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RESUMEN

Objetivo: Describir el caso de una paciente embarazada con enfermedad
de Graves sin respuesta a antitiroideos, a fin de exponer las
opciones terapéuticas adicionales disponibles como colestiramina,
corticoesteroides, yoduro de potasio, plasmaféresis y tiroidectomfa.
Materiales y métodos: Se presenta el caso de una mujer de 18 afios
de edad con embarazo de 25 semanas y enfermedad de Graves desde
hace 2 afios, tratada con altas dosis de metimazol y propranolol. Se
consideré diagnéstico de preeclampsia y tormenta tiroidea probable

(Burch Wartofsky 25).
Resultados: La evolucién clinica posoperatoria fue satisfactoria; la
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ABSTRACT
Objective: To describe the case of a pregnant patient with Graves’
disease who presented inadequate response to antithyroid medications
with the aim to present the alternative therapeutics options such
as cholestyramine, steroids, potassium iodide, plasmapheresis and
thyroidectomy.
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Material and methods: 18 years-old-female patient, with
25-week pregnancy and history of Graves’ disease for
2 years, treated with high doses of methimazole and
propranolol.

Results: Post-surgical evolution was satisfactory; patient
was discharged with levothyroxine 100 mg/day treatment.
At the 39th week of gestation, a healthy female baby was
born, weighting 3200 grams with a normal neonatal TSH
6.21 mU/ml (0-15).

Conclusions: Thyroidectomy at the end of the second
trimester in pregnant women with Graves’ disease may be
a favorable therapeutic alternative in case of inadequate
response to medical treatment.

Keywords
thyroidectomy; Graves’' disease; hyperthyroidism; pregnancy;
thyroid crisis.

Introduccién

La incidencia del hipertiroidismo en el embarazo
es del 0,05 %, siendo mas frecuente la etiologia
autoinmune, principalmente la enfermedad de
Graves, en el 85% de los casos (1,2). Entre
las principales manifestaciones clinicas de la
enfermedad se encuentran signos y sintomas de
tirotoxicosis, bocio, orbitopatia y dermatopatia
(3,4). El hipertiroidismo afecta el desarrollo del
embarazo y representa un alto riesgo para la
salud materna y fetal (5). El pobre control
de la tirotoxicosis en la madre se ha asociado
con hipertension inducida por embarazo, aborto,
6bito, parto prematuro, falla cardiaca materna,
bajo peso del recién nacido, restriccion del
crecimiento intrauterino e hipertiroidismo fetal
(6). La primera linea de tratamiento son
los medicamentos antitiroideos, los cuales son
efectivos la mayoria de las veces. En caso de
falla terapéutica o contraindicacién para esta
terapia, una de las alternativas terapéuticas
es la tiroidectomia; sin embargo, es poca
la experiencia descrita para esta intervencién
en pacientes embarazadas. En este articulo,
describimos el caso de una paciente embarazada
sin respuesta al tratamiento médico, en quien
se consideré la realizacién de una tiroidectomia
al final de su segundo trimestre, con desenlace
favorable.

Reporte de caso

Al servicio de wurgencias del Hospital
Universitario  San  Ignacio, en  Bogotd
(Colombia), se presenté una mujer de 18 afios de
edad, de etnia mestiza, quien cursaba su segundo
embarazo de 25 semanas. Consulté por un cuadro
clinico de 3 dfas de evolucién de edema en
sus miembros inferiores, cefalea, palpitaciones
y temblor de manos en reposo. Como
antecedentes, la paciente tenfa diagnéstico de
hipertiroidismo por enfermedad de Graves desde
hacia 2 afios y estaba en tratamiento con
medicamentos antitiroideos, con dificultades
para la adherencia y el seguimiento. Fue
diagnosticada en octubre del 2014 (tabla 1) y
habfa iniciado tratamiento con 35 miligramos
al dia de metimazol. En diciembre del mismo
afo, la paciente qued6 embarazada, por lo cual
en el primer mes de la gestacién se cambié el
tratamiento a 350 mg por dia de propiltiouracilo.

Tabla 1.
Seguimiento de la funcién tiroidea
Fecha TSH (uU/ml) | T4 libre, T4L T3 total, T3T
ng/dl (0,8-1,9) | ng/ml (0,91-2,18)
4/11/2014 0.00 5.34
11/12/2014 <0.005 7:77
9/2/2015 0.00 5,18
2/4/2016 =6
14/4/2016 7,7 4.06
24/5/2016 0.018 2349, 6.51
4/9/2016 7377,
1/10/2016 0.01 5,03

TSH hormona estimulante de la tiroides.
Nota: los rangos no son especificos
para cada trimestre del embarazo.

Conocida la paciente en la institucién en
febrero del 2015, al descartar tormenta tiroidea,
y dado que habia transcurrido el primer trimestre
del embarazo, se consideré reiniciar el metimazol
a dosis de 45 mg por dfa. La paciente tuvo el parto
en julio del 2015, aun cursé con preeclampsia
y requirié estancia en la unidad de cuidado
intensivo. Continué sus controles en otra
institucion. Reingreso al hospital universitario en
abril del 2016, remitida de consulta externa por
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sospecha de tormenta tiroidea con 25 puntos
en la escala Burch-Wartofsky, sin orbitopatia
activa. Nuevamente, volvié al tratamiento con
metimazol ambulatorio a dosis de 35 mg VO cada
8 h y propanolol de 80 mg VO cada 8 h, en vista
de la pobre respuesta clinica y valores muy altos
de T4 libre, lo que condiciond el aumento de esta
dosis extrainstitucional.

Durante la hospitalizacién se ajusté la dosis
de metimazol a 40 mg cada 8 h y 120 mg de
propanolol cada 8 h. Se adicion tratamiento con
colestiramina y esteroide. Se consideré candidata
a terapia con yodo radioactivo; sin embargo, en
julio del 2016, previo a la administracién de yodo
radiactivo, se documentd una gestacién de 12
semanas. Se suspendié la orden de yodo y se
indicé tratamiento con metimazol (80 mg por
dia); sin embargo, la paciente modificé la dosis a
60 mg por dia y a 120 mg de propranolol cada 6
h. No se consideré el cambio a propiltiouracilo,
dado que habfa transcurrido el primer trimestre
del embarazo.

Al ingreso, se encontré una mujer con los
siguientes signos vitales:

Tensioén arterial: 153/65 mm Hg

Frecuencia cardiaca: 130 latidos por minuto

Temperatura: 36 °C

Asi mismo, leve retraccién palpebral como
orbitopatia tiroidea; actividad de la oftalmopatia
CAS: 1/7; bocio: grado 3, y edema: grado I de
miembros inferiores.

La proteinuria en la orina de 24 horas result6
negativa, por lo cual se descarté preeclampsia.
Los estudios de la funcién tiroidea mostraron una
hormona estimulante de la tiroides (TSH) de
0,01 mU/l; T4L de 5,03 ng/dL (0,9-1,9) y T3T de
3,98 ng/ml (0,79-1,49). Se realizaron anticuerpos
antirreceptores de TSH positivos en 1,78 Ul/I
(< 1,75). Se inici6 manejo antihipertensivo con
nifedipino de 30 mg y alfametildopa de 250 mg
VO cada 8 hy se adicionaron 2 g de colestiramina
cada 8 h, esteroide endovenoso y yoduro de
potasio (lugol).

Ante la falla frente al tratamiento con
medicamentos antitiroideos, el caso de la
paciente fue llevado a junta médica de tiroides,
donde se consideré una tiroidectomia, que se
realiz6 en la semana 27 de gestacion. El principal
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hallazgo intraoperatorio fue una glandula tiroides
aumentada de tamafo, hipervascularizada,
de facil sangrado. La patologia evidencié
parénquima tiroideo normal, intercalado con
zonas donde se reconocen foliculos de tamafio
variable con material coloide en su interior,
con congestiéon vascular y rodeados por gran
infiltrado inflamatorio linfoplasmocitario (figura
1). La evolucién clinica posoperatoria fue
satisfactoria; la paciente fue dada de alta con
tratamiento sustitutivo con 100 mg/dia de
levotiroxina. A las 39 semanas de gestacion,
nacié por cesirea una nifia sana con 3200 g de
peso y medicién del TSH neonatal en 6,21 mU/
ml (0-15).

Figura 1.
Descripcion de placa histolégica de la tivoides.

7

A menor aumento, los cortes muestran 4reas
normales del parénquima tiroideo, intercalado
con zonas donde se reconocen foliculos de tamafio
variable con material coloide en su interior,
con congestién vascular y rodeados por gran
infiltrado inflamatorio linfoplasmocitario. A
mayor aumento, se evidencian foliculos tiroideos
rodeados por gran infiltrado inflamatorio de
predominio linfocitario, que configuran foliculos
linfoides con centros germinales. Algunas paredes
foliculares se encuentran infiltradas por células
inflamatorias con destruccién folicular y colapso

Discusion

El embarazo genera un gran impacto en la
anatomia de la glandula tiroides y su funcién, por
ejemplo, se produce un aumento en el tamafio
de la glandula tiroides, un 10 % en pafses con
adecuada ingesta de yodo y de un 20 a un 40 %
en areas con deficiencia de yodo. La produccién
de hormonas tiroideas T3 y T4 se incrementa
en cerca del 50%, asi como en un 50% el
requerimiento diario de yodo (1,2).
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Durante el primer trimestre de la
gestaciéon los cambios hormonales modifican
la funcién tiroidea. Asi, aumenta la cantidad
de gonadotropina coriénica humana, cuya
estructura es similar a la subunidad « de la TSH,
lo cual incrementa la produccién de T4 y T3
libre y disminuye las concentraciones de TSH.
Por otra parte, también aumentan los niveles de
T3 y T4 totales sin que varien los valores de la
fraccion libre, ya que se acrecientan los niveles
de la globulina fijadora de hormonas tiroideas,
debido a su sintesis por accién de los estrégenos
y disminucién del aclaramiento renal (7).

El hipertiroidismo en la enfermedad de Graves
se da por anticuerpos tipo inmunoglobulina G
circulantes, que se unen y activan el receptor
de tirotropina, acoplado a proteinas G (3).
De esta manera, el estimulo de la glandula
tiroides causa hipertrofia e hiperplasia folicular,
lo cual incrementa la produccién de T3 vy
T4 entre un 20 y un 30% (6,7). El cuadro
clinico del hipertiroidismo se caracteriza por
pérdida de peso, hiperfagia, intolerancia al calor,
dificultad para conciliar el suefio, aumento del
habito intestinal, debilidad muscular proximal,
palpitaciones, temblor, hiperreflexia, piel caliente
y htmeda, palpitaciones y ansiedad. En el
examen fisico se pueden encontrar: fiebre,
taquicardia, oftalmopatia, bocio e hipertensiéon
arterial de predominio sist6lico. Hallazgos menos
frecuentes son el mixedema pretibial y la
acropaquia tiroidea. Cabe resaltar la importancia
de Ia evaluacion de la oftalmopatia en
severidad y actividad, que requiere tratamiento
adicional e independiente del tratamiento del
hipertiroidismo (3, 4, 5).

La enfermedad de Graves se determina por
los hallazgos clinicos vy el perfil tiroideo, que se
caracteriza por TSH suprimida, niveles de T3
total y T4 libres elevados y la determinacién
de los anticuerpos antitiroideos, antitiroglobulina
y antiperoxidasa, pero con especial mencién
de los anticuerpos antirreceptor de TSH
(TRAb). Se ha descrito que los TRAb en la
enfermedad de Graves pueden cruzar la barrera
hematoplacentaria y afectar la funcién tiroidea
del feto, por lo que Ia terapia con medicamentos
antitiroideos debe garantizar una adecuada

funcién tiroidea tanto materna como fetal, a
fin de evitar el hipotiroidismo en este tltimo
(8,9). Los niveles elevados de TRAb > 5 IU/L
(3 veces el limite normal) en el segundo y tercer
trimestres predicen hipertiroidismo neonatal con
una sensibilidad del 100 % y una especificidad del
43 %, por lo cual el feto requiere monitorizacién
hasta la etapa posnatal, incluso si se logra
eutiroidismo en la madre (10, 11, 12).

El rango de referencia normal para la TSH
durante cada trimestre de embarazo es variable;
por esto, la ATA 2017 recomienda establecer
rangos de laboratorio de referencia para cada
trimestre (10).

Las gufas internacionales recomiendan evaluar
la funcién tiroidea segin los rangos estipulados
del laboratorio. En caso de no estar disponibles,
las guias internacionales deberfan wusar los
siguientes rangos para la TSH: primer trimestre:
0,1-2,5 mIU/l; segundo trimestre: 0,2-3,0 mIU/I,
y tercer trimestre: 0,3-3,0 mIU/I (10). Los rangos
del laboratorio para T4L y T3T son 0,8-1,9 ng/dL
y 0,91-2,18 ng/mL, respectivamente (10).

El objetivo del tratamiento del hipertiroidismo
es mantener las concentraciones de T4T/T4L
en el limite superior de la normalidad. Se
debe utilizar la menor dosis de medicamento
antitiroideo posible; en el primer trimestre,
se recomienda propiltiouracilo, y a partir del
segundo trimestre, continuar el tratamiento
con metimazol (11). El uso de este dltimo
en el primer trimestre se ha relacionado
con anormalidades congénitas (por ejemplo,
aplasia cutis, atresia de coanas, fistula
traqueoesofagica, pezones hipoplésicos y retardo
del neurodesarrollo). El propiltiouracilo se asocia
con falla hepatica en < 1 % de las embarazadas.
Dos metandlisis recientes demostraron una
asociaciéon con malformaciones fetales, como
quistes y anormalidades de las vias urinarias y
malformaciones cardiovasculares. Estos efectos
se observan principalmente entre las semanas 5 a
10 de la gestacién, que constituyen el periodo de
mayor teratogénesis (12, 13, 14).

Si la paciente tenfa un diagnéstico de
enfermedad de Graves y cumple criterios clinicos
y bioquimicos que sugieren remisién, se puede
retirar el medicamento antitiroideo y realizar
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seguimiento cercano de la funcién tiroidea. En
general, los factores de riesgo para falla al
antitiroideo o recaida en el hipertiroidismo son:
haber recibido tratamiento por corto tiempo
(menos de 6 meses), TSH suprimida a pesar
del tratamiento, requerimiento de dosis de
metimazol mayor a 5-10 mg/dia, orbitopatia o
bocio grande y altos niveles de TRAb (6,11,15).

Como alternativa terapéutica, para pacientes
embarazadas, en Japon se han realizado estudios
con tabletas de 10-30 mg de yoduro de potasio
que han demostrado seguridad en los desenlaces
materno-fetales. No hay otros datos de seguridad
de terapia con yodo en pacientes embarazadas.
Se ha considerado que, de manera crénica, el
yodo puede inhibir Ia organificacién del yodo en
el feto; sin embargo, no hay evidencia de que el
uso por corto tiempo sea perjudicial (15,16,17).
Otra opcién es la colestiramina, que se une a
las hormonas tiroideas, impiden la circulacién
enterohepdtica y disminuyen su concentracién
sérica; dado que no se absorbe, no produce
lesién en el feto, pero podria interferir con la
absorcién de otros nutrientes y vitaminas para
la madre, lo cual requiere estrecha vigilancia. La

terapia de ablacién con yodo radioactivo (I'*!)
estd contraindicada durante el embarazo y la
lactancia, debido a la teratogenicidad (11,12,16).

La cirugfa es una alternativa terapéutica
cuando se presentan efectos adversos a
los medicamentos antitiroideos (usualmente
cutdneos, hepiticos o medulares), falla al
tratamiento con antitiroideos (dosis de
metimazol mas de 30 mg/dia, propiltiouracilo
mas de 450 mg/dia) o estd contraindicado el
tratamiento antitiroideo (10). La cirugfa se debe
evitar en el primer trimestre del embarazo, ya
que se relaciona con aborto y teratogénesis
por agentes anestésicos, asi como en el tercer
trimestre, ya que se ha relacionado con parto
pretérmino. Lo ideal es realizarla en el final del
segundo trimestre de embarazo, aunque el riesgo
de parto pretérmino puede persistir hasta en un
4,5-5,5 % de los casos (11,15,18).

Con posterioridad a la tiroidectomia total, las
cantidades de TRAb disminuyen durante los tres
meses siguientes; pero se han descrito factores
que pueden conllevar una disminucién m4s
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lenta de los valores, como lo son la orbitopatia
y el tabaquismo (16). La preparacién para la
cirugia incluye betabloqueadores; sin embargo,
se debe evitar su uso a largo plazo, porque esti
relacionado con alteracién del flujo placentario,
retardo del crecimiento intrauterino, bradicardia
fetal, hipoglucemia neonatal y aborto (11,14,19).
Algunas presentaciones de caso han descrito
plasmaféresis como preparacién para la
tiroidectomia, con el fin de lograr una rapida
disminucién de la concentracién plasmatica
de T3 y T4 (20). La monitorizacién durante
el embarazo se debe realizar cada 2 a 4
semanas, mientras se logra el estado eutiroideo vy,
posteriormente, cada 4 o 6 semanas (11,13,21).

Conclusién

embarazadas con enfermedad
de Graves, la realizacién de tiroidectomia
puede estar indicada en el caso de
falla o contraindicacién al tratamiento con
medicamentos antitiroideos. Se sugiere llevarla a
cabo en el segundo trimestre del embarazo, con
una preparacién preoperatoria adecuada, para
minimizar los riesgos derivados de la intervencién
quirdrgica y los asociados a anestésicos. Ademas,
vigilar la evolucién clinica del recién nacido para
evaluar signos de hipertiroidismo fetal aislado. Es
recomendable que las mujeres con enfermedad
de Graves cuenten con asesoria preconcepcional,
a efectos de evitar los riesgos materno-fetales del
hipertiroidismo mal controlado en el embarazo.
Las politicas de salud publica que se deben
implementar en el embarazo estin reguladas
en el Decreto 780 del 6 de mayo del 2016
y la Resolucién 2626 del 2019, en las que se
adopta el Modelo de Accién Integral Territorial
(Maite). En el caso presentado, se puede resaltar
el seguimiento a este modelo, en el cual se mejora
en total plenitud la condicién de la salud de la
paciente. Asi mismo, se resalta la articulacién
de los agentes del sistema de salud y los actores
territoriales en torno a todas las acciones tanto
clinicas y quirdrgicas como administrativas, para
el logro de la estabilidad de la paciente y de su
hija. En este caso, se requiri6 una cobertura total

En mujeres
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que llevo hasta Gltima instancia el tratamiento en
un caso de hipertiroidismo de dificil manejo.
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