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Resumen La coexistencia de hipertiroidismo con la gestacion no es un fendomeno excepcional.
Cuando esto curre la repercusion es tanto materna como fetal e incluso, tras el parto, puede
afectar al neonato y a la puérpera. El manejo clinico de esta situacion es radicalmente distinto
al del hipertiroidismo de la no gestante y plantea importantes retos tanto desde el punto de
vista diagnostico como terapéutico.

En esta revision se examinan los aspectos relacionados con las peculiaridades de la valoracion
bioquimica de la funcion tiroidea en el embarazo, las diferentes posibilidades etiologicas ante
la aparicion de un hipertiroidismo en la gestacion y el enfoque clinico terapéutico en cada
caso. Se dedica especial atencion a la gestacion complicada con una enfermedad de Graves
diferenciando su repercusion a distintos niveles: materno, fetal, neonatal y puerperal.
© 2012 SEEN. Publicado por Elsevier Espafa, S.L. Todos los derechos reservados.

Hyperthyroidism and pregnhancy

Abstract Association of hyperthyroidism and pregnancy is not an unusual event, and has an
impact on both the mother and fetus. After delivery, it may also affect the newborn and the
nursing mother. Clinical management of this situation is quite different from that required by
non-pregnant hyperthyroid women and poses significant diagnostic and therapeutic challenges.
This review addresses aspects related to the unique characteristics of biochemical assessment
of thyroid function in pregnancy, the potential causes of hyperthyroidism in pregnancy, and
the clinical and therapeutic approach in each case. Special attention is paid to pregnancy
complicated with Graves’ disease and its different the maternal, fetal, neonatal, and postnatal
consequences.
© 2012 SEEN. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La prevalencia de alteraciones en la funcion tiroidea en
la mujer es muy elevada (un 5/1.000 de hipotiroidismo y
un 3/1.000 de hipertiroidismo'), y puesto que muchos de
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Tabla 1 Valores de referencia de TSH segln diferentes sociedades
Sociedad Concentraciones de TSH (wU/ml) en gestacionN

Primer trimestre

Segundo trimestre Tercer trimestre

Endo 2007/SEEN 2009
ATA 2011

<2,5
0,1-2,5

<3 <3
0,2-3 0,3-3

ATA: American Thyroid Association; Endo: Endocrine Society; SEEN: Sociedad Espafnola de Endocrinologia y Nutricion.

Fuentes: Stagnaro-Green et al.®, Abalovich et al.” y Galofré et al.?

la gestacion se pueda asociar a estas enfermedades. Ade-
mas, a medida que se va extendiendo la practica clinica de
realizar determinaciones de hormonas tiroideas (HT) en las
gestantes, se van detectando cada vez mas anomalias en
la funcionalidad tiroidea de la embarazada que, en otras
circunstancias, hubieran pasado desapercibidas.

Por otro lado, la funcién tiroidea materna experimenta
modificaciones importantes durante el embarazo que se
traducen en variaciones en los diferentes parametros ana-
liticos. Esta circunstancia obliga a emplear un enfoque
diferente al de las no gestantes a la hora de interpretar
los distintos parametros de funcion tiroidea, para evi-
tar diagndsticos y valoraciones erréneas con consecuencias
potencialmente graves.

Como consecuencia de todo lo anterior, durante los ulti-
mos afos se ha despertado el interés por la fisiologia y
las posibles alteraciones tiroideas en la gestacion’. Dentro
de estas, hemos revisado los aspectos relacionados con el
hipertiroidismo en la gestacion, los retos que plantea y sus
posibles consecuencias tanto durante el embarazo (en la
madre y/o el feto), como tras el parto (en la puérpera y/o
en el neonato).

Valoracion funcional del tiroides en la
gestacion

Durante la gestacion se producen importantes modificacio-
nes fisioldgicas®* que tienen una enorme repercusion en los
diferentes parametros maternos de funcion tiroidea, como
se expone a continuacion:

- TSH. Tradicionalmente se ha podido observar que las
concentraciones de TSH estan disminuidas en cualquier
periodo de la gestacion en comparacion con las con-
centraciones de la no gestante®, con un minimo en el
primer trimestre para posteriormente ir aumentando en
el segundo y tercer trimestre. Esta evolucion en las
concentraciones de TSH refleja de forma especular las
modificaciones en las concentraciones de la hormona
gonadotrofina coridnica (HCG) que alcanza un maximo en
el primer trimestre para luego ir disminuyendo. Es por esto
por lo que las diferentes sociedades han establecido unos
valores normales de referencia®® (tabla 1).

Hay que tener en cuenta que, en las gestaciones mul-
tiples, la disminucion de las concentraciones de TSH es
aun mayor y que las gestantes fumadoras presentan con-
centraciones de TSH inferiores durante el primer y tercer
trimestre®.

- TBG-T4T. El incremento estrogénico que acompana a
la gestacion aumenta las concentraciones de TBG vy

consecuentemente los valores de T4T. Sin embargo, la
variacion de las concentraciones de T4T es muy constante
(aumenta un 150%) e independiente del trimestre y del
método empleado, por lo que aplicando un factor de 1,5
a los limites de referencia de la no gestante podriamos
valorar la produccion de T4 por parte de la embarazada si
dispusiéramos de T4T.

- T4L. La mayoria de las determinaciones de T4 libre
(T4L) empleadas en la practica clinica no son realiza-
das mediante el gold standard del equilibrio de dialisis
o ultrafiltracion. Habitualmente se emplea un sistema de
inmunoensayo en el que la T4L es un valor no directa-
mente cuantificado, sino mas bien estimado a través de
un método que es proteinsensible (influido por TBG y albu-
mina) y por tanto se ve profundamente modificado por la
gestacion, variando ademas segln el trimestre. Ademas,
cada método de ensayo tiene variaciones especificas. Esto
significa que, para una interpretacion adecuada de T4L
en la gestacion, seria preciso disponer de valores de refe-
rencia segin edad gestacional y método empleado, como
advierte la American Thyroid Association (ATA)®.

Repercusiones maternofetales del
hipertiroidismo

Como podemos ver en la tabla 2, el hipertiroidismo durante
la gestacion puede tener consecuencias graves tanto para
la madre como para el feto y, tras el parto, para el
neonato'® "2, Hay que afadir que recientemente se ha
descrito un incremento del riesgo de trombosis en el hiperti-
roidismo enddégeno® al parecer reversible con el control del
hipertiroidismo. Si tenemos en cuenta que la gestacion por si
misma presenta un incremento tanto en la trombosis venosa
profunda como en el tromboembolismo pulmonar', debe-
remos mantener un alto indice de sospecha para detectar
precozmente esta complicacion y posiblemente seria pru-
dente plantearse medidas de profilaxis.

Clasificacion del hipertiroidismo en la
gestacion

En la tabla 3 se exponen las diferentes posibilidades diag-
nosticas ante la aparicion de un hipertiroidismo durante
la gestacion. Por un lado, existen una serie de cuadros
originados directamente por la propia gestacion y que se
pueden englobar bajo el epigrafe tirotoxicosis gestacional
transitoria (TGT). Por otro, existe la posibilidad de que cual-
quier cuadro que origina una hiperfuncion tiroidea fuera de
la gestacion esté también presente durante el embarazo.
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Tabla 2 Repercusiones maternofetales del hipertiroidismo

Maternas
Aborto
Preeclampsia (multiplica el riesgo x 5)”
Parto pretérmino (multiplica el riesgo x 10)'2
Abruptio placentaria
Insuficiencia cardiaca (multiplica el riesgo x 20)'?
Tormenta tiroidea (multiplica el riesgo x 10)'?
Trombosis venosa'?

Fetales
Bajo peso nacimiento
Crecimiento intrauterino retrasado
Prematuridad
Pequeno para edad gestacional
Muerte fetal
Disfuncién tiroidea (hiper o hipotiroidismo)
Bocio fetal
Neonatales
Hipertiroidismo transitorio
Hipotiroidismo transitorio o permanente

Fuentes: Patil-Sisodia y Mestman'?, y Laurberg et al."

Finalmente, podemos encontrar un aumento de las concen-
traciones de HT debido a un aporte exdgeno de las mismas.

Tirotoxicosis gestacional transitoria

Esta es la causa mas frecuente de hipertiroidismo en la
gestacion, pudiéndose encontrar en el 1 al 3% de todas
las gestaciones' ', Se ha definido como un hipertiroidismo
transitorio limitado a la primera mitad del embarazo y carac-
terizado por aumento de T4L o T4T (ajustada) con TSH
suprimida o indetectable, en ausencia de autoanticuerpos
antitiroideos'® o rasgos fisico sugerentes de EG'’. Habitual-
mente es el resultado del aumento de las concentraciones
de HCG o de su mayor afinidad por los receptores de TSH.

Tabla 3
gestacion

Clasificacion etioldgica del hipertiroismo en la

Tirotoxicosis gestacional transitoria
Hiperemesis gravidica
Gestacion multiple
Hipertiroidismo trofoblastico (mola, coricocarcinoma)
Hyperreactio luteinalis
Tirotoxicosis familiar gestacional
Hiperplacentosis

Patologia tiroidea
Enfermedad de Graves
Tiroiditis
Bocio multinodular
Adenoma tiroideo toxico

Yatrogénica
Sobretratamiento
Toma inadvertida de hormonas tiroideas (contaminacion
alimentaria, pastillas adelgazantes, etc.)
Facticio

Dentro de este grupo (tabla 3) el cuadro mas caracteris-
tico es la HG, pero existen otras situaciones que también
cursan con aumento de HCG como son el embarazo mul-
tiple o la enfermedad trofoblastica (mola hidatiforme o
coriocarcinoma), con una prevalencia de TGT de hasta el
50%'7. Ademas hay otras causas mas infrecuentes como la
hiperreactio luteinalis'®, caracterizada por la formacion
de quistes teca luteinicos en el contexto de la gestacion,
o la hiperplacentosis'®, en la que se observa un incre-
mento del peso de la placenta y de la produccion de HCG.
Existe también un cuadro familiar (la tirotoxicosis familiar
gestacional?’), en el que debido a una mutacion autosémica
dominante se produce una hipersensibilidad del receptor de
TSH a las concentraciones fisiologicas de HCG; clinicamente
se caracteriza por desarrollar TGT en todos las gestaciones
y en todas las mujeres de la familia con concentraciones
normales de HCG.

Hiperemesis gravidica

De todas las causas de TGT la mas frecuente y habitual es
la HG. Se presenta en el 0,5-10/1.000 de las gestaciones’!,
y el 30-60% de estas cursan con aumento de HT libres
y supresion de TSH?2. Hay que recordar que el concepto
de HG debe restringirse a aquellos cuadros que cursen,
en el primer trimestre de gestacion, con: vomitos, deshi-
dratacion, pérdida de al menos el 5% del peso corporal y
cetonuria?®.

En estos casos, el hipertiroidismo se caracteriza por
supresion de las concentraciones de TSH y minimo aumento
de T4L, con T3L frecuentemente normal. Habitualmente
el cuadro de hiperfuncion tiroidea, junto con los vomi-
tos acompanantes, ceden espontaneamente antes de la
semana 20, siendo suficiente el tratamiento sintoma-
tico, con hidratacién intravenosa y complejo vitaminico B
para prevenir el riesgo excepcional de encefalopatia de
Wernicke?. No existe evidencia de que el tratamiento
con ATT aporte ninglin beneficio” y se desaconseja su
empleo®.

Excepcionalmente una HG con un componente de hiper-
funcion tiroidea muy llamativo o una EG con intolerancia
digestiva (nauseas y vomitos) asociada pueden plantear la
duda del diagnostico diferencial entre ellas. En la tabla 4 se
exponen las diferencias fundamentales. De cualquier forma,
un cuadro de hipertiroidismo que se prolongase mas alla
del primer trimestre nos debe hacer sospechar otro origen
diferente al de la TGT.

Enfermedad de Graves

Dentro de las enfermedades tiroideas, la EG es la que
mas habitualmente origina hipertiroidismo en el embarazo,
ocurriendo en el 0,1 al 1% de todas la gestaciones (0,4%
clinico y 0,6% subclinico)'®.

La historia natural de la EG durante la gestacion es la de
exacerbacion de los sintomas durante el primer trimestre,
debido al efecto aditivo de la estimulacion de HCG sobre
el receptor de TSH, mejora durante la segunda mitad del
embarazo por el efecto inmunomudalor de la gestacion y
recidiva tras el parto.
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Tabla 4 Diferencias entre enfermedad de Graves e
hiperemesis

Signo Enfermedad de  Hiperemesis
Graves
Sintomas hipertiroidismo  ++ -
pregestacionalmente
Sintomas hipertiroidismo  +/++ -1+
en gestacion
Nauseas/vomitos -/+ +Ht
Bocio/oftalmopatia + -
Anticuerpos antitiroideos  ++ -
ECO-T Hipervascular Normal
Historia familiar de HG - +
Sintomas similares en - +
gestacion previa
T4 (N T
T3 ) ?
Cociente T3T/T4T >20 <20

ECO-T: ecografia tiroidea; HG: hiperemesis gravidica.

Enfermedad de Graves en la gestante

Los sintomas de una EG activa en la gestacion no varian de
los tipicos de la EG. Ocasionalmente algunos de los sinto-
mas pueden confundirse con los propios de la gestacion; la
posible presencia de signos oculares y bocio ayuda a clari-
ficar el cuadro y las determinaciones hormonales permiten
establecer el diagnostico

Tratamiento de la enfermedad de Graves en la gestacion
Como es bien sabido la EG en las no gestantes es susceptible
de 3 posibilidades terapéuticas: 1", cirugia o tratamiento
médico con ATT. De estas 3 opciones, la administracion de
I'3" estad contraindicada en la gestacion por el riesgo de
malformaciones’, por lo que las opciones quedan limitadas
a la tiroidectomia o al empleo de ATT. En cuanto a la cirugia,
como mas adelante se expone, debe limitarse a circunstan-
cias extremas.

Tratamiento médico. Antitiroideos. En el tratamiento
médico de la EG en la gestacion, el PTU se ha considerado
clasicamente el tratamiento de eleccion frente a MM/CM
hasta hace pocos afos?®. Este concepto se basaba en ciertos
trabajos que sugerian una minima transferencia placenta-
ria del PTU en comparacion con el MM/CM?” y a los efectos
teratogénicos del MM/CM. Hoy en dia sabemos que ambos
ATT atraviesan la placenta y por tanto tienen la misma
posibilidad de afectar el feto y producir hipotiroidismo
fetal?.

Ademas, el papel del MM/CM en la aparicion en el feto de
aplasia cutis, atresia coanal y esofagica junto a algunas otras
malformaciones que globalmente se han conocido como
«embriopatia por metimazol»?® ha sido muy debatido®-3",
atribuyéndose en algunos casos estas malformaciones al
efecto deletéreo del hipertiroidismo en si mismo. Traba-
jos recientes®?33, sin embargo, si que evidencian un efecto
teratogénico del MM/CM del que carece el PTU.

Por otro lado, durante los ultimos afios se han ido
sucediendo descripciones de casos de hepatitis toxica ful-
minante en paciente en tratamiento con PTU*%3*, con

una prevalencia del 0,1 al 0,5% y una mortalidad elevada
(25-50%)'%%¢. Incluso se han descrito caso de hepatitis neo-
natal en recién nacidos cuyas madres habian sido tratadas
con PTU:38,

Nos encontramos, por tanto, ante un dilema: por un lado,
el MM/CM parece claramente reconocido hoy en dia que
representa un riesgo de malformaciones y, por otro, el PTU
puede originar complicaciones letales.

Ante esta disyuntiva, algunos autores han recomen-
dado que las mujeres con EG realizasen un tratamiento
ablativo antes del embarazo®. Sin embargo, esta solucién
apenas resuelve el problema; en la mayoria de los casos
las mujeres con EG no planifican su gestacion. Por otro
lado, esta medida no impide un eventual hipertiroidismo
fetal (hiperF) por persistencia de concentraciones elevadas
de anticuerpos estimulantes del tiroides (TSI) que reque-
riria un tratamiento médico, planteando nuevamente el
problema.

Por este motivo la ATA establecid unos criterios del
empleo del PTU, en la poblacién general y en las gestantes®.
En el caso del embarazo desaconseja el empleo de MM/CM
en el primer trimestre de gestacion (periodo de organo-
génesis) y recomienda utilizar PTU; pasada la semana 12
de embarazo se debe retirar PTU por riesgo de hepato-
patia y continuar el control de la EG con MM/CM. Fuera
de la gestacion solo recomienda el empleo de PTU en 2
situaciones: primera, si se presentase una tormenta tiroi-
dea, y segunda, cuando haya efectos adversos inducidos por
MM/CM.

Para evitar retrasar el inicio de tratamiento con PTU,

seria recomendable que aquellas mujeres con EG que poten-
cialmente se puedan quedar embarazadas y no utilizan
ningin método anticonceptivo dispusieran de PTU en su
domicilio y estuvieran instruidas en el cambio de medica-
cion (de MM/CM a PTU) en cuanto tuvieran la certeza de su
gestacion.
Tratamiento médico. Manejo clinico. En funcién de lo
comentado, el tratamiento de la EG en la gestacion se reali-
zara en el primer trimestre con PTU y, posteriormente, con
MM/CM. La dosis inicial puede oscilar entre 50-300 mg/dia
de PTU divido en 3 dosis, 5-15mg/dia de metimazol o 10-
15mg/dia de carbimazole en dosis Unica®. Siempre buscando
emplear la minima dosis posible

De forma transitoria se pueden emplear betabloquean-
tes, ya que su empleo prolongado se ha asociado a
crecimiento intrauterino retrasado, bradicardia e hipoglu-
cemia neonatal'. Ademas algunos autores han descrito un
aumento de aborto espontaneo con el tratamiento combi-
nado de propanolol y ATT,

Para ajustar la dosis de ATT hay que tratar de mantener
la funcion tiroidea de la madre casi en el limite de la hiper-
funcion subclinica, ya que el tiroides fetal es mucho mas
sensible al efecto bloqueante de los ATT. De hecho, la pre-
sencia de TSH detectable es una indicacién para disminuir
la dosis de ATT'043,

La EG durante la gestacion evoluciona de forma muy
dinamica, de manera que hasta el 20-30% de las pacien-
tes alcanzan un grado de control que permite suspender los
ATT en el Gltimo trimestre de gestacion*. La utilizacion de
la pauta combinada de (ATT y HT) para el tratamiento de
la EG esta absolutamente contraindicada en la gestacion,
ya que ocasiona hipotiroidismo fetal (hipoF)®“3.
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Tratamiento quirtrgico. Con relacion al empleo de la ciru-
gia para controlar la EG de la gestante, los diferentes
consensos y guias clinicas®’** coinciden en recomendarla
solo en los siguientes supuestos:

1 Reacciones adversas a los ATT que impidan su empleo.
2 Necesidad de dosis altas de ATT.
3 Falta de adherencia de la paciente al tratamiento médico.

Ademas, la guia italiana® la recomienda también en
casos de bocio materno de gran tamafno con compresion de
la via respiratoria.

En caso de realizarse, el momento 6ptimo seria a partir
del segundo trimestre. Esta circunstancia justificaria, como
preparacion quirdrgica, el empleo en una gestante con EG de
betabloqueantes y yoduro sodico (50-100 mg/dia)*® durante
un breve periodo de tiempo (10-14 dias). Como ya se ha
comentado previamente, hay que evitar el tratamiento pro-
longado con betabloqueantes. También se debe ser cauto
con la administracion de yoduro potasico para evitar el des-
arrollo de bocio y/o hipoF.

La cirugia supone un profundo cambio de situacion. Por
un lado, se resuelve el hipertiroidismo de la gestante, pero a
cambio se origina un hipotiroidismo en la madre que habra
que suplir rapidamente y realizar controles periddicos de
TSH. Ademas, se debe realizar un control de las cifras de
TSl y, si es preciso, vigilar el desarrollo de hipertiroidismo
fetal.

Variacion de la autoinmunidad tiroidea durante la
gestacion

Algunos autores han demostrado, al menos en algunos casos,
que existe un cambio en la actividad funcional de los anti-
cuerpos dirigidos contra el receptor de TSH de estimuladora
a inhibitoria o bloqueante®®*’. Es decir, que la gestacion
modularia no solo las concentraciones de autoanticuerpos
sino, en este caso, el perfil funcional de los mismos. Este
concepto implica que la EG en la gestante no solo puede
evolucionar hacia la normofuncién sino que, incluso, puede
llegar a la hipofuncién debido a ese cambio de actividad
estimuladora-bloqueante, como se ha descrito en algln
caso”®. Es decir, la EG de la gestante es un proceso cam-
biante que exige una vigilancia periédica permanente, que
no debe abandonarse aunque se haya llegado a una situacion
de aparente remision que no precise ATT.

Determinaciones de anticuerpos estimulantes del
tiroides en la gestacion

Al objeto de prevenir el impacto de posibles autoanticuer-
pos tipo TSI en el tiroides fetal, la ATA publicé en 1998%
unos criterios que establecian las indicaciones de determi-
naciones de TSI en la gestante segln las caracteristicas de
la EG de la madre (tabla 5).

En aquellos casos con EG curada pregestacionalmente
con terapia médica se entiende que se ha resuelto el cuadro
inmunologico, y no procede la determinacion de TSI.

Cuando la EG se resolvi6 mediante tratamiento abla-
tivo (quirdrgico o radioterapico), el proceso inmunoldgico
puede persistir. Después de la cirugia, las concentraciones
de TSI se suelen negativizar al cabo de 12 a 18 meses. Tras
el 13" aumentan inicialmente tras lo primeros meses de

Tabla 5 Indicaciones para la determinacion de TSI segun
la European Thyroid Association

1) Mujer eutiroidea con EG curada con tatamiento médico
antes de la gestacion
- No determinacion

1) Mujer eutiroidea con EG curada tras | 3" o cirugia
- Determinar TSI precozmente: si fuese positivo, vigilar
hipertiroidismo fetal
- Determinar TSI en tercer trimestre (si positivo en primer
trimestre): si positivo, vigilar hipertirodismo neonatal

) Mujer en tratamiento por EG en la gestacion
- Determinar TSI en tercer trimestre. Si positivo, vigilar
hipertirodismo neonatal

EG: enfermedad de Graves.
Fuente: Laurberg et al.*’

administrar el I'3' para ir disminuyendo posteriormente, si
bien pueden mantenerse elevados hasta 5 afios™. Esto sig-
nifica que si queremos evitar un posible hiperF tras el I'*'
habria que mantener una anticoncepcion prolongada, por
lo que en mujeres con deseo de gestacion y titulos eleva-
dos de TSI seria preferible la cirugia frente al I'*', En todos
estos casos se debe cuantificar TSI precozmente para valorar
el posible riesgo de HF, y volver a determinarlo en el tercer
trimestre para constatar si mantiene positividad y existe por
tanto riesgo de hipertiroidismo neonatal.

En las EG activas durante el embarazo, el posible riesgo
de hiperF estaria controlado por el tratamiento con ATT de la
madre. Se recomienda, sin embargo, estudiar los TSI al fina-
lizar la gestacion para alertar del riesgo de hipertiroidismo
neonatal.

La ATA® aconseja la determinacion en torno a la semana
20-24 y establece unas recomendaciones mucho mas gené-
ricas:

- Madre con hipertiroidismo activo.

- Antecedentes de tratamiento con 1'3',
- Tiroidectomia previa.

- Neonato previo con hipertiroidismo.

Enfermedad de Graves en el feto

En el caso del feto hay que recordar que a partir de la semana
20 su tiroides alcanza ya la madurez y, consecuentemente,
la capacidad de responder al mismo tipo de influencias (ATT
y TSI) que el tiroides del adulto. Como resultado de esta
circunstancia podemos encontrarnos, en el contexto de la
EG de la gestante, tanto hipoF como hiperF.

Hipotiroidismo fetal

Habitualmente el hipoF surge como consecuencia de unao
sobredosificacion relativa de ATT que, si bien puede mante-
ner una situacion de normofuncion en la madre, origina una
clara hipofuncion en el feto.

Clinica sugerente. Clinicamente se puede sospechar por la
observacion de bocio fetal en una ecografia obstétrica y el
desarrollo de polihidramnios en una gestante en tratamiento
con ATT.
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Bocio fetal

| Hiperextension nuca | | Compresion traqueal |

Polihidramnios Obstruccion via aérea

| Necesidad cesarea | | Parto prematuro | /

| Morbimortalidad

Figura1 Consecuencias del desarollo de bocio en el feto.

La presencia de bocio fetal, independientemente de
aspectos funcionales, supone un dato de alarma por su
efecto masa®' (fig. 1). Hay que tener en cuenta que el
aumento de volumen tiroideo condicionara una hiperex-
tension de nuca del feto que dificultara su movilidad
intrauterina y, como consecuencia, originara una situacion
de presentacion andmala en el momento del parto (distocia
hombros, de nalgas, etc.). Aunque no impidiese la adecuada
colocacion cefalica del feto, esta hiperextension impediria
la adecuada flexion del cuello fetal para el parto originando
una presentacion de cara. Todas estas situaciones obligarian
a la practica de una cesarea. Sin embargo, no seria esta la
principal complicacion, la compresion del bocio sobre los
inmaduros cartilagos traqueales del feto puede causar una
compresion traqueoesofagica. Como resultado se produciria
una obstruccion de la via aérea con el consiguiente riesgo
de asfixia; ademas, la compresion esofagica dificultaria la
deglucion del liquido amnidtico propiciando su acumulacion
y el desarrollo de polihidramnios, que favoreceria el parto
prematuro, principal causa de morbimortalidad neonatal.
Diagnostico. Para confirmar el hipoF tras los datos de
sospecha, la Unica forma absolutamente fiable es la deter-
minacién de HT fetales mediante la realizacién de una
cordocentesis. Se trata de una técnica no exenta de com-
plicaciones (presenta un 2% de riesgo de muerte fetal®?) y
mas compleja que la simple amniocentesis. Sin embargo,
la determinacion de HT fetales en el liqguido amni6tico no
es fiable y no se correlaciona con la determinacion en san-
gre fetal®; hay que recordar que en el liquido amnidtico
podemos encontrar HT de origen materno®*. Las diferentes
guias®* reservan la cordocentesis para cuando se detecte
bocio en un feto cuya madre esté tomando ATT y no se pueda
establecer con seguridad si se trata de un hiperF o un hipoF,
y siempre realizada en un centro experimentado.

Frente a este abordaje, recientemente se esta postu-
lando la determinacion del compuesto W. Este compuesto
es el resultado del metabolismo de las HT fetales. En el
feto, a diferencia del adulto, el metabolismo de las HT sigue
la via de la sulfoconjugacion formandose diiodotironina sul-
fato; este compuesto es a su vez metilado en la placenta o
en la pared uterina antes de pasar a la circulacién materna
y formar el compuesto W. El mencionado compuesto esta
presente en todas las gestantes a partir del desarrollo de
la funcion tiroidea fetal y aumenta progresivamente a lo
largo del embarazo para desaparecer tras el parto, por lo

que se le ha propuesto como un marcador de funcion tiroi-
dea fetal®. En este contexto, una inadecuada progresion
de las concentraciones del compuesto W en una gestante
tratada con ATT puede ser un indicador de desarrollo de
hipoF®¢. No obstante, de momento se trata de un método
casi experimental.

Tratamiento. La primera medida a adoptar sera la supre-
sion de los ATT. Sin embargo, debido a la latencia de los
efectos de los ATT una vez suspendidos, se precisa también
de la suplencia de HT hasta que el tiroides fetal se recupere
totalmente. Puesto que las HT tienen un paso limitado a
través de la placenta, se deben administrar por via intraam-
nidtica. Esta via, aunque cruenta, es mucho mas inocua que
la cordocentesis, con un riesgo minimo de aborto tras la
mitad de la gestacion®’.

En cuanto al tratamiento intraamniotico del feto con T4,
no existe una pauta terapéutica establecida y los datos de
la literatura ofrecen bastante disparidad®*°%°%; una reciente
revision®' de los casos descritos hasta ahora concluye que la
dosis media esta alrededor de 279 pg de levotiroxina admi-
nistrados una vez a la semana (durante una a 6 semanas). De
esta forma parece que el bocio fetal revierte a las 0,5-2,5
semanas tras la primera dosis. En algunos casos se realizd
nueva determinacion de HT, mientras que en otros simple-
mente fueron vigilando la desaparicion ecografica del bocio.

Hipertiroidismo fetal

El hiperF es una complicacion rara, puede presentarse hasta
en el 1-2% de los hijos de madres con EG actual o pasada, si
bien posiblemente sea un cuadro infradiagnosticado®®¢".

El desarrollo de hiperF, exceptuando los rarisimos casos
de mutaciones del receptor de TSH®2, puede ser la conse-
cuencia de 2 circunstancias: la existencia de una gestante
con EG mal controlada o, mas frecuentemente, surgir
en el contexto de una gestante con EG curada preges-
tacionalmente con tratamiento ablativo que mantenga
concentraciones elevadas de TSI. Ya se han referido pre-
viamente las indicaciones de determinar TSI para conocer
el riesgo de hiperF. Un valor de TSI superior en 3 o 5 veces
el valor normal®®® supone un riesgo elevado de hiperF.
Clinica sugerente. Eldesarrollo de bocio fetal es uno de los
rasgos mas precoces. Ademas se puede observar taquicardia
fetal, edad 6sea avanzada, retraso global de crecimiento y
craneosinostosis®. De forma mas grave, puede producirse
una insuficiencia cardiaca con hidrops fetal o alteraciones
madurativas del desarrollo del sistema nervioso central con
retraso mental. Eventualmente se puede producir un parto
prematuro®.

Diagnostico. Los signos previamente expuestos no son
definitivos; la taquicardia no siempre esta presente y la
presencia de bocio en la ecografia es un dato comdn con
el hipoF. Si se plantease la duda de si estamos ante un
hipoF por efecto de los ATT o ante un hiperF por mal con-
trol materno, algunos autores han propuesto un sistema de
puntuacion basado en datos ecograficos®® (tabla 6). Si per-
sistiese la duda, deberemos recurrir a la determinacion de
HT fetales mediante cordocentesis, tal y como se expuso en
el apartado de hipoF. Quiza en un futuro el compuesto W (ya
comentado previamente) nos pueda servir en este proposito.
Tratamiento. El tratamiento debe basarse en ATT. En este
caso, a diferencia del hipoF, el tratamiento no hay que admi-
nistrarlo de forma intraamniotica ya que los ATT atraviesan
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Tabla 6 Puntuacion ecografica para distinguir hipertiroi-
dismo de hipotiroidismo en bocio fetal

Rasgo ecografico Puntos
Frecuencia cardiaca fetal
Taquicardia 1
Normal 0
Vascularizacion bocio
Central 1
Periférica o ausente 0
Movimientos fetales
Normales 1
Aumentados 0
Maduracion ésea
Acelerada —1
Normal 0
Retrasada 1

Interpretacion de la puntuacioén
> 2 sugiere hipertiroidismo
<2 indica hipotiroidismo

Adaptada de Huel et al.®®

la placenta libremente. Si se trata de un hiperF en el con-
texto de una gestante mal controlada de su EG, simplemente
habra que ajustar el tratamiento de la madre. Si, por el
contrario, la madre estd normofuncional por tratamiento
ablativo previo, y solo el feto presenta la situacion de hiper-
funcion, se administrara a la madre MM/CM comenzando con
dosis de 10-20 mg/dia. Se debe monitorizar el tratamiento
cada 4-5 dias segln la FC fetal y la evolucion del bocio al
objeto de no sobredosificar al feto y ocasionar un hipoF'°.

Si la madre, al administrarle los ATT, desarrollase un
hipotiroidismo, le administraremos levotiroxina que, al no
atravesar apenas la placenta, compensara ese hipotiroi-
dismo sin afectar al feto. Esta seria la Unica circunstancia
en la que se podria emplear la pauta combinada.

Enfermedad de Graves en el neonato

En el neonato, la EG durante la gestacion puede producir
tanto hiper como hipotiroidismo.

Hipertiroidismo neonatal

Lo podemos encontrar en el 1 al 5% de los hijos de gestantes
con EG'°. Se presenta cuando la madre padece una EG activa
con titulos de TSI elevados en el ultimo trimestre. Durante la
gestacion el feto se mantiene normofuncional por el efecto
de los ATT que recibe la madre. Los ATT tienen una vida
media de 24-72h, por lo que transcurrido ese tiempo dejan
de actuar sobre el tiroides fetal que queda expuesto a los
TSI maternos que pueden persistir hasta 12 semanas tras el
parto.

Se manifiesta como un cuadro de hiperfuncion tiroidea e
incluso insuficiencia cardiaca, que aparece un par de dias
tras el parto en un recién nacido inicialmente asintomatico.

También puede presentarse en recién nacidos de madres
que hayan recibido tratamiento ablativo antes de la gesta-
cion y mantengan TSI elevados, en las que se desarrollé un

hiperF no diagnosticado. En estos casos el hipertiroidismo
neonatal es una continuacion del hiperF; los recién nacidos
estan afectos gravemente al nacimiento, con bajo peso y
aceleracion de la maduracion o6sea.

El tratamiento consistira en administrar MM/CM a dosis
de 0,5- 1mg/kg peso/dia y propanolol 2 mg/kg peso/dia®,
seglin la evolucion clinica y sabiendo que se trata de una
situacion transitoria. Hay que tener en cuenta que, even-
tualmente, los TSI pueden cambiar su perfil funcional y pasar
a ser blogueantes del receptor y desarrollar un hipotiroi-
dismo.

Hipotiroidismo neonatal secundario
En hijos de madres con EG mal controlada podemos encon-
trar que las concentraciones elevadas de HT a las que han
sido expuestos durante la gestacién han ocasionado una
supresion de la secrecion de TSH que origine un hipotiroi-
dismo secundario al nacimiento®. Esta situaciéon puede ser
transitoria o definitiva por una alteracion hipofisaria perma-
nente en la secrecion de TSH.

Se debera suplir al neonato con levotiroxina e ir valo-
rando periodicamente si la TSH recupera su secrecion.

También se puede observar hipotiroidismo neonatal
transitorio por persistencia de autoanticuerpos maternos
bloqueantes del receptor de TSH®.

Enfermedad de Graves en la puérpera

Tras el parto puede reaparecer la EG previamente contro-
lada, ya sea pregestacionalmente o durante la gestacion. Se
estima que hasta un 84% pueden recidivar en el puerperio,
en comparacion con el 56% de las recidivas de las muje-
res que no han tenido un embarazo®. Se recomienda, por
tanto, determinar las HT maternas a las 6 semanas posparto
y continuar hasta un afo tras el parto'.

Si recidiva la EG sera preciso el tratamiento médico con
MM/CM. Si bien los ATT estan presentes en la leche materna,
su administracion no presenta riesgo durante la lactacion,
pudiéndose tomar hasta 20-30 mg de MM/CM sin que reper-
cutan en el tiroides del recién nacido’. Si que se recomienda
tomar los ATT en dosis fraccionadas y siempre tras finalizar
la toma de leche.

Se ha sugerido que los TSI presentes en la leche
materna, a través de un epitelio gastrointestinal inmaduro
del lactante, podrian alcanzar la circulacion general del
neonato y producir o prolongar un hipertiroidismo neona-
tal. Sin embargo, no se ha obtenido un grado de evidencia
concluyente de que este fendomeno pueda ocurrir en la
practica’’.

Addendum

Con posterioridad al envio de este manuscrito se ha publi-
cado una nueva guia de practica clinica de la Sociedad
de Endocrinologia Norteamérica sobre el Manejo de la dis-
funcién tiroidea durante el embarazo y posparto (J Clin
Endocrinol Metab. 2012; 97: 2543-2565). Las recomenda-
ciones que establecen en el apartado del hipertiroidismo en
la gestacion no difieren sustancialmente de las expuestas en
esta revision.
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