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Resumen

El hipertiroidismo durante el embarazo es una enfermedad poco frecuente; la causa mas comun es la
enfermedad de Graves, y sin bien es cierto que el resto de las etiologias son muy raras, en conjunto repre-
sentan una patologia que plantea un gran desafio para endocrinélogos, obstetras y neonat6logos, por lo que
es importante conocer sus caracteristicas clinicas y bioquimicas y adoptar las modalidades terapéuticas

acordes al conocimiento actual.
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Summary
Hyperthyroidism during pregnancy

Hyperthyroidism during pregnancy is an infrequent disorder; the most common cause is Graves’ disease.
In general, it poses a challenge for endocrinologists, obstetricians and neonatologists; it is very important to
be aware of its clinical and biochemical characteristics and to indicate modern therapeutic measures.
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Introduccion

La fisiologia tiroidea esta afectada por varios
factores durante el embarazo normal: un incre-
mento en la depuracion renal de yodo, la dismi-
nucién del trasporte del yodo placentario y plas-
matico al feto, el incremento en el consumo de
oxigeno por la unidad feto-placentaria, un brus-
co incremento en los niveles séricos de gona-
dotrofina coridnica (hCG) con un pico al final
del primer trimestre, los incrementos en la glo-
bulina ligadora de tiroxina (TBG) que modifica
los niveles de hormonas tiroideas totales, incre-
mentos en la volemia y una tasa acelerada de
degradacion y produccién de tiroxina (T4) y triio-
dotironina (T3) por incrementos en la deiodina-
cion placentaria® 2.

La hCG tiene una actividad tiro-estimulante
especifica por la que hacia el final del primer
trimestre, cuando se produce su pico maximo,
hay una reciproca caida de la tirotrofina (TSH),
gue a veces puede llegar hasta valores sub-
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normales, que no deben confundirse con hiper-
tiroidismo**®. Debido al marcado incremento de
la TBG y del espacio de distribucion de la T4
extra-tiroidea, la maquinaria tiroidea debe au-
mentar la produccion de T4 para mantener es-
table los niveles de T4 libre*®. Por dichas razo-
nes, y dado que los valores van cambiando
segun progresa el embarazo, es que reciente-
mente varios autores han propuesto usar, para
TSH y hormonas tiroideas libres, rangos de re-
ferencia trimestre-especificos* ©.

Etiologia

En cuanto a la etiologia del hipertiroidismo
en el embarazo, la enfermedad de Graves ex-
plica mas del 85% de los casos y resulta ser la
causa mas frecuente de hipertiroidismo en
mujeres de edad reproductiva. Su prevalencia
es muy baja y esta en el rango de 1-4 por cada
1.000 embarazos. Otras causas de hipertiroi-
dismo son muy infrecuentes durante la gesta-



cion. La enfermedad molar (mola hidatiforme y
coriocarcinoma), si bien son extremadamente
infrecuentes, pueden ser causa de severa tiro-
toxicosis en algunos casos. En afios recientes
se ha descrito el cuadro de “tirotoxicosis transi-
toria gestacional” (TTG) que puede ocurrir en la
primera mitad del embarazo como resultado,
presumiblemente, de la accion estimuladora de
la hCG,; tiene una prevalencia mayor que la en-
fermedad de Graves, pero es mucho menos
severa clinicamente? 5.

Clinica

En cuanto a las caracteristicas clinicas que
sugieren enfermedad de Graves, a los sintomas
tipicos como pérdida de peso (o dificultad en
ganarlo), palpitaciones, debilidad musculary la-
bilidad emocional, se agregan los signos ocu-
lares o el mixedema pretibial y el bocio. La oni-
colisis es bastante tipica de esta enfermedad
en el embarazo; por otra parte la intolerancia al
calor, diaforesis, fatiga y prurito resultan en una
exacerbacion de los sintomas normales del
embarazo, por lo que representan mas bien un
desafio. Cobran importancia también la historia
previa de hipertiroidismo o enfermedad tiroidea
autoinmune en el paciente o su familia® “.

Laboratorio

El laboratorio se transforma en la clave del
diagnostico en la mayoria de los casos: vir-
tualmente todas las pacientes tendran una
TSH < de 0,1 mU/L, con concurrente eleva-
cion de hormonas tiroideas libres’. Los anti-
cuerpos anti-peroxidasa (TPO-Ab) y anti-tiro-
globulinicos (TG-Ab) son positivos en el 80-
90% de pacientes con enfermedad de Graves;
dan idea del origen autoinmune del trastorno,
pero los anticuerpos al receptor de TSH
(TRAD), que son positivos en mas del 80% de
los casos, son etiolégicos y pueden variar de
acuerdo a la etapa gestacional. Estos TRAD,
realizados por ensayos de unién con un 10-
100% de inhibicion, son propios de la enfer-
medad de Graves y deben ser medidos al prin-
cipio del embarazo, y en el segundo y tercer
trimestres. Titulos muy altos al principio del
embarazo predicen enfermedad fetal o neona-
tal; lo mismo si no disminuyen sustancialmente
en la segunda mitad de la gestacion.
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Laincidencia de aborto espontaneo —respec-
to a controles sanas— se cuadriplica con TPO-
Ab y TG-Ab positivos (13,3% vs. 3,3%)3°.

Complicaciones

El riesgo de complicaciones para la madre y
el feto esta directamente relacionado a la dura-
cion y adecuado control del hipertiroidismo
materno. El efecto adverso mas comun es la
hipertension arterial; ademas de la preeclamp-
sia, insuficiencia cardiaca congestiva (ICC), la
tormenta tiroidea, el parto prematuro y el bajo
peso al nacer (< 2.500 g) son riesgos que se
dan en porcentaje variable de acuerdo al grado
de control de la enfermedad materna'® *.

El hipertiroidismo debido a enfermedad de
Graves usualmente tiende a mejorar gradual-
mente segun progresa el embarazo, aunque
puede haber exacerbaciones en las primeras
semanas de la gestacion, con una liberacion
post-parto. Esto es debido a la inmuno-modu-
lacion que ocurre normalmente en el embara-
zo y que conduce a una disminucion de la pro-
duccion de los TRAb™2.

Tratamiento

Las guias para el tratamiento son: usar la
menor dosis posible de drogas antitiroideas
(DAT) para mantener a la paciente en el limite
superior del eutiroidismo o levemente hipertiroi-
dea, evitando el tratamiento combinado con T4,
ya que el pasaje transplacentario de esta hor-
mona es muy bajo, lo cual obligaria a aumentar
la dosis de DAT. El propiltiouracilo (PTU) es pre-
ferible al metilmercaptoimidazol (MMI), ya que
por razones de liposolubilidad y ligadura protei-
ca el primero tiene menos pasaje transplacen-
tario y menor difusion a la leche, pero pueden
usarse ambas drogas. Se debe monitorear a la
paciente cada 2-4 semanas, con clinica y do-
sajes hormonales, no intentando normalizar los
valores de TSH, ya que valores entre 0,1y 0,4
mU/L son apropiados, pero pueden aceptarse
valores menores, si son bien tolerados.

Los agentes beta-adrenérgicos pueden ser
usados a baja dosis hasta el segundo trimes-
tre, finalmente se debe considerar la cirugia
cuando las dosis de DAT requeridas son muy
altas, hay falta de cumplimiento o aparecen



Parma R. Hipertiroidismo en el embarazo
Gland Tir Paratir 2007; (16): 38-41

40 |/
serios efectos adversos de las DAT; en caso
de ser necesario se hara en el segundo trimes-
tre!4,

Tanto la tirotoxicosis en si misma como el
tratamiento con DAT pueden dar lugar a terato-
genicidad: hay reportes de dos patentes terato-
génicas asociadas al uso del MMI: aplasia cutis
y atresia de coanas/esofagica, pero aunque son
exclusivas de esta droga, su prevalencia es
extremadamente baja, por lo que no se contra-
indicaria su uso, aunque, de ser posible, es pre-
ferible optar por el PTU,

En cuanto a la lactancia, en el estado actual
del conocimiento no hay razones para proscri-
birla en madres en tratamiento con DAT, aun-
gue se aconseja monitorear la funcion tiroidea
del bebé peridédicamente!* 15,

Riesgos fetales

En lo que se refiere a los aspectos neonata-
les y fetales podemos decir que 1-5% de neo-
natos de madres con enfermedad de Graves
tienen hipertiroidismo neonatal por pasaje trans-
placentario de TRAb. Otros factores de riesgo
incluyen: historia de un bebé afectado anterior-
mente, tratamiento con yodo radiactivo previo y
elevacion de los titulos de TRAb en el momento
del parto. El riesgo fetal puede ser evaluado por
ecografia fetal: buscando la presencia de bocio
fetal, taquicardia, retardo en el crecimiento, in-
cremento en la motilidad fetal y maduracion ésea
acelerada’.

El bocio fetal puede resultar de los efectos
estimuladores del crecimiento de los TRAb
transferidos y también de los efectos inhibito-
rios directos de las DAT sobre la tiroides fe-
ta|17, 18_

Los signos de tirotoxicosis neonatal incluyen
ICC, bocio, proptosis, ictericia, hiper-irritabilidad,
falla en la ganancia de peso y taquicardia; el
diagnostico, habitualmente, se hace en el mo-
mento del parto o poco tiempo después?®.

Hiperemesis gravidica

La hiperemesis gravidica se define como
prolongadas nduseas y severos vomitos en el
embarazo temprano que causan una pérdida
de peso mayor del 5%, deshidratacién y ceto-
nuria?>22, Ocurre en 0,5-10 casos/1.000 em-
barazos, esta asociada a altos niveles de hCG

(>100.000 Ul/L)?*2¢, Una pequefa proporcion de
estas pacientes tienen hipertiroidismo clinico
denominado tirotoxicosis transitoria gestacional;
la prevalencia del sindrome es del 2-3% de to-
dos los embarazos (10 veces mas prevalente
gue la enfermedad de Graves), pero usualmente
hay minimo bocio, ausencia de TRAb y de his-
toria anterior de enfermedad de Graves. Estos
casos por lo general no requieren de un trata-
miento especifico. Los tests de funcion tiroidea
deben ser medidos en todas las pacientes con
hiperemesis gravidica®* 2°.
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