Diagnostico y tratamiento de los trastornos tiroideos
durante el embarazo: un enfoque para el cuidado
integral del binomio madre-hijo
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RESUMEN

Los trastornos tiroideos son frecuentes en mujeres en edad reproductiva. Sin embargo,
a menudo no se diagnostican porque su sintomatologia se confunde con el estado
hipermetabdlico caracteristico del embarazo. A los cambios fisioldgicos en el embarazo
de indole cardiovascular, pulmonar, hematoldgica, inmunoldgica, etc., se afaden las
modificaciones en el eje tiroideo que a lo largo de la gestacion presenta diferentes estados,
Io que hace aun mas dificil el diagnostico y tratamiento correctos en los casos patoldgicos.
Los trastornos del eje tiroideo tienen repercusiones negativas sobre la madre y el feto, entre
otras: preeclampsia, aborto, parto prematuro y trastornos del sistema nervioso central del
feto. El tratamiento se debe dirigir a contrarrestar los efectos del aumento o la disminucién del
funcionamiento de la gldndula teniendo en cuenta las diferencias en cuanto a requerimientos
y seguridad de los fa&rmacos en el feto. Actualmente es motivo de controversia la tamizacion
de rutina en gestantes para trastornos tiroideos, pues hasta el momento se destinan las pruebas
a mujeres embarazadas de alto riesgo.
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SUMMARY

Diagnosis and management of thyroid disorders
during pregnancy: an approach to comprehensive
care of mother and child

Thyroid disorders are frequent in women of
reproductive age. However, they are often overlooked
because their manifestations may be confused with
those of the hypermetabolic state that is characteristic
of pregnancy. To the physiological changes that
occur during pregnancy —cardiovascular, pulmonary,
hematological, immunological, etc., it is necessary
to add modifications in the thyroid axis that presents
different situations during pregnancy; those variations
make it difficult to correctly diagnose and treat
pathological situations. Disorders of thyroid axis have
negative consequences on both mother and fetus,
among them: preeclampsia, abortion, premature
delivery and disorders of the fetal central nervous
system. Treatment must be oriented to counteract
the effects of either increased or diminished thyroid
function; for that purpose, differences concerning
requirements and safety of medicines must be
takRen into account. Presently there is controversy
concerning routine screening of pregnant women for
thyroid disorders; so far, the available tests are usually
performed only in high-risk women.
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INTRODUCCION

Lostrastornosdelejetiroideoson dealta prevalenciaen
la poblacién adulta, en promedio 10%, especialmente
en mujeres en edad reproductiva (1). El hipotiroidismo
subclinico se produce aproximadamente en 2,5%
de las gestantes y el hipertiroidismo subclinico, en
1,7%, mientras que las formas clinicas se consideran
infrecuentes, con una incidencia aproximada de 0,2
a 0,36% (2).

En los ualtimos 15 anos ha habido una rapida
expansion de Ilos conocimientos acerca de Ias
enfermedades tiroideas y de los cambios que se
presentan durante el embarazo. Actualmente son
temas de debate las indicaciones para el tratamiento

de las mujeres embarazadas con trastornos tiroideos,
los medicamentos ideales para usar durante la
gestacion, el impacto de la deficiencia de yodo y del
hipotiroidismo materno en el desarrollo neuroldgico
del feto, la tiroiditis posparto y su relacidn con
autoinmunidad e hipotiroidismo permanente, asi
Como con parto pretérmino y aborto (3).

Durante el embarazo ocurren modificaciones en la
funcion tiroidea influenciadas por los siguientes factores:
1. aumento del nivel de globulina trasportadora de
tiroxina (TGB, por la sigla en inglés de thyroxine binding
globulin), 2. leve disminucion de las hormonas tiroideas
libres, en especial cuando se asocia a niveles bajos de
yodo; 3. tendencia a la disminucion del valor sérico de
la hormona estimulante de tiroides (TSH) durante el
primer trimestre asociada a un nivel alto de hormona
gonadotrépica coridnica humana (hCG), ademads de
una elevacion leve de los niveles libres de las hormonas
tiroideas en especial durante el primer trimestre (4,5);
4. aumento de la depuraciéon de yodo y por lo tanto
menor cantidad disponible de este elemento, con
mayor probabilidad de aumentar el volumen tiroideo.
Estos cambios hacen que el periodo de la gestacion
sea critico en el tratamiento de los trastornos tiroideos,
pues es dificil interpretar las pruebas de laboratorio;
ademas, el metabolismo de la madre hace que ocurran
cambios en la farmacocinética y farmacodinamia de los
medicamentos.

Hipertiroidismo y embarazo

El hipertiroidismo es un trastorno metabdlico comun
en mujeres, especialmente en las de edad fértil. Las
endocrinopatias més frecuentes durante el embarazo
son en su orden la diabetes y los trastornos de la
funcién tiroidea (6-8). El hipertiroidismo ocurre en
dos de cada 1.000 embarazos (9). En poblaciones con
suficiente ingesta de yodo, la enfermedad de Graves
es la principal causa de hipertiroidismo (10), pues se
encuentra hasta en 85% de los casos (11). Las otras
causas de tirotoxicosis son: el exceso de hormona
tiroidea exdgena, la tiroiditis subaguda, el adenoma
toéxico unico, el bocio multinodular tdxico y con
menor frecuencia la enfermedad molar (11). Existe
una forma de hipertiroidismo asociada tnicamente
al embarazo Illamada tirotoxicosis gestacional
transitoria; esta asociada a hiperémesis gravidica y es
probable que sea el resultado de la concentracidn alta
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de hCG que estimula el receptor de TSH y aumenta
las hormonas tiroideas. En general no se asocia con
complicaciones obstétricas (11,12).

La hiperémesis gravidica se caracteriza por nauseas
incontrolables, pérdida de 5% o mdas de la masa
corporal, deshidratacién y cetosis. En las pruebas
de laboratorio 60% de las mujeres con este trastorno
presentan TSH por debajo de 0,4 mU/L y cerca del 50%
muestran elevacion de la T4L (11). En esta enfermedad
es inusual que se presenten sintomas tiroideos y no
se ha demostrado que el tratamiento con farmacos
antitiroideos sea beneficioso. Con el tratamiento
expectante de la hiperémesis gravidica, el nivel sérico
de T4 libre por lo general tiende a normalizarse de
forma paralela a la disminucién de la concentracion
de hCG cuando el embarazo progresa mas alla del
primer trimestre (9,12).

Laenfermedad de Gravesescausada porla produccion
de anticuerpos contra la tiroides, especialmente las
inmunoglobulinas estimulantes de la tiroides (TSI)
contra el receptor de TSH, aunque también pueden
estar positivos los anticuerpos antimicrosomales
tiroideos y los anticuerpos antitiroglobulina (9,10).
Las pacientes con enfermedad de Graves y embarazo
pueden presentar exacerbacion durante el primer
trimestre, mejoria durante la segunda mitad y
nueva exacerbaciéon en el periodo posparto (11).
Los anticuerpos circulantes contra el receptor de
TSH (TRAD, por la sigla en inglés de TSH receptor
antibodies) pueden asociarse con el desarrollo de
tirotoxicosis transitoria neonatal. Se espera que sus
titulos se reduzcan cuando se hace tiroidectomia
como tratamiento definitivo del hipertiroidismo y
que haya una disminucién gradual (entre uno y cinco
anos) de las pacientes que reciben yodo radiactivo (10,
13,14). Se recomienda esperar seis a 12 meses luego
de la terapia con yodo radiactivo antes de buscar
una gestacion, de modo que disminuya el riesgo de
afectar al feto.

Las complicaciones materno-fetales dependen de la
duracién y del grado de control del hipertiroidismo. El
parto pretérmino se presenta con mayor frecuencia,
aproximadamente 88%, en las pacientes que no son
tratadas durante la gestacion, 25% en las parcialmente
tratadas vy 8% en las que reciben el tratamiento
adecuado. En las pacientes hipertiroideas no tratadas
aumenta al doble la probabilidad de desarrollar
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preeclampsia (11,15). Se informa muerte fetal en 50%
de las mujeres que no reciben tratamiento, en 16%
de las que lo reciben parcialmente y en ninguna de
las tratadas adecuadamente (16). Otros estudios han
indicado que los hijos de madres con hipertiroidismo
muestran una tendencia a ser pequenos para la edad
gestacional y a presentar malformaciones congénitas
que no estan relacionadas con la medicacién (11).
Debido al paso de los anticuerpos por la placenta,
los fetos pueden desarrollar hipotiroidismo o
hipertiroidismo. Las mujeres embarazadas con
hipertiroidismo tienen mayor riesgo de insuficiencia
cardiaca congestiva, tormenta tiroidea, bocio,
hepatomegalia y esplenomegalia, parto prematuro,
restricciéon del crecimiento intrauterino y aumento
de la morbilidad y mortalidad perinatales asociadas
(9,12). También es necesario considerar los efectos de
los medicamentos antitiroideos sobre el feto, por el
riesgo de hipotiroidismo y las consecuencias sobre el
neurodesarrollo.

Es dificil hacer el diagnostico de enfermedad de
Graves en la gestacidn porque durante ella se
presentan un estado hipermetabdlico y sintomas
asociados como palpitaciones, intolerancia al calor,
nerviosismo, crecimiento leve de la glandula tiroides,
irritabilidad y temblor. En este tipo de hipertiroidismo
puede presentarse bocio, pero raramente se hallan
la oftalmopatia y el mixedema pretibial. Para Ia
confirmacién bioquimica se solicita medir la TSH
sérica y los niveles de hormonas tiroideas libres
(T4 y T3). Por el aumento fisioldgico de la hCG y su
similitud con la TSH (comparten la subunidad alfa)
puede producirse un estimulo del receptor de TSH,
que lleva al incremento en la produccién de hormona
tiroidea y a la reduccién del nivel sérico de TSH. Por el
influjo de los estrégenos, la globulina transportadora
de hormonas tiroideas (GTHT) aumenta durante
el embarazo y lleva al incremento en el nivel de
hormona total unida a proteina circulante (T4 total
elevada). (9,11,17,18). Como ya se dijo, el nivel de
TSH es menor en el primer trimestre del embarazo,
lo cual no se debe interpretar como hipertiroidismo.
Hay una disminucion significativa de la T4L al final
del embarazo en comparaciéon con el nivel del primer
trimestre. Pero no hay un rango de normalidad de
T4L especifico para el embarazo medido en nuestra
poblacion.
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Aunque infrecuente, el hipertiroidismo fetal se puede
sospechar cuando se hallan en el feto taquicardia,
restriccion del crecimiento intrauterino, bocio,
insuficiencia cardiaca e hidropesia. El hipertiroidismo
neonatal sintomatico se debe considerar una
emergencia y por lo tanto tratarlo adecuadamente.
La principal causa en el hijo de una madre con
enfermedad de Graves es el paso por la placenta de
TRAD, pero ademads deben considerarse otras causas
como mutaciones activadoras del receptor de TSH o
de las proteinas G o enfermedad de Graves de novo
en el recién nacido (17).

El farmaco de elecciéon durante el embarazo es
el propiltiuracilo; después de las 12 semanas de
gestacion, o antes si no se dispone de este, se puede
utilizar como segunda opcidon el metimazol (11). Se
deben mantener los niveles de hormonas tiroideas
(T4 y T3) con tendencia hacia el limite superior de
los valores previos al embarazo. Se busca que el valor
de TSH esté entre 0,4 y 2,5 mU/L. Se deben medir los
TRAD en todas las mujeres con enfermedad de Graves,
activa o ya resuelta.

Hipotiroidismo y embarazo

El hipotiroidismo es una alteracién funcional
o estructural de Ila tiroides que interfiere en
la produccidén, secrecidn, accidon periférica o
metabolismo de las hormonas tiroideas (19-21). Se
ha reportado que ocurre en 2,5% de las mujeres en
embarazo y que es mas comun que el hipertiroidismo
(22). La frecuencia es mayor si se consideran
poblaciones de riesgo, como las pacientes portadoras
de enfermedades autoinmunes, con una probabilidad
entre 5% y 9% de desarrollar enfermedad tiroidea
posparto (23). Cuanto mas alto sea el nivel de TSH,
especialmente si es mayor de 10 mU/L, mdas probable
seré la presencia de sintomas y de cursar con niveles
mas bajos de hormonas tiroideas. En las zonas donde
no existe deficiencia de yodo, la causa mas comun de
hipotiroidismo primario es la autoinmune o tiroiditis
de Hashimoto (11,12). Otras causas importantes son
la ablacién quirtirgica de la glandula o la terapia con
yodo radiactivo. Entre las causas de hipotiroidismo
secundario (central) deben tenerse en cuenta las
hipofisiarias (24,25): hipofisitis linfocitica, antecedente
de cirugia de hipdfisis e insuficiencia hipofisiaria
posparto (19).

En la tiroiditis de Hashimoto existe infiltracion
importante de linfocitos que destruye por completo
la arquitectura tiroidea normal reemplazdndola por
centros germinales, foliculos linfoides y células de
Hurtle (26). Mas del 85% de las pacientes con esta
enfermedad tienen titulos altos de anticuerpos contra
la tiroperoxidasa (Anti-TPO) enzima fundamental para
la sintesis de hormona tiroidea (24). La proporcién de
mujeres embarazadas con TSH sérica anormal que
tienen disfuncion tiroidea autoinmune es de 40% a
60%, en comparacién con una prevalencia de solo
11,7% de mujeres no embarazadas, en el mismo rango
de edad, que tienen anticuerpos positivos (27).

El hipotiroidismo durante el embarazo generalmente
se presenta con signosy sintomas vagos e inespecificos
que tienden a confundirse con las quejas propias
de la gestaciéon como la fatigabilidad facil y los
calambres musculares, especialmente a comienzos
del embarazo. En hipotiroidismos més profundos se
pueden ver ganancia de peso mayor que la esperada
para el embarazo, caida del cabello, hipersomnia o
insomnio, cambios en la voz, edema periorbitario,
estrenimiento, ufias quebradizas, piel seca, olvidos
frecuentes, lentitud psicomotora y lentitud en la fase
de relajacion del reflejo aquiliano (12,19,28).

El diagnéstico y seguimiento del hipotiroidismo
primario se hacen con base en el nivel de TSH. El
nivel de T4L no se encuentra estandarizado en todas
las poblaciones para los diferentes trimestres de la
gestacion (12). El rango de referencia de la TSH es
de 0,45-4,5 mU/L en la poblacién general (12,21).
Sin embargo, datos recientes indican que 95% de las
pacientes gestantes tienen un valor de TSH menor de
2,5 mU/L; las mujeres que tienen la TSH por encima
de este valor, aunque estén dentro del rango normal,
tienen mayor riesgo de progresar a hipotiroidismo. Se
busca mantener niveles de TSH menores de 2,5 mU/L
durante el primer trimestre y menores de 3 mU/L
durante el segundo y tercer trimestres (12,29).

Con el hipotiroidismo pueden presentarse diversas
complicaciones que afectan al binomio madre-feto,
entre ellas: abrupcio de placenta, preeclampsia,
hemorragia posparto, aborto, disfuncién cardiaca,
anemia, restricciéon del crecimiento intrauterino,
depresidon, bajo peso al nacer y aumento de la
mortalidad perinatal (12,20,29-31). Las mujeres con
anticuerpos circulantes presentan mayor riesgo de
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abortos espontdneos; en presencia de enfermedad
autoinmune contra la tiroides, independientemente
de la concentracidon de TSH y hormonas tiroideas,
se debe considerar el embarazo como de alto
riesgo (27). Hay que darles cuidadosa atencién a los
efectos de concentraciones bajas de tiroxina sobre el
desarrollo neuroldgico, psiquico e intelectual. El paso
de hormonas tiroideas por la placenta se produce
tanto antes como después de que la glandula tiroides
fetal comience a secretar T3 y T4, lo que ocurre
aproximadamente entre las semanas 12 y 24 (23).
Durante el primer trimestre y parte del segundo,
mientras se desarrolla la arquitectura cerebral, la
tiroxina es proporcionada casi exclusivamente por
la madre (31,32). Por esta razon, las deficiencias de
hormona en este periodo crucial causan mas danos
que en etapas posteriores; ellos se manifiestan con
disminucién del coeficiente intelectual y alteraciones
del desarrollo psicomotor (33). El tratamiento de
eleccidén es la levotiroxina. Es importante tener en
cuenta que los requerimientos de hormona tiroidea
aumentan entre 30% y 50% durante la gestacidén sobre
la dosis usada antes del embarazo (19,34).

Se recomienda medir la TSH al confirmar embarazo,
aumentar en cerca del 20% la dosis total semanal de
levotiroxina y hacer control a las seis a ocho semanas
con una nueva medicién de TSH; si esta ajustada para
el rango esperado, medirla al menos una vez cada
trimestre. Al finalizar el embarazo se debe reducir
la dosis de levotiroxina a la que se usaba antes de la
concepcion y hacer control de la funcion tiroidea
en seis semanas. En esta revision no se considera
el hipotiroidismo subclinico porque estéd claro que
la concentracion sérica de TSH menor de 2,5 mU/L
en el primer trimestre y por debajo de 3 mU/L en el
segundo y tercer trimestres, es indicacion para iniciar
el tratamiento (35-38).

Nodulo tiroideo en el embarazo

El término nddulo tiroideo se refiere al crecimiento
anormal de las células tiroideas formando una masa
diferenciable del resto de la glandula. Se encuentran
nédulos tiroideos palpables aproximadamente en
el 5% de la poblaciéon general (1,24), con mayor
prevalencia en mujeres en edad fértil y la mayoria
de naturaleza benigna (39-41). La probabilidad
de tenerlos aumenta con la edad. Los nddulos
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benignos pueden aumentar en tamafo y numero.
La mayoria de los nddulos palpables son mayores
de un centimetro de diametro, pero la capacidad
de distinguir un noédulo depende de su localizacion
en la glandula (superficial o profunda), de Ias
caracteristicas anatdmicas del cuello del paciente
y de la experiencia del examinador. Como parte de
la anamnesis se debe indagar por signos y sintomas
de hipofuncién o hiperfuncion tiroidea, crecimiento
répido o doloroso o indicios de inflamacién aguda. Los
noédulos mayores de cuatro centimetros deben alertar
al evaluador de un mayor riesgo de malignidad; Io
mismo es valido para el aumento de la consistencia 'y
las adenopatias palpables en la cara lateral del cuello,
independientemente del tamano.

Cuando en el examen fisico se encuentra un nédulo
tiroideo mayor de 1 cm, se recomienda medir la
TSH y hacer ecografia de tiroides para caracterizar y
describir otros nédulos. En caso de obtener hallazgos
sospechosos de malignidad (hipoecogenicidad,
microcalcificaciones, hipervascularizacién central,
bordes mal delimitados, adenopatias redondeadas en
la cara lateral del cuello) (42,43) se recomienda hacer
biopsia aspirado con aguja fina (BACAF) en pacientes
con TSH normal o elevada. En caso de confirmar
malignidad, Ia cirugia (tiroidectomia total) se limita
al segundo trimestre o después del parto (40). Se ha
observado mayor prevalencia de nddulos tiroideos
en mujeres multiparas (hasta tres veces mdas que en
las nuliparas) (11) y de edad avanzada (41). Durante
el embarazo se ha descrito el aumento de tamano
de la glandula tiroides, incluyendo los noédulos
preexistentes (41).

El tratamiento del hipertiroidismo causado por
un nodulo tiroideo durante el embarazo consiste
en usar temporalmente medicacién antitiroidea,
B-bloqueadores y en algunos casos nacer la cirugia en
el segundo trimestre. El tratamiento de eleccion del
noédulo tiroideo auténomo es el yodo radiactivo o la
cirugia en caso de nddulos grandes (mayores de cuatro
centimetros); sin embargo, estas opciones definitivas
se deben aplicar una vez termine el embarazo e
incluso la lactancia (39). Existen factores de riesgo
para malignidad del nédulo tiroideo: consumo
de sustancias bocidgenas, radiaciones externas y
déficit de yodo (43). Si se detecta céncer papilar o
folicular, que son formas bien diferenciadas de cancer
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tiroideo, caracterizadas por su crecimiento lento,
se recomienda hacer la cirugia después del parto.
La variante de Hiirthle de céncer folicular es mas
agresiva y por lo general se debe hacer la reseccién
quirtrgica inmediatamente después del diagndstico.
Cuando el cancer de tiroides se trata quirdrgicamente
durante el embarazo, la terapia ablativa con yodo
radiactivo se debe Ilevar a cabo después del parto,
evitando ademads el periodo de lactancia (40).

Toda paciente con hipotiroidismo posquirtrgico
requiere suplencia con levotiroxina, buscando niveles
de TSH mas bajos que los del rango poblacional (0,1-
0,4 mU/L en pacientes clasificadas como de bajo
riesgo y cercana a 0,1 mU/L en las de riesgo alto)
para evitar el crecimiento de las células tiroideas. La
dosis recomendada de levotiroxina es cercana a 2,2
ug/Rg/dia con ajustes segun el nivel de TSH (44). Se
recomienda hacer BACAF para los ndédulos mayores
de un centimetro de diametro, preferiblemente
guiada por ecografia.

Tiroiditis posparto

La tiroiditis posparto (TPP) es una enfermedad
autoinmune que causa inflamacién indolora
de la glandula tiroides; se puede desarrollar
dentro del primer afio siguiente al embarazo,
independientemente de que haya terminado en
parto o aborto (45). La prevalencia es variable: se
la ha informado desde 1,1% hasta 16,7% debido a la
diversidad en Ios métodos de diagndstico y a factores
étnicos y genéticos. En la mayoria de los articulos
se la reporta en un 10% de las pacientes (12,22). La
prevalencia es maés alta, 15% a 25%, en mujeres con
diabetes mellitus tipo 1 (17,33,46,47) y en las que tienen
historia de un episodio previo de TPP ya que tiende a
la recidiva en un 70% de los casos (17,36,48); también
cuando los anticuerpos anti-TPO son positivos,
cuando hay historia familiar de enfermedad tiroidea
autoinmune y, mas dudosamente, si antes ha habido
otra enfermedad autoinmune (artritis reumatoide,
[upus eritematoso). Al final del primer afio, la mayoria
de las mujeres con TPP estan eutiroideas (49).

Existe relacion entre la TPP y los haplotipos HLA DR-3,
DR-4yDR-5. Hay similitud entre los genes involucrados
en la TPP y la tiroiditis de Hashimoto (45,50). Durante
el embarazo se desarrolla un estado de tolerancia

inmunoldgica, por lo que habitualmente algunas
enfermedades autoinmunes muestran remision y es
en el periodo posparto cuando en forma habitual se
presentan las exacerbaciones. Durante el posparto
se han demostrado titulos elevados de anticuerpos
antitiroideos y cambio en el perfil de las citocinas
a favor de las Thi, lo que favorece la respuesta
inflamatoria. Ademds de Ios factores genéticos
involucrados en la génesis de la TPPR también se han
descrito factores ambientales como la ingestion de
yodo y el consumo de tabaco (45,50).

Se desconocen los mecanismos exactos por los
cuales se desarrolla la TPP Ademés de los factores
genéticos y ambientales se ha planteado la teoria del
microquimerismo, que se refiere a la presencia de
células de otro individuo en los diferentes érganos y
tejidos, incluida la sangre. Las células fetales atraviesan
la placenta y son capaces de llegar hasta la glandula
tiroides de la madre, provocando una reaccion
autoinmune similar a la de injerto contra huésped. Se
han encontrado células fetales en la glandula tiroides
de pacientes con enfermedades autoinmunes, pero
todavia faltan estudios al respecto (50).

El cuadro clinico descrito clasicamente se caracteriza
por una evoluciéon trifdsica: primero una fase de
tirotoxicosis entre el primer y tercer meses posparto,
seguida por una fase de hipotiroidismo entre los
meses tercero y cuarto hasta llegar al eutiroidismo
en el curso de unos meses en la gran mayoria de las
pacientes (45,51). La fase de tirotoxicosis se diagnostica
partiendo de los sintomas de hiperfuncion tiroidea
asociados a una concentracién sérica baja de TSH
y a la presencia de anticuerpos anti-TPO altos, en
mujeres que tienen TRADb negativos. El nivel de T4
libre estd generalmente elevado, pero puede estar
en la parte superior del rango normal de referencia.
En este periodo es importante hacer un diagndstico
diferencial con la enfermedad de Graves.

Durante la fase hipotiroidea, que generalmente
dura mas, pueden aparecer sintomas como fatiga,
depresion, piel seca, alteraciones de la memoria
y de la concentracion, frecuentemente atribuidas
al periodo posparto. Un nivel elevado de TSH
después del parto, en presencia de anticuerpos anti-
TPO es patognomonico de la tiroiditis posparto. EI
seguimiento es importante porque en 30% de estas
mujeres se desarrolla hipotiroidismo permanente en
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los afios que siguen al episodio (51-54). Se consideran
factores asociados a esta evolucioén los titulos elevados
de anticuerpos anti-TPO durante el embarazo y/o la
TPP previa, diabetes mellitus tipo 1, el hipotiroidismo
aislado y grave y la hipoecogenicidad tiroidea (55).

A pesar de que este es el cuadro clinico clésico, no es
el méas comun. Se ha encontrado, en un 43% de los
casos, el hipotiroidismo sin tirotoxicosis previa. Esta
solo se presentd en 32% de los casos. La presentacion
menos frecuente es la bifdsica que se encuentra
en un 25% de las pacientes (53). Durante la fase de
tirotoxicosis no es necesario usar medicamentos,
a menos que la sintomatologia sea muy grave y en
este caso se recomienda usar temporalmente solo los
B-bloqueadores (propranolol 40-120 mg/dia o atenolol
95-50 mg/dia). En algunos casos, durante la fase
hipotiroidea y segun el nivel de elevacion de la TSH,
se recomienda utilizar levotiroxina en dosis bajas, que
no esta contraindicada en el periodo de lactancia,
por un periodo de 6 a 12 meses, por el caracter
autolimitado de la enfermedad en la mayoria de los
casos, y medir TSHy T4L cuatro a seis semanas después
de la suspension de los medicamentos para descartar
un hipotiroidismo permanente (12,22,36,45,51,55).

Manejo farmacoldgico: hipotiroidismo clinico

En el hipotiroidismo lo ideal es lograr un valor de
TSH por debajo de 2,5 mU/L en el primer trimestre y
menor de 3 mU/L en el segundo y tercer trimestres.
Para ello se requiere aumentar la dosis de levotiroxina
entre 30% y 50% en comparacioén con la requerida
antes del embarazo. El tratamiento con levotiroxina
se debe titular de acuerdo con el peso (2 a 2,4 ug/Rg/
dia), teniendo en cuenta hacer aumentos alrededor
del 30% de la dosis basal. El incremento en la hormona
depende de la causa del hipotiroidismo; asi, Ias
mujeres que hayan recibido yodo radiactivo necesitan
dosis mas altas que aquellas con enfermedad tiroidea
autoinmune. Para mujeres con niveles séricos de
TSH entre 5y 10 mU/L, se propone aumentar la dosis
de levotiroxina en 25 ug/dia y para aquellas cuyos
niveles séricos de TSH estan entre 10 y 20 mU/litro el
incremento serd de 50 ug/dia (17).

En 2010 se hizo una revision sistematica Cochrane
(56) en la cual se evaluaron las intervenciones
que se deben hacer en mujeres gestantes con
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hipotiroidismo en comparacién con el grupo control.
Las intervenciones se dividieron en dos ejes, asi: 1)
levotiroxina frente a placebo (n = 115): se evaluaron
como resultados primarios la tasa de preeclampsia,
para la cual el tratamiento no demostrd disminuir el
porcentaje en comparaciéon con el grupo placebo.
En cuanto a parto pretérmino el tratamiento con
levotiroxina demostré una reduccion del 72% (RR:
0,28; IC95%: 0,10 a 0,80). En cuanto a resultados
secundarios se evalud la tasa de abortos: en el grupo
en tratamiento con levotiroxina fue de 3,5% y en el
grupo control, de 13,7% (RR: 0,25;1C95%: 0,06 a 1,15). 2)
Selenometionina (selenio) frente a placebo (n = 169):
se evalué como resultado primario la preeclampsia,
que no mostrd diferencia entre los dos grupos (RR:
1,44; 1C95%: 0,25 a 8,38). Para parto pretérmino los
resultados fueron similares para ambos grupos (RR:
0.96; 1C95%: 0,20 a 4,61). Como resultados secundarios
es importante resaltar que el selenio demostrd reducir
la tasa de tiroiditis posparto (TPP) en un 41% (RR: 0,59;
1C95%: 0,38 a 0,90). Ademas, el selenio a la dosis de
200 ug/dia demostrd tener un efecto importante en
la reduccién del hipotiroidismo permanente que a
veces acompana a la TPP asi; 11,7% (grupo selenio)
frente a 20,3% (grupo control).

Hipertiroidismo

Los antitiroideos orales son el principal tratamiento
de la enfermedad de Graves durante el embarazo:
propiltiuracilo, metimazol y carbimazol han sido los
medicamentos utilizados para este fin; ellos inhiben
la sintesis de las hormonas tiroideas mediante
la reduccién en la organificaciéon del yodo y el
acoplamiento de la yodotirosina (17). El embarazo por
si mismo no altera la farmacocinética del metimazol
(MTM), aunque puede disminuir el nivel sérico de
propiltiuracilo (PTU) (57). Este ultimo tiene una mayor
unién a albumina por lo que teéricamente tiene un
menor paso a la placenta si se lo compara con el
MTM, aunque algunos estudios han mostrado que las
concentraciones séricas de ambos medicamentos son
iguales (58). No se ha mostrado que el tratamiento del
hipertiroidismo subclinico tenga ventajas sobre los
resultados al final de la gestacidén, por lo que no se
recomienda hacerlo (59-69).

No hay diferencias en el efecto de estos medicamentos
antitiroideos (MAT) sobre la funcién tiroidea fetal.
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Lo ideal al usarlos es tratar de normalizar la funcién
tiroidea materna sin afectar el funcionamiento de la
tiroides fetal. En la literatura ain no hay consenso
acerca de si existe relacion directa entre el uso de MAT
y alteracion en la funcion tiroidea fetal (17). Un estudio
reportd que con dosis bajas de estos medicamentos
(PTU 100 mg y MTM 10 mg) la funcién tiroidea fetal se
afecta moderadamente (63).

En conclusién, el PTU debe ser el fdrmaco de primera
linea, especialmente durante el primer trimestre. Se
puede usar el MTM si no se cuenta con PTU o si la
paciente no lo tolera o tiene una respuesta adversa
a ¢l. La tiroidectomia puede estar indicada durante
el embarazo como terapia para la enfermedad
de Graves en las siguientes circunstancias: 1. Si la
paciente ha tenido reacciones adversas mayores a
los medicamentos antitiroideos; 2. Si se requieren
constantemente dosis altas de antitiroideos; 3. Si
la paciente no tiene buena adherencia a la terapia
antitiroidea y sigue hipertiroidea. EI tiempo Optimo
para la cirugia es el segundo trimestre. No hay datos
que recomienden la terminacién del embarazo
después de la exposicion a I'°'.

La Asociacién Americana de Tiroides (ATA, por la
sigla en inglés de American Thyroid Association),
en un trabajo conjunto e interdisciplinario con
la Asociacion Tiroidea de Asia y Oceania, Ila
Sociedad Latinoamericana de Tiroides, el Colegio
Americano de Obstetricia y Ginecologia y la Alianza
Norteamericana de Parteras, desarrollé una guia
de diagnéstico y tratamiento de los trastornos
tiroideos durante el embarazo y el puerperio, que fue
presentada en 2011 después de haber sido discutida
y avalada por diferentes organizaciones que tienen
un papel en el enfoque de las enfermedades de la
glandula tiroides. La fuerza de cada recomendacion se
calificd de acuerdo con los lineamientos de la United
States Preventive Services Task Force (USPSTF). A
continuacién se resumen las principales indicaciones
y las de mayor evidencia (64):

Pruebas tiroideas

* Nivel A: el método Optimo para medir Ilas
concentraciones séricas de T4L durante el
embarazo consiste en obtener tiroxina ultrafiltrada
o dializada de muestras sanguineas, mediante

extracciéon en linea/cromatografia  liquida/
espectrometria de masas en tdndem (LC/MS/MS).
Si esta técnica no esta disponible, el médico debe
medir la T4L con el método que tenga disponible,
sin olvidar que la TSH indica con mayor precisién
el funcionamiento de la glandula tiroides durante
el embarazo.

* Nivel B: se deben aplicar los rangos de TSH para
cada trimestre en una poblacion con ingesta
adecuada de yodo.

e Nivel I: los valores de referencia de la TSH para
cada trimestre son: primer trimestre 0,1 a 2,5
mlIU/L, segundo trimestre 0,2 a 3,0 mIU/L y tercer
trimestre 0,3 a 3 mIU/L.

Hipotiroidismo y embarazo

* Nivel A: toda mujer gestante con cifras de TSH
por encima de los valores de referencia para cada
trimestre asociadas a disminucién de T4L, y las
mujeres con niveles de TSH mayores de 10 mIU/L
independientemente de la T4L deben recibir
tratamiento.

* Nivel A: el tratamiento recomendado para el
hipotiroidismo materno es la administracion de
levotiroxina (LT4). No se recomienda usar otras
preparaciones tiroideas.

e Nivel A: el incremento de LT4 es individual para
cada paciente (desde 10% hasta 80%). La etiologia
de la enfermedad tiroidea y el control metabdlico
antes de la gestacién pueden dar una idea del
aumento en la dosis.

* Nivel A: en la gestante con enfermedad de
Hashimoto controlada, no se recomiendan otras
ayudas de laboratorio y/o de imdagenes tiroideas
(salvo el perfil tiroideo), a menos que la condicién
de la madre o el feto lo ameriten.

* Nivel B: las mujeres con hipotiroidismo subclinico
y anticuerpos anti-TPO positivos deben recibir LT4.

* Nivel B: las mujeres que previamente recibian
terapia con LT4 y quedan en embarazo deben
aumentarladosisen25%a30%independientemente
de la dosis que venian recibiendo. Si planean
quedar en embarazo se deben alcanzar cifras
preconcepcionales de TSH menores de 2,5 mIU/L.
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Nivel B: se debe monitorizar a las gestantes
eutiroideas con anticuerpos antitiroideos positivos
con TSH sérica cada cuatro semanas durante la
primera mitad del embarazo y [uego al menos una
medicidn entre las semanas 26 y 32 de la gestacion.

Nivel C: aunque un estudio mostrd la reduccion
en las tasas de tiroiditis posparto con el uso de
selenio, no hay otros estudios que demuestren
esta reduccién, por lo que en la actualidad no se
recomienda la administracion de selenio.

Nivel . no hay suficiente evidencia para
recomendar o desaconsejar la medicacién de
LT4, o la busqueda de anticuerpos antitiroideos
en mujeres eutiroideas con abortos esporadicos o
recurrentes, o sometidas a fertilizacion in vitro.

Tirotoxicosis y embarazo

Nivel A: en gestantes con hipertiroidismo e
hiperémesis gravidica se recomienda terapia
de apoyo, manejo de la deshidrataciéon vy
hospitalizacién si es necesario. Las mujeres con
tirotoxicosis deben ser tratadas hasta conseguir
un estado de eutiroidismo antes de iniciar el
embarazo.

Nivel A: rara vez se indica la tiroidectomia en
el embarazo. Si hay que hacerla, el momento
adecuado es durante el segundo trimestre.

Nivel A: metimazol a la dosis de 20 a 30 mg/dia es
seguro para madres lactantes y sus recién nacidos.
Propiltiuracilo a la dosis de 300 mg/dia es un
agente de segunda linea dada la preocupacion
que existe sobre la toxicidad hepdtica grave.

Nivel B: si la paciente tiene historia de enfermedad
de Graves, se deben hacer mediciones séricas de
TRAD entre las semanas 20 y 24 de gestacion.

Nivel 1. se prefiere el propiltiuracilo para el
tratamiento del hipertiroidismo en el primer
trimestre.

Suplementacion con yodo

Nivel A: toda mujer durante la gestacion y la
lactancia debe tener una ingesta minima de yodo
de 250 ug/dia.
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Nivel A: en 4reas diferentes a Norteamérica las
estrategias para asegurar una ingesta adecuada de
yodo durante la preconcepcion, el embarazo y la
lactancia deben variar en funcién de los habitos
alimentarios regionales y la disponibilidad de sal
yodada.

Nivel C: consumos de yodo superiores a 500-1.000
ug/dia se deben vigilar estrechamente por el riesgo
de hipotiroidismo fetal.

Nodulos tiroideos y cancer de tiroides

Nivel A: el enfoque diagndéstico dptimo para los
noédulos tiroideos detectados durante el embarazo
estd basado en una estratificacién del riesgo. Todas
las mujeres como parte de su estudio deberian
tener una historia clinica y un examen fisico
completos, una medicién de la TSH sérica y una
ecografia de cuello.

Nivel A: la aspiracién por aguja fina para
nédulos linfoides o tiroideos no confiere riesgos
adicionales al embarazo. El uso de imégenes o la
determinacion de la captacién de yodo radiactivo,
0 como parte de la terapia, esta contraindicado
durante el embarazo. El uso de yodo radiactivo en
las 12 semanas previas a la concepcién no genera
un dano aparente sobre la tiroides fetal.

Nivel B: dado que el prondstico de las mujeres
con céncer de tiroides bien diferenciado y sin
tratamiento durante el embarazo es igual al de
las pacientes no embarazadas, se puede diferir la
cirugia hasta el posparto. La cirugia de carcinoma
tiroideo durante el segundo trimestre del embarazo
no se haasociado con un aumento de la mortalidad
materna o fetal. Si existe un crecimiento sustancial
del carcinoma o se presentan metastasis antes de
la primera mitad de la gestacion, se recomienda
hacer la cirugia.

Tiroiditis posparto (TPP)

Nivel A: las mujeres con tirotoxicosis transitoria
posparto solo deben recibir B-bloqueadores segin
sus sintomas. Las pacientes que tienen una fase de
hipotiroidismo sintomético deben ser tratadas con
LT4 y evaluar con una nueva TSH en cuatro a seis
semanas.
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* Nivel A: las mujeres con historia previa de TPP
deben ser evaluadas anualmente con mediciones
de TSH sérica para descartar hipotiroidismo
permanente.

* Nivel B: las mujeres con depresién posparto deben
tener mediciones de TSH, T4L y anticuerpos
antitiroideos.

Tamizacion de trastornos tiroideos en el embarazo

* Nivel B: en la primera consulta prenatal se
deben hacer mediciones de TSH en las mujeres
con alto riesgo de hipotiroidismo: historia de
disfuncién tiroidea, edad mayor de 30 anos, anti-
TPO positivos, diabetes tipo 1 u otros trastornos
autoinmunes, historia de irradiacién del cuello,
IMC mayor de 40 Rg/m?, infertilidad, Iugar de
residencia en area con deficiencia de yodo, uso de
amiodarona o litio.

* Nivel . no existe suficiente evidencia para
recomendar la tamizacién universal de TSH sérica
en la primera consulta de control prenatal.

* Nivel [: no existe evidencia suficiente a favor o en
contra de hacer mediciones de TSH en mujeres
con riesgo de hipotiroidismo en la consulta
preconcepcional.

Terapia antitiroidea y teratogenicidad

Existen reportes que asocian el uso de MTM con
efectos sobre el feto: aplasia cutis y de coanasy atresia
de es6fago. En la actualidad aun hay controversia
sobre el papel teratogénico de este medicamento.
Lo que si se sabe es que su uso durante el primer
trimestre de la gestacién aumenta la probabilidad de
desarrollar alteraciones en la formacién ectodérmica.
No existen estudios que demuestren certeramente
que el uso de PTU se asocie a malformaciones, por
lo cual se prefiere usarlo al menos durante el primer
trimestre de gestacion (17).

Terapia antitiroidea y lactancia

Anteriormente la creencia era que los medicamentos
antitiroideos podian pasar al recién nacido por la
leche materna y modificar su funcion tiroidea. Sin
embargo, recientes estudios demuestran que no existe

alteracién en la funcién tiroidea de 159 lactantes,
hijos de madres que recibian terapia antitiroidea
por periodos entre tres semanas y ocho meses. En
conclusién, es seguro el uso de MAT durante la
lactancia (17).

Mala absorcion de levotiroxina

Las gestantes tienen modificaciones en Ila
farmacocinética y farmacodinamia de muchos
medicamentos, entre ellos la levotiroxina. Ademas,
ciertas comorbilidades pueden alterar la absorcidn
del medicamento, tales como: enfermedades
gastrointestinales, hepdticas o pancreaticas y cirugia
gastrointestinal previa; lo mismo ocurre con algunos
farmacos (65).
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