmune

- Diversos medicamentos (ver cuadro 3)

- Exposicién a sustancias quimicas o industriales. Ejemplo:
compuestos polibromados de bifenilo.

- Hiperlipidemia
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sensibilidad que extiende su rango de medicién de 0,05
amds de 200 mU/ml, sin necesidad de efectuar diluciones.

Por otro lado, cuando se ordenan T4 y T3, la mayoria
de los laboratorios miden estas hormonas unidas a su
proteina plasmética transportadora o sea T4 y T3 totales.
Por tanto, se presenta dificultad en la interpretacion de
los resultados, debido a la variacion en los niveles de las
proteinas transportadoras; asi por ejemplo, el sindrome
nefrético, el exceso de glucocorticoides exdgeno o
enddgeno y la disminucién idiopdtica de la globulina
transportadora de tiroxina (TBG), llevan a una disminu-
cién de los niveles de T4 y T3 sin signos clinicos de
hipotiroidismo. Actualmente estdn disponibles comer-
cialmente en nuestro medio varios métodos para la me-
dicién de T4 y T3 libres (2-3).

De ahi, que la mejor prueba de laboratorio para
diagnosticar hipotiroidismo es la medicién de la TSH
sérica. Si ésta se encuentra elevada, se deben solicitar la
T4 libre y anticuerpos antitiroideos (sobre todo los
anticuerpos contra peroxidasas tiroideas o TPO - Ac).
Segtn la interpretacion de los resultados tendremos:

* TSH elevada

* T4 libre baja

* T3 libre normal o baja

* TSH baja o inapropiadamente
normal para el valor de T4.

* T4 libre baja

Hipotiroidismo primario

Hipotiroidismo central

Hipotiroidismo subclinico ¢ Ausencia de sintomas
(o tiroides fallando o hipo- * TSH alta
tiroidismo compensado) ¢ T4 libre normal

Sindrome de resistencia  * TSH normal o alta

periférica a las hormonas T4y T3 libres altas (sin signos

tiroideas de tiroxicosis y mds bien de
hipotiroidismo).

Ademads del diagndstico de hipotiroidismo, es impor-
tante tratar de aclarar la causa; para esto se deben ordenar
determinaciones de anticuerpos antitiroideos, especial-
mente TPO-Ac, y si es del caso, otros exdmenes
paraclinicos. Veamos:

Anticuerpos antitiroideos:

Una de las dreas de mayor desarrollo en el campo del
hipotiroidismo, es el de los fenémenos autoinmunes que
lo producen o se le asocian. Actualmente, los principales
grupos de anticuerpos descritos en el hipotiroidismo
mediado inmunolégicamente son:

1. Anticuerpos anti-tiroglobulina (TGB-Ac): en la
tiroiditis de Hashimoto se encuentran titulos altos en el
85% de mujeres mayores de 20 afios y en el 50% menores
de 20 afios. Pueden encontrarse titulos bajos en otras
enfermedades tiroideas y en personas sanas.

2. Anticuerpos antiperoxidasa o antimicrosomales
(TPO-Ac): Fijan complemento y por lo tanto son
citotéxicos. Estdn presentes en casi todas las pacientes
con tiroiditis de Hashimoto (100% en pacientes adultas)
y en muchas con mixedema idiopdtico primario. Son los
anticuerpos que mds permiten diferenciar las formas
autoinmunes de las no autoinmunes de los hipotiroidismos.
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Pueden ser positivos en titulos bajos en otras enfermeda-
des tiroideas.

3. Anticuerpos contra antigenos relacionados al re-
ceptor de TSH: Se han descrito muchos anticuerpos de
este tipo; con respecto al hipotiroidismo, son importantes:

3.1 Inmunoglobulinas inhibitorias de la union de la
TSH (TBII):Positivas en algunas pacientes con mixedema
idiopéatico primario.

3.2 Inmunoglobulinas estimulantes del crecimiento
tiroideo (TGI): Pueden inducir bocio sin estimular la
produccién hormonal. Son positivos en algunos pacien-
tes con tiroiditis de Hashimoto y en enfermedades tiroideas
que se acompafian de bocio.

3.3 Inmunoglobulinas bloqueadoras del crecimiento
tiroideo (TGI-BLOC): Positivas en algunos pacientes
con mixedema idiopdtico primario. Recordar, que fre-
cuentemente coexisten varias de éstas y otras
inmunoglobulinas en un mismo paciente (2-3).

Ecografia del tiroides: Evaltia tamafio, ecogenicidad,
contornos y homogeneidad tiroideas; presencia de nédulos
y su aspecto (s6lidos, quisticos, mixtos) y de adenopatias
cervicales. Recientemente se describen criterios
ecograficos en la tiroiditis linfocitica crénica de
Hashimoto.

Gamagrafia: Es una prueba de captacion de yodo y su
distribucién topografica, poco util en el estudio del
hipotiroidismo, atin en las formas bociégenas, la excep-
cion es como parte de la prueba con supresién de T3 en
el sindrome de resistencia generalizada a las hormonas
tiroideas (prueba de captacién de I'*!' con T3,
contraindicada durante el embarazo) la cual da negativa,
confirmando el diagndstico.

Citologia del tiroides por aspiracion biopsia con
aguja fina: Util solamente para definir la etiologia de
causas bocidgenas de un hipotiroidismo (tiroiditis
linfocitica crénica de Hashimoto, neoplasias malignas,
amiloidosis, etc.) (2, 5-7).

Hemoleucograma: El 30 a 40% de las hipotiroideas
presentan anemia, la cual casi siempre es normocitica
debido a la disminucién de la eritropoyesis; a veces la
anemia puede ser macrocitica por deficiencia de vitami-
na B12 y acido félico o microcitica por deficiencia de
hierro. El recuento de leucocitos y plaquetas no se altera,
pero en ocasiones hay anormalidad de la funcién
plaquetaria, lo que favorece la hemorragia en la paciente.

Otros hallazgos de laboratorio: Aumento en las con-
centraciones de lipidos séricos (colesterol, LDL,
triglicéridos), creatinina fosfokinasa (CPK) y anormali-
dades leves y reversibles en las pruebas de funcién
hepatica (3, 5-7).

Funcién tiroidea e interpretacion de pruebas de fun-
cién tiroidea durante el embarazo:

El embarazo produce cambios importantes, pero
reversibles, que se detectan en las pruebas de funcién
tiroidea; igualmente durante la gestacién se alteran la
produccién, circulacién y distribucién de las hormonas
tiroideas. De ahf que, para definir los cambios normales
en los estudios de funcidn tiroidea, se debe tener en
cuenta la etapa especifica del embarazo. Asi por ejemplo,
los cambios que ocurren durante el primer trimestre,
pueden servir para garantizar un adecuado aporte de
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hormona tiroidea para el desarrollo fetal, antes de que
madure su propio tiroides (12-13).

Bocio:

Durante el embarazo ocurre hipertrofia de la gldndula
tiroides, pero la frecuencia varia de acuerdo con la zona
geogrifica y del criterio clinico empleado para definir el
bocio. A pesar de esto, la deteccién clinica de bocio en el
embarazo es rara. En el estudio de Glinoer y col. (14) la
presencia de bocio en el momento del parto fue del 15%
(definido como un volumen total mayor de 23 ml). Segiin
algunos autores, el crecimiento de la tiroides durante la
gestacion se debe a: hiperplasia del epitelio folicular,
incremento en el tamafio y nimero de los acinos y a un
aumento en la vascularizacion (15). Que ocurra o no
bocio depende de la aptitud compensadora de la tiroides
y de la concentracion plasmatica de yodo inorgdnico. La
carencia de yodo tiene importancia en la hipertrofia
glandular.

Metabolismo del yodo:

La depuracién renal del yodo aumenta tempranamen-
te en el embarazo, continda alta hasta el término y se
normaliza a las seis semanas postparto. Lo anterior
sumado al aumento de la filtracién glomerular, a la
hemodilucién y el subsecuente aumento de la rata de
aclaramiento metabélico del yodo, podrian producir una
deficiencia del mineral, sino fuera compensado por el
crecimiento glandular tanto metabdlica como estructu-
ralmente. Durante la gestacién se necesitan mds o menos
250 mcg/dia de yodo por via oral como requerimiento
minimo, el cual se absorbe en el tubo digestivo en forma
de yoduro. La ingestién excesiva de yodo (més 2.000
mcg/dia) puede producir bocios fetales enormes causan-
tes de obstruccion traqueal neonatal, hipotiroidismo con-
génito, pasajero, retardo mental y muerte fetal.

Por otro lado, la deficiencia de yodo produce
hipotiroidismo materno y fetal, lo cual provoca una
deficiencia neuroldgica grave. En areas con deficiencia
de yodo como en China, se ha demostrado retrospectiva-
mente, que sOlo en los casos en que la madre fue tratada
en el primer trimestre, la descendencia fue neuroldgi-
camente normal (12).

Metabolismo de las hormonas tiroideas:

La secrecion normal de la glandula tiroides contiene
aproximadamente 80% de levotiroxina (LT4) y 20% de
T3, y anivel tisular, mediante las deiodinasas tipo I a III,
se transforma la T4 en T3, de acuerdo con las necesidades
de los tejidos. La forma metabdlicamente activa es la T3.

Ahora, segtin el sitio donde actian, se conocen tres
tipos de deiodinasas: 5-deiodinasas fendlicas tipo Ty 11,
en el anillo exterior y 5-deiodinasas tirosilicas tipo III, en
el anillo interior. La mayor parte de la T3 se deriva de la
conversion periférica de T4 a T3 por la deiodinasa tipo L.
Los tejidos con mds alto contenido en esta enzima son: el
higado, los rifiones y la tiroides. Esta enzima requiere el
oligoelemento selenio, del cual carece la dieta de algunas
zonas de China y Africa; de ahi que sea necesario una
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dieta adecuada en yodo y silenio para obtener una pro-
duccion normal de hormona tiroidea (12).

La deiodinasa tipo II se encuentra principalmente en
la hipéfisis, SNC, grasa parda y placenta, aportando
selectivamente T3 a estos tejidos. Esta enzima tiene
mayor afinidad con T4 que con T3 reversa (rT3) y es
resistente al propiltiouracilo (PTU); igualmente su acti-
vidad aumenta durante el hipotiroidismo, con el fin de
mantener los niveles intracelulares de T3, a pesar del
descenso en los niveles de T4 de tejidos fundamentales
como el cerebro. La deiodinasa tipo I, por el contrario, es
facilmente inhibida por el PTU y su actividad disminuye
en el hipotiroidismo.

La deiodinasa tipo III remueve un anillo interior de
yodo y convierte T4 en el metabolito biolégicamente
inactivo rT3 y transforma la T3 en T2, la cual también es
inactiva. La T3 estimula la actividad de la deiodinasa
tipo III, la cual se halla en el cerebro, piel y placenta,
cuando éstos se encuentran en desarrollo; la deiodinasa
tipo III se encuentra en las células trofobldsticas de la
placenta y su actividad se aumenta con el incremento de
la masa placentaria. Se ha sugerido que la deiodinasa tipo
I puede tener papel homeostatico importante en la
proteccion cerebral fetal y quizds también del feto en la
situacion del hipertiroidismo (con el yodo resultante de
la desiodinacién y la TRH, el feto construye su hormona
tiroidea) (1, 3-4, 6, 16).

Pruebas de funcion tiroidea:

El primer cambio y el mds notable es un aumento de
las proteinas transportadoras inducido por la mayor pro-
duccién de estrégenos durante el embarazo y por una
reduccién periférica de la rata de degradaciéon de la
globulina fijadora de Tiroxina (TBG); lo anterior, lleva
a un aumento en las concentraciones séricas de T4 y T3
totales, pero la fraccién libre de T4 y T3 es normal,
aunque puede aumentar un poco en el primer trimestre y
disminuir ligeramente en el tercero. Sélo la fraccion libre
es metabdlicamente activa y representa 0,02% de la
concentracion total de T4 y 0,30% de la concentracion
total de T3; esta fraccion libre regula la produccién de
hormona tiroidea por retroalimentacién en el eje
hipotdlamo-hipofisiario (1, 4, 12).

La TBG fija el 70% de T4 y T3; el remanente de
hormona circulante estd unida a la prealbimina o
transtiretina y una pequefia fraccién a la albimina. La
elevacién de la TBG se produce desde las dos primeras
semanas de la gestacién, aumenta linealmente hasta las
20 semanas y permanece en estos niveles hasta el parto,
regresando a lo normal seis semanas después del mismo
(ver figura 1).

Los estrogenos estimulan incrementos de dcido sidlico
en la TBG, lo que prolonga su vida media y aumentan su
concentracion sérica. Recordar que muchos medicamen-
tos y trastornos adquiridos pueden alterar los niveles
séricos de la TBG; ésta se aumenta con la hepatitis aguda,
la metadona, el 5 fluorouracilo, la perfenacina y el
clofibrato. Igualmente, la TBG se reduce a causa de
cirrosis hepdtica, pérdida urinaria excesiva por sindrome
nefrético y medicamentos como andrégenos, glucocor-
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Figura 1
FUNCION TIROIDEA DURANTE EL EMBARAZO

TBG

T4 TOTAL
HCG

TSH

T4 LIBRE

[ Iranco
NORMAL EN NO
, ! [ | EMBARAZADAS
1 T I 1

0 10 20 30 40

SEMANAS DE GESTACION

ticoides y L-asparaginasa. De ahi, que la importancia
clinica de identificar las anormalidades en las proteinas
de fijacion, es fundamental para evitar diagndsticos y
tratamientos erréneos (12).

- La concentraciéon de TSH sérica se reduce en el
primer trimestre, coincidiendo con los valores mds altos
de la gonadotropina coriénica humana (HCG) (ver figura
1). En Bélgica, se observaron 606 mujeres en un estudio
de pruebas de funcién tiroidea seriadas que incluian
andlisis de alta sensibilidad. Esta investigacion constituye
el estudio mas amplio sobre funcién tiroidea durante el
embarazo disponible actualmente (12). La concentracién
sérica de TSH fue significativamente menor en el primer
trimestre en comparacién con los niveles de los otros dos
trimestres; un porcentaje importante de esas 606 pacien-
tes tuvo supresion de TSH sérica. La concentracion
sérica de T4 libre también fue significativamente alta en
el primer trimestre, en comparacién con el segundo y el
tercero. Como dijimos antes, la elevacion de la T4 libre
puede ser importante para el desarrollo normal del feto.

- Por lo general, los niveles de tiroglobulina sérica se
elevan y son proporcionales a la masa tiroidea. Los
niveles de tiroglobulina son mds altos en las mujeres que
en los hombres y se incrementan mds durante la gesta-
ci6n. En el estudio prospectivo de las 606 embarazadas
en Bélgica, los niveles del primer trimestre estaban por
arriba de lo normal y dos terceras partes de ellas tuvieron
un aumento significativo entre el primer trimestre y el
parto. El incremento mds grande se observé en el tercer
trimestre.

Los niveles de tiroglobulina no se correlacionaron
con la concentracién sérica de T3, T4, HCG o las
concentraciones de yodo. En el parto se observd una
modesta correlacién entre la tiroglobulina, la TSH y la
proporcién T3/T4. En Bélgica, casi el 75% de las mujeres
experimenté un aumento en el volumen de la tiroides,
teniendo en cuenta, que es un pais con un consumo
marginal de yodo.
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Anticuerpos antitiroideos:

Se detectan en el 3% de las mujeres no embarazadas
yentreel 5y el 20% de las embarazadas, dependiendo del
método utilizado. La existencia de anticuerpos
antitiroideos contra peroxidasa (TPO-Ac) en la sangre
indica enfermedad tiroidea o una alta probabilidad de
que ésta se encuentra en desarrollo. La propensién a
formar estos anticuerpos contra TPO se hereda como una
caracteristica autosémica dominante en las mujeres, pero
en los hombres tiene escasa penetrancia.

Por otro lado, su positividad incrementa la posibili-
dad de aborto espontdneo y sobre todo de tiroiditis
postparto; muchas mujeres tendrdn positivos estos
anticuerpos durante el embarazo, pero no después del
parto y otras desarrollardn enfermedad tiroidea crénica
(1-3, 12, 17).

Interacciones materno-placentario-fetales:

La tiroides fetal humana es capaz de sintetizar hormo-
na tiroidea entre las 10 y 12 semanas de gestacion. El
sistema hipotdlamo, hip6fisis fetal es capaz de sintetizar
hormona liberadora de Tirotropina (TRH) y TSH desde
las ocho-diez semanas de gestacidn; igualmente las co-
municaciones vasculares entre el hipotdlamo y la hipo6fisis
aparecen entre las 11 y 12 semanas de embarazo (4).

La placenta es libremente permeable a la TRH,
inmunoglobulinas IgG y drogas antitiroideas como el
PTU, el metimazol yodo y propranolol (12, 18-19). La
placenta es impermeable a TSH y T3 y deja pasar peque-
fas cantidades de T4 (ver tabla 2): (20).

Estudios recientes en animales y en humanos sugieren
Jue el estado tiroideo de la madre y las pequefas canti-
dades de hormonas tiroideas que atraviesan la placenta,
tienen importancia para la madurez del cerebro fetal (12,
21). En humanos no se entiende bien porque algunas
mujeres hipotiroideas, atn sin tratamiento, pueden dar a
luz lactantes aparentemente normales. La mayoria de los
neonatos con hipotiroidismo congénito no presentan sin-
tomas ni aspecto de hipotiroidismo después del naci-
miento. Esto se ha utilizado como prueba de que el eje
hipotdlamo hipdfisis-tiroides fetal y el desarrollo y
maduracion del feto, son independientes de la madre (ver
figura 2) (22). En el primer trimestre la HCG placentaria
es un estimulador leve de la tiroides materna. La TRH
materna atraviesa la placenta, pero la TSH no. El paso de
T4 es minimo y el de T3 nulo. Sin embargo, la razén para

Tabla 2

PERMEABILIDAD PLACENTARIA
Sustancia Permeabilidad
I(-) o+
TRH +++
Antitiroideos +++
Anticuerpos de sintesis +++
T3 0
T4 +
TSH 0
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que los neonatos hipotiroideos luzcan normales al nacer,
parece deberse a que la madre les transfirié T4 en
cantidad suficiente para prevenir las manifestaciones del
hipotiroidismo fetal (la T4 materna normal puede com-
pensar la insuficiente produccién de la hormona tiroidea
fetal, pero en caso de insuficiencia tanto fetal como
materna, es probable la presentacién de anormalidades
neurolégicas).

Después del nacimiento, cuando ya no estd disponible
la T4 materna, se desarrolla el hipotiroidismo y causa
deficiencias cognitivas potencialmente graves si no se da
tratamiento (12, 22).

Efectos del hipotiroidismo durante el embarazo:

Se describe alta incidencia de abortos espontdneos en
el primer trimestre, muertes intrauterinas, retraso men-
tal, malformaciones congénitas (anormales fisicas) y
amenaza de parto prematuro (3, 23). Reportes recientes,
no confirman la alta mortalidad perinatal y las malforma-
ciones congénitas descritas en otros estudios en la mujer
hipotiroidea (3-4).

Ahora, publicaciones de los ultimos aflos presentan
numerosas pruebas de que las mujeres con anticuerpos
antitiroideos contra peroxidasas (o antinicrosomales) y
contra tiroglobulina, tienen una posibilidad dos veces
mayor de sufrir un aborto y desarrollar tiroiditis postparto
(TPP), sin importar el estado de funcidn tiroidea. No se
sabe si lo anterior, es por efecto téxico directo de los
anticuerpos antitiroideos, o si éstos sélo son marcadores
de autoinmunidad anormal en pacientes que también tie-
nen otros anticuerpos identificados como causa de abortos
recurrentes, como los anticuerpos antifosfolipidos (3-4).

De la revisién de los ultimos estudios podemos con-
cluir, que el principal riesgo que corren quienes al inicio
del embarazo son hipotiroideas pero alcanzan el estado
eutiroideo mediante tratamiento, es el de sufrir

Figura 2
RELACIONES TIROIDEAS MATERNO
PLACENTARIAS Y FETALES
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hipertension inducida por el embarazo (HIE) en el 15-
30% de los casos. Las mujeres que permanecen con
hipotiroidismo al término, se enfrentan a un riesgo mayor
de padecer HIE y partos prematuros (22-44%), al igual
que desprendimiento prematuro de placenta (DPP), obitos
fetales, hemorragia postparto y anemia. La alta inciden-
cia de bajo peso al nacer se relaciona principalmente con
HIE, la cual a su vez ocasiona parto prematuro con la
correspondiente morbimortalidad y alto costo. La seve-
ridad de la HIE y la incidencia de complicaciones
perinatales es mayor en las embarazadas con hipotiroi-
dismo clinico y grave que en quienes presentan
hipotiroidismo subclinico (24-29).

En 1995, Wasserstrum y Anania (28) correlacionan la
frecuencia de sufrimiento fetal agudo (SFA) durante el
trabajo de parto con las pruebas de funcién tiroidea al
inicio del embarazo, pero no cerca al término. Al parecer
el hipotiroidismo grave al comienzo de la gestacién, de
alguna manera ejerce efectos irreversibles en la unidad
vascular placentaria, los cuales no son corregidos por
reemplazo subsecuente de T4 y sélo se manifiestan
durante la tensién del trabajo de parto, sin que afecten el
crecimiento fetal ni el postnatal. I[gualmente, aunque no
hubo correlacion estadistica, los casos de S.F.A. se
presentaron en madres con hipotiroidismo grave al térmi-
no. Este informe, a diferencia de los demds estudios
recientes, no encuentra casos de HIE.

Por tanto, el tratamiento y la vigilancia estrecha para
asegurar normalizacién continua de las pruebas de fun-
cién tiroidea, redundardn en prevencién o disminucién
significativa de las complicaciones perinatales.

Las pacientes que padecen enfermedades concomi-
tantes, especialmente diabetes, hipertension crénica y
anemia, deben recibir tratamiento adecuado para dichos
trastornos y vigilancia. Atun no se sabe por qué la
hipertensién es mas frecuente cuando hay trastornos
tiroideos; las pacientes con hipotiroidismo tienen gasto
cardiaco disminuido y resistencia periférica aumentada,
tal vez a causa de una respuesta alfa adrenérgica a un
aumento en el tono nervioso simpdatico.

Los informes iniciales sobre retardo del desarrollo
fisico y menores cocientes de inteligencia en los hijos de
madres hipotiroideas, no han sido confirmados en otras
investigaciones; los datos disponibles demuestran que el
desarrollo de los nifios, tanto fisico como mental, ha sido
normal en seguimiento hasta los 10 anos de edad (30). Sin
embargo, Pop y col (31) encuentran que los hijos de
mujeres eutiroideas con titulos altos de TPO-Ac tenian
IQ menores que los hijos de madres (también eutiroideas)
con titulos de TPO-Ac negativos. De ahi que se requiera
estudiar mds a fondo los efectos de los anticuerpos
antitiroideos sobre el feto.

Tratamiento:

Actualmente el hipotiroidismo se diagnostica y trata
desde etapas tempranas del embarazo; lo anterior aunado
a una adecuada atencién perinatal, mejora los resultados.

Lo 6ptimo es que las mujeres alcancen el estado
eutiroideo antes de embarazarse, manteniéndolo a lo
largo de toda la gestacion. Se deben reajustar las dosis
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terapéuticas cuantas veces sea necesario, ya que como
veremos mds adelante, muchas pacientes requieren ma-
yores dosis de reemplazo durante la gestacidn.

El tratamiento se basa en la suplencia con Levo-
Tiroxina sédica sintética (LT4S). Recordar que la tiroides
secreta 80% de LT4 y 20% de T3. Las ventajas del
manejo con LT4S, son:

1. Es la forma que secreta la tiroides fisioldgicamente

2.Laestabilidad en los niveles hormonales de T3 y T4

3. Laprolongada vida media del producto (ocho dias),
lo cual protege contra olvidos en la ingestion de la droga.
Se debe administrar en una sola toma en ayunas, con una
absorcion del 80%.

4. La obtencién de niveles normales de T3 (por
conversién periféricade T4 a T3), forma metabdlicamente
activa que regula la sintesis y secreciéon de TSH en la
hip6fisis. La terapia con T3 causa mds iatrogenia debido
a su rdpida absorcién; igualmente, al parecer esta forma
exégena es menos eficiente en la regulacién del eje
hipotdlamo-hip6fisis. La dosis promedio es de 100-150
mcg/dia. Si la paciente tiene una enfermedad cardiaca o
es anciana, se inician dosis bajas (25 mcg/dia); esta dosis
se aumenta en 25 mcg/dia cada 4-6 semanas, ya que de
otra forma se corre el riesgo de desencadenar una crisis
anginosa, arritmias o falla cardfaca. La dosis total en
estas pacientes fluctda entre 50 y 75 mcg/dia.

Recordar que a mayor profundidad del hipotiroidismo,
los aumentos deben hacerse mds lentamente, sobre todo
en los hipotiroidismos primarios. El tratamiento de los
hipotiroidismos centrales también se hace con LT4S
aunque la dosis es menor que en los hipotiroidismos de
origen tiroideo. Los sindromes de resistencia a la hormo-
na tiroidea se manejan igualmente con LT4S, teniendo en
cuenta que la resistencia o insensibilidad a la TSh usual-
mente no mejora. Los hipotiroidismos transitorios se
tratan con LT4S o se observan.

En cuanto al hipotiroidismo subclinico, se debe eva-
luar la TSH segin la edad. En mujeres con TSH> 10 mU/
ml y anticuerpos antitiroideos positivos, del 1 al 20% por
afno (promedio de 7%) evolucionan hacia hipotiroidismo
definitivo, sin que esto signifique que la presencia de
anticuerpos antitiroideos per se, sean equivalentes a falla
tiroidea. Se dan dosis pequenas de 25 mcg/dia, ya que la
administracion de LT4S es segura, simple, barata y
previene el hipotiroidismo clinico (1, 32).

En nuestro medio se consiguen comercialmente:

- Proloid: T4 + T3. Tabletas de 65 mg de tiroglobulina
pura, caja por 100 tabletas. Es barato, efectivo, bien
tolerado, pero ocasionalmente hay variaciones en su
actividad bioldgica y fluctuaciones en los picos de mayor
actividad hormonal, lo que representa un peligro en
ancianos o en pacientes con enfermedad cardiaca.

- Cynomel: T3. Tabletas de 25 mcg, en caja por 50
tabletas. Los problemas antes mencionados son mads
notables, tiene una vida media corta y hay que suminis-
trarlo en dosis diarias fraccionadas.

- Euthroid - 2: T4 + T3, en proporcion de cuatro partes
de levotiroxina sédica por 1 de T3 (120 mcg/30 mcg),
caja por 48 tabletas. No tiene ventajas sobre la LT4S y
presenta fluctuaciones en niveles de T3.
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- Eltroxin: T4. Tabletas de 50 mcg en frasco por 50
tabletas y tabletas de 100 mcg en frasco por 100 tabletas
de tiroxina sodica anhidra.

- Tiroxin: T4. Tabletas de 50 mcg en caja por 50
tabletas y tabletas de 100 mcg en caja de 80 tabletas de
levo-tiroxina sédica.

- Euthyrox: T4. Tabletas de 50 mcg en caja x 50
tabletas y tabletas de 100 mcg en caja x 50 tabletas de
levo-tiroxina sédica.

Equivalencia: 100 mcg de T4 = 65 mg de Proloid =25
mcg de T3 = ¥ tableta de Euthroid.

Desde 1984, empiezan a publicarse informes acerca
de la necesidad de aumentar la dosis de T4 (50 a 75%)
durante el embarazo. (3-4, 32-34). La revisi6én mas gran-
de en este aspecto la realiza Kaplan en 1992 (35): El
estudia 65 mujeres con 77 gestaciones y las separa en dos
grupos: 36 tenian hipotiroidismo secundario a
tiroidectomia, ablaciéon con yodo radiactivo o ambas
cosas y 29 secundario a tiroiditis crénica de Hashimoto.
El 76% del primer grupo (promedio de incremento de 50
meg), y 47% del grupo de tiroiditis de Hashimoto (pro-
medio de incremento de 28 mcg), requirieron aumento en
la dosis de LT4, la mayoria de ellas durante el primer
trimestre. No obstante, 33% de las pacientes que tuvieron
concentraciones de TSH normales en el primer trimestre,
requirieron reajuste de la dosis en etapas mds avanzadas
de la gestacion, lo que confirma la necesidad de vigilar
a las pacientes durante todo el embarazo.

A partir de estos datos, Kaplan sugirié que la concen-
tracioén inicial de la TSH durante la gestacion, puede
utilizarse como base para calcular la dosis de LT4 reque-
rida para normalizar los aumentos de TSH. En pacientes
con diagnéstico durante el embarazo, se administrard una
dosis inicial de 2 mcg/kg de peso (ya que la produccion
diaria total de T4 depende de la masa corporal) 6 150
mcg/dia. Para pacientes con diagndstico previo al emba-
razo, pueden utilizarse los lineamientos de Kaplan (ver
cuadro 5) (35).

Las razones para el aumento de la LT4 son: aumento
en la concentracion sérica de la TBG, incremento de la
masa corporal, la necesidad de saturar las cantidades
adicionales de TBG que se acumulan durante el primer
trimestre, la mayor absorcién intestinal de T4 (factor mas
tardio) y la muy alta actividad de la deiodinasa III
placentaria, lo que puede ocasionar aumento de la elimi-
nacion de T4 durante el embarazo (3, 32).

Se requiere por tanto realizar mediciones de la fun-
cién tiroidea cada cuatro semanas, hasta que la TSH
vuelva a los valores normales y la T4 se encuentre en el
tercio superior de los valores normales. La TSH puede
requerir mds de ocho semanas para retornar a los valores

Cuadro 5
TRATAMIENTO DEL HIPOTIROIDISMO

Dosis inicial: 150 meg 6 2 mcg/kg/dia

Reajustes:

TSH N pero < 10 mU/ml  — agregar 50 mcg/dia
TSH > 10, pero < 20 mU/ml — agregar 75 mcg/dia
TSH > 20 mU/ml — agregar 100 mcg/dia
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basales (18). Luego del parto, la dosis de LT4 debe
reducirse a los valores pre-embarazo, y se debe realizar
control de TSH a las seis-ocho semanas postparto, para
verificar si fue adecuado el cambio de dosis.

Hipotiroidismo congénito (H.C.): Cada vez se da més
importancia al diagndstico precoz de hipotiroidismo
congénito. La preocupacién sobre este problema se basa
en la comprobacién de que un manejo oportuno y adecua-
do, iniciado antes de los tres meses de edad, puede evitar
en el nifio un retardo mental irreversible. La relativa
frecuencia del problema (1/3.500 - 5.000 recién nacidos)
y la carencia de signos clinicos confiables en el neonato
hipotiroideo, han llevado a que la mayoria de los paises
hayan adoptado programas de deteccién masiva en el
periodo neonatal; para ello se emplean tiras de papel de
filtro impregnadas de sangre, tres a cinco dias
postnacimiento (se procesan TSH, T4 o idealmente am-
bas). La dosis de reemplazo en nifios menores de 6 meses
es de 8-10 mcg/kg/dia de T4, disminuyendo la dosis/kg
a medida que el bebé crece. La dosis debe ajustarse
individualmente con el fin de mantener el nivel de T4 en
el limite superior normal y normalizar la TSH. Las
anteriores medidas tienen por objetivo, que los patrones
de desarrollo mental y fisicos sean normales (2, 6).

La mayoria de los casos son esporddicos y son debidos
a una gldndula ectépica o agenesia tiroidea. Las altera-
ciones familiares en la biosintesis de hormona tiroidea
son raras, pero los hijos de estas familias estdn en riesgo.
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La ingestién materna de yoduros y drogas antitiroideas
pueden causar bocios fetales enormes, produciendo obs-
truccién traqueal neonatal, hipotiroidismo congénito,
retardo mental y muerte fetal. Juegan papel importante
igualmente, los anticuerpos antitiroideos (TSI o
inmunoglobulinas estimulantes del tiroides y los
bloqueadores del receptor de TSH) (36-37).

Las caracteristicas cldsicas del H.C. incluyen: letargia,
depresion del puente nasal, macroglosia, hernia umbilical,
piel seca, hipotonia muscular, hiporreflexia, retardo en el
desarrollo neurolégico y en la edad ésea, ademds de
disgenesia epifisiaria. Recordar que dicho cuadro es la
excepcién y no la regla.

Actualmente pueden diagnosticarse los bocios fetales
mediante el ultrasonido, a partir del segundo trimestre de
gestacion. Igualmente puede determinarse la funcién
tiroidea fetal por cordocentesis y diagnosticar
hipotiroidismo fetal in ttero. Una vez hecho el diagnés-
tico, el tratamiento se lleva a cabo con inyecciones
intraamnioéticas de LT4; la dosis recomendada de ésta,
varia entre 250 y 600 mcg semanal, pero se ha visto que
con 250 mcg/semana es suficiente para disminuir el
bocio fetal hasta alcanzar el tamafio normal y normalizar
la funcioén tiroidea. La cordocentesis se puede repetir una
semana después de iniciar la terapia y a las 35 semanas
de gestacion (36, 38-41). Las mediciones de T4, rT3 y
TSH en el liquido amniético, no predicen el estado
tiroideo fetal en embarazos de ARO.
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gestodeno 75 meg - etinilestradiol 20 meg

FORMULA

Cada gragea contiene: Gestodeno 75 mcg, Etinilestradiol 20 meg, Lactosa 37,155 mg, aziicar 13,66 mg almidon
de maiz 15,5 mg, carbonato de calcio 8,697 mg, talco 4,242 mg polietilenglicol 6000 2,18 mg, povidona K-25 1,7
mg, estearato de magnesio 550 meg, povidona K-90 171 meg, cera E 50 meg.

INDICACIONES
Harmonet esta indicado para la prevencion del embarazo en mujeres que deciden utilizar este método.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Para lograr una eficacia anticonceptiva dptima, HARMONET deberé ingerirse diariamente seqiin las indicaciones
y con intervalos diarios que no excedan las 24 horas. Debe instruirse a la paciente para que tome las grageas todos
los  dias a la misma hora, preferiblemente con la comida de la noche o bien antes de acostarse.

CONTRAINDICACIONES

Harmonet esta contraindicado en las mujeres que presenten:

Antedentes o diagnéstico de trastormnos tromboticos arteriales o venosos, trastormnos embblicos o situaciones que
pudieran predisponer a la paciente (por ejemplo, defectos de la coagulacion, valvulopatias cardiacas, fibrilacion
auricular); transtornos agudos o crénicos de la funcién hepatica (incluyéndose entre éstos el sindrome de Dubin-
Johnson o al sindrome de Rotor), antecedentes o diagndstico del tumores hepéticos antecedentes de ictericia
idiopatica o de prurito importante durante el embarazo; antecedentes o diagndstico conocido o sospechado de
neoplasias hormonodependientes ( por ejemplo, cancer de mama o de endometrio); trastornos del metabolismo
lipidico; anemia falciforme; diabetes mellitus con alteraciones vasculares; antecedentes de herpes gestacional;
otosclerosis que se agravan durante el embarazo; sangrado vaginal no diagnésticado; embarazo conocido o
sospechado; hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de Harmonet.

EFECTOS SECUNDARIOS
Los siguientes efectos secundarios se han registrado en un total de 1338 pacientes que recibieron Harmonet durante
el curso de tres estudios clinicos:
Generales Incidencia >3%: dolor abdominal, dolor de espalda, dolor en los genitales, dolor pélvico
Incidencia < que 1%: distension del abdomen, abcesos, reacciones alérgicas, astenia, fiebre, sindrome gnpal
pesadez en las extremidades, infecciones, malestar mon|l|a51s artritis jea. Sistema Cardi
Incidencia >3% : migrafia. Incidencia de 1%-3%: venas varicosas. Incidencia <1%: dolor al pecho trombosis de las
venas profundas sofocos, hipertension, palpitaciones, taquicardia, tromboembolia, tromboflebitis, vasodilatacion,
y otros transtornos cardi ulares. Sistema Digestivo Incidencia <3%: Nauseas. Incidencia 1%-3%: Vomito.
Incidencia <1%: colecistis, diarrea, flatulencia, transtornos vesiculares,gastritis, gastroenteritis, transtornos
gastrointestinales, hepatopatia, aumento del apetito estomatitis. Sistema Metabélico Incidencia <1% edema
aumento o pérdida del peso. Sistema Nervioso Incidencia >3%: Cefaleas, nerviosismo. Incidencia 1%-3%:
Depresion, mareos, alteraciones en la libido. Incidencia <1% : amnesia, ataxia, hostilidad, parestesia, transtornos
en el suefio, somnolencia, sudoracién excesiva. Sistema Respiratorio Incidencia <1%: bronquitis, faringitis, rinitis,
sinusitis. Dermatoldgicos. Incidencia >3%: Acné. Indicidencia <1%: alopecia, cloasma, eczema, prurito, eritema,
otros trastormos dermatologlcos 0rganos de los sentidos. Incidencia <1%: vision anormal, tinnitus, sordera total
transitoria. Sistema Urogenti >3%: sangrando intermestrual, goteo, tension mamaria.
Incidencia <1%: cistitis, d ismenorrea, disuria, dolor en los genitales, galactorrea, Ieucorrea nefritis, quistes ovaricos,
calculos renales infecciones del rato urinario, sequedad vaginal, moniliasis vaginal, vaginitis, ranstornos vulvovaginales.
Por ofra parte, los siguientes efectos secundarios se han registrado en pacientes que recibian anticonceptivos
orales y se consideraron relacionados con la droga administrada:Nauseas, Vomitos, sintomas gastrointestinales,
(Tales como cdlicos abdominales e inflamacion), sangrado intermenstrual, goteo, alteraciones en el flujo menstrual,
amenorrea, infertilidad temporaria con posterioridad a la descontinuacion del tratamiento, edema, melasma que
puede persistir, aumento o disminucion de peso, alteraciones en la erosion y secrecion cervical, disminucién en
el volumen de leche en el postparto inmediato, ictericia colestatica, migrafia, eritema (alérgico), depresion mental,
menor tolerancia a los carbohidratos, candidiasis vaginal, acentuacion de la curvatura de la cornea, intolerancia
a los lentes de contacto, cambio en las mamas: tensién, aumento de tamafio, secrecion.
Existen evidencias de una posible relacion entre los siguientes efectos secundarios y la utilizacion de anticonceptivos
orales, aunque aln debe confirmarse esta informacion: Trombosis mesentérica, Trombosis retiniana.
Los siguientes efectos secundarios se han registrado en pacientes que recibian anticonceptivos orales, pero su
asociacion no ha sido atn confirmada ni rechazada: Anomalias congénitas, Sindrome premestrual, cataratas,
neuritis Gptica, cambios en el apetito, sindrome similar a la cistitis, cefaleas, nerviosismo, mareos, hirsutismo, pérdida
del cabello, eritema multiforme, eritema nodoso, erupcion hemorragica, vaginitis, disminucion de la funcion renal,
sindrome urémico hemolitico, sindrome de BuddChiari, acné, cambios en la libido. colitis, enfermedad cerebrovascular,
con prolapso de la vélvula mitral, sindrome similares a lupus.
Para mayor informacion, véanse las advertencias y precauciones.

SOBREDOSIS
La sobredosis puede causar néuseas o vomitos; en las mujeres puede producirse sangrado por supresion. En
nifios, no se han registraco efectos graves después de la utilizacion de altas dosis de anticonceptivos orales.

PRESENTACION
Envase con 21 grageas. Registro INVIMA 006606
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