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Enfermedad tiroidea en el embarazo

Introduccion

Las enfermedades tiroideas son las alteraciones enddcrinas mas frecuentes en mujeres
en edad reproductiva, después de la diabetes mellitus. EI 5 a 10% de las mujeres
pueden presentar alguna alteracion en la funcion tiroidea, con una frecuencia 5 a 7
veces mayor que en los hombres.

El embarazo produce cambios importantes en la funcion tiroidea y por ello, el
diagnostico de las enfermedades tiroideas en la mujer embarazada requiere
consideraciones especiales. El manejo de la patologia tiroidea durante el embarazo es
de suma importancia por los efectos adversos que puede tener sobre el embarazo y el
feto en desarrollo.

El embarazo se caracteriza por cambios importantes en la economia tiroidea como
consecuencia de las modificaciones en las concentraciones hormonales y en los
requerimientos metabdlicos de la mujer gestante. Tales modificaciones pueden actuar
de manera independiente, antagonica o de manera sinérgica para producir efectos de
diversa magnitud sobre la funcién tiroidea. Debido a que estos efectos se presentan en
tiempos diferentes durante la gestacion, los cambios que se producen como resultado
de los mismos pueden ser vistos solo transitoriamente, o bien, persistir durante todo el
embarazo.

No obstante que la funcion tiroidea de la madre y del feto se encuentran reguladas en
forma independiente, existe una intima relacibn entre ambas debido al paso
transplacentario de una serie de sustancias de origen materno que se sabe, afectan la
funcién del eje hipotalamo-hipdfisis-tiroides fetal. Debido a que las enfermedades
tiroideas autoinmunes de la madre pueden afectar al feto y al recién nacido, es
necesario comprender los cambios fisiolégicos que suceden durante el embarazo asi
como en la relacién feto-materna, para un adecuado reconocimiento y manejo oportuno
de las enfermedades tiroideas con la finalidad de lograr una resolucion exitosa del
mismo.

HIPOTIROIDISMO Y EMBARAZO

El hipotiroidismo materno primario manifiesto generalmente se define como la
presencia de una TSH elevada y una concentracion sérica de T4 libre disminuida
durante el embarazo, con ambas concentraciones fuera de los intervalos de referencia
especificos para cada trimestre. En casos muy raros, es importante excluir otras
causas de la funcion tiroidea anormal, como los tumores hipofisarios que secretan TSH,
la resistencia a la hormona tiroidea o el hipotiroidismo central con TSH inactiva
biolégicamente. Varias investigaciones informan que al menos el 2% - 3% de las
mujeres sanas, no embarazadas en edad fértil tienen una TSH sérica elevada. La
prevalencia puede ser mayor en areas con insuficiencia de yodo. A nivel mundial, la
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ingesta deficiente de yodo se considera la principal causa de hipotiroidismo. Cuando la
ingesta de yodo es adecuada, la causa mas frecuente de hipotiroidismo es la
enfermedad tiroidea autoinmune (tiroiditis de Hashimoto). Por lo tanto, no es
sorprendente que los autoanticuerpos tiroideos se puedan detectar en
aproximadamente 30% - 60% de las mujeres embarazadas con una concentracion
elevada de TSH.

Las mujeres hipotiroideas que se embarazan tienen un mayor riesgo de complicaciones
obstétricas tales como pérdida fetal intrauterina, enfermedad hipertensiva del
embarazo, abruptio placentae, asi como pobre éxito perinatal. A pesar de que la terapia
sustitutiva con hormonas tiroideas disminuye el riesgo de estas complicaciones, no
suprime por completo la frecuencia de tales anormalidades.

La causa mas comun de hipotiroidismo primario es la tiroiditis crénica autoinmune
(Tiroiditis de Hashimoto), tanto en sus formas bociégena como atrdfica, seguido del
hipotiroidismo post-ablacion de la glandula tiroides (ya sea postquirtrgico o por terapia
con ). El hipotiroidismo secundario debido a enfermedad hipofisaria o hipotalamica
es raro.

Con base en los resultados de las pruebas de funcion tiroidea, el hipotiroidismo puede
ser subclinico (niveles de T4L normales con TSH elevada), o bien, manifiesto
(concentraciones bajas de T4L y TSH elevada).

La gran mayoria de mujeres con hipotiroidismo subclinico y un namero significativo de
mujeres con hipotiroidismo manifiesto se encuentran asintomaticas, por lo que el
diagnoéstico se hace a través de un examen de la funcién tiroidea. Las pacientes con
hipotiroidismo clinico suelen referir cansancio, intolerancia al frio, fatiga, dolores
musculares, constipacion y cambios en el tono de la voz. Al examen fisico puede haber
piel seca y fria, hiporreflexia osteotendinosa o bradicardia. La mejoria clinica se logra
entre 3 y 8 semanas después de haber iniciado la terapia sustitutiva con levotiroxina.
En caso de no detectarse y por consiguiente, no establecer el tratamiento de manera
oportuna, el hipotiroidismo subclinico suele asociarse con enfermedad hipertensiva del
embarazo. Se sabe que existe una incidencia incrementada de malformaciones
congénitas, mortalidad perinatal, asi como falla en el desarrollo mental y somatico de
los hijos de madres con hipotiroidismo no tratado, sin embargo, estudios recientes no
mostraron diferencias en estos parametros en hijos de mujeres hipotiroideas bajo
terapia sustitutiva en relacion con mujeres eutiroideas, lo cual pone de manifiesto los
beneficios de un diagnostico e intervencion tempranos.

En las guias ATA de 2011, el limite superior de referencia para la concentracion sérica
de TSH durante el embarazo se defini6 como 2.5 mU/L en el primer trimestre y 3.0
mU/L en el segundo y tercer trimestres. Estos puntos de corte se basaron
predominantemente en los rangos de referencia obtenidos de varios estudios
realizados en mujeres embarazadas, que comprendian una cohorte total de
aproximadamente 5500 mujeres.
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Actualmente se considera que las elevaciones en las concentraciones séricas de TSH
durante el embarazo deberian idealmente definirse usando rangos de referencia
especificos para cada poblacion durante el embarazo. Cabe sefialar que la deteccion
de una concentracion mayor de TSH no siempre es sinénimo de una disminucion de las
concentraciones de T4 libre y que con frecuencia, la TSH materna elevada se detecta
cuando las concentraciones de T4 libre son normales y por el contrario, se pueden
detectar concentraciones bajas de T4 libre a pesar de concentraciones normales de
TSH (hipotiroxinemia aislada).

Debido a que existen diferencias sustanciales en el limite de referencia superior para la
TSH entre diferentes poblaciones, idealmente se deberian determinar para cada
poblacidn, los intervalos de referencia especificos de cada trimestre a partir del analisis
de mujeres embarazadas sanas (eutiroideas), con anticuerpos negativos y con ingesta
adecuada de yodo. Sin embargo, este hecho a menudo no es factible de llevar acabo.
Por lo tanto, en el contexto del embarazo el hipotiroidismo materno se define como una
concentracion de TSH elevada més alld del limite superior del rango de referencia
especifico del embarazo y cuando no se dispone de estos rangos en una poblacién
dada, se puede usar un limite superior de referencia de ~ 4.0 mU/L. lo cual representa
una reduccion en el limite de referencia superior de TSH en poblacion no embarazada
de~0.5mU/L.

El tratamiento de eleccion en casos de hipotiroidismo ya sea subclinico o clinico, es la
levotiroxina, la cual debe iniciarse tan pronto se confirme el diagndstico. Dosis iniciales
entre 0.100 y 0.150 mg/dia generalmente son bien toleradas en la mayoria de los
pacientes, sin embargo, en ocasiones se prefiere iniciar con dosis menores (0.50
mg/dia) e ir incrementandola semanalmente hasta alcanzar la dosis que se considera
adecuada. Las concentraciones de T4L alcanzan su normalidad a los pocos dias de
iniciado el tratamiento, sin embargo, los niveles de TSH se normalizan de 6 a 8
semanas después de instaurado el manejo. La gran mayoria de pacientes requieren
dosis entre 0.125 y 0.250 mg/dia. Dosis mayores suelen ser utilizadas en pacientes con
antecedente de tiroidectomia total por carcinoma tiroideo, con la finalidad de mantener
suprimida a la TSH. A todas las pacientes hipotiroideas bajo terapia sustitutiva se les
debe realizar una determinacion de TSH durante su primera consulta prenatal con la
finalidad de ajustar la dosis del farmaco y posteriormente se deberan realizar
determinaciones entre las semanas 20 y 24 y entre las semanas 28 y 32.
Inmediatamente después de resuelto el embarazo la dosis de levotiroxina sodica
debera regresarse a la dosis que la paciente usaba hasta antes del embarazo. En
aquellas pacientes con anemia que se encuentren recibiendo tratamiento con
hematinicos para correccion de esta y que requieran tratamiento con hormonas
tiroideas, deberan administrarse ambos farmacos con una diferencia minima de 2 horas
ya que cuando se administran simultaneamente, la eficacia de las hormonas tiroideas
puede verse reducida debido a la union del hierro con la tiroxina.



Moédulo 3

SMNE

HIPERTIROIDISMO Y EMBARAZO

El embarazo complicado por hipertiroidismo es una entidad rara, aunque
potencialmente severa que tiene una prevalencia de entre el 0.1 y 0.4%. Las causas de
hipertiroidismo incluyen las formas cominmente presentes en la poblacién general
ademas de otras situaciones especificas para el estado de gravidez. La causa principal
de hipertiroidismo en mujeres en edad reproductiva es la enfermedad de Graves.
Recientemente el diagnostico de hipertiroidismo durante el embarazo se ha
incrementado, en parte como consecuencia de que ahora se sospecha mas en la
presencia de esta alteracion y por consiguiente, se realizan un mayor numero de
pruebas de funcionamiento tiroideo en forma “rutinaria”, sobre todo en aquellas mujeres
gue cursan con nauseas severas y vomito acompafiados de pérdida de peso y
deshidratacion. Entre el 1 y 2% de todos los embarazos cursan con hiperémesis
gravidica, por lo que ahora esta entidad se reconoce como una de las causas mas
frecuentes de hipertiroidismo, relaciondndose directamente el grado de este con la
severidad del vomito y de la pérdida de peso.

Otras causas menos comunes de hipertiroidismo durante el embarazo son el adenoma
toxico y el bocio multinodular toxico, las cuales son vistas en menos del 10% de los
casos, mientras que la tiroiditis subaguda es rara durante la gestacion.

1.- Enfermedad de Graves.

Usualmente, el diagnoéstico de la enfermedad de Graves durante el embarazo no
representa mayor dificultad. Tres condiciones clinicas deben ser consideradas en una
mujer para su estudio y manejo: a) mujer con enfermedad de Graves activa,
diagnosticada antes del embarazo, bajo tratamiento con farmacos antitiroideos; b)
mujer con antecedente de enfermedad de Graves en remision, o bien, considerada
como curada después de algun tipo de tratamiento (farmacos antitiroideos, cirugia o
1311) y ¢) mujer en la cual no se habia establecido antes del embarazo, el diagnéstico de
enfermedad de Graves, pero que tiene anticuerpos contra el receptor de TSH (TRADb)
positivos. Durante el embarazo, la evolucién natural de la enfermedad de Graves se
caracteriza por exacerbaciéon de los sintomas durante el primer trimestre, asi como en
el periodo postparto y con disminucion de estos hacia la segunda mitad de la
gestacion. Cuando se maneja de manera adecuada, generalmente su evolucion es
satisfactoria, sin embargo, un pobre control del padecimiento puede condicionar graves
complicaciones como parto pretérmino, mortinatos y falla cardiaca materna.

Por lo general, los sintomas de la enfermedad de Graves anteceden al embarazo, sin
embargo, en las mujeres en quienes se detecta por primera vez la enfermedad durante
la gestacion, el diagnéstico suele dificultarse ante los cambios hipermetabdlicos propios
del embarazo que pueden enmascarar a los sintomas del hipertiroidismo. No obstante,
algunos datos clinicos pueden alertar al médico en cuanto a la presencia de la
disfuncion tiroidea: bocio, oftalmopatia, debilidad muscular proximal, taquicardia y
pérdida ponderal o imposibilidad para incrementar peso.
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En mujeres en las cuales el diagnostico se realiza en etapas tempranas del embarazo y
se establece un tratamiento oportuno, el prondstico para el binomio madre-hijo es
excelente; por el contrario, cuando la madre permanece tirotoxica hacia la segunda
mitad del embarazo, las complicaciones tanto maternas como fetales incrementan en
forma importante. De tal manera que cuando sea posible, deberan determinarse TRADb
para predecir la posibilidad de casos de hipertiroidismo fetal y/o neonatal en mujeres
con enfermedad de Graves.

Algunos sintomas del hipertiroidismo incluyen nerviosismo, sudoracion profusa,
incremento del apetito, intolerancia al calor, insomnio, irritabilidad, disminucion de la
tolerancia al ejercicio, prurito y pérdida de peso, sin embargo, no todos los sintomas
estan presentes en un mismo paciente, asi como tampoco se correlaciona la presencia
de éstos con los niveles de hormonas tiroideas.

Al examen fisico, la glandula se encuentra aumentada de tamafio entre 2 y 6 veces el
tamafio normal, la mayoria de las veces con un Iébulo més prominente que el otro y su
consistencia puede variar desde suave hasta dura; en ocasiones se palpa irregular,
aunque en la mayoria de las veces es lisa. Puede palparse un «thrill» y auscultarse un
soplo, lo cual estaria en relacion con circulacion hiperdindmica.

El tratamiento del hipertiroidismo es de vital importancia para prevenir complicaciones
maternas, fetales y neonatales. Las complicaciones fetales y neonatales mas comunes
relacionadas con el hipertiroidismo no controlado incluyen retardo en el crecimiento
intrauterino, prematurez, mortinatos y morbilidad neonatal. La meta del tratamiento es
normalizar la funcion tiroidea con la menor cantidad posible de antitiroideos ya que
dosis excesivas pueden provocar hipotiroidismo fetal y bocio. Por lo general se
recomienda mantener las concentraciones de T4L por abajo del limite normal alto por lo
gue se deben realizar mediciones de esta hormona a intervalos regulares. Al inicio del
tratamiento se sugiere realizar las determinaciones de T4L cada 2 semanas y una vez
alcanzado el eutiroidismo deben realizarse cada 4 semanas. En ocasiones, los
antitiroideos pueden suspenderse pocas semanas antes de la resolucién del embarazo,
aunque no se recomienda antes de la semana 32 ante la frecuencia de recaidas.

Los farmacos antitiroideos con que se cuenta son el propiltiouracilo (PTU) y el
metimazol (MMZ), ambos farmacos disponibles en los Estados Unidos y el carbimazol
disponible so6lo en Europa. En nuestro pais Unicamente disponemos de MMZ. El
mecanismo de accion de los farmacos antitiroideos es impedir la sintesis de hormonas
tiroideas inhibiendo la organificacion del yodo en la glandula tiroides. Ambas drogas
son efectivas. EI PTU se administra cada 8 horas y la dosis recomendada oscila entre
150 y 450 mg/dia. EI metimazol se administra cada 12 horas y las dosis utilizadas
oscilan entre 20 y 40 mg/dia. Una vez que la paciente mejora clinicamente, la dosis
inicial de los farmacos antitiroideos debe ser reducida a la mitad.

El MMZ se ha asociado con aplasia cutis en un grupo muy pequefio de pacientes, sin
embargo, esto no contraindica de ninguna manera su utilizacion.
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Entre el 3 y 5% de las pacientes en tratamiento con farmacos antitiroideos presentan
efectos colaterales que ceden al descontinuar el farmaco. Entre los efectos colaterales
se encuentra prurito y rash y con mucha menor frecuencia ictericia colestatica,
poliartritis migratoria, sindrome “lupus-like”. La agranulocitosis es una complicacion
menos frecuente aun pero bastante seria, se presenta en uno de cada trescientos
pacientes que toman farmacos antitiroideos.

Debido a que el MMZ y el PTU cruzan la placenta, pueden provocar bocio e
hipotiroidismo fetal. El bocio fetal puede ser detectado por ultrasonido y en algunas
ocasiones, el hipotiroidismo puede ser diagnosticado por medio de la medicion de T4L
y TSH mediante cordocentesis. El tratamiento mediante la administracion
intraamniodtica de 0.150 mg de levotiroxina resuelve tanto el bocio como el
hipotiroidismo fetal.

Cuando se utilizan dosis bajas de PTU (menores de 200 mg/dia) o de MMZ (menos de
20 mg/dia) puede permitirse la lactancia. Para impedir un paso excesivo de los
farmacos antitiroideos hacia el recién nacido durante la lactancia, éstas deben
administrarse en dosis fraccionadas durante el dia y preferentemente después de las
tetadas.

En pacientes con sintomas hipermetabdlicos severos se pueden utilizar agentes
bloqueadores betaadrenérgicos. El propranolol a dosis de 20 a 40 mg c/6 horas o el
atenolol a dosis de 25 a 50 mg/dia pueden ser utilizados. Entre los efectos colaterales
mas frecuentemente reportados con el uso del propranolol estan la bradicardia y la
hipoglucemia fetal, por lo que su uso debe reservarse so6lo para casos severos. En
pacientes con sintomas hipermetabdlicos severos se pueden utilizar agentes
blogueadores betaadrenérgicos. El propranolol a dosis de 20 a 40 mg c/6 horas o el
atenolol a dosis de 25 a 50 mg/dia pueden ser utilizados. Entre los efectos colaterales
mas frecuentemente reportados con el uso del propranolol estan la bradicardia y la
hipoglucemia fetal, por lo que su uso debe reservarse sélo para casos severos.

El tratamiento quirdrgico es raramente indicado y Unicamente debe reservarse en
casos de alergia a los farmacos antitiroideos, en caso de bocios muy grandes con
datos compresivos y en los casos muy raros de resistencia a la terapia con farmacos
antitiroideos.

El tratamiento con **!| esta contraindicado durante el embarazo debido a que el
radiofarmaco cruza la placenta. La terapia con yodo en mujeres hipertiroideas con el fin
de antagonizar TSH e inhibir la liberacion de T3 y T4 estad contraindicada en el
embarazo debido a que puede condicionar bocio fetal e hipotiroidismo.

2.- Hipertiroidismo transitorio de la hiperémesis gravidica (HTHG).

Este sindrome se caracteriza por nauseas severas y vomito que a menudo requieren
de hospitalizacion e hidratacion parenteral. Se acompafia de pérdida de peso
importante (alrededor de 3 Kg), cetonuria y alteraciones electroliticas, principalmente
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hipokalemia. Los niveles de T4L se encuentran elevados 2 a 3 veces por arriba de lo
normal; las concentraciones de T3L se encuentran menos significativamente elevadas.
La TSH se encuentra suprimida. Las concentraciones de anti-TPO y AAM son
negativas lo que descarta etiologia autoinmune.

No obstante, las concentraciones de hormonas tiroideas, los signos y sintomas de
hipermetabolismo estan ausentes o son insignificantes. La normalizacion de la
hipertiroxinemia se presenta al mismo tiempo que mejoran el vémito y la pérdida de
peso, resolviéndose la mayoria de los casos espontaneamente entre 2 a 10 semanas
después de iniciado el cuadro, sin embargo, la TSH se mantiene suprimida durante un
tiempo mayor.

No es necesario establecer tratamiento con drogas de accion antitiroidea, ademas de
gue estas no son bien toleradas por el vémito persistente.

La causa del HTHG es controversial. La explicacion mas aceptada es que los niveles
elevados de hCG estimulan los receptores de TSH, sin embargo, existe una débil
correlacion entre el grado de estimulacion tiroidea y las concentraciones de hCG en
mujeres normales y con hiperémesis gravidica; parece ser, sin embargo, que ciertas
fracciones de hCG pudieran ser mas importantes en la estimulacion tiroidea que el total
de la hCG.
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