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REVISION DE TEMA
Hipertiroidismo durante el embarazo: enfoque y manejo

Orlando Restrepo Ochoa*

Recibido: Abril 18/2001 - Revisado: Julio 17/2001 - Aceptado: Octubre 2/2001

RESUMEN

Se hace una revision de la enfermedad de Graves, causa mas comun del hipertiroidismo durante la gestacion. Se hace énfasis en
diagnéstico clinico y bioquimico del hipertiroidismo materno y fetal (cordocentesis), en la asesoria preconcepcional y en el resulta
materno - fetal. Finalmente, se proponen las guias de seguimiento para la medicion de los anticuerpos contra el receptor de TS
(TSHRAD) durante la gestacion y se analizan las diferentes modalidades terapéuticas.

PALABRAS CLAVE: Hipertiroidismo, tiroxina, anticuerpos, propiltiouracilo, metimazol, propranolol, remisién, recaida.

SUMMARY

This is a review of Graves disease, the most common cause of hyperthyroidism during pregnancy. | emphasize in clinical al
biochemical diagnosis of maternal anf fetal (cordocentesis) hyperthyroidism, in prepregnancy counseling and in maternal - fetal outcor
Finally, | propose the guidelines for measurement of anti-TSH receptor antibodies (TSHRAb) during pregnancy and | analize the differe

therapeutic modalities.

KEY WORDS: Hyperthyroidism, thyroxine, antibodies, propylthiouracil, methimazole, propranolol, remission, relapse.

INTRODUCCION

La primera descripcion de un paciente con
tirotoxicosis severa fue hecha por Parry en 1786; luego
Graves (1835) y Von Basedow (1840) describen la papera
maligna difusa, conocida hoy como enfermedad de Graves
0 Bocio Difuso Toxico, la cual cursaba con insuficiencia
cardiaca y taquicardia auricular, 2 de las principales
complicaciones de la tirotoxicosis".

Las enfermedades tiroideas son comunes du-
rante los afios reproductivos de la mujer; igual-
mente, la disfuncion tiroidea puede afectar no
solo la capacidad de la mujer para embarazarse,
sino también la evolucion de la gestacion ya
establecida, la salud fetal y la condicion materno-
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neonatal en el posparto. Por otra parte, el embarazo pue
alterar la evolucion de la enfermedad tiroidea autoinmune

Del conocimiento de la funcion tiroidea en
paciente normal, de los cambios anatomofisiologicos de
tiroides durante la gestacion y fisiopatolégicos en
hipertiroidismo, depende el diagndstico acertado y
manejo correcto del hipertiroidismo durante el embarazo
el periodo posparto®.

DEFINICION

El término hipertiroidismo se refiere a un aumento (
la funcién de la glandula tiroides. La tirotoxicosis ha
relacion a los cambios bioquimicos y fisiolégicos q
resultan del aumento de la hormona tiroidea en
organismo, el cual puede deberse a una hiperfuncion de
glandula o ser secundaria a otras causas.
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FRECUENCIA

La enfermedad de Graves afecta el 1,9% de la
poblacién femenina y una décima parte de esa cifra de
varones, segin un estudio de poblacién hecho en
Inglaterra. Su frecuencia maxima ocurre durante la tercera
y cuarta décadas de la vida, con una predileccion de 7 a 1
a favor de las mujeres’. La frecuencia del hipertiroidismo
durante el embarazo es de 2 x 1.000. Por otra parte, la
tiroxicosis fetal ocurre en el 1% de los nifios nacidos de
una mujer con historia de enfermedad de Graves o
tiroiditis de Hashimoto?®; para Orgiazzi, se observa
hipertiroidismo feto-neonatal en el 2% a 10% de
gestaciones de madres con enfermedad de Graves previa o
actual debido al paso transplacentario de anticuerpos
maternos®.

ETIOLOGIA

La enfermedad de Graves es la causa mas frecuente
de hipertiroidismo durante el embarazo, ocasionando mas
del 85% de todos los casos; el resto es producido por
bocios nodulares toxicos, tanto multinodulares como
Gnicos y por tiroiditis subaguda y posparto, tal como
puede observarse en el cuadro 1°.

Cuadro 1
Causas de hipertiroidismo

1. Hipertiroidismo primario
1.1  Enfermedad de Graves (Bocio difuso toxico).
1.2 Bocio toxico multinodular.
1.3 Adenoma toxico (enfermedad de Plummer).
1.4 Neoplasia trofoblastica gestacional.
1.5  Ingestidn excesiva de yodo
(enfermedad de Jod Basedow).
1.6 Hipertiroidismo neonatal
(madre con enfermedad de Graves).

2. Tiroiditis subaguda.
2.1  Dolorosa (De Quervain).
2.2 Subaguda silenciosa.
2.3 Posparto.

3 Enfermedad no tiroidea.

3.1  Tirotoxicosis ficticia.

3.2 "Tirotoxicosis por hamburguesas".
3.3 Estruma ovarico.

4 Otras.

4.1 Adenoma hipofisiario productor de TSH.

4.2 Resistencia hipofisiaria a las hormonas tiroideas.
4.3  Metéstasis de carcinoma folicular de tiroides.

Fuente: modificado de Ann Inter Med. 1994; 221:282

Ahora, debemos recordar que diversos medicament
pueden alterar la funcion tiroidea mediante mecanism
diferentes (ver cuadro 2)*.

FISIOPATOLOGIA

La causa mas comin de hipertiroidismo es
enfermedad de Graves, y a ella se refiere basicamente es
articulo. Este desorden autoinmune se caracteriza por
produccién de anticuerpos contra el receptor de TS
(TSHRAD), los cuales activan dichos receptores en
superficie de las células tiroideas y estimulan la sintesis ¢
coloide y de hormonas tiroideas. Estos anticuerpos Ig
son elaborados por los linfocitos B, suelen ser policlonal
y pueden estimular o inhibir el receptor, segln
naturaleza de su interaccidn con el sitio receptor. Cuan
se usa el tejido tiroideo humano como mode
experimental, los pardmetros medidos son:

1. La estimulacion de la sintesis de gotas
coloide o la produccion de AMP ciclico en el ca
de los anticuerpos estimulantes de la tiroid
(TSAb) o

2. La inhibicion de la TSH a sus receptores
el tejido tiroideo humano, en el caso de I

Cuadro 2
Efectos de las drogas en la funcion tiroidea

1. Inhiben la funcion tiroidea:
Yodo, carbonato de litio, sulfonillreas.

2. Inhiben conversion periférica de T4 a T3:
Glucocorticoides, ipodato, propranolol, amiodaro-
na, propiltiouracilo.

3. Aumentan TSH:
Yodo, carbonato de litio, antagonistas de dopamina,
cimetidina.

4. Disminuyen TSH:
Glucocorticoides, agonistas de dopamina,
somatostatina.

5. Inhiben la wunion de T4 y T3 a proteinas
transportadoras:
Finitoina, sulfonildreas, diazepam, furosemida,
salicilatos.

6. Inhiben la absorcién gastrointestinal de hormona
tiroidea:
Colestiramina, sulfato ferroso, sucralfate, hidro-
xido de aluminio.
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inmunoglobulinas inhibidoras de la union de la TSH
(TBII).

La desaparicion de los factores estimulantes del suero
con el tratamiento antitiroideo, predice una remision
prolongada tras la suspension de la medicacion®®.

La enfermedad de Graves se caracteriza por
exacerbaciones y remisiones de larga duracion y
se distingue por tres manifestaciones clinicas prin-
cipales que son: bocio difuso, la oftalmo y la
dermopatia, las cuales aparecen en asociacion y
frecuencia  variables, adem&s de los sintomas
hipermetabdlicos e hiperadrenérgicos. Su causa Ultima se
desconoce, los factores genéticos son importantes y
participa el complejo mayor de histocompatibilidad
(HLA); asi, se ha detectado una frecuencia mayor de los
haplotipos HLA-Bg y DRW; en la raza blanca, HLA-BW3q
en los japoneses y HLA-BW4g en los pacientes chinos con
la enfermedad. Lo anterior significa que hay una
predisposicion genética a sufrir la enfermedad;
ademas, los familiares de pacientes con enferme-
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| TSHR = receplor de TSH
TPO = peroxidasa tiroidea
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Endm:rinul Metab Clin N Am, June 2000; 29(2):339

Célula tiroidea folicular

dad de Graves pueden presentar también enfermedad
Hashimoto, hipotiroidismo tiroprivo primario, anem
perniciosa, miastenia gravis y otras enfermedad
autoinmunes’”’.

SINTESIS DE HORMONAS TIROIDEAS

Las hormonas tiroideas se sintetizan y almacen:
como residuos de aminoacidos de tiroglobulina, proteil
que constituye la mayor parte del coloide folicular de
tiroides. La sintesis y secrecion de hormonas tiroideas
puede dividir en 5 etapas secuenciales (ver figu
001i22)%°.

1. Captacion de yoduro: esta primera eta
consiste en el transporte activo del yoduro hasta la célu
tiroidea, un proceso que es mediado por una proteil
situada en la membrana plasmaética de estas células y q
recibe el nombre de "simportador" Na+/I-. Este proce
ocurre a una velocidad tal que supera la difusion pasi
del yoduro fuera de la glandula, estableciéndose t
gradiente de presion para el yoduro de 25 (cocie

coloide

apical

NIS = SIMPORTADOR Na+/l-
Tg =tiroglobulina

Figura 001122
Sintesis y secrecion de hormonas tiroideas
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te concentracion tiroidea/plasmatica) que puede llegar a
500 o mas en condiciones fisiopatolégicas.

2. Oxidacién y yodacion: bajo la accion de
peroxidasas intratiroideas, esta etapa comprende la
oxidacién del yoduro a una forma de valencia mas alta,
capaz de yodar los residuos tirosilo de la tiroglobulina,
proceso llamado de organificacién, para formar
monoyodotirosina (MIT) y diyotirosina (DIT).

3. Acoplamiento: consiste en el apareamiento
oxidativo de las yodotirosinas, también mediado por la
peroxidasa tiroidea, para formar yodotironinas: tiroxina
(T4)y 3,5, 3' - triyodotironina (T3) principalmente.

4. Secrecion: las yodotirosinas y las yodotironinas
permanecen unidas a la tiroglobulina. Las hormonas
activas se liberan a la sangre mediante pinocitosis de la
sustancia coloidal folicular en el borde apical de las
células. Durante este proceso se forman las gotas
coloidales que se unen con los lisosomas tiroideos
formando "fagolisosomas". La tiroglobulina es hidrolizada
por las proteasas y peptidasas dentro de los fagolisosomas
y finalmente hay liberacion de T4 y T3 libres hacia la
sangre.

5. Conversion de T4 en T3 en los tejidos
periféricos: la produccién diaria de T4 varia entre 70 y 90
mcg y la de T3 entre 15 y 30 mcg. El principal sitio de
conversion de T4 en T3 fuera de la tiroides, es el higado.

FUNCION TIROIDEA MATERNA DURANTE LA
GESTACION

La gestacion produce cambios hormonales complejos
y aumento de las demandas metabdlicas; igualmente,
durante el embarazo se altera la produccion, circulacion y
distribucion de las hormonas tiroideas. De ahi que para
definir los cambios normales en los estudios de funcion
tiroidea, se debe tener en cuenta la etapa especifica del
embarazo; asi por ejemplo, las alteraciones que ocurren
durante el primer trimestre, sirven para garantizar un
aporte adecuado de hormona tiroidea para el desarrollo
fetal, antes de que madure su propio tiroides'®"".

Bocio y metabolismo del yodo: un agrandamiento
leve de la tiroides puede ocurrir como resultado de
hiperplasia glandular y aumento de la vascularizacion; la
presencia de bocio franco es patoldgica y puede deberse a
una deficiencia de yodo, o en regiones con alta ingesta del
mineral, a enfermedad tiroidea® 4%,

La depuracion renal del yodo aumenta precozmen
en el embarazo, continGa alta hasta el término y |
normaliza a las 6 semanas posparto. Lo anterior, suma
al aumento de la filtracion glomerular y a la hemodiluci6
podrian producir una deficiencia del mineral, si no fue
compensado por el crecimiento glandular tanto metaboli
como estructuralmente. Durante el embarazo se requiert
250 mcg al dia de yodo por via oral, el cual se absorbe ¢
el tubo digestivo como yoduro. Recordar que
deficiencia de yodo produce hipotiroidismo materno
fetal, lo cual provoca una deficiencia neuroldgica grav
igualmente, la ingesta excesiva del mineral (mas de 2.0(
mcg/dia) puede producir bocios fetales gigantes
obstruccion traqueal neonatal, hipotiroidismo congéni
pasajero, retardo mental y muerte fetal.

Metabolismo de las hormonas tiroideas:
secrecion normal de la glandula tiroides contiene 80% ¢
levotiroxina (LT4) y 20% de T3, y a nivel tisul
mediante las deiodinasas tipo | a Ill, se transforma la
en T3, de acuerdo con las necesidades de los tejidos; T
olvidar que la T3 es la hormona metabdlicamente activ
La sulfatacién hepética o la formacion de glucurénidos
metabolitos de hormona tiroidea permite su excrecion p
los rifiones o la bilis.

Segln el sitio donde actlian se conocen 3 tipos
deiodinasas: 5' - deionidasas fendlicas (tipo | y Il) en
anillo exterior, y 5 - deiodinasas tirosilicas tipo 1, en
anillo interior (ver figura 002i22)8. La mayor parte de
T3 (80%) se deriva de la conversion periférica de T4 a 1
por la enzima 5'D - I. Los tejidos con mas alto conteni
de esta enzima son el higado, los rifiones y la tiroide
Factores como el ayuno, los glucocorticoides, los medi
de contraste yodados, altas dosis de propranolol y
propiltiouracilo inhiben la actividad de esta enzima. |
5'D - | requiere del oligoelemento selenio; por tanto |
necesario una dieta rica en yodo y selenio para obtener ul
adecuada produccion de hormona tiroidea y evitar
formacion de bocio.

La 5D - Il se encuentra principalmente en
cerebro, la hipdfisis y la grasa parda, aportanc
selectivamente T3 a estos tejidos; su activid:
aumenta durante el hipotiroidismo y es resisten
al propiltiouracilo. La 5D - I convierte T4 en
metabolito  bioldgicamente inactivo T3 y tran
forma la T3 en T2, la cual también es inactiva. I
T3 estimula la actividad de la 5D - IlI, la cual
halla en el cerebro, piel y placenta y su activid:
se incrementa cuando aumenta la masa placentaria.
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Figura 002i22
Isoenzimas de la deiodinasa

El eje hipotdlamo - hipdfisis - tiroides fetal y el
desarrollo y maduracion del feto, son independientes de la
madre, pero depende del sistema placentario de ella para el
abastecimiento del yoduro; éste se obtiene del plasma
materno y de la desiodinizacién placentaria de T4. Por
tanto, se dice que la 5D - Il juega un papel homeostatico
importante en la proteccion cerebral y quizas también en el
hipertiroidismo fetal: con el yodo resultante de la
desiodinizacion y la TRH, el feto construye su propia
hormona tiroidea'>™"’.

Pruebas de funcion tiroidea: el primer cambio y el
mas notable es un aumento en la concentracion sérica de
globulina fijadora de tiroxina (TBG) inducido por la
mayor produccion de estrogenos. Esta TBG fija el 70% de
T4 y T3; el resto de la hormona tiroidea se une a la
prealblimina o transtiretina y una pequefia fraccién a la
albimina. La TBG aumenta desde la segunda semana de
gestacion, se eleva linealmente hasta las 20 semanas y
luego permanece estable hasta el parto, regresando a lo
normal a las 6 semanas posparto (ver figura 003i22)°.

El aumento de la TBG, lleva a un incremento de la
T4 y T3 totales en suero, pero la fraccion libre de T4y T3
es normal, pudiendo aumentar un poco en el primer
trimestre y disminuir ligeramente en el tercero. Sélo la
fraccion libre es metabolicamente activa y representa
0,02% de la concentracion total de T4 y 0,30% de la
concentracion total de T3; esta fraccion libre regula la
produccién de hormona tiroidea por retroalimentacion en
el eje hipotdlamo - hipofisiario'®*.

La concentracion de TSH disminuye en el

primer trimestre, coincidiendo con los valores
més altos de la gonadotropina coriénica humana
(HCG). En Bélgica, se observaron 606 mujeres

en un estudio de pruebas de funcion tiroidea seriadas

T4 total

i

TSH

Semana de gestacion Med. Mat. Fet, 1999; 2:9¢

~Figura 003i22
Funcién tiroidea durante el embarazo

que incluian analisis de alta sensibilidad; dicho estud
mostrd lo siguiente: la concentracion sérica de TSH fi
menor en el primer trimestre en comparacion con los otr
dos y un porcentaje importante de las 606 mujeres tuy
supresion de la TSH. Ademas, la concentracion sérica
T4 libre fue significativamente mas alta en el prim
trimestre que en el segundo y tercero, lo que refuerza
dicho antes, de que la T4 libre juega papel importante ¢
el desarrollo fetal normal.*

La concentracion sérica de tiroglobulina (Tg)
aumenta durante la gestacion; los niveles del prim
trimestre se elevan por encima de lo normal y
incremento mas grande se observa en el tercer trimestre.

INTERACCIONES
FETALES

MATERNO-PLACENTARIC

La tiroides fetal sintetiza hormona tiroidea entre |
10 y 12 semanas de gestacién. El sistema hipolalamo
hipofisis fetal puede sintetizar hormona liberadora
tirotropina (TRH) y TSH desde las 8 - 10 semanas (
embarazo; igualmente, las comunicaciones vascular
entre el hipotdlamo y la hipofisis aparecen entre las 11
12 semanas'®. La placenta es libremente permeable a
TRH, anticuerpos tipo 1gG y a drogas antitiroideas con
el propiltiouracilo (PTU), el metimazol (MTZ), el yodo
el propranolol;® *° es impermeable a TSH y a T3 y de
pasar pequefias cantidades de T4 (ver tabla 1)*°. El esta
tiroideo de la madre y las pequefias cantidades
hormonas tiroideas que atraviesan la placenta, tien
importancia para la madurez cerebral fetal. Igualmente, |
neonatos hipotiroideos lucen bien al nacer debido a que
madre les transfiri6 T4 en cantidad suficiente pa
prevenir  las  manifestaciones del hipotiroidisir
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fetal; la T4 materna normal puede compensar la
insuficiente produccion de la hormona tiroidea fetal, pero
en caso de insuficiencia materno - fetal, es probable que se
presenten anormalidades neuroldgicas. Después del
nacimiento, cuando ya no esta disponible la T4 materna, se
desarrolla el hipotiroidismo y causa deficiencias
cognitivas si no se da tratamiento®.

Tabla 1.
Permeabilidad placentaria
SUSTANCIA PERMEABILIDAD
Yoduro ++++
TRH +++
Antitiroideos +++
Anticuerpos de sintesis +++
T4 +
T3 0
TSH 0
DIAGNOSTICO

Se hace con el cuadro clinico que es caracteristico y
con las mediciones de TSH, T4 y T3 libres. Veamos:

1. Clinico: casi todos los sintomas y signos de la
tirotoxicosis se derivan de la produccion excesiva de calor,
del incremento de la actividad motora y del aumento de la
funcion del sistema nervioso simpético. En el cuadro 3, se
pueden observar los sintomas y signos mas comunes.

No es raro que haya oligomenorrea seguida
amenorrea. Aun cuando el diagnostico se establez
durante el embarazo, los sintomas lo anteceden p
muchos meses. Ahora, si bien el embarazo normal gene
cambios parecidos a los que ocurren en el hipertiroidism
los siguientes sintomas y signos deben hacernos sospech
el diagnostico de la enfermedad tiroidea: pulso > 1(
latidos/minuto y taquicardia con ritmos ectdpicc
miopatia proximal, mixedema pretibial, osteoporosi
hipocratismo digital, una presion diferencial > 50 mmH
frecuencia del pulso anormalmente elevada durante
suefio, tiroidomegalia, exoftalmos y el no aumento de pe:
a pesar de una ingesta normal o aumentada™ ® 1% 2
otros casos la paciente sufre preeclampsia grave o at
insuficiencia cardiaca congestiva, cuyas causas no
distinguiran mientras no se ordenen pruebas de funcic
tiroidea.

Las alteraciones de la funcion cardiovascul
constituyen una de las caracteristicas mas notables:
resistencia vascular periférica estd disminuida durante
reposo, hay aumento del gasto cardiaco debido
incremento del volumen sistdlico y la frecuencia cardiac
taquicardia > de 100 latidos por minuto, presion del pul:
ensanchada, soplo sistdlico o presistélico sobre la pun
del corazén, fibrilacion en el 10% de las pacientes
insuficiencia cardiaca.

Es comun observar signos oculares debido
exceso de catecolaminas; estos signos son ind
pendientes de la oftalmopatia causada por la enfe
medad de Graves, observandose: retraccion d

Cuadro 3
Diagnostico de hipertiroidismo

SINTOMAS

SIGNOS

- Nerviosismo, temblor o ambos

- Pérdida de peso ( apetito)

- Palpitaciones

- Intolerancia al calor y sudoracién profusa.
- Labilidad emocional

- Debilidad muscular

- Tde las defecaciones

- Taquicardia o fibrilacién auricular

- Ensanchamiento de la presion del pulso
(4sistélica, ldiastélica)

- Precordio hiperdinamico y S1 acentuado
- Piel tibia, suave y hiumeda

- Temblor

- Debilidad musculos proximales

- Crecimiento o anormalidad tiroidea
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Tabla 2

Generaciones de anélisis de TSH

GENERACION

SENSIBILIDAD

Primera _ RIA (radioinmunoandlisis
Segunda - IRMA (analisis inmuno-radiométrico)

Tercera - ICMA (analisis de quimioluminiscencia)

. 0,5-1,0mul/l
— 0,1-0,2mul/l
. 0,01 - 0,02 mul/i

parpado superior y mirada fija y brillante. Ahora, la
oftalmopatia infiltrante es especifica de la enfermedad de
Graves, afecta del 30% al 50% de las pacientes, siendo
rara su forma grave; los sintomas principales son irritacion
ocular, fotofobia y lagrimacidn excesiva. En casos graves
puede haber mirada doble, subluxacién del globo y
ulceracion de la cérnea con papiledema y pérdida de la
vision; puede observarse quemosis y exoftalmos.

En el 5% de las pacientes se observa mixedema
pretibial o dermopatia infiltrante. En un pequefio grupo de
pacientes con enfermedad de Graves, hay signos oculares
con o sin mixedema pretibial, pero sin hipertiroidismo; lo
anterior, puede deberse a destruccion de la tiroides por una
enfermedad de Hashimoto coexistente o a retraso en la
aparicion del hipertiroidismo.

2. Bioquimico: los niveles normales de TSH en suero
son de 0,5 a 5 mU/ml y el hipertiroidismo cursa con
valores menores de 0,1 mU/ml; el rango entre 0,1 y 0,5
mU/m, corresponde a diferentes grados de alteracion del
eje hipotalamo - hipofisiario y se da en pacientes con una
funcion tiroidea autonoma. Hoy en dia los analisis de
segunda y tercera generacion para medir TSH, tienen una
excelente sensibilidad, tal como puede observarse en la
tabla 2°.

Para medir la T3L y la T4L se utilizan métodos
ultrasensibles de RIA. El término de tirotoxicosis por T3
se refiere a un aumento de la T3 sin incremento de la T4,
siendo la fibrilacién auricular frecuente en estos casos® °.

Por tanto, segun la interpretacion de los resultados de
las pruebas de funcién tiroidea, tendremos:

Hipertiroidismo TSH disminuida o suprimida
clinico: T4L, T3L o ambas aumentadas

Ausencia de sintomas
TSH disminuida
TAL y T3L normales

Hipertiroidismo
subclinico:
(incipiente)

La prueba de estimulacion con TRH mostrara ul
respuesta de la TSH baja o abolida en el hipertiroidismo
aumentada en el hipotiroidismo.

Otros hallazgos de laboratorio son: hipercalcemia «
el 27% de las pacientes, aumento de la fosfatasa alcalir
de origen 6seo en un ndmero importante de ellz
leucopenia por disminucidn de neutréfilos con linfocitos
relativa. Las plaquetas y los factores de coagulacion s
normales. No olvidar que a veces coexisten
hipertiroidismo y el hiperparatiroidismo.

Anticuerpos antitiroideos: los anticuerpos contra
receptor de TSH (TSHRAb) han sido asociad
histéricamente a la enfermedad de Graves
contrariamente a los otros anticuerpos antitiroideos, ells
son fisiopatoldgicos, con la capacidad de activar
bloquear las funciones del receptor de TSH. Se encuentr:
TSHRAb en el 70% a 100% de las pacientes cc
enfermedad de graves; la prevalencia es usualmente m.
alta para TSAb (85% a 100%) que para TBIlI (75%
96%)".

Otros anticuerpos que con frecuencia se elevan en
enfermedad de Graves incluyen: los anticuerp
antiperoxidasa 0 antimicrosomales (TPO-Ac), |
anticuerpos  anti-tiroglobulina  (TGB-Ac) y |
recientemente identificados anticuerpos anti-simportad
Na+/I- (proteina que media el transporte activo del yodu
durante la sintesis de hormona tiroidea). Se detectan TP(
Ac en el 3% de las mujeres no embarazadas y entre el 5
y el 20% de las embarazadas; la presencia sérica de TP(
Ac indica enfermedad tiroidea o una alta probabilidad
que ésta se encuentre en desarrollo. Su positividad
inicio del embarazo se relaciona con desarrollo
tiroiditis posparto en el 50% de las madres; igualmen
incrementan la presentacion de aborto espontaneo®* 1% 2

Las indicaciones para solicitar los TSHRAb duran
la gestacion, con el fin de pronosticar la posibilidad
disfuncion tiroidea fetal o neonatal, son?:
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1. Hipertiroidismo fetal o neonatal en gestaciones
anteriores

2. Enfermedad de Graves activa con terapia
antitiroidea

3. Estado eutiroideo, después de ablacién o remision,
si hay:
- Taquicardia fetal
- Retardo de crecimiento intrauterino (RCIU)
- Bocio fetal diagnosticado por ultrasonido

ASESORIA PRECONCEPCIONAL

No se ha definido cudl es la mejor forma de
tratamiento del hipertiroidismo en pacientes que desean
embarazarse; la eleccion depende de la experiencia del
médico y de la forma en que la mujer entienda las ventajas
y desventajas de cada método. Deben analizarse las
modalidades de tratamiento con la paciente y su familia, lo
mismo que las complicaciones que cada método produce a
corto y a largo plazo en la madre, el feto y el neonato.

Las pacientes no embarazadas con enfermedad de
Graves, se pueden tratar de 3 maneras’:

1. Con farmacos antitiroideos (FAT) a largo plazo
(12 a 24 meses), logrando la remision de la enfermedad en
el 20% a 50% de los casos; las pacientes que tienen mayor
probabilidad de remision son aquellas que han padecido la
enfermedad por corto tiempo, tienen bocios pequefios y no
presentan oftalmopatia.

2. Ablacion de la glandula tiroides con 1-131, método
preferido por los endocrinélogos de Estados Unidos, y

3. Reseccion quirargica de casi todo el tejido tiroideo,
siendo la menos utilizada. La principal complicacion de la
ablacion a largo plazo es el hipotiroidismo permanente, el
cual es un trastorno benigno.

La medicacion tiroidea no afecta al feto ni al neonato
durante el embarazo; igualmente, no hay pruebas de que el
tratamiento radiactivo que se administra a la mujer antes
de embarazarse tenga efectos adversos sobre el feto o el
nifio en etapas posteriores de la vida. No obstante, se
recomienda obtener el estado eutiroideo antes de la
concepcidn y evitar el embarazo en los 6 meses posteriores
al tratamiento con | - 131.

Por altimo, es necesario informar a los futuros
padres que las dosis de los FAT deben ajustarse
con frecuencia durante el embarazo y que el bocio

fetal y el hipotiroidismo neonatal son causados por dos
excesivas de ellos; igualmente, que los FAT no caus:
malformaciones congénitas y que existe posibilidad
desarrollar tiroiditis posparto 0 recurrencias d
hipertiroidismo.

RESULTADO DEL EMBARAZO

Los resultados maternos y fetales depend
directamente del control del hipertiroidismo. En gener:
las pacientes a quienes se les hizo el diagndstico
comienzo del embarazo, las que ya recibian atencién pa
controlar la tirotoxicosis cuando concibieron y aquellas ¢
quienes se inici6 pronto el tratamiento, tuvierc
prondsticos excelentes, o mismo que sus neonatos. L
complicaciones materno-fetales aument:
significativamente en las mujeres que permanece
hipertiroideas en la segunda mitad de la gestacion (v
cuadro 4)*°.

Recordar que en el embarazo, la evolucién natural d
hipertiroidismo de Graves se caracteriza por agravamien
de los sintomas durante la primera mitad de la gestacio
con mejoria durante la segunda y recurrencia en el perioc
posparto. Por ello, los FAT pueden reducir
marcadamente o incluso suspenderse en la mayoria de |
pacientes, sin que se presenten recaidas de la enfermeda
No obstante, en el 10% de las pacientes no se obser
mejoria, necesitando altas dosis de estos agente
Igualmente, al avanzar la gestacion, hay disminucién
los anticuerpos antitiroideos, tanto de los TPO-Ac con
de los TSHRAD.

El tiroides fetal es afectado por los FAT y p
los TSHRADb, los cuales pasan facilmente la barr
ra placentaria. Asi, el tratamiento con FAT conll
va el riesgo de hipotiroidismo fetal y bocio si I
es  manejado apropiadamente; igualmente,

Cuadro 4
Posibles complicaciones del hipertiroidismo
No controlado en la madre y el feto

MATERNAS FETALES

HIE Hipertiroidismo fetal
Parto prematuro Hipertiroidismo neonatal
Infeccién RCIU

Anemia Muerte al nacer

ICC Prematurez

Aborto Morbilidad neonatal
Tormenta tiroidea

DPP
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hipertiroidismo feto-neonatal es observado en el 2% a
10% de los embarazos de madres con enfermedad de
Graves previa o actual y esta asociado con niveles altos de
TSHRAb maternos. Lo anterior representa un grave
problema, con una rata de mortalidad neonatal de 16% y el
riesgo de muerte intrauterina y desarrollo de anomalias
esqueléticas, incluyendo  craneosinostosis.  Segun
Mitsuda®* son factores de riesgo para trastornos del
crecimiento fetal y de la funcion tiroidea neonatal, los
siguientes: antecedentes de enfermedad de Graves por mas
de 10 afios, tirotoxicosis materna durante 30 semanas o
mas del embarazo, inicio de la enfermedad antes de los 20
aflos de edad y tener concentraciones de TSHRAb
maternos de 30% o mas al momento del parto.

Ahora, en la mayoria de los casos, los nifios con
hipertiroidismo neonatal tienen una alteracion transitoria
gue dura de uno a cinco meses. Se ha calculado que la vida
media de los TSAb oscila entre 5 y 14 dias; sin embargo,
puede presentarse enfermedad de Graves neonatal de
comienzo retardado (dos a cuatro meses de edad),
posiblemente debido a interacciones entre los TSAb y un
inhibidor tiroideo’.

Recientemente, las siguientes guias de seguimiento
para la medicién de los TSHRAD durante la gestacién, han
sido propuestas en la literatura americana y europea®:

1. En mujeres con antecedentes de enfermedad de
Graves en remision después del tratamiento con FAT, el
riesgo para hipertiroidismo feto-neonatal es insignificante,
no siendo necesaria la mediciéon sistematica de los
TSHRAD. La funcion tiroidea debe ser evaluada durante el
embarazo para detectar una improbable pero posible
recurrencia. En este caso, el andlisis de los TSHRAD seria
mandatorio.

2. En la mujer con antecedente de enfermedad de
Graves previamente tratada con yodo radiactivo o
tiroidectomia, y a pesar del estado tiroideo actual,
eutiroidismo con o sin sustituciéon de tiroxina, los
TSHRAb deben ser medidos tempranamente en el
embarazo para evaluar el riesgo para hipertiroidismo fetal,
ya que la produccion de los TSHRAD puede persistir por
varios afios después del tratamiento ablativo. Si el nivel es
alto, es mandatorio un monitoreo cuidadoso del feto para
la deteccion temprana de signos de sobrestimulacion
tiroidea como: pulso > 170 latidos/minuto, oligoamnios,
RCIU y bocio. Las medidas por ultrasonido de la
tiroides fetal son posibles desde las 20 semanas de
gestacion, pero se requiere de un ecografista bien

entrenado, ya que la visualizacion tiroidea puede s
impedida debido a la posicion de la cabeza fetal. |
ultrasonido con Doppler a color es Gtil en la evaluacion
la hipervascularizacion tiroidea. EI diagndstico
hipertiroidismo fetal puede realizarse intrauterinamen
mediante cordocentesis; ésta es factible desde las :
semanas de gestacion, con menos de 1% de efect
adversos (hemorragia fetal, bradicardia, infeccidn, abor
espontdneo y muerte intraltero) en centros  Cc
experiencia. En este caso, la administracion de FAT a
madre, debe ser considerada para tratar el hipertiroidisn
fetal.

3. En la mujer con enfermedad de Grav
hipertiroidea actual, sin importar si ella precede
comienzo del embarazo, el tratamiento con FAT del
ajustarse para mantener la T4L en el limite superi
normal para prevenir el hipotiroidismo fetal. Los TSHRZ
deben ser medidos a comienzos del Gltimo trimestr
especialmente si la dosis de FAT requerida es alta. Si
analisis de los TSHRAb es negativo, el hipertiroidisn
feto-neonatal es improbable. Si los niveles de anticuerp
son altos (TBII 340 U/l o TSAb 3 300%), la evaluacion d
feto para hipertiroidismo es mandatoria. En aquellos cas
en los cuales una dosis alta de FAT (> 300 mg de PTU 0
20 mg de MTZ) es necesaria, hay un riesgo
hipotiroidismo bociégeno en el feto, el cual puede s
indistinguible del bocio de la enfermedad de Graves. |
diagndstico correcto depende del analisis de las hormon
tiroideas y de la TSH fetales mediante cordocentesis,
gue permitird un adecuado tratamiento.

4. En la mujer que previamente ha dado nacimiento
un nifio con hipertiroidismo, los analisis de los TSHR/
deben ser determinados tempranamente en el embaraz
Cuando el nivel de los TSHRAD es significativo durante
gestacion tardia, los TSHRAD deben ser determinados ¢
sangre del corddn en el recién nacido y luego cada 7 a !
dias durante 2 a 4 meses, con el fin de monitorizar
duracion y la dosis del tratamiento con FAT.

TRATAMIENTO

Es recomendable que el manejo lo haga un equij
interdisciplinario conformado por obstetra, endocrindlog
perinat6logo, neonat6logo y anestesidlogo. Al realizar
diagndstico de enfermedad de Graves en una embarazad
el médico puede enfrentarse a las siguientes situacion
clinicas:

1. La paciente esta bajo tratamiento con FAT.
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2. El diagnéstico inicial del hipertiroidismo se realiza
durante el embarazo.

3. Hay antecedentes de hipertiroidismo tratado con
ablacion.

4. Hay hipertiroidismo en remision después de usar
FATy

5. Hay antecedentes de un lactante con disfuncién
tiroidea.

En cada caso clinico la decision terapéutica se basa
en un interrogatorio médico minucioso, en los
antecedentes obstétricos, en los signos observados al
examen fisico y en la adecuada interpretacion de las
pruebas de laboratorio. En la primera consulta prenatal
debe delinearse un plan terapéutico, el cual se comentara
con la paciente y su familia. Como se dijo antes, el
pronostico materno-fetal es excelente cuando el
diagndstico y el tratamiento se establecen en las primeras
semanas de la gestaci6on. La mayoria de los autores
prefieren el tratamiento médico con FAT; en algunos
casos se recomienda la adicion de bloqueadores beta -
adrenérgicos y a veces yoduros, durante un tiempo corto.
Se reserva la tiroidectomia subtotal para casos
seleccionados, veamos:

Farmacoterapia antitiroidea®*® % el tratamiento
médico del hipertiroidismo se hace a base de tionamidas,
siendo los medicamentos mas utilizados el propiltiouracilo
(PTU) y el metimazol (MTZ). Estos farmacos inhiben la
organificacion del yodo y bloquean el acoplamiento de las
yodotirosinas para formar yodotironinas, 1o que inhibe la
formacion de hormonas tiroideas. Hoy se sabe que en
realidad lo que ocurre, es que las tionamidas bloquean la
peroxidasa, lo cual evita la oxidacion del yoduro o de los
grupos tirosilo hacia el estado activo requerido; las
tionamidas no inhiben la liberacién de hormona tiroidea
preformada. EI PTU inhibe la conversién periférica de T4
a T3, lo que le da una ventaja terapéutica sobre el MTZ.
La vida media del PTU es de mas o menos una hora y la
del MTZ es de 6 a 8 horas; igualmente, el MTZ es 10 a 15
veces mas potente que el PTU, pero este Gltimo se une a
las proteinas plasmaticas mucho mas que el MTZ, lo que
hace que la placenta sea mas impermeable al PTU. Por lo
anterior, el PTU debe administrarse cada 8 horas, mientras
que el MTZ ha de tomarse 1 6 2 veces al dia. El MTZ
(tapazol) se administra en tabletas de 5 y 10 mg, en tanto
que el PTU (tirostat) se da en tabletas de 50 mg, lo que
hace que la paciente se apegue menos facil al régimen
de PTU.

La respuesta clinica a las dos drogas es similar y
tratamiento solo requiere pocas semanas (dos- seis) pa
lograr la normalizacion de las pruebas de funcidn tiroide
La dosis inicial es de 150 mg de PTU cada 8 horas o de -
mg de MTZ 2 veces/dia, pero la dosis puede variar seg
la sintomatologia. Las pacientes que tienen boci
grandes, enfermedad de larga duraciébn o son m
sintomaticas, requieren dosis mayores y responden men
rapido a la droga. El aumento de peso y la disminucion ¢
la frecuencia del pulso, son excelentes signos de buel
respuesta.

La concentracién de T4L es la mejor prueba pa
observar la respuesta a los FAT. La concentracion de T3
es inadecuada para ajustar la dosis de los FAT, ya que r
existe correlacion entre los niveles de T3L maternos y |
concentraciones de T4L o T3L en sangre del cordon. P
otra parte, las concentraciones séricas de TSH matern.
permanecen suprimidas durante varias semanas 0 mes
después de normalizarse la concentracion de T4L; por
tanto, no conviene basarse en la TSH sérica durante |
primeros 2 meses de terapia con FAT. La normalizaci
de la TSH, es un buen indicador de la respuesta
tratamiento, a la vez que permite disminuir la dosis de |
FAT y aln descontinuarlos en las Gltimas 6 semanas (
gestacion. Se debe determinar la TSH sérica en la prime
consulta prenatal, en pacientes que toman FAT, con el f
de ajustar la dosis de ellos.

Tan pronto mejoren los resultados de las pruebas
funcidn tiroidea, la dosis de los FAT se reduce a la mita
si continla la mejoria de los resultados y de
sintomatologia, se puede reducir ain mas la dosis: en ca
el 30% de las pacientes hipertiroideas es posib
descontinuar los FAT entre las 32 y 36 semanas; no
recomienda antes con el fin de evitar recaidas. Igualment
se puede descontinuar el tratamiento cuando la paciente |
permanecido eutiroidea con pequefias dosis de FAT (50
100 mg de PTU o0 5 a 10 mg de MTZ) durante algun
semanas. No necesitan tratamiento las pacient
asintomaticas o con pocos sintomas, las que tienen liger
aumentos de T3 y/o T4 libres y las que aument:
normalmente de peso.

El objetivo terapéutico consiste en normalizar
estado metabdlico en el menor tiempo posible, prevenir |
complicaciones maternas y evitar el hipo y
hipertiroidismo neonatal. Inicialmente, se debe revisar a
paciente cada 2 semanas y realizar pruebas de funci
tiroidea en cada consulta; luego se solicitaran éstas cada
semanas, hasta que la TSH se vuelva normal y la T4L !
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mantenga en el tercio superior normal con las dosis
minimas de FAT. Requieren hospitalizacion las pacientes
con sintomas graves que no mejoran con los FAT y
aquellas con manifestaciones clinicas importantes que se
observan por primera vez en la segunda mitad de la
gestacion.

Se recomienda el tratamiento del hipertiroidismo
subclinico (TSH suprimida y T4L y T3L normales) en los
siguientes casos: presencia de bocio téxico multinodular,
adenoma téxico >2,5 cm de diametro y en pacientes
mayores de 50 afios. No olvidar que primero se debe
descartar hipertiroidismo por T3L% Con relacién al
hipotiroidismo subclinico (TSH alta y T4L normal) deben
recibir tratamiento: las pacientes que tengan una TSH
sérica >10 mU/ml. Si la TSH se encuentra entre 5y 10
mU/ml, recibiran tratamiento las pacientes que presenten
hiperprolactinemia,  hipercolesterolemia,  anticuerpos
antitiroideos positivos o bocio* %.

Efectos secundarios: se presentan en el 5% de los
casos e incluyen: eritema cutaneo, artralgias, fiebre,
nduseas, sabor metalico y prurito (el cual puede ser
sintoma del hipertiroidismo); estos efectos pueden
resolverse por si solos, aln sin descontinuar los FAT; es
raro que haya sensibilidad cruzada, por lo cual el PTU se
debe sustituir por MTZ o viceversa. La agranulocitosis
ocurre en el 0,2% de las pacientes y es una complicacion
grave que no aparece con dosis de MTZ < 25 mg/dia; la
sintomatologia es aguda e incluye fiebre, dolor de
garganta, malestar general y gingivitis. Los cambios
hematolégicos se recuperan 7 a 10 dias después de
suspender la droga. Raramente, el PTU puede provocar
dafio hepatocecular y el MTZ, ictericia colestasica. El
MTZ produce aplasia cutis congénita en el 0,03% de los
neonatos, aunque algunas series grandes no han reportado
esta complicacion.

El tratamiento de la enfermedad de Graves con
tionamidas se administra durante 6 a 18 meses, con el fin
de disminuir las recaidas; la no reduccién de la tiroides y
de los titulos de TSHRAb durante la terapia predicen un
alto grado de persistencia o recurrencia de la enfermedad.
Los indices de recaida a largo plazo, después de la terapia
con FAT, son de 14 a 80%>.

Tratamiento con tiroides y FAT: se ha pro-
puesto su uso combinado bajo la hipétesis de que
la hormona tiroidea que cruzara la placenta, evi-
taria el bocio y el hipotiroidismo neonatal. Los
informes concluyen que la hormona tiroidea en-
mascara los resultados de las pruebas de funcién

tiroidea, lo cual dificulta la prediccion de la dosis minin
del tratamiento con FAT que se requiere para alcanzar
estado eutiroideo®.

Cirugia: es un tratamiento eficaz para controlar
hipertiroidismo, pero actualmente se utiliza poco duran
el embarazo. Se reserva para pacientes que no mejoran cc
FAT, por falta de apego al tratamiento o alergia a ell
(suceso raro) o para los casos de bocio grande q
requieren altas dosis de FAT, realizandola de preferenc
durante el segundo trimestre. Después de ella es esenci
lograr el estado eutiroideo; es recomendable determin
los titulos de TSHRAb en el momento de ejecutar
tiroidectomia subtotal: los titulos altos son indicativos
predictores del hipertiroidismo fetal; si se confirma es
diagndstico mediante cordocentesis, la administracion
FAT a la madre (especialmente MTZ) es eficaz pa
controlar la taquicardia fetal y normalizar el crecimien
fetal™.

Bloqueadores beta-adrenérgicos: son muy eficac
para controlar sintomas de hipermetabolismo; se deb
utilizar durante pocas semanas en combinacion con |
FAT, hasta que los sintomas desaparezcan. La dosis usu
es de 20 a 40 mg de propanolol cada 6-8 horas, 0 25 a *
mg de atenolol 2 veces/dia. Los sintomas disminuys
pocos dias después de iniciado el tratamiento; la dosis
debe ajustar para mantener la frecuencia del pulso ¢
reposo entre 70 y 90 latidos/minuto. Se utilizan con
tratamiento Unico o0 como preparaciéon para
tiroidectomia subtotal; en este Gltimo caso es necesar
mantener el bloqueo beta-adrenérgico después de
cirugia, con el fin de evitar la crisis tiroidea. No |
recomienda el tratamiento a largo plazo por su potenci
de morbilidad neonatal (elevacion de la frecuencia ¢
abortos espontaneos,RCIU y depresidn respiratoria)™ > ©

Yoduros: estan contraindicados durante el embara:
debido a que producen bocio fetal e hipotiroidismo, pe
la administracion por periodos cortos en preparacion pa
la cirugia o el tratamiento de la crisis tiroidea, no
peligrosa para el feto®.

Tratamiento con | - 131: la administracion de yoc
radiactivo estd contraindicada durante la gestaci6
especialmente después de la semana 12, cuando la tiroid
fetal ya puede concentrar yodo. La administraci
inadvertida durante el primer trimestre se relaciona ce
malformaciones congeénitas e hipotiroidismo congénit
luego de la duodécima semana, producira hipotiroidisn
fetal*®°.
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MANEJO SEGUN LA CAUSA DEL
HIPERTIROIDISMO*? 2%
1. Enfermedad de Graves: lo antes anotado.

2. Adenomas toxicos: pueden ser Unicos (en-
fermedad de Plummer) o mdltiples (bocio téxico
multinodular). Estos no se acompafian de oftalmopatia o
dermopatia infiltrativa; los anticuerpos antitiroideos casi
nunca estan presentes y los TSHRAb son negativos. El
tratamiento a corto plazo no difiere del de las pacientes
con enfermedad de Graves; el hipertiroidismo se maneja
de manera sintomatica con propranolol, pero el
tratamiento definitivo es con cirugia o con yodo radiactivo
(no en embarazo). El hipertiroidismo por bocio toxico
multinodular  puede revertirse  efectivamente  con
tionamidas, pero hay un indice de reincidencia de 95%
después de suspenderlos.

3. Tiroiditis subaguda: se debe a infeccién viral y se
caracteriza por tiroides con crecimiento moderado y
doloroso; si la glandula no es dolorosa, el trastorno se
denomina "tiroiditis silenciosa”. Durante la fase de
tirotoxicosis, el tratamiento se hace a base de propranolol
y analgésicos hasta que ceda la enfermedad, por lo general
varios meses después.

4. Enfermedad de Jod Basedow o hiperti-
roidismo por yodo: puede ocurrir en pacientes con bocios
multinodulares después de la ingestion de grandes
cantidades de yodo, en especial en forma de materiales de
contraste radiolégico o medicamentos como la
amiodarona. La supresion del yodo produce una
recuperacion completa.

5. Tirotoxicosis ficticia: se debe a la ingestion de
excesivas cantidades de hormona tiroidea exdgena. Una
variante poco comln con epidemia de tirotoxicosis, se
debe al consumo de carne molida contaminada con
glandula tiroides de bovino. Con la suspensién de la
hormona tiroidea exdgena, mejorara la paciente.

6. Estruma ovarico: el tejido tiroideo se encuentra
en cerca del 3% de los tumores dermoides y teratomas
ovaricos. El tratamiento es quirurgico.

7. Tumores trofoblésticos secretores de HCG: el
New England Trophoblastic Disease calcula que el 20%
de las mujeres con molas completas padece
hipertiroidismo. La eliminacién quirGrgica produce
rapidamente la cura del trastorno; el tratamiento del
coriocarcinoma requiere quimioterapia adecuada. El
propranolol y otros antagonistas adrenérgicos ayudan a
controlar la taquicardia y otros sintomas simpaticos.

8. Tiroiditis de Hashimoto: se presenta ct
hipertiroidismo transitorio durante la fase destructi
inicial; es frecuente en las mujeres posparto y
tratamiento es a base de propranolol.

9. Tumor hipofisiario secretor de TSH: cau
sumamente rara de hipertiroidismo; la TSH sérica |
normal o alta (no suprimida), no hay oftalmopatia y I
anticuerpos antitiroideos y los TSHRAb son normales. |
tratamiento es la reseccion transesfenoidal del adenon
cuando esto es posible; tumores més grandes requiert
radioterapia y en ocasiones bromocriptina u octre6tic
(anélogo de la somatostatina de accién prolongada) por v
subcutanea. El hipertiroidismo se trata sintomaticamen
con propranolol.

10. Metastasis de carcinoma folicular
tiroides: este trastorno se diagnostica facilmente y se tra
con | - 131 (no durante la gestacion).

LACTANCIA

Estudios en humanos demuestran que la cantidad ¢
PTU excretada en la leche materna es muy pequefia: si
madre recibe 200 mg 3 veces al dia, el lactante recibe +
mcg/dia; sdlo el 0,077% de una dosis ingerida es excreta
por la leche. EI MTZ se excreta por la leche
concentraciones mas altas, ya que no se une a las protein
del plasma en el mismo grado que el PTU. Por tanto, :
puede utilizar PTU en dosis divididas, administrando
dosis después de cada alimentacion y vigilando de cerca
los lactantes con pruebas de funcién tiroidea frecuentes®.

TORMENTA TIROIDEA

La tormenta tiroidea (TT) es una urgencia médica q
se caracteriza por una exacerbacion aguda de los sintom.
del hipertiroidismo y que se desarrolla en condiciones ¢
estrés como infeccion grave, induccidn anestésica, traba
de parto, cirugia, sindrome de abstinencia de FAT
después del tratamiento con | -131 en pacientes cc
hipertiroidismo intenso.

El cuadro clinico incluye fiebre superior
40°C, dolor abdominal y alteraciones del SN
como irritabilidad, temblor intenso, delirio, obn
bilacion y alteraciones del estado mental que vi
desde desorientacion hasta psicosis 0 coma. L
sintomas cardiovasculares son muy notables
incluyen palpitaciones, signos de ICC vy taqui
rritmias que incluyen fibrilacion auricular. Pue
haber nduseas, vomito y diarrea.
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Las pruebas de diagndstico no son Utiles, ya que la
diferenciacion con un hipertiroidismo grave no es facil;
otras pruebas de laboratorio son inespecificas y muestran
leucocitosis, enzimas hepéticas elevadas y en ocasiones
hipercalcemia durante la gestacion. La TT aparece en el
1% a 2% de todos los casos de tirotoxicosis, con una
frecuencia mayor en quienes no reciben tratamiento. Por lo
general este trastorno se inicia por HIE, placenta previa,
ICC, infecciones e induccién del trabajo de parto. Si se va
a realizar cirugia durante el embarazo, deben normalizarse
las pruebas de funcion tiroidea mediante la administracion
de FAT antes del procedimiento, utilizando propranolol
1.V. como coadyuvante de los FAT.

El tratamiento de la TT incluye medidas generales y
especificas e internar a la paciente en la UCI. Veamos:

1. Tratamiento del fenémeno precipitante si lo hay,
incluso con analisis del LCR, si se sospecha enfermedad
neuroldgica subyacente.

2. Liquidos 1.V. y multivitaminicos, para tratar el
desequilibrio hidroelectrolitico, con vigilancia de la
reserva cardiovascular.

3. PTU, dosis de carga de 400 mg cada 6 horas por
sonda nasogastrica 0 mediante supositorio rectal, para
inhibir la sintesis de hormona tiroidea y bloquear la
conversion de T4 a T3; luego se continta con 150 a 300
mg cada 6 horas. Si hay alergia al PTU, se puede dar
MTZ.

4. Yoduro de sodio, 250 mg cada 6 horas o0 500 mg
cada 12 horas I.V. Si la paciente tolera la via oral, se
pueden administrar 30 a 60 gotas de solucion de lugol al
dia en dosis divididas o solucion saturada de yoduro de
potasio, 3 gotas 3 veces/dia por varios dias. El yoduro
evitard la liberacion de la hormona tiroidea preformada,
administrandolo 1 a 3 horas después de los FAT.

5. Succinato sddico de hidrocortisona, 50 a 100 n
cada 6 horas IV o fosfato sddico de dexametasona,
mg/dia en dosis divididas, eficaces para bloquear en forn
aguda la conversion periférica de T4 a T3 y para evitar
desarrollo de insuficiencia adrenal aguda.

6. Propranolol (en pacientes sin asma, bronqui
crénica o ICC) a la dosis de 10 a 40 mg cada 4 a 6 hor
por via oral o una venoclisis lenta de 1 mg/minuto duran
2 a 10 minutos, con vigilancia de la presion arterial
EKG. El propranolol puede precipitar edema pulmonar ¢
algunos pacientes con hipertiroidismo; es util pa
controlar la frecuencia del pulso.

7. Enfriamiento externo y acetaminofén, 300 a 6!
mg cada 4 a 6 horas para la hipertermia grave. Con
medida adicional para controlar la hipertermia
recomienda blogueo del SNC con 25 a 50 mg
cloropromacina y 25 a 50 mg de meperidina cada 4 a
horas. No usar salicilatos, ya que aumentan las hormon
tiroideas libres y el consumo de oxigeno.

8. Glucdsidos de la digital para tratar la ICC
bloguear una respuesta ventricular rapida a ul
taquiarritmia auricular.

9. Oxigenoterapia, hemocultivos, cultivo de orina
otros cultivos necesarios. Considerar el uso de antibiotict
de amplio espectro, al conocer los resultados de I
cultivos.

10. Vigilancia continua fetal después de las 24 - :
semanas de gestacion. Una vez corregida la crisis, |
necesario mantener a la paciente hospitalizada hasta
parto o hasta que se normalicen las funciones metabolic
y cardiovasculares.

Con este enérgico tratamiento, la mortalidad se |
reducido a menos del 20%. La ablacién con | - 131 o
tiroidectomia subtotal es recomendada luego del parto.

BIBLIOGRAFIA

1. Larsen PR. Tiroides. Enfermedad de Graves y otras causas de
hipertiroidismo. En: Wyngaarden JB, Smith LH, Bennett JC.
Tratado de Medicina Interna de Cecil. 19° edicion. México.
Editorial Interamericana 1994; (11): 1461-1468.

2. Mestman JH. Hipertiroidismo en el embarazo. Clin Obst Ginecol
1997; 1: 41-58.

3. Seely BL, Burrow GN. Thyroid Disease and Pregnancy. En:
Creasy RK, Resnik R. Medicina Materno Fetal. 4 th edition.
Philadelphia, Pennsylvania. W.B. Saunders Company 1999; 2:
996-1014.

4. Orgiazzi J. Autoinmune Thyroid Disease. Anti - TSH recep
antibodies in clinical practice. Endocrinol Metab Clin N Am. Ju
2000; 29(2): 339-355.

5. Irwin K, Becker DV, Levey GS. Treatment of hyperthyrc
disease. Ann Inter Med. 1994; 221: 281-288.

6. Wartofsky L. Enfermedades del tiroides - Tirotoxicosis. En: Fal
AS, Braunwald E, Isselbacher KJ, Wilson JD, Martin JB, Kasy
DL, Hauser SL, Longo DL. Principios de Medicina Interna
Harrison. 14° edicién. México. Mc Graw - Hill. Agosto 1998; (I
2299-2312.



10.

11

12.

13.

14.

15.

Revista Colombiana de Obstetricia y Ginecologia Vol. 52 No. 3 - 2001

Hollingsworth DR. Enfermedad de Graves. Clin Obst y Ginecol.
1983; 3: 745-770.

Farwell AP, Braverman LE. Farmacos tiroideos y antitiroideos.
En: Hardman JG, Limbird LE, Molinoff PB, Ruddon RW. Las
bases farmacoldgicas de la terapéutica de Goodman y Gilman. 9°
edicion. México. Mc Graw _ Hill Interamericana. 1996; (I1): 1469-
1496.

Spitzweg C, Morris JC. Autoinmune Thyroid Disease. The inmune
response to the iodide transporter. Endocrinol Metab Clin Am.
June 2000; 29(2): 389-398.

Brent GA. Funcién tiroidea materna. Interpretacién de pruebas de
funcidn tiroidea en el embarazo. Clin Obstet y Ginecol. 1997; 1: 3-
14.

Burrow GN, Fisher DA, Larsen PR. Maternal and fetal thyroid
function. N Engl J Med 1994; 331: 1072-1078.

Lowe TW, Cunningham FG. Embarazo y tiroidopatias. Clin Obst
y Ginecol. 1991; 1: 69-77.

Whiteman VE, Mamopoulos M, Salameh WA. Endocrinopatias
agudas durante el embarazo. Clin Obst y Ginecol. 1994; 1: 73-85.
Restrepo O. Enfoque y manejo de la embarazada hipotiroidea.
Revista Colombiana de Obstetricia y Ginecologia. Octubre-
diciembre 1998; 49(4): 207-216.

Montoro MN. Tratamiento del hipotiroidismo durante el
embarazo. Clin Obst y Ginecol. 1997; 1: 59-72.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Mestman JH, Goodwin TM, Montoro MN. Thyroid disorders
pregnancy. Endocrinol Metab Clin N Am. March 1995; 24(1): 4
71.

Koopdonk - Kool JM, de Vijider JJ, Veenboer GJ et al. Type
and type 1l deiodinase activity in human placenta as a function
gestational age. J Clin Endocrinol Metab. 1996; 8(6): 2154-2158
Polk DH, Fisher DA. Fetal and neonatal thyroid physiology. 2
edition. Philadelphia, Pennsylvania. WB Saunders Company 19¢
(2): 2460-2467.

Uribe LF. Hipotiroidismo. En: Alvarez H, Betancur J, Correa G
col. Actualizacién en medicina interna. Primera edicién. Medell
Editorial Universidad de Antioquia; 1991; 139-147.

Lazarus JH, Hail R, Othman S et al. The clinical spectrum
postpartum thyroid disease. Q.J.M. 1996; 89(6): 429-435.
Mitzuda N, Tamaki H, Amino N et al. Risk factors f
developmental disorders in infants born to women with Grav
disease. Obstet Gynecol. 1992; 80: 359-364.

Klee GG, Hay ID. Biochemical testing of thyroid functic
Endocrinol Metab Clin N Am. December 1997; 26(4): 763-775.
Fitzgerald PA. Endocrinologia - Enfermedades de la gland
tiroides. En: Tierney LM, Mc Phee SJ, Papadakis M
Diagnostico clinico y tratamiento. 32° edicion. México. Mant
Moderno. 1997; 1000-1012.



