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DISTIROIDISMOS Y MANEJO DURANTE LA GRAVIDEZ

1. Introduccién e importancia del tema.

Los distiroidismos son una patologia frecuente en mujeres jovenes en edad reproductiva, su
frecuencia puede ser alrededor del 10% de acuerdo con diferentes series. A su vez, la disfuncion
tiroidea es la segunda causa més frecuente de complicaciones endocrinolégicas durante el embarazo,
después de la diabetes, que ademas se asocia a importantes complicaciones maternas, fetales y
neonatales (1) (2).

Durante la gestacion las hormonas tiroideas maternas desempefian un papel crucial en el desarrollo
del feto y de la placenta, fundamentalmente en el primer trimestre. Debido a que el embarazo
propiamente dicho afecta la funcién tiroidea, incluso las mujeres que estan bien controladas antes del

embarazo, pueden descontrolarse, requiriendo de un monitoreo continuo y ajustes (1).

La importancia del tema radica en afrontar los retos que plantea dicha patologia, y sus posibles
consecuencias tanto durante el embarazo, parto y puerperio, asi como también sobre el neonato,
apostando a la deteccidn en forma precoz y realizar tratamiento y seguimiento adecuado.
Conociendo que, en estas pacientes, es de fundamental importancia una correcta planificacion
familiar y adecuado asesoramiento preconcepcional para prevenir posibles complicaciones y lograr

una correcta adherencia al tratamiento.

2. Epidemioloqgia.

Como ya se menciond los distiroidismos son una patologia frecuente en mujeres en edad fértil y la

segunda endocrinopatia mas frecuente en pacientes embarazadas.

La disfuncién tiroidea con aumento de la hormona estimulante de la tiroides (TSH) ocurre en un 2-
3% de las gestantes con niveles adecuados de yodo (3). Un tercio de estas mujeres tienen

hipotiroidismo clinico y dos tercios hipotiroidismo subclinico; la prevalencia de estas alteraciones es
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mas elevada en zonas deficientes de yodo. Por otro lado, el hipertiroidismo materno ocurre solo en el
0,1-0,4% de los embarazos (4).

Tanto el hipotiroidismo como el hipertiroidismo maternos diagnosticados y tratados por primera vez
durante o después del embarazo se asocian con déficit de atencion y trastornos de espectro autista.
Los beneficios de realizar estudio de funcion tiroidea a todas las mujeres embarazadas son objeto de
controversia. La Australian Endocrine Surgeons (AES) y la American Thyroid Association (ATA)
recomiendan el cribado en mujeres embarazadas con factores de riesgo pregestacional como son:
historia de enfermedad previa o cirugia tiroides, antecedentes familiares de distiroidismos, presencia
de bocio, anticuerpos antitiroideos positivos, sintomas de hipotiroidismo o hipertiroidismo,
enfermedades autoinmunes y/o abortos o partos prematuros previos (5). Se recomienda la
determinacion de TSH antes de la semana 10 de embarazo. En el caso de encontrar una TSH
elevada, medir tiroxina (T4) libre y anticuerpos antiperoxidasa (anti-TPO). Si las concentraciones de
TSH son elevadas y los anti-TPO negativos, se determinan los anticuerpos antitiroglobulina (anti-

Tg) y se puede considerar realizar una ecografia de tiroides (4)

3. Fisiologia tiroidea durante la gravidez.

Para comprender los cambios de la fisiologia tiroidea durante el embarazo, primero debemos
conocer la fisiologia normal del eje hormonal. Recordemos que la endocrinologia generalmente se
basa en ejes o ciclos los cuales integran tanto estructuras encefélicas como 6rganos periféricos de
toda la economia del ser humano, se podria decir que la mayoria de los ejes integran tres estructuras

béasicas: el hipotalamo, la hipdfisis y el o los 6rganos blancos (6).

El hipotalamo es el encargado de liberar hacia el sistema porta-hipofisiario, péptidos que estimulan
ciertos receptores especificos de membrana en las células hipofisiarias. Por otro lado, la hipofisis es
la glandula maestra, que recibe los estimulos provenientes del hipotdlamo e inicia la secrecién de
péptidos, los cuales viajan por medio de la circulacion periférica hasta sus 6rganos diana. Y por ultimo,
el o los 6rganos blanco incluyen mdaltiples 6rganos como la tiroides, glandulas adrenales o gonadas,

estos tienen la funcion de producir sus hormonas correspondientes, estas a su vez tiene efecto en
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organos distantes (efecto endocrino), asi como efectos en hipdfisis e hipotalamo, haciendo una

retroalimentacion negativa y manteniendo el eje en control (6).

Al hablar propiamente del eje tiroideo tenemos que seguir el mismo orden comentado anteriormente,
el eje inicia a nivel del hipotdlamo este secreta la hormona liberadora de tirotropina (TRH), este
péptido se une al receptor de membrana en los tirotrofos ubicados en la adenohipofisis, estos a su
vez inician la produccion de TSH la cual es una glicoproteina conformada por una subunidad alfa y
beta, este péptido es transportado por el torrente sanguineo hasta llegar a las células foliculares en la
tiroides produciendo aumento de captacion de yodo por medio del transportador de yodo (NIS),
aumento de la funcion de la peroxidasa tiroidea (TPO), con el resultado final de aumento de
produccién de hormona tiroidea. La hormona tiroidea juega un papel predominante en la
diferenciacion de ciertos tejidos, también ayuda en el balance metabdlico del cuerpo, y esto lo logra
por la unién de la hormona tiroidea a los receptores beta del ndcleo celular, de esta manera induce
cambios en las células expuestas a la hormona, también estas hormonas se transportan hasta el
encéfalo y actuan a nivel de la hipdéfisis e hipotdlamo disminuyendo la secrecion de TSH y TRH

respectivamente (6).

El producto de secrecion mas importante de la tiroides es la T4. La mayor parte de la T4 circulante es
convertida a triyodotironina (T3) en los tejidos periféricos. La T3 y T4 son transportadas en la
circulacién periférica unida a la globulina transportadora de tiroxina (TBG), transtiterina (antes
prealbumina) y la albumina. Menos del 0.05% de T4 plasmética y menos de 0.5% de T3 no estan
unidas a proteinas transportadoras y son capaces de actuar en los tejidos directamente (7). Por lo que
encontramos dos denominaciones: hormona total (hormona tiroidea unida a la TBG maés la fraccién
libre) y hormona libre (medicion de la fraccion libre la cual es metabdlicamente activa) (6). En la

Tabla 1 se observan lo valores normales de dichas hormonas en pacientes no embarazadas.

Tabla 1. Valores normales de las pruebas de funcion tiroidea en pacientes no embarazadas (6)

TSH 0,4-5,5uU1/ml
T4 TOTAL 4,5-12,6ug/dl
T3 TOTAL 80-180ng/dl
T4 LIBRE 0,7-1,8 ng/dl
T3 LIBRE 0,2-0,5 ngy/dl
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Durante la gestacion la glandula tiroidea incrementa la produccién de hormonas en un 40- 100%
para cubrir las necesidades maternas y fetales. Este hecho se traduce, por una parte, en la necesidad
de incrementar el aporte de yodo y, por otra, en una hiperplasia glandular y un aumento de
vascularizacion de la glandula. No obstante, dicho crecimiento de la glandula tiroides no es
significativo, por lo que ante la aparicion de cualquier bocio durante la gestacion es mandatorio su
estudio (2).

Como recién se menciono, los requerimientos de yodo durante el embarazo se incrementen. Los
requerimientos basales de yodo de una persona normal rondan los 150 ug/dia, durante el embarazo
suceden ciertos cambios en el metabolismo de este mineral que resultan en un balance negativo del
mismo, estos cambios son: aumento de la depuracion renal de yodo, aumento del catabolismo de
hormona tiroidea por la desyodasa placentaria y perdida de yodo en la lactancia. Por todos estos
mecanismos, la organizacion mundial de la salud recomienda una ingesta de yodo mayor a 250

ug/dia en las embarazadas (6).

Continuando con las hormonas tiroideas, la tiroxina materna es importante para el desarrollo cerebral
fetal, sobre todo antes del inicio del funcionamiento de la glandula tiroidea fetal (empieza a
concentrar yodo y a sintetizar hormona tiroidea a partir de la semana 12, alcanzando control
hipofisario mediante la TSH en la semana 20). Posteriormente continuara siendo relevante, pues la

tiroxina materna contribuye a un 30% de tiroxina en suero fetal al término del embarazo (2).

Un aspecto fisioldgico importante para tener en cuenta son los cambios gestacionales que
experimentan las diferentes hormonas implicadas en el funcionamiento tiroideo y el paso
transplacentario de las mismas, asi como, de las distintas medicaciones que se emplean en el

tratamiento de las enfermedades tiroideas (2).

Por un lado, se conoce que la hormona gonadotropica coriénica humana (HCG) comparte la

secuencia alfa con la TSH, la hormona luteinizante (LH) y la hormona estimuladora de foliculos
(FSH), lo que explica que la HCG posea actividad tirotropica intrinseca y que sus niveles séricos
elevados estimulen la glandula tiroidea. Dicha estimulacion de la glandula tiroidea se traduce en

aumento de la tiroxina libre, la cual, mediante feedback negativo, inhibe la secrecién de la TSH y de
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TRH. Hay que tener en cuenta que la HCG alcanza cifras maximas en las primeras 12 semanas de
gestacion por lo que la actividad de la tirotropina en etapas tempranas de la gestacion disminuye mas
de un 80%. Es por este motivo que los valores de referencia de la TSH durante la gestacion varian
con respeto a la poblacion no gestante, estando disminuidos por influencia de la HCG (2). En el
embarazo un nivel de TSH de 0.1 se considera normal por los cambios anteriormente explicados,

conforme el embarazo progresa los niveles de HCG disminuyen y los de TSH aumentan (6).

Por otro lado, la concentracion elevada de estrogenos durante el embarazo aumenta la produccién de
TBG por medio del higado, al mismo tiempo hay una disminucién de la depuracién de la proteina,
aumentando su vida media. Estos cambios generan que la fraccién libre de hormona tiroidea disminuya
dando como resultado un aumento de la secrecién de T4 y T3 por la glandula. El resultado final
expresado en las pruebas de funcion tiroidea seria el siguiente: TSH normal, T4 y T3 total aumentadas

y T4 y T3 libre normal en una paciente asintomatica (6).

A su vez, se conoce que la TSH materna no atraviesa la placenta; la TRH no aumenta durante la
gestacion pero puede atravesar la placenta y estimular hipofisis fetal; la TBG aumenta al inicio de la
gestacion, como ya se menciond, hasta hallar su punto méximo a la semana 20, estabilizandose
entonces y manteniéndose durante el resto de gestacion en valores casi dos veces mayores a los
basales; la T4 libre alcanza cifras maximas con niveles de HCG, luego se normaliza y s6lo pequefias
fracciones atraviesan la placenta y la T3 se incrementa hasta la semana 18 para estabilizarse
posteriormente y solo pequefias fracciones atraviesan la placenta; por tltimo, cabe destacar que el
yodo y los anticuerpos anti-inmunoglobulina estimulante de tiroides (TSI), TGBII, asi como también
la levotiroxina, las tionamidas (Metimazol y Propiltiouracilo) y los B-bloqueantes adrenérgicos
atraviesas la placenta (2).

Por todo lo mencionado, los valores normales de la funcion tiroidea difieren entre pacientes
embarazadas y la poblacion normal y a su vez estos varian segun el trimestre del embarazo. En la
Tabla 2 se expresan los valores normales de las pruebas tiroideas en cada uno de los trimestres del

embarazo respeto a la poblacion normal (6).
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Tabla 2. Valores de funcion tiroidea durante el embarazo en comparacion a la poblacion no embarazada (6).

HORMONA ler TRIMESTRE 2do TRIMESTRE 3er TRIMESTRE

TSH 0,1-2,5 pUl/ml 0,2-3,0 pUl/ml 03,-3,0 pUl/ml

T4 TOTAL 1,5 por arriba del limite superior 1,5 por arriba del limite superior 1,5 por arriba del limite superior
T3TOTAL 1,5 por arriba del limite superior 1,5 por arriba del limite superior 1,5 por arriba del limite superior
T4 LIBRE Normal Normal Normal

T3 LIBRE Normal Normal Normal

4. Hipertiroidismo durante el embarazo.

Como ya se menciono el hipertiroidismo materno ocurre solo en el 0,1-0,4% de los embarazos (4).
Durante el embarazo, el hipertiroidismo clinico se define como un estado de hipermetabolismo
caracterizado por niveles de TSH en suero inferiores al rango de referencia especifica de cada
trimestre junto con niveles elevados de T3, T4 o ambos. El hipertiroidismo subclinico, por otro lado,
se caracteriza por niveles de TSH en suero inferiores al rango de referencia especifico de cada

trimestre y niveles normales de T4 libre y T3 (2).

Es necesario hacer una distincidn entre dos términos gque se usan indistintamente, pero no obstante no
son equivalentes: hipertiroidismo y tirotoxicosis. Por un lado, el hipertiroidismo se refiere a patologias
tiroideas que producen un exceso de sintesis y secrecion de hormona tiroidea por la propia glandula.
El mejor ejemplo es el bocio difuso toxico o enfermedad de Graves. Mientras que, por el otro lado, la
tirotoxicosis se refiere a los cambios fisiopatolégicos que se producen por el exceso de hormona
tiroidea, independiente de su etiologia. Ejemplos son los producidos por la tiroiditis subaguda, donde
por un proceso inflamatorio se libera hormona tiroidea almacenada. Otro buen ejemplo es la iatrogenia

por exceso de hormona tiroidea exogena. (8).

Las manifestaciones clinicas del hipertiroidismo durante el embarazo suelen estar enmascaradas,
porque sus sintomas se solapan con los de la gestacion. Ambos comparten sintomas y signos comunes
debidos al hipermetabolismo y circulacion hiperdindmica, responsables de la intolerancia al calor, las
palpitaciones, el nerviosismo, la dificultad para ganar peso a pesar de mantener el apetito
(especialmente en el primer trimestre) y la taquicardia en reposo (mas de 90 latidos por minuto).
Asimismo, se produce un aumento del volumen del tiroides por hiperplasia glandular (bocio), y la

produccidn de hormonas tiroideas se incrementa un 50 % en relacion con la del estado pregestacional

(9).
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4.1. Diagnostico de hipertiroidismo durante el embarazo.

Las alteraciones fisioldgicas de las pruebas funcionales ocasionadas por el hiperestrogenismo
producen elevacion de la TGB, que esta implicada en el transporte de las dos terceras partes de la
T4, por consiguiente, aumentan los niveles circulantes de T4 y T3 totales. Dado que la TBG presenta
una mayor afinidad por la T4 que por la T3, las modificaciones de la TBG se relacionan mas
intimamente con la T4 que con la T3. En el caso de la T4 total, su concentracion aumenta hasta un
50 % en la semana 10 del embarazo y se mantiene constante hasta su finalizacion. Esta circunstancia
tiene una especial relevancia a la hora de interpretar las determinaciones analiticas. Asi pues, se
recomienda multiplicar por 1,5 los valores minimo y maximo del intervalo de normalidad utilizado
en ausencia de gestacion (5-12 ug/dL o 50-150 nmol/L), segun valores de referencia del laboratorio,
para establecer el nuevo intervalo de normalidad durante el segundo y el tercer trimestre del
embarazo, por tanto, la determinacion de los niveles de T4y T3 libres es el estudio diagndstico

confirmatorio (9).

En el embarazo normal existe una supresion de los niveles de la TSH a partir de la mitad del primer
trimestre. Se considera que disminuye un 60-80 % en la semana 10, para después recuperarse de
forma progresiva, aunque sin llegar al limite de la normalidad, hasta la finalizacion del embarazo.
Esa disminucion se debe a la homologia estructural con la HCG y, concretamente, de la subunidad
alfa. En el 2-3 % de los embarazos los efectos tirotropicos de la HCG son importantes para producir
un hipertiroidismo clinico (tirotoxicosis gravidica o gestacional transitoria) como se mencionara mas
adelante (9).

4.2. Etiologia del hipertiroidismo durante la gestacion y su manejo clinico

Se describen multiples etiologias de hipertiroidismo durante la gestacion. Dentro de estas
encontramos el hipotiroidismo subclinico materno, la tirotoxicosis gestacional transitoria, las
patologias tiroideas independientes de la gestacion y las que surgen por aporte exdgeno de la

hormona como la tirotoxicosis facticia (4).
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Por un lado, el hipertiroidismo subclinico materno combina la presencia de concentraciones de TSH
por debajo de los limites adecuados para el trimestre de gestacion con concentraciones normales de

T4y T3 libres. No requiere tratamiento ni se asocia con complicaciones obstétricas (4).

Por otro lado, la tirotoxicosis gestacional transitoria incluye una aserie de cuadros de hipertiroidismo
que se originan por la propia gestacion donde se encuentran: la hiperémesis gravidica, la gestacion
multiple, hipertiroidismo trofoblastico por enfermedad trofoblastica gestacional, el hiperreactivo
luteinalis y la hiperlacentosis. Es probable que estos cuadros sean el resultado de la concentracion
alta de HCG que estimula el receptor de TSH y aumenta las hormonas tiroideas y, en general, no se

asocia con complicaciones obstétricas (10).

Por ultimo, encontramos las patologias que se originan fuera de la gestacion y originan una
hiperfuncion tiroidea en el embarazo donde se incluye: la enfermedad de Graves, la tiroiditis, el

bocio multinodular y adenoma tiroideo toxico (10).

4.2.1. Tirotoxicosis gestacional transitoria.

La causa mas frecuente de hipertiroidismo en la primera mitad del embarazo es la tiroxicosis
gestacional transitoria (0-3% de las gestaciones). Se trata de un estado transitorio, secundario a la
elevacién de la HCG. Se caracteriza por presentar niveles T4 libre elevada junto con una TSH
disminuida o suprimida con marcadores de autoinmunidad negativos. Habitualmente se asocia a
hiperémesis gravidica y/o a aquellas condiciones que se asocian a niveles elevados de HCG como la
gestacion multiple, la mola hidiatiforme o el coriocarcinoma. Tipicamente es menos severo que la
enfermedad de Graves y es la causa principal del hipertiroidismo subclinico en gestantes. No suele
precisar tratamiento antitioroideo dado que los niveles hormonales tienden a normalizarse en el
segundo trimestre por lo que un cuadro de hipertiroidismo que se prolongue mas alla del primer

trimestre nos debe hacer pensar en otra causa diferente a la tirotoxicosis gestacional transitoria (2).

Dado que los niveles de HCG se correlacionan positivamente con la severidad de las nduseas y
vomitos, la tirotoxicosis gestacional transitoria raramente se presenta en gestantes sin nauseas y

vomitos intensos (2).
Distiroidismos y manejo durante la gravidez. 10
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Como ya se menciond, la hiperémesis gravidica es una causa habitual y la mas frecuente de la
tiroxicosis gestacional transitoria presentandose en el 0.5%-10%/1000 de las embarazadas (11) . En el
30-60% cursan con aumento de T3y T4 libres y supresion de TSH. Hay que tener en cuenta que estos
casos tipicamente se presentan en el primer trimestre de la gestacion con vomitos, deshidratacion,
pérdida de por lo menos el 5% del peso corporal y cetonuria (12). Este cuadro remite antes de LA
semana 18-20 de gestacion por lo cual es suficiente el tratamiento sintomatico con hidratacion
intravenosa, complejo vitaminico B para prevenir el riesgo raro de encefalopatia de Wernicke, asi
como también el uso de antieméticos (13). EI mismo es un cuadro autolimitado y o existe evidencia

de que el uso de drogas antitiroideas aporte beneficio y se desaconseja su uso (2).

4.2.2. Enfermedad de Graves-Basedow.

La enfermedad de Graves-Basedow se presenta en su forma clinica en el 0.1-0.4% de las gestantes y
de forma subclinica en un 0.6%, es causa de hipertiroidismo autoinmune y representa el 80% de los
hipertiroidismos no gestacionales y que pueden asociar exoftalmos y/o bocio como signos mas
caracteristicos. Los anticuerpos estimulantes del tiroides (TSI), también denominados TRAb
(Thyroid receptor antibodies) son positivos, pudiendo presentar también positividad para anticuerpos
antiperoxidasa (anti-TPQO) en un 75-80% de los casos. Puede detectarse por primera vez durante la
gestacion, o formar parte de la historia clinica de la paciente. Suele ser menos severa en las fases
mas tardias del embarazo debido a la reduccion de TSI o por cambios en estos anticuerpos (2).

Etiopatogenia
En cuanto a su patogenia, la enfermedad de Graves se caracteriza por la presencia de anticuerpos

contra el receptor de TSH (TRABS) en suero. Este anticuerpo se une al receptor de TSH y activa la
adenilciclasa induciendo el crecimiento de la glandula tiroides, aumentando su vascularizacion y
ocasionando un aumento de la produccién y secrecion de hormona tiroidea. Los TRABS en
pacientes con enfermedad de Graves son inmunoglobulinas estimuladoras del tiroides (TSI) y son
especificos de la enfermedad. EI 90 a 100% de los pacientes con enfermedad de Graves e
hipertiroidismo no tratado presentan TRABS con actividad estimulante. Estos disminuyen con el
tratamiento de la enfermedad, y cuando persisten, pueden predecir la recurrencia de esta (14).
Distiroidismos y manejo durante la gravidez. 11
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Algunos autores han demostrado que, durante la gestacion, al menos en algunos casos, existe un
cambio en la actividad funcional de los anticuerpos dirigidos contra el receptor de TSH de
estimuladora a inhibitoria o bloqueante (15). O sea que la gestacion modularia las concentraciones
de auto anticuerpos y el perfil funcional de los mismos. Esto implicaria que la enfermedad de Graves
en la gestante no solo puede evolucionar a la normo funcion, sino que, incluso, puede llegar a la
hipofuncién debido a ese cambio de actividad estimuladora-blogueante, como se ha descripto en
algun caso (16). De esta manera vemos que la enfermedad de Graves es un proceso cambiante que
exige una vigilancia periddica permanente, que no debe abandonarse, aunque se haya llegado a una

situacién de aparente remision que no precise de farmacos antitiroideos.

Diagnostico

Los signos mas caracteristicos son el bocio, la oftalmopatia y los anticuerpos positivos. La
sintomatologia puede confundirse con signos o sintomas tipicos del embarazo normal, pero en caso
de sintomatologia hipertiroidea o signos sospechosos como el bocio o exoftalmos, deberé estudiarse

mediante pruebas de laboratorio que incluyan un perfil tiroideo y un estudio inmunolégico (2).

Dentro de las pruebas de laboratorio se solicitara un perfil tiroideo pudiéndose evidencias una TSH
practicamente suprimida (menos de 0.01 mUY/I), asi como un aumento de las concentraciones séricas
de T4 y/o T3, la concentracion sérica de esta Ultima, es proporcionalmente més alta que la de T4. Se
solicitaran también anticuerpos antiroiroideos, pudiéndose evidenciar una elevacion de los mismos la
cuales es especifica de esta enfermedad y es un indicador muy util de la actividad. La presencia
elevada de los mismos en la mujer embarazada aumenta la probabilidad de aparicion de tirotoxicosis

neonatal en su hijo, ya que esta inmunoglobulina (subtipo IgG) atraviesa la barrera placentaria (2).

La American Thyroid Association, aconseja la determinacion de anticuerpos estimulantes de
tiroides en torno a la semana 20-24 en los siguientes casos: madre con hipertiroidismo activo,
antecedentes de tratamiento con yodo 131, tiroidectomia previa, hipertiroidismo fetal o neonatal en
embarazos previos, taquicardia fetal , restriccidn del crecimiento intrauterino, bocio fetal

diagnosticado por ecografia y antecedente de enfermedad de Graves (17).
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Respecto a otras pruebas de laboratorio, la gammagrafia con yodo radioactivo o con tecnecio esta
contraindicada en el embarazo. La ecografia tiroidea es una prueba inocua y sencilla, ayuda al
diagnostico y evaluacion posterior. Se observa una glandula tiroidea aumentada de tamafio difusa,
con textura heterogénea y ecogenicidad parenquimatosa discretamente disminuida. Mediante la
ecografia Doppler color se observa un incremento llamativo de la vascularizacion que se denomina
“infierno tiroideo” y una velocidad pico sistolica de la arteria tiroidea elevada (superior a 60 cm/s)
(18).

Otros estudios preclinicos fundamentales son el recuento leucocitario y pruebas de funcionalismo
hepatico antes de iniciar a terapia antitiroidea, debido a que el hipertiroidismo propiamente dicho

puede también producir elevaciones de enzimas hepaticas y leucopenia (18).

Diagnostico diferencial con tirotoxicosis gestacional transitoria

En las pacientes diagnosticadas con hipertiroidismo, la historia clinica de la paciente (antecedente de
bocio, antecedentes familiares o gestacionales), la clinica actual y los anticuerpos TSI nos permitiran
establecer el diagnostico diferencial entre tirotoxicosis gestacional transitoria y enfermedad de

Graves pudiéndose ver las principales diferencias en la Tabla 3.

Tabla 3. Diagnostico diferencial entre hipertiroidismo gestacional y enfermedad de Graves (2)

Enfermedad de Graves Tirotoxicosis gestacional transitoria
Sintomas pregestacionales ++ -
Sintomas en gestacion +H+++ -1+
Nauseas/ vomitos -1+ ++++
Bocio/ oftalmopatia + -
Anti-TPO/TRab + -
T3/T4 ratio >20 <20

Tratamiento

Los objetivos del tratamiento de la enfermedad de Graves seran controlar efectivamente la
disfuncion tiroidea durante el embarazo, parto y puerperio y proteger al feto de los efectos de la
enfermedad y de los efectos colaterales del tratamiento médico. El fin no es llevar a la paciente a un
estado de eutiroidismo sino a un hipertiroidismo subclinico (2). Para ello existen tres posibilidades
terapéuticas: drogas antitiroideas, cirugia y iodo radioactivo. De estas 3 opciones, la administracion

de iodo radioactivo esta contraindicada en la gestacion por el riesgo de malformaciones (19).
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Con respecto al tratamiento médico, se cuenta con farmacos antitiroideos donde encontramos el
propiotiouracilo y los imidazoles. El propiotiouracilo, se ha considerado clasicamente el tratamiento
de eleccidn frente a los imidazoles tales como metimazol y carbimazol hasta hace pocos afios (20).
Este concepto se basaba en ciertos trabajos que sugerian una minima transferencia placentaria del
primero en comparacion con los segundos y a los efectos teratogénicos de estos ultimos (21). Hoy en
dia se sabe que ambos farmacos antitiroideos atraviesan la placenta por lo cual existe la misma
posibilidad de afectar al feto y producir hipotiroidismo fetal (20). Ademas, el papel de los imidazoles
en la aparicion en el feto de aplasia acutis, atresia coanal y esofagica junto a algunas otras
malformaciones que globalmente se han conocido como “embriopatias por metimazol” ha sido muy
debatido, atribuyéndose en algunos casos estas malformaciones al efecto deletéreo del
hipertiroidismo en si (22). Otros trabajos, han evidenciado si un efecto teratogénico de los
imidazoles del que carece el propiotiouracilo (23). Por otro lado, se han descriptos casos de hepatitis
toxica fulminante en pacientes tratadas con propiotiouracilo, con una prevalencia del 0.1 al 0.5% y
una mortalidad elevada (25-50%), incluso se han descriptos casos de hepatitis neonatal en recién
nacidos cuyas madres habian sido tratadas con este farmaco (24). Por este motivo la ATA establecid
criterios del empleo del propiotiouracilo en la poblacion general y en las gestantes. En el caso del
embarazo desaconseja el empleo de imidazoles en el primer trimestre de gestacion (periodo de
organogénesis) y recomienda utilizar propiotiouracilo; pasada la semana 16 de embarazo se debe
retirar el propiotiouracilo por riesgo de hepatopatia y continuar el control de imidazoles. Fuera de la
gestacion recomienda el empleo de propiotouracilo en dos situaciones: ante una tormenta tiroidea y
cuando haya efectos adversos inducidos por imidazoles (17). De acuerdo a lo mencionado
anteriormente, en el primer trimestre se iniciara el tratamiento con propiotiouracilo con una dosis
inicial que oscilara entre 50-300mg/dia dividido en 3 dosis; y posteriormente con metimazol a dosis
de 5-15mg/dia o 16mg/dia de carbimazol en dosis Unica, siempre buscando la minima dosis posible
7).

El seguimiento sera clinico y de laboratorio mediante la solicitud de perfil tiroideo con TSH, T4y
T3 libres, hasta lograr eutiroidismo, en principio cada 2 semanas y luego cada 4 semanas. La T4 total
se debera utilizar como referencia 1.5 veces el rango para no embarazadas, para el segundo y tercer

trimestre. La mayoria de las mujeres (90%) presentaran una mejoria importante en 2 a 4 semanas
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(17). Se recomienda ajustar la dosis de farmacos antitiroideos para lograr el objetivo terapéutico
teniendo en cuenta los niveles maternos de TRAB (medicion imprescindible) y los parametros
ecograficos fetales. La enfermedad de Graves durante la gestacion evoluciona en forma dindmica,
observandose hasta un 20-30% en donde las pacientes alcanzan un grado de control que permite

suspender el tratamiento con antitiroideos en el dltimo trimestre (17).

Solo de forma transitoria, pueden usarse betabloqueantes con el fin de controlar los sintomas de
temblores y palpitaciones, ya que su empleo prolongado se ha asociado a restriccion del crecimiento
intrauterino, bradicardia e hipoglicemia neonatal. Algunos autores han descripto un aumento de

abortos espontaneos con el tratamiento combinado de propanolol y farmacos antitiroideos (18).

Ante una paciente recientemente embarazada con enfermedad de Graves y eutiroidea con bajas dosis
de metimazol o propiotiouracilo se puede considerar discontinuar la medicacion para evitar un
potencial efecto teratogénico al menos hasta el fin de la semana 10 (17). En mujeres que se
embarazan bajo tratamiento con metimazol, se considera infructuoso el cambio rutinario de
propiotiouracilo durante el primer trimestre por la improbabilidad que sea lo suficientemente precoz
como para minimizar el riesgo de embriopatia por imidazoles, y por el posible desbalance del

eutiroidismo materno (25).

En relacién al tratamiento quirtrgico, los diferentes consensos y guias clinicas coinciden en
recomendarlo en los siguientes supuestos: reacciones adversas a los farmacos antitiroideos que
impidan su empleo, necesidad de dosis altas de antitiroideos de forma persistente ( mayores a
30mg/dia de metimazol o mayores a 450mg/dia de propiotiouracilo), falta de adherencia de la
paciente al tratamiento médico y presencia de hipertiroidismo descontrolado y/o bocio materno de

gran tamafio con compresion de via respiratoria (17) (25).

El momento éptimo de realizacion de la tiroidectomia total seria a partir del segundo trimestre. Se
realizaria una preparacion quirdargica con betabloqueantes y yoduro sédico (50-100 mg/dia) durante
un breve periodo de tiempo breve (10-14 dias). Se debe evitar el tratamiento prolongado con
betabloqueantes. También se debe ser cauto con la administracion de yoduro potasico para evitar el

desarrollo de bocio y/o hipotiroidismo fetal (17).
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La cirugia resuelve el hipertiroidismo de la gestante, pero a cambio se origina un hipotiroidismo en
la madre que habra que suplir rapidamente y realizar controles periédicos de TSH. Ademas de
realizar un control de las cifras de TRABS y si es preciso de desarrollo de hiper o hipotiroidismo
fetal (17).

Complicaciones maternas

Las complicaciones de la enfermedad de Graves durante la gestacion pueden ser tanto maternas
como feto-neonatales. Dentro de las complicaciones maternas encontramos la crisis tirotoxicosica o
“tormenta tiroidea”. Ocurre en un 1% de los hipertiroidismos y tiene un 25% de moralidad por lo
que se trata de una emergencia médica. Aparece principalmente con sintomatologia de
hipermetabolismo severo con fiebre alta, taquicardia desproporcionada, agitacion, convulsiones,
vomitos y diarreas y arritmias cardiacas. Los examenes de laboratorio muestran leucocitosis,
enzimas hepaticas elevadas, y ocasionalmente hipercalcemia. La funcion tiroidea es la de un
hipertiroidismo (aumento de T4 Y T3 libres y TSH suprimida), las cuales no siempre se

correlacionan con la severidad del evento (2).

Ante la sospecha de una crisis tirotoxicosica el tratamiento debe iniciarse de inmediato. EI mismo
estara dirigido a reducir la sintesis y liberacion de hormonas tiroideas, remover las mismas de la
circulacién y aumentar la concentracion de TBG, bloquear la conversion periférica de T4 a T3 libre,
bloquear las acciones periféricas de las hormonas tiroideas, tratar la complicaciones de la “tormenta
tiroidea” y suministrar soporte asi como identificar y tratar las condiciones precipitantes potenciales
7).

El tratamiento de ataque de la crisis tirotoxicosica consiste en:

- Dosis de carga inicial: propiotiouracilo 600-800mg via oral o metimazol 60-100mg via rectal.

- Dosis de mantenimiento: propiotiouracilo 150-200mg/4-6h via oral o metimazol 10-20mg/hora
rectal.

- Dexametasona 2mg cada 6horas intravenoso o intramuscular con un total de 4 dosis.

- Propanolol 20-80mg cada 4-6 horas via oral 0 1-2 mg/5 min intravenoso hasta maximo de 6 mg.

Posteriormente 1-10mg cada 4h intravenoso
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- Fenobarbital 30-60mg cada 6-8 horas via oral para acelerar la metabolizacion de la hormona
tiroidea.

- A las 2 horas del tratamiento con propiotiouracilo iniciar solucién saturada de yoduro potésico 2-

5 gotas cada 8 horas o bien yoduro sodico 0.5-1.0 mg cada 8h via intravenoso.

- Traslado a unidad de cuidados intensivos para control, seguimiento y tratamiento de mantenimiento

posterior (2).

Complicaciones fetales

El hipertiroidismo materno puede afectar al feto a través de tres vias: por el incremento del riesgo de
diferentes patologias gestacionales en pacientes no tratadas, por paso transplacentario de los TSI,
con capacidad de estimular la glandula tiroides fetal y producir un bocio hipertiroideo fetal y/o por
paso transplacentario de los farmacos antitiroideos, con capacidad de producir un bocio hipotiroideo
fetal (2).

Como se sabe la tiroides fetal alcanza su madurez a la semana 20 de gestacion y con ella la
capacidad de responder al mismo tipo de influencias de farmacos antitiroideos y TRABS que la
tiroides de un adulto. Por tal motivo en una gestante con enfermedad de Graves podemos encontrar

tanto hiper como hipotiroidismo fetal (2).

El hipotiroidismo fetal surge como consecuencia de una sobredosificacion relativa de farmacos
antitiroideos, que mantienen una normo funcién en la madre, origina una clara hipofuncion en el
feto. Se sospecha ante la observacion de un bocio fetal en una ecografia obstétrica y el desarrollo de
polihidramnios en una gestante en tratamiento con farmacos antitiroideos. El bocio fetal por su
efecto masa condicionara una hiperextension de la nuca del feto, que dificultara su movilidad
intrauterina, y como consecuencia, originara una situacion de presentacién anémala en el momento
del parto. Esta hiperextensidn impedira la adecuada flexién del cuello fetal para el parto originando
una presentacion de cara, lo que obligaran a la realizacion de una cesarea. Esto no seria lo mas
importante, sino si la compresion traqueoesofagica por compresion del bocio sobre los inmaduros
cartilagos traqueales de feto. Esto conlleva a una obstruccion de la via aérea con el consiguiente
riesgo de asfixia; ademas la compresion esofagica dificultaria la deglucién del liquido amnidtico

promoviendo su acumulacién y generando un polihidramnios, que favoreceria el parto prematuro,
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principal causa de morbimortalidad neonatal (22) (26).

Ante los datos de sospecha de hipotiroidismo fetal, para su confirmacion se deberia realizar una
cordocentesis y obtener el valor de las hormonas tiroideas fetales; maniobra no exenta de
complicaciones (2% de riesgo de muerte fetal). La determinacion de hormonas tiroideas fetales en el
liquido amnidtico por amniocentesis no es fiable y no se correlaciona con la determinacion de
hormonas tiroideas en sangre fetal. Ademas, se puede encontrar hormonas tiroideas de origen
materno en el liquido amni6tico (27). Las guias reservan la cordocentesis cuando se detecta bocio
fetal en una madre que ingiere farmacos antitiroideos y no se puede establecer con seguridad si se

trata de un hiper o hipofuncion fetal; la misma debe ser realizada en un centro experimentado (17).

Frente a este abordaje, recientemente se esta postulando la determinacién del compuesto W. Este
compuesto es el resultado del metabolismo de las hormonas tiroideas fetales. En el feto, a diferencia
del adulto, el metabolismo de las hormonas tiroideas sigue la via de la sulfo-conjugacion formandose
diiodotironina sulfato; este compuesto es a su vez metilado en la placenta o en la pared uterina antes
de pasar a la circulacion materna y formar el compuesto W. EI mencionado compuesto esté presente
en todas las gestantes a partir del desarrollo de la funcién tiroidea fetal y aumenta progresivamente a
lo largo del embarazo para desaparecer tras el parto, por lo que se le ha propuesto como un marcador
de funcion tiroidea fetal (28). En este contexto, una inadecuada progresion de las concentraciones
del compuesto W en una gestante tratada con farmacos antitiroideos puede ser un indicador de
desarrollo de hipotiroidismo fetal, no obstante, de momento se trata de un método casi experimental
(29).

El manejo del hipotiroidismo fetal se basa en la suspension de los farmacos antitiroideos. Sin
embargo, debido a la latencia de los efectos de los farmacos antitiroideos una vez suspendidos, se
precisa también la suplencia de hormonas tiroideas hasta que el tiroides fetal se recupere totalmente.
Puesto que las hormonas tiroideas tienen un paso limitado a través de la placenta, se deben
administrar por via intra amniotica, la misma tiene minimo riesgo de aborto (30). La dosis media
esta alrededor de 279 mcg de levotiroxina una vez por semana (durante 1 a 6 semanas). De esta

manera parece que el bocio fetal revierte a la 0,5-2,5 semanas tras la primera dosis (25). En algunos

casos se realiz6 nueva determinacion de hormonas tiroideas fetales, mientras que en otros
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simplemente fueron vigilando la desaparicion ecografica del bocio (31).

Por otro lado, el hipertiroidismo fetal es una complicacion rara, puede presentarse hasta en 1-2% de
los hijos de madres con enfermedad de Graves actual o pasada, si bien posiblemente sea un cuadro
infra diagnosticado (32). El desarrollo de hipertiroidismo fetal, exceptuando los rarisimos casos de
mutaciones del recetor de TSH (33), puede ser la consecuencia de dos circunstancias: una gestante
con enfermedad de Graves mal controlada o, mas frecuentemente, surgir, en el contexto de una
gestante con enfermedad de Graves curada pre gestacional con tratamiento ablativo que mantenga
concentraciones elevadas de TRABS (34). Un valor de TRABS superior en 3 0 5 veces el valor
normal supone un riesgo elevado de hipertiroidismo fetal. Respecto a la clinica sugerente del mismo
uno de los rasgos més precoces es el desarrollo de bocio fetal como dato ecogréfico a partir de la
semana 20, taquicardia fetal, edad 6sea avanzada (nlcleo femoral distal visibles antes de la semana,
restriccion de crecimiento intrauterino, craneosinostosis, y de forma mas grave puede producirse
insuficiencia cardiaca con hidrops fetal o alteraciones madurativas del desarrollo del sistema

nervioso central con retraso mental. Eventualmente se puede producir un parto prematuro (25).

Respecto al diagnostico, los signos previamente expuestos no son definitivos; la taquicardia no
siempre esta presente y la presencia de bocio en la ecografia es un dato comun con el hipotiroidismo
fetal. Si se plantea la duda si estamos ante un hipotiroidismo fetal por efecto de los farmacos
antitiroideos o ante un hipertiroidismo fetal por mal control materno, algunos autores han propuesto
un sistema de puntuacion basados en datos ecogréaficos (Tabla 2). De presentar una puntuacion
mayor o igual a 2 puntos sugiere hipertiroidismo y menor de 2 puntos indica hipotiroidismo. Si

persiste la duda debemos medir las hormonas tiroideas fetales por medio de la cordocentesis (35).

El tratamiento del hipertiroidismo fetal es con farmacos antitiroideos los cuales atraviesan la
placenta libremente. Si se trata de un hipertiroidismo fetal por mal control en tratamiento materno,
simplemente debe ajustarse el mismo. Si por el contrario la gestante esta en normo funcional por
tratamiento ablativo previo, y solo el feto presenta la situacion de hiperfuncion, se administrara a la
madre metimazol comenzando con dosis de 10-20 mg/dia. Se debe monitorizar el tratamiento cada
4-5 dias segun la frecuencia cardiaca fetal y la evolucién del bocio para no sobre dosificar al feto y

ocasionar hipotiroidismo fetal (36). Si la madre, al administrarle los farmacos antitiroideos desarrolla
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Tabla 4. Puntuacién ecografica para distinguir hipertiroidismo de hipotiroidismo en bocio fetal (35).

RASGO ECOGRAFICO | PUNTUACION
FRECUENCIA CARDIACA FETAL

Taquicardia 1

Normal 0
VASCULARIZACION BOCIO

Central 1

Periférica o ausente 0
MOVIMIENOTS FETALES

Normales 1

Aumentados 0

MADURACION OSEA

Acelerada -1

Normal 0

Retrasada 1

un hipotiroidismo, le administraremos levotiroxina, que, al no atravesar la placenta, compensara ese
hipotiroidismo sin afectar a feto. Esta es la Unica circunstancia en la que se realiza una pauta
combinada (31).

Complicaciones neonatales

El hipertiroidismo materno también puede asociar complicaciones neonatales como hipotiroidismo

neonatal secundario.

En hijos de madres con enfermedad de Graves mal controlada podemos encontrar que las
concentraciones elevadas de hormonas tiroideas a las que han sido expuestos durante la gestacion
han ocasionado una supresion de la secrecién de TSH que origine un hipotiroidismo secundario al
nacimiento (37). Esta situacion puede ser transitoria o definitiva por una alteracién hipofisaria
permanente en la secrecion de TSH. Se deberéa suplir al neonato con levotiroxina e ir valorando
periédicamente si la TSH recupera su secrecion. También se puede observar hipotiroidismo neonatal

transitorio por persistencia de autoanticuerpos maternos bloqueantes del receptor de TSH (38).

Sequimiento puerperal

Es importante resaltar que tras el parto puede reaparecer la enfermedad de Graves previamente
controlada, ya sea pregestacional mente o durante la gestacion. Se estima que hasta un 84% pueden
recidivar en el puerperio, en comparacion con el 56% de las recidivas de las mujeres que no han

tenido un embarazo (39). Se recomienda, por tanto, determinar las hormonas tiroideas maternas a las
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6 semanas posparto y continuar hasta un afio tras el parto. Si recidiva la enfermedad de Graves sera

preciso el tratamiento médico con imidazoles (8).

Si bien los farmacos antitiroideos estan presentes en la leche materna, su administracion no presenta
riesgo durante la misma, pudiéndose tomar hasta 20-30mg de metimazol sin que repercutan en el
tiroides del recién nacido (40). Se recomienda administrar los antitiroideos en dosis fraccionadas y
siempre tras finalizar la toma de leche. Se ha sugerido que los TSI presentes en la leche materna, a
través de un epitelio gastrointestinal inmaduro del lactante, podrian alcanzar la circulacion general
del neonato y producir o prolongar un hipertiroidismo neonatal. Sin embargo, no se ha obtenido un

grado de evidencia concluyente de que este fendmeno pueda ocurrir en la practica (41).

Asesoramiento preconcepcional

Es de suma importancia que una paciente con enfermedad de Graves conocida previo al embarazo
debe recibir un adecuado asesoramiento preconcepcional tenido en cuenta los siguientes puntos:

1- El embarazo debe ser fuertemente desaconsejado hasta lograr la normalizacion de las
hormonas tiroideas.

2- Pacientes con hipertiroidismo leve a moderado que buscan embarazo a la brevedad se sugiere
iniciar tratamiento con imidazoles hasta normalizar T3 y T4, y considerar pasar a propiotiouracilo
cuando el acceso al mismo sea posible.

3- Considerar el tratamiento quirdrgico en mujeres con hipertiroidismo severo y altos niveles de
TRABS que deseen embarazo en un futuro cercano, garantizando el eutiroidismo prequirtrgico y

preconcepcion (25).

4.2.3. Tiroiditis.

La tiroiditis se define como un proceso de inflamacion de la glandula tiroides. La misma puede
presentar varias etiologias: tiroiditis aguda o pidgena, tiroiditis autoinmunes, inducidas por farmacos
y la tiroiditis de Riedel (42).

Se destacar dentro de las tiroiditis autoinmunes la tiroiditis postparto, la cual es la mas relevante
dentro de este trabajo, la misma se define como la aparicion de una disfuncion tiroidea autoinmune
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(anti-TPO (90%) o anti- TG) en el primer afio tras un parto en una mujer que previamente era
eutiroidea. Se presenta en el 5% de las mujeres sin historia previa de disfuncidn tiroidea asociandose
en un 25% de las pacientes con diabetes tipo I, a un 14% de las pacientes con lupus eritematoso
sistémico y en un 44% de las pacientes con enfermedad de Graves, por lo que en estas pacientes se
recomienda la determinacion de TSH y T4 a los 3 y 6 meses posparto. El riesgo de recurrencia en los
siguientes embarazos es del 70%. Cuanto mas elevados son los anti-TPO, sobre todo al inicio de la

gestacion, mas riesgo existe de desarrollar una tiroiditis postparto (2).

La tiroiditis postparto Se presenta en dos fases, una primera fase hipertiroidea por destruccion de la
glandula, muchas veces asintomatica que se presenta en los primeros cuatro meses postparto y en la
que debera hacerse el diagnostico diferencial con la enfermedad de Graves, y otra segunda fase
hipotiroidea que se presenta entre el tercer y octavo mes, mas sintomatica. Deberé sospecharse

sobre todo, ante clinica tipica de hipotiroidismo o depresion postparto tardia (2).

El tratamiento en fase hipertiroidea es sintomatico con betabloqueantes si se precisa, ya que
los antitiroideos no son efectivos dada la fisiopatologia de la tiroiditis. En la fase de hipotiroidismo

si la TSH es mayor a 10 mcUI/L se recomienda iniciar levotiroxina y mantenerla durante 6 meses

).

Pasado un afio las pacientes suelen volver a niveles normales de TSH y T4, aunque entre un 20-50%
van a desarrollar hipotiroidismo permanente en los préximos 2-10 afios, sobre todo en presencia de

anticuerpos anti-TPO positivos (2).

4.2.4. Bocio multinodular téxico.

El bocio multinodular toxico se refiere a la aparicién de hipertiroidismo sobre un bocio multi nodular
previo, de largo tiempo de evolucion. Mas frecuente se da en mujeres y mayores de 50 afios (sobre
todo en regiones con deficiencia de yodo), si bien se puede presentar en pacientes en edad
reproductiva. Generalmente se presenta con clinica es mas larvada que en la enfermedad de Graves
(43). Se estima que el porcentaje de bocio multinodular autdbnomo que se vuelve toxico suele ser del

4% al afio. En un periodo de 17-20 afios un bocio multinodular normo funcionante se vuelve tdxico.
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Los mecanismos de esta transformacidn son inciertos si bien se han demostrado mutaciones del gen
TSHR (44).

En cuanto al diagnostico, como ya se comentd, la clinica es menos florida que en la enfermedad de
Graves, ya que la sobreproduccion de hormonas tiroideas es menor. En ocasiones el hipertiroidismo
puede aparecer de forma mas brusca, tras la exposicion a yodo en cantidades excesivas. El bocio
multinodular téxico no se asocia con oftalmopatia infiltrativa como es el caso de la enfermedad de
Graves. La sintomatologia asociada mas frecuente suele ser la cardiaca (taquicardia y fibrilacion
auricular). Debido a la edad de los pacientes también acusan astenia y adelgazamiento muscular. Los
sintomas compresivos son mas prevalentes que en la enfermedad de Graves debido al tamafio de la
glandula. En las pruebas de laboratorio se observan niveles de TSH suprimida o disminuida y aumento
de T3y T4 libres. En la imagen ecografica vemos una glandula aumentada de tamafio con presencia
de multiples nddulos (45).

Respecto al tratamiento, los farmacos antitiroideos consiguen normalizar la funcion tiroidea pero al
suspenderlos el hipertiroidismo recurre siempre. Ademas, no previenen el crecimiento nodular, por lo
que es recomendable ofrecer un tratamiento definitivo. El tratamiento con 131 iodo es el de eleccion,
ya que va a destruir solo las areas autbnomas consiguiendo, en la mayoria de los pacientes, el
eutiroidismo, sin embargo, el mismo esta contraindicado durante la gestacion. La cirugia es el
tratamiento de eleccion cuando se precisa una correccion rapida del hipertiroidismo, ante nddulos
sospechosos o malignos, cuando el bocio produce sintomatologia compresiva, y en el caso de que
existan contraindicaciones para 131 iodo. La técnica de eleccion es la tiroidectomia total, asumiendo
el hipotiroidismo iatrogenico que se produce e iniciando tratamiento con hormona tiroidea en dosis de

1,7 mcg/kg/dia inmediatamente después de la intervencion (45).

4.2.5. Adenoma toxico.

El adenoma toxico es un adenoma folicular, es decir, una hiperplasia focal de células foliculares, que
adquiere autonomia funcional independiente de la regulacion por TSH. Hay mutaciones puntuales del
gen TSHR que hacen que pase de un estado desactivado a un estado activado. Un pequefio nimero de
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adenomas presentan también mutaciones en la proteina G que también provocan ese estado de

activacion (43).

Se suele manifestar como un ndédulo palpable junto con niveles de TSH suprimida. Suele aparecer en
edades mas jovenes que el bocio multinodular toxico, entre los 30-40 afios. EI nodulo tiene un
crecimiento lento. Es infrecuente que los adenomas produzcan tirotoxicosis antes de alcanzar un
didmetro mayor de 3 cm. Al igual que el bocio multinodular toxico, la sintomatologia de tirotoxicosis
es leve, siendo la méas frecuente la cardiovascular. En la ecografia se observa un noédulo Unico, bien
definido, sélido, a veces se puede observar un area de calcificacién o hemorragia central. Se puede

aplicar el tratamiento definido para el bocio multinodular téxico durante el embarazo (45).

4.2.6. Tirotoxicosis facticia.

La tirotoxicosis facticia se produce por la administracion exdgena de hormona tiroidea en dosis supra
fisioldgicas, bien por ingesta voluntaria, o por sobre tratamiento con hormonas tiroideas. También es
importante tenerlo en cuenta en pacientes que reciben tratamiento para disminuir de peso, ya que se
encuentra hormonas tiroideas en productos destinados a ello. Clinicamente estos pacientes no
presentan bocio, presenta TSH suprimida, T3 libre elevada y la T4 libre puede o no estar elevada,
segun el paciente esté tomando T3 0 T4 . El valor sérico de tiroglobulina baja nos orienta al diagnéstico

y su tratamiento sera el descenso o supresion en la administracion de hormonas tiroideas (45).
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5. Hipotiroidismo durante el embarazo.

El hipotiroidismo es una alteracion funcional o estructural de la tiroides que interfiere en la

produccion, secrecion, accion periférica o metabolismo de las hormonas tiroideas (46).
El hipotiroidismo es el padecimiento tiroideo mas comun durante el embarazo, afectando a 3-5% de

las embarazadas. A esto debe agregarse la complejidad del diagnéstico de hipotiroidismo y sus
variantes clinicas (3).

5.1. Diagnéstico de hipotiroidismo durante la gestacion.

Clinicamente el hipotiroidismo se caracteriza por presentar sintomas y signos inespecificos e
inconstantes que son consecuencia de una reduccion de la actividad metabdlica. Algunos de estos
sintomas clinicos son indistinguibles de algunos de los sintomas y signos asociados al embarazo
como cansancio, estrefiimiento, calambres musculares e incremento de peso. Otros sintomas
caracteristicos del hipotiroidismo son: intolerancia al frio, edema, sindrome del tunel carpiano, piel
seca Yy caida del cabello. Se estima que un tercio de las gestantes con hipotiroidismo tiene los
sintomas clasicos, otro tercio tiene clinica moderada y el resto de las pacientes estan asintomaticas, a
pesar de existir una alteracion funcional evidente. La presencia de un bocio es un hallazgo
inconstante en gestantes con hipotiroidismo, siendo méas frecuente su presencia en mujeres con

tiroiditis de Hashimoto o en mujeres con deficiencia de yodo (2).

Analiticamente el hipotiroidismo se define por una disminucion de la T4 libre y un aumento
de la TSH sérica. Hemos de tener en cuenta que, como se ha explicado anteriormente, durante la

gestacion los niveles normales de TSH y T4 total se ven modificados (2).

El hipotiroidismo tiene tres formas de expresion durante la gestacion: el hipotiroidismo manifiesto o
franco (puede diagnosticarse en el 0,2 al 1 % de las gestantes); hipotiroidismo subclinico
(aproximadamente el 2,5 % de mujeres en edad fértil podrian ser clasificadas en esta categoria); y la

hipotiroxinemia aislada (definido como un valor de T4 libre por debajo del 5 0 10 percentil del rango
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de referencia normal, con una concentracién de TSH normal) (9).

La Asociacién Americana de Tiroides define al hipotiroidismo franco o manifiesto como la
concentracion de tiroxina libre sérica disminuida y TSH aumentada. En el caso del hipotiroidismo
subclinico esto cambia, y la incidencia de deteccion es mayor, el mismo se define como la elevacion
sérica de TSH con niveles normales de tirotoxina libre. La Asociacion Americana de Tiroides
recomienda limites superiores de TSH: 2.5 mUI/L en el primer trimestre y 3.0 mUI/L en el segundo
y tercero (17). Estos parametros llevaron a un estudio, en Estados Unidos, de 117,892 pacientes, de
las que 15.5% resultaron positivas para hipotiroidismo gestacional. En este grupo se detect6 una

incidencia de 23% de hipotiroidismo gestacional franco y 97.6% con hipotiroidismo subclinico (47).

La mayoria de las Sociedades cientificas recomiendan la realizacion de cribado universal de
disfuncion tiroidea en el primer trimestre de la gestacion. Esta recomendacion se sustenta en la
mejoria de los resultados materno-fetales y de coeficiente intelectual de los nifios de madres con
hipotiroidismo franco que recibian tratamiento sustitutivo con levotiroxina durante la gestacion.
También varios estudios retrospectivos informaban de que el tratamiento del hipotiroidismo
subclinico podia mejorar el coeficiente intelectual de los hijos de las madres afectas. Sin embargo,
ensayos clinicos actuales han demostrado que el diagnoéstico y tratamiento de esta entidad no mejora
los resultados obstétricos ni el coeficiente intelectual de los nifios de madres tratadas durante la

gestacion (2).

Asi, se recomendaria realizar un cribado selectivo en aquellas gestantes que presenten sintomas de
disfuncion tiroidea o presenten factores de riesgo de presentarla (Tabla 5). No obstante, dado que en
nuestro medio hay un gran nimero de mujeres gestantes de mas de 36 afios, en este protocolo se

recomendara realizar un cribaje universal de disfuncion tiroidea en primer trimestre del embarazo (2)

Por ultimo, se ha propuesto la determinacion de anticuerpos antitiroideos en situaciones tanto de
hipotiroidismo clinico, como en los casos de hipotiroidismo subclinico. Los anticuerpos
antiperoxidasa o anti-tiroglobulina rara vez conducen a cambios en el tratamiento de estas pacientes,

por lo que, actualmente no hay evidencia que apoye la determinacién rutinaria de estos anticuerpos
(2).
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Tabla 5. Factores de riesgo parra patologia tiroidea (2)

Clinica de hipotiroidismo o hipertiroidismo

Antecedentes de disfuncidn tiroidea, bocio, cirugia o ablacién del tiroides
Portadoras de anticuerpos antitiroideos u otras enfermedades autoinmunes
Diabetes tipo |

Radioterapia previa sobre cabeza o cuello

Mujeres en tratamiento con amiodarona, litio o expuestas a contrastes yodados radioldgicos en las 6 semanas anteriores
Gestantes en zonas con yodo deficiencia en la dieta

Infertilidad, antecedente de aborto o parto pretérmino

Infertilidad, antecedente de aborto o parto pretérmino

Indice de masa corporal mayor 40 Kg/m2

Historia familiar de disfuncion tiroidea

Edad materna > 36 afios

5.2. Etiologias del hipotiroidismo durante la gestacion.

En las zonas donde no existe deficiencia de yodo, la causa mas comun de hipotiroidismo primario es
la autoinmune o tiroiditis de Hashimoto. Otras causas importantes son la ablacion quirdrgica de la
glandula o la terapia con yodo radiactivo. Entre las causas de hipotiroidismo secundario deben
tenerse en cuenta las hipofisiarias: hipofisitis linfocitica, antecedente de cirugia de hipéfisis e

insuficiencia hipofisiaria posparto (48).

La tiroiditis de Hashimoto (o tiroiditis linfocitaria cronica) es un hipotiroidismo de causa
autoinmunitaria que presenta anticuerpos antiperoxidasa positivos casi en el 100% y anticuerpos
antitiroglobulina positivos en el 50-70% de las pacientes. Presenta una prevalencia en mujeres de
edad genésica del 8-10%. Suele presentarse en mujeres de edad media y, aunque lo mas frecuente es
que éstas permanezcan eutiroideas (75-80%), pueden presentar hipotiroidismo junto a un bocio
indoloro. En ocasiones se produce un hipertiroidismo inicial autolimitado que la gran mayoria de las
Veces no precisa tratamiento por su caracter transitorio; en caso de que persista el hipertiroidismo
hay que descartar asociacion de tiroiditis de Hashimoto con enfermedad de Graves. Las pacientes
eutiroideas pero con anticuerpos antitiroideos positivos conocidos previamente a la gestacion tienen
mayor riesgo de evolucionar a un hipotiroidismo clinico durante el embarazo o a desarrollar una
tiroiditis postparto, por lo que se aconsejan determinaciones de TSH cada 4 semanas hasta la semana
16-20 y, como minimo, una determinacion mas entre la semana 26 y 32 ademas de una revaloracion

de la funcidn tiroidea durante el postparto (2).
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5.3. Complicaciones materno-feto-neonatales

Las complicaciones generadas por el hipotiroidismo durante el embarazo son variadas y son el
motivo por el que se indica tratamiento. Dentro de estas se destacan: abortos espontaneos, anemia,
preeclampsia, hipertension gestacional, abruptio placentario, hemorragia posparto, parto pretérmino,
bajo peso al nacer y sindrome de dificultad respiratoria del recién nacido.

El aborto es un evento que sobreviene en alrededor de 31% de los embarazos y solo un tercio es
percibido por la madre; la incidencia de dos abortos es de 2-4% y tres consecutivos disminuye a 1%
(49). Las posibles causas de aborto son variadas y pueden ser: alteraciones genéticas, anatomicas,
infecciosas, toxicas, autoinmunes y endocrinas. Al buscar alguna causa tiroidea para abortos se
encuentran asociaciones por metaanalisis que no necesariamente establecen una causa. Los
mecanismos propuestos incluyen a los anticuerpos antitiroideos en conjunto con anticuerpos
antifosfolipidos (anticoagulante IUpico y anticuerpos anticardiolipina) porque existe un estado
hiperinmune con aumento de células B CD5/20, actividad de células T aberrante y en mayores
concentraciones en el endometrio, con produccion baja de interleucina 4 y 10, y mayor secrecién de
interferon gama (50). Una teoria controvertida es la concentracion de titulos de estos anticuerpos en
relacion con la incidencia de abortos, hecho no comprobado. Un factor importante es la edad de las
pacientes porque las mujeres mayores tienen mayor riesgo de tener anticuerpos antiperoxidasa e
incidencia aumentada de abortos (por ejemplo, entre los 25 a 29 afios el riesgo es de 10.7% mientras
que a los 35-39 es de 26.2%) (51). Las mujeres hipotiroideas en tratamiento, con concentraciones
normales de TSH, tienen abortos en 4% versus las que tienen hipotiroidismo franco con riesgo de
31.4% (52). Estos hallazgos son similares en pacientes con hipotiroidismo subclinico (53).

Las hormonas tiroideas tienen varias acciones en la fisiologia cardiovascular y en la regulacion de

la tension arterial; la exposicion a concentraciones hormonales alteradas puede modificar estas
funciones (54). Un estudio de Wilson KL y colaboradores, demostrd, en una poblacion de 24,883
mujeres embarazadas, que conforme aumentaban las concentraciones séricas de TSH, la incidencia
de alteraciones hipertensivas también aumentaba. Al realizar ajustes se encontré que particularmente
las pacientes con hipotiroidismo subclinico tenian mayor riesgo de padecer preeclampsia severa
(55).
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El parto pretérmino es un evento de causa heterogénea en donde méas de 60% de los casos pueden ser
secundarios a la actividad uterina espontanea o a la ruptura prematura de membranas. En un
metaanalisis, con el antecedente de una posible asociacién entre parto pretérmino y enfermedad
tiroidea, se identificaron 58 articulos al respecto. El estudio encontrd que las pacientes con
hipotiroidismo subclinico no tuvieron aumento en el riesgo de parto pretérmino en comparacion con
los controles; sin embargo, para el hipotiroidismo franco el riesgo reportado fue de razon de momios
de 1.19 (1C95%: 1.12-1.26). Esta afeccion se beneficid con el tratamiento de reemplazo hormonal: el

riesgo relativo de parto pretérmino disminuyd en 72% en los casos tratados (56).

El desprendimiento prematuro de la placenta normo inserta es un evento catastrofico que genera una
morbilidad y mortalidad elevadas en el neonato y la madre. Se estima que puede suceder en 0.5 a
1.0% de todos los embarazos. Si bien el hipotiroidismo no es una de las primeras causas de abruptio
placentae los estudios reportan un riesgo incrementado (razén de momios de 2.83e IC 95% de 1.03-
7.78) (57). Un estudio australiano encontré mayor riesgo de abruptio placentae en los casos de
hipotiroidismo subclinico e hipotiroxinemia (58). Entre los mecanismos sugeridos para que
sobrevenga esta complicacion destaca los infartos hemorragicos multifocales, que sugieren dafio
isquémico uteroplacentario progresivo. Esto pudiera estar relacionado a algunos de los factores
previamente descritos de alteraciones vasculares y de afectacion de la invasion del trofoblasto en
etapas iniciales del embarazo, ademas de los mecanismos de trasporte de hormona tiroidea en la

misma placenta (59).

Ademas, se ha descrito una estrecha vinculacion entre el hipotiroidismo no controlado y alteraciones
en el neurodesarrollo fetal, objetivandose mayor riesgo de alteracion del desarrollo neurolégico y

puntuaciones mas bajas en las pruebas de inteligencia infantiles (2).

Todos estos efectos adversos graves parecen desaparecer o, en todo caso, disminuir si se lleva a
cabo un buen control y tratamiento de la enfermedad, sobre todo si éstos se inician ya desde el
primer trimestre. Es por ello por lo que se recomienda identificar a la paciente hipotiroidea en la
primera visita obstétrica ya sea preconcepcional o en el diagndstico del embarazo (2).
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5.3 Tratamiento

El objetivo principal de un adecuado diagndstico es determinar si se requiere tratamiento, por lo
que debe establecerse si la intervencion tiene un efecto positivo en la gestacion. La terapia de
reemplazo hormonal es segura durante la gestacion siempre y cuando haya una vigilancia
estrecha para evitar el hipertiroidismo. El tratamiento con levotiroxina, en comparacién con no
indicarlo, disminuye el parto pretérmino en 72%, lo mismo que el aborto, aunque la disminucién
de este no sea estadisticamente significativa (56). Existe contradiccion en cuanto a la fase o
momento en que la hormona tiene un papel fundamental en el desarrollo de la gestacién porque se
han visto las ventajas de incrementar las dosis para tratar a las pacientes hipotiroideas con

infertilidad, en quienes mejoran los resultados reproductivos (60).

Entre las intervenciones necesarias para mejorar el pronostico en general y disminuir la incidencia
de hipotiroidismo esta el ajuste en la ingesta de yodo por sus efectos en el desarrollo del cerebro
fetal. En la actualidad, el requerimiento diario de yodo es de 150 a 200 ug, con incremento a 250-

300 pg dia en mujeres embarazadas (6).

La Asociacion Americana de Tiroides recomienda que todas las mujeres en tratamiento con
levotiroxina con TSH previa a la concepcion mayor de 1.2 pero menor de 2.5 mIU/L deben
incrementar su dosis durante el embarazo, bajo vigilancia médica; si las concentraciones de TSH son
inferiores a 1.2 mUI/mL, solo deben permanecer vigiladas. Pero si se trata de mujeres que requieren
iniciar el tratamiento con levotiroxina en el primer trimestre del embarazo con TSH superiora 2.5y
anticuerpos antiperoxidasa positivos, TSH 2.5 a 5.0 mUI/L, iniciar con 50 ug diarios, TSH de
5.0-8.0 mUL/L, iniciar con 75 pg diarios y mas de 8.0 mUI/L se recomiendan 100 pg por dia (17).
Posteriormente se debera reducir la dosis a 1,6 pg/kg/24h. Las pruebas de funcion tiroidea deberan
repetirse a los 30-40 dias y luego cada 4-6 semanas hasta la semana 20 y, como minimo, una vez
entre la semana 26 y 32 y ajustar la dosis de levotiroxina en funcién de los resultados. Tras el parto
se debe volver a la dosis de levotiroxina preconcepcional en aquellas gestantes en las que el
tratamiento se inicié preconcepcionalmente o reducir en un 25% la dosis de levotiroxina en aquellas
que el tratamiento se inicié durante el embarazo. Tanto en unas como en las otras se debera revalorar
los niveles de TSH 6 semanas postparto (2).
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Las organizaciones mas destacadas que han elaborado normas, guias y recomendaciones para tratar
el hipotiroidismo en mujeres embarazadas son: American Thyroid Association, Endocrine Society,
American Association of Clinical Endocrinologists, European Thyroid Association y American

Congress of Obstetrics and Gynecology.

En caso de hipotiroidismo franco todas las sociedades recomiendan la terapia hormonal de
reemplazo, pero no en caso de hipotiroidismo subclinico. La Endocrine Society, American

Thyroid Association y American Association of Clinical Endocrinologists, apoyan el tratamiento
con levotiroxina, sobre todo si coexisten anticuerpos antiperoxidasa positivos. La mayor parte de los
estudios reporta ventajas con el tratamiento indicado a pacientes con hipotiroidismo subclinico, pero
se carece de datos que demuestren mejor desarrollo neurocognitivo en la infancia (2). Los valores de
TSH fuera de rango para el trimestre quiza indiquen disfuncion tiroidea; en estos casos se corre el
riesgo de alguna alteracion, por lo que su tratamiento tiene mas ventajas que riesgos (61). En casos
de hipotiroxinemia solo la Endocrine Society apoya el tratamiento con levotiroxina, a discrecion del
médico tratante. Las demas organizaciones no apoyan ni el tratamiento ni el tamizaje. La Endocrine
Society y American Thyroid Association recomiendan un seguimiento estrecho cada 4-6 semanas de

embarazo por la elevacién de la TSH.
En otros casos, como la disfuncion tiroidea postparto, se recomiendan esquemas de seguimiento

incluso de 12 meses postparto. La American Thyroid Association recomienda las determinaciones de

TSH cada dos meses y la Endocrine Society recomienda que esto se haga cada seis meses (61).

6. Conclusiones.

Los distiroidismos son patologias frecuentes en la poblacion femenina en edad reproductiva por lo que
pueden encontrarse durante el embarazo asociando complicaciones para el mismo. Es por esto por lo
que es fundamental la consulta preconcepcional identificando factores de riesgo para los mismos con
el fin de un tratamiento oportuno y una puesta a punto para el inicio de una gestacion con valores de
funcion tiroidea de seguridad. También es necesario un correcto control del embarazo y un alto indice
de sospecha de estas enfermedades durante el mismo con el fin de un diagndéstico precoz y un
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tratamiento adecuado. Este altimo deberd ser llevado a cabo por un equipo multidisciplinario
compuesto por ginecologo, endocrindlogo, internista y neonatélogo y su objetivo principal sera la

prevencion de las complicaciones materno-feto-neonatales.
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