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Enfermedad tiroidea y

embarazo

» El hipotiroidismo materno primario generalmente se define como la presencia de una
TSH elevada y una concentracion 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 funcidn tiroidea anormal,
como tumores hipofisarios que secretan TSH, resistencia a hormonas tiroideas o

=\ hipotiroidismo central (con TSH inactiva biol6gicamente).
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» El hipotiroidismo materno primario generalmente se define como la presencia de una

TSH elevada y una concentracion 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 funcion tiroidea anormal,

como tumores hipofisarios que secretan TSH, resistencia a hormonas tiroideas o

hipotiroidismo central (con TSH inactiva biolégicamente).
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» El 2 a 3% de las mujeres sanas no embarazadas en edad fértil tienen una

TSH sérica elevada. La prevalencia puede ser mayor en areas con ingesta

insuficiente de yodo.

» La causa mas frecuente de hipotiroidismo a nivel mundial es la ingesta

deficiente de yodo
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» En dareas con ingesta suficiente de yodo, 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 a 60 % de las mujeres embarazadas con una concentracion

elevada de TSH.
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» Mayor riesgo de complicaciones obstétricas (pérdida fetal intrauterina, enfermedad
hipertensiva del embarazo, abruptio placentae, asi como pobre éxito perinatal).

» 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.

» No diferencias en estos parametros en hijos de mujeres hipotiroideas bajo terapia

sustitutiva en relacion con mujeres eutiroideas.
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Hipotiroidismo y embarazo: Aspectos maternos y fetales

» El hipotiroidismo tanto materno como fetal tienen efectos adversos para el feto

» El hipotiroidismo materno debe evitarse (Nivel de recomendacion USPSTF A,

evidencia regular [GRADE 1/ ®®®O0]). Se recomienda la busqueda del

hipotiroidismo desde la primera visita o al momento de diagnosticarse el

embarazo (Nivel de recomendacion USPSTF B, evidencia regular [GRADE 2/
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Hipotiroidismo y embarazo: Aspectos maternos y fetales

Diagndstico Pre-concepcional

» Correccion preconcepcional con aumento de dosis al embarazo

» TSH no mayor a 2.5 pU/mL previo al embarazo (Nivel de recomendacion USPSTF: |, evidencia: pobre
[GRADE 1/ ®000]).

» La dosis de T4 usualmente necesita ser incrementada c/6 — 8 semanas y puede requerir incrementos de
entre 30 y 50 %. (Nivel de recomendacion USPSTF: A, evidencia: buena [GRADE 1/ ®ODD]).

» Si el hipotiroidismo es diagnosticado durante el embarazo las PFT’s deben normalizarse tan pronto como sea
posible. Los niveles de TSH deben mantenerse < 2.5 uUl/mL (1er trim.) e > 3.0 uUl/mL en 2do y 3er trim).

(Nivel de recomendaciéon USPSTF: A, evidencia buena [GRADE ®ODO]).
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» El rango de referencia superior para la concentracion de TSH en el embarazo, se definié como

2.5 mU/L en el 1er. trimestre y 3.0 mU/L en el 2do. y 3er. trimestres.

» Las concentraciones de TSH durante el embarazo deberian obtenerse usando rangos de

referencia especificos para cada poblacion.

» Debido a diferencias sustanciales en este rango en diferentes poblaciones, se deberian

determinar para cada poblacion los intervalos de referencia especificos a partir del analisis de

mujeres embarazadas sanas (eutiroideas), con anticuerpos negativos y con ingesta adecuada de
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> Por lo tanto, en el contexto del embarazo el hipotiroidismo materno se define como una
concentracion de TSH elevada mas alla del limite superior del rango de referencia
especifico del embarazo y cuando no se dispone de estos rangos en una poblacion 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 0.5
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RECOMENDACION 1

» Los rangos de referencia especificos de TSH sérica por cada trimestre para una poblacién
deben determinarse cuando sea posible. Para las determinaciones del rango de referencia
solo deben incluirse mujeres embarazadas sin enfermedad tiroidea conocida, ingesta
optima de yodo y autoinmunidad negativa.

_Recomendacion fuerte, evidencia de calidad moderada.
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Hipotiroidismo y embarazo: Aspectos maternos y fetales

Hipotiroidismo y embarazo :

» Terapia de sustitucion hormonal:

» Incremento en la dosis de L-T4 entre el 10% y 100% con una dosis promedio entre 40% y

50%.

> Incremento en la dosis de L-T4 desde el 1er trimestre.

» Seguimiento periodico con T4L y TSH (una vez por trimestre).

,“A | finalizar el embarazo, regresar a la dosis habitual.
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Hipotiroidismo y embarazo: Aspectos maternos y fetales

» Mujeres con autoinmunidad tiroidea que estén eutiroideas al inicio del embarazo, estan en riesgo de
desarrollar hipotiroidismo y deben monitorizarse en busqueda de elevacion de la TSH. Nivel de
recomendacion USPSTF A, evidencia buena, [GRADE 1/ ®DdO).

» El hipotiroidismo subclinico se ha asociando con resultados adversos tanto para la madre como para el
recién nacido. El tratamiento con T4 ha demostrado mejorar los resultados obstétricos, pero no ha
probado modificar el desarrollo neuroldgico a largo plazo de los recién nacidos. Por lo tanto dado que los
potenciales beneficios superan a los potenciales riesgos, se recomienda dar T4 a las mujeres con

hipotiroidismo subclinico. Nivel de recomendacion USPSTF: B, evidencia regular, [GRADE 1/ ®®00]).
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Hipotiroidismo y embarazo: Aspectos maternos y fetales

» Después de la resolucion del embarazo, la mayoria de las mujeres con hipotiroidismo requeriran de

una disminucion en las dosis de LT4, recibidas durante el embarazo.

Nivel de recomendacion USPSTF: A, evidencia buena, [GRADE 1/ DO DD]).
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Cuidado al interpretar los niveles de T4 libre durante el embarazo. Cada laboratorio debe establecer rangos

de referencia en cada trimestre parala T4 libre (Nivel B-USPSTF).

El método mas adecuado para evaluar T4 libre durante el embarazo es la medicion de T4 en el dializado o
ultrafiltrado de muestras de suero empleando extraccién en linea/ cromatografia liquida / espectrometria de
masas (LC/MS/MS).

En caso de no disponer de éste método se podra usar cualquier otro, considerando las limitaciones de cada
método (Nivel A-USPSTF).

El rango en no embarazo de T4 total puede ser adaptado en el 2do y 3er trimestres, multiplicandolo por 1.5
veces. alternativamente el indice de T4 libre (se obtiene multiplicando la T4 total x cT3 o un indice de T4 total

y TBG), parece ser un método fiable en el embarazo (Nivel B-USPSTF).

El nivel de TSH es una indicacién mas precisa del estado tiroideo, que cualquiera de éstos métodos
salteppativos (Nivel A-USPSTF).
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Mujeres mayores de 30 anos de edad

Mujeres con historia familiar de enfermedad tiroidea autoinmune o hipotiroidismo

Mujeres con bocio

Mujeres con anticuerpos antitiroideos positivos (principalmente contra la peroxidasa tiroidea)

Mujeres con signos o sintomas clinicos sugestivos de hipofuncion tiroidea

Mujeres con diabetes mellitus tipo 1 u otras enfermedades autoinmunes
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Escrutinio de enfermedad tiroidea en mujeres buscando

embarazo embarazo o iniciando embarazo

» Mujeres con infertilidad

» Mujeres con antecedentes de abortos o partos pretérmino

» Mujeres con antecedente de radioterapia de cabeza y cuello o antecedente de cirugia
tiroidea

» Mujeres con tratamiento actual con levotiroxina sddica

» mujeres gque vivan en zonas donde se presume deficiencia de yodo




Hipertiroidismo y embarazo
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» La tirotoxicosis se define como " el sindrome clinico de hipermetabolismo e hiperactividad que se

produce cuando las concentraciones séricas de tiroxina libre (T4L) y / o triyodotironina libre (T3L) estan

elevadas ".

» Prevalencia de aproximadamente 0.1 al 0.4 % (1 a 4 de cada 1000 embarazos).

» Enfermedad de Graves la causa mas frecuente (85%).

» Hiperemesis gravidica.
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» Otras causas: Adenoma téxico, BMN toxico y tiroiditis; tirotoxicosis gestacional, tirotoxicosis facticia, mola

hidatiforme, enfermedad trofoblastica, tumores hipofisarios u ovaricos (estroma ovarico).

» Diagnostico durante el embarazo: un reto para el clinico.

» Mayor incidencia de complicaciones maternas y fetales en el hipertiroidismo descontrolado:

/

+* Incidencia 9 veces mayor de bajo peso al nacer.

+* Tiempo de duracion de la tirotoxicosis.

** Niveles elevados de anticuerpos vs el receptor de TSH.
+» Diagndstico de enfermedad de Graves > 10 aios.

¢ Inicio de la enfermedad antes de los 20 aios de edad.
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ComplicacionesiMaternas Complicaciones®etales




Enfermedad tiroidea Y Ventajas y Desventajas de las opciones terapéuticas para mujeres
embarazo con Enfermedad de Graves que buscan embarazo a futuro

Tipo de tratamiento Ventajas

Farmacos antitiroideos Tratamiento efectivo para lograr el
eutiroidismo en 1 0 2 meses. A menudo

inducen remision gradual de la
autoinmunidad (disminucion de los titulos
de anticuerpos).

Yodo radiactivo Facil de administrar.
Relativamente no muy costoso (?). Facil
administracion oral. Reduccion en el
tamano del bocio.

Recaida del hipertiroidismo muy rara

Tiroidectomia Tratamiento definitivo del hipertiroidismo.
Eutiroidismo estable facilmente alcanzado
con el tratamiento con LT4.

Remision gradual de la autoinmunidad
después de la cirugia. Desaparicion del
bocio.

Desventajas

Efectos adversos:

Leves del 5 al 8%. Severos 0.2 %.
Defectos al nacimiento asociados con
su uso en el embarazo (MTM 3 al 4%,
PTU 2 al 3%, aunque menos severos).
Recaida después de suspenderlos en
el 50-70%

En ocasiones es necesario administrar
una nueva dosis, elevacion de los
titulos de anticuerpos después de su
administraciéon puede contribuir a
aumentar la orbitopatia o incrementar
el riesgo fetal.

Necesidad de tratamiento permanente
con LT4 después de la ablacion.

Complicaciones quirurgicas ocurren
en el 2 al 5% de las veces.

Curacion y recuperacion de la cirugia.
Cicatriz permanente en el cuello.
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Disfuncioén tiroidea y embarazo

Transferencia placentaria de agentes que afectan la funcioén
tiroidea del feto y del RN.

Cruzan sin dificultad Minima transferencia No cruzan la barrera
placentaria
Yodo T4y T3 TSH
TRH

Somatostatina

Agonistas dopaminérgicos
Antitiroideos y b-bloqueadores
Anticuerpos antitiroideos:
AcTg, AcTPO, etc.

Adaptada de Delange

Endocr Rev 1997;18:404-433.
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El hipertiroidismo manifiesto no tratado representa un riesgo para la madre y el feto y se ha asociado con
insuficiencia cardiaca materna, parto prematuro, bajo peso al nacer e incluso muerte fetal. Por lo tanto, el

tratamiento adecuado debe iniciarse en el momento del diagndstico.

Las tionamidas son el tratamiento de eleccion para el hipertiroidismo en mujeres embarazadas, y los farmacos

disponibles son PTU, MMZ y carbimazol (CMZ), éste ultimo es un profarmaco del MMZ.

Estos farmacos atraviesan la placenta, son igualmente eficaces en el tratamiento del hipertiroidismo durante

el embarazo y tienen el mismo potencial para inducir hipotiroidismo fetal.
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Complicaciones@aternas ComplicacionesFetales
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: L . Circunstancias

Momento del diagnostico cex

especificas
Enfermedad de Graves Dx durante el 1er. trimestre
diagnosticada durante el
embarazo.

Dx después del 1er. trimestre

Enfermedad de Graves Tomando metimazole
diagnosticada y tratada actualmente.

antes del embarazo

En remisiéon después de
suspender los antitiroideos
Tratamiento previo con yodo
radioactivo o cirugia

Recomendaciones

Iniciar Propiltiouracilo.

Medir TRAbs al dx y si estan elevados,
repetir entre las semanas 22-26 del
embarazo.

Si se requiere tiroidectomia, debera
realizarse preferentemente en el 2do.
Trimestre.

Iniciar metimazole.

Medir TRAbs al dx y si estan elevados,
repetir entre las semanas 22-26 del
embarazo.

Si se requiere tiroidectomia, debera
realizarse preferentemente en el 2do.
Trimestre.

Cambiar a PTU tan pronto como el embarazo
se confirme mediante pruebas tempranas.
Mida TRAb entre las 22-26 SG, o inicialmente
durante el primer trimestre y, si es elevada,
de nuevo en 22-26 SG.

Medicion TRAb no necesaria.

Mida TRAD ya sea inicialmente entre 22-26
SG, o inicialmente durante el 1er. trimestre y,
si es elevada, de nuevo en 22-26 SG.
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Recomendacion 28

Recomendacion 29

Recomendacion 30

Recomendacion 31

Recomendacion 32

PTU es el formaco de eleccion para el hipertiroidismo en el ler.
trimestre. Las pacientes tratadas con MMI deben cambiarse a PTU si el
embarazo es confirmado en el ler trimestre. Después del ler. trimestre,
debe considerarse cambiar a MMI. Nivel I-USPSTF.

Un régimen combinado de LT4 y un antitiroideo no debe usarse en el

embarazo, excepto en las raras situaciones de hipertiroidismo fetal.
Nivel D-USPSTF.

En las mujeres que han sido tratadas con antitiroideos en el embarazo,
T4 libre y TSH deben ser monitorizadas aproximadamente cada 2—6
semanas. LLa meta primaria es una T4 ]ibre sérica €n 0 modernamente

arriba del rango normal de referencia. Nivel B-USPSTF .

La tiroidectomia en el embarazo rara vez esta indicada. En caso de
requerirse, el momento éptimo para la tiroidectomia es el segundo
trimestre. Nivel A-USPSTF.

Si la paciente tiene una historia pasada o presente de enfermedad de
Graves, una determinacion de TRAD en sangre materna debe obtenerse
entre las 20-24 semanas de gestacion. Nivel B-USPSTF
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Recomendacion 33

Recomendacion 34

Recomendacion 35

Vigilancia fetal con ultrasonidos seriados se debe realizar en las mujeres
que tienen hipertiroidismo y / 0 mujeres no controlada con niveles altos
de TRAD (tres veces por arriba del limite superior de la normalidad). Una
consulta con un especialista experimentado en obstetricia o un médico
materno-fetal es 6ptimo. Este seguimiento puede incluir ultrasonido para
evaluar la frecuencia cardiaca, el crecimiento, el volumen de liquido
amnidtico y el bocio fetal. Nivel I-USPSTF.

Cordocentesis debe utilizarse en circunstancias extremadamente raras y
se realiza en un entorno apropiado. En ocasiones puede ser de utilidad
cuando se detecta bocio fetal en mujeres que toman ATD para ayudar a
determinar si el feto tiene hiper o hipotiroidismo. Nivel I-USPSTF.

MMI en dosis de hasta 20-30 mg/dia es segura para las madres lactantes
y sus bebés. PTU a dosis de hasta 300 mg/d es un agente de segunda
linea debido a las preocupaciones sobre la hepatotoxicidad grave. Los
farmacos antitiroideos deben administrarse después de una alimentacion
y en dosis divididas. Nivel A-USPSTF.
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Tanto PTU como MMZ pueden detectarse en la leche materna de mujeres hipertiroideas tratadas.

Estudios con PTU confirmaron que sélo una cantidad muy pequeiia del farmaco se transfiere del suero

materno a la leche materna.

En un estudio de mujeres que recibieron 200 mg de PTU por via oral, se midié la concentracion de PTU en

la leche durante 4 horas y sdlo se detecté el 0,007% - 0,077% de la dosis ingerida.

Asi una madre lactante que consuma PTU 200 mg tres veces al dia sélo transmitira 149 ug (0,149 mg) de

PTU diariamente a su bebé. Esto esta muy por debajo de una dosis terapéutica y se considera que no

representa ningun riesgo para el lactante.
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Estudios con MMZ o CMZ han mostrado una proporcion entre 4 y 7 veces mayor transferida a la leche materna
del farmaco en comparacion con PTU. Aproximadamente 0.1% -0.2% de una dosis de MMZ/CMZ administrada
por via oral se excreta en la leche materna. Asi, una sola dosis de 40 mg de MMI podria dar como resultado el

suministro de 70 ug (0,07 mg) de éste farmaco al lactante.

Un estudio que investigo los efectos del consumo materno de MMZ durante la lactancia sobre la funcidn
neonatal de la tiroides asi como el desarrollo intelectual y el crecimiento fisico en un subgrupo de lactantes en
comparacion con ninos control entre los 48 y los 74 meses de edad, no mostro ninguna diferencia en el Cl ni en

el desarrollo fisico de los nifios que amamantan en comparacion con los nifios control.

Estos datos han llevado a confirmar la seguridad de dosis bajas a moderadas de PTU y MMZ/CMZ en lactantes.
Sin embargo, dado que el nimero de estudios es relativamente pequeno, se recomiendan dosis diarias

maximas de 20 mg de MMZ o 450 mg de PTU.
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Recomendacion 79

Recomendacion 80

Recomendacion 78

Cuando la medicacion antitiroidea esta indicada para mujeres lactantes,
se pueden administrar MMZ (dosis maxima de 20 mg/d) y PTU (hasta
dosis maxima de 450 mg/d). Dada que una pequeiia, pero detectable
cantidad de PTU y MMZ transferidos a la leche materna, se debe
administrar siempre la dosis minima efectiva de MMIZ/CM o PTU.
Recomendacion fuerte, evidencia de calidad moderada.

Los nifios amamantados de mujeres que son tratadas con ATDs deben ser
monitoreados para el crecimiento y desarrollo apropiados durante las
evaluaciones rutinarias de salud y bienestar pediatrico. No se recomienda
la evaluacién rutinaria de la funcién tiroidea sérica en el nifio.
Recomendacion débil, evidencia de calidad moderada.

Exceptuando las decisiones de tratamiento especificamente hechas sobre
la base de mejorar la lactancia, la decision de tratar el hipertiroidismo en
mujeres lactantes debe guiarse por los mismos principios aplicados a las
mujeres no lactantes.

Recomendacion fuerte, evidencia de baja calidad.
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» Las enfermedades tiroideas, especialmente las de origen autoinmune son mas comunes en mujeres en

edad reproductiva.

> Estas alteraciones se ven influenciadas significativamente tanto por los cambios fisiologicos en la

economia tiroidea a lo largo del embarazo, asi como por la adaptacion del sistema inmune materno

durante la gestacion.
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» Lainterpretacion de las pruebas de funcion tiroidea durante el embarazo requiere de la aplicacion de

rangos especificos para esta etapa, o se pueden cometer errores de diagnostico.

» No existe evidencia de que el escrutinio tiroideo generalizado prevenga las consecuencias del retraso en

el diagndstico o el subdiagnostico de disfuncidn tiroidea en el embarazo.
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embarazo Conclusiones

El hipertiroidismo es uno de los trastornos endocrinos mas comunes en el embarazo.

El hipertiroidismo manifiesto no tratado puede representar un riesgo para la madre y el feto, asociandose

con insuficiencia cardiaca materna, parto prematuro, bajo peso al nacer, e incluso la muerte del feto.

El tratamiento adecuado se debe iniciar en el momento del diagndstico. Los farmacos antitiroideos (ATD)

son el tratamiento de eleccidn para el hipertiroidismo en las mujeres embarazadas.

Los medicamentos disponibles son tionamidas, incluyendo el propiltiouracilo (PTU), metimazol (MMI), y

carbimazol (CMZ), éste ultimo es un profarmaco de MMI.

Estos farmacos atraviesan la placenta, son igualmente eficaces en el tratamiento del hipertiroidismo en el

embarazo, y tienen el mismo potencial para inducir hipotiroidismo fetal.
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Utilizar MMI/CMZ en el primer trimestre del embarazo puede estar asociado con un mayor riesgo de
malformaciones congénitas (por ejemplo, atresia de coanas, atresia esofagica, onfalocele, anomalias conducto

onfalomesentérico y aplasia cutis)

Estos hallazgos, en combinacion con la ausencia de una asociacion con defectos congénitos del PTU, han hecho

que éste sea el farmaco de eleccidon en el embarazo temprano.

La insuficiencia hepatica asociada con el tratamiento con PTU, ademas de 1 caso de aplasia cutis y 1 caso de

atresia de coanas han puesto recientemente en duda la seguridad del uso de PTU en el embarazo temprano.

Se necesitan mas estudios para determinar el papel potencialmente teratogénico del PTU en el embarazo

temprano.




