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Introduccion

Las enfermedades tiroideas son la segunda alteracion endo-
crina en las mujeres en edad reproductiva después de la
diabetes, por lo que es frecuente la asociacion entre ges-
tacion y disfuncion tiroidea.

En este sentido conocemos que’%:

- Tanto el hipertiroidismo como el hipotiroidismo pueden
tener su primera manifestacion durante el embarazo.

- El embarazo influye en la normal funcién de la tiroides.

- Las disfunciones tiroideas pueden afectar la fertilidad de la
mujer, el curso del embarazo establecido, la salud fetal y el
estado materno y del recién nacido en el posparto.

- La funcién tiroidea materna y la fetal estan intimamente
ligadas.

- Los cambios gravidicos pueden simular en ocasiones la
sintomatologia de las alteraciones tiroideas.

- Cuadros gestacionales como la hiperémesis gravidica o la
mola hidatiforme pueden alterar también la funcién tiroi-
dea.

Debido a esta influencia reciproca entre gestacion y
enfermedad tiroidea, es necesaria una buena comunicacion
entre el endocrinélogo y el obstetra.

Fisiologia

En la tabla 1 se pueden observar los cambios de la funcion
tiroidea tanto en gestaciones normales como en embarazos
complicados con enfermedad tiroidea.
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Con respecto al paso transplacentario de las diferentes
hormonas tiroideas y de distintas medicaciones que se
emplean en el tratamiento de las enfermedades tiroideas
hay que sefalar lo siguiente®:

- TSH materna: no atraviesa la placenta.

- Hormona tiroxina (T4)-triyodotironina (T3) maternas: solo
pequenfas fracciones atraviesan la placenta.

- TRH, yodo, TSI, TBII: cruzan la placenta.

- Tionamidas (propiltiouracilo [PTU] y metimazol): cruzan la
placenta.

- B-bloqueantes adrenérgicos: cruzan la placenta.

La tiroides fetal comienza a concentrar yodo desde la
semana 10-122 y tiene el control hipofisario mediante la TSH
desde la semana 20 de gestacion.

Hipotiroidismo

El embarazo influye de forma notable en la funcion de la
glandula tiroidea. Para alcanzar el incremento de la actividad
metabdlica que requiere este periodo, la tiroides debe
aumentar la produccion de hormona tiroidea en un 50%,
por lo que el aporte de yodo en la dieta debe también
incrementarse en un 50% respecto a las recomendaciones
preconcepcionales. El tamafo de la glandula se incrementa
enun 10% en las gestantes con un aporte de yodo adecuado en
la dieta, y entre un 20 y un 40% en las gestantes con una dieta
pobre en yodo, dando lugar a la aparicién de bocio®.

En resumen, el embarazo es una prueba de estrés para la
tiroides. Una tiroides que funciona con normalidad y tiene un
aporte de yodo adecuado se adapta a las nuevas necesidades
aumentando la produccion hormonal. En gestantes con una
reserva tiroidea limitada previa (tiroidectomia parcial,
radioterapia cervical, hipotiroidismo subclinico previo a la
gestacion, etc.) o en caso de una dieta deficitaria en yodo, el
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Tabla 1 Cambios en la funcién tiroidea en gestaciones normales o afectas de enfermedad tiroidea
TSH T4 libre indice T libre T4 total T3 total RT3U
Normal = = = T T l
Hipertiroidismo 1 1 1 1 To= !
Hipotiroidismo T 1 i} | lo= 1

embarazo puede dar lugar a la aparicién de un hipotiroi-
dismo.

Diagnostico

En ausencia de raras excepciones (tumor hipofisario secretor
de TSH, hipotiroidismo central con TSH biolégicamente inac-
tiva, etc.), se define hipotiroidismo primario materno ante la
presencia de TSH elevada durante el embarazo.

La hCG producida por la placenta tiene un comporta-
miento biolégico similar a la TSH, estimulando la funcion
tiroidea desde etapas precoces del embarazo. El rango nor-
mal de referencia de la TSH durante la gestacion, bajo la
influencia de la hCG, es inferior al rango normal de referencia
de la TSH fuera del embarazo. Por ello es muy importante
utilizar valores de referencia para TSH especificos para cada
trimestre de gestacion (tabla 2).

El hipotiroidismo materno tiene efectos adversos graves
sobre el feto y se asocia a un aumento de la morbimortalidad
perinatal. La gestante con hipotiroidismo no tratada tiene
mayor riesgo de complicaciones obstétricas, como preeclamp-
sia, desprendimiento prematuro de placenta, hemorragia
posparto y recién nacido de bajo peso. Especialmente preo-
cupante es la relacioén encontrada en distintas publicaciones
entre el hipotiroidismo clinico inadecuadamente tratado en el
embarazo y alteraciones en el neurodesarrollo del cerebro
fetal, con mas probabilidad de tener un hijo con alteracién del
desarrollo neurolégicoy con puntuaciones mas bajas en los test
de inteligencia realizados en la infancia®. El tratamiento con
levotiroxina en estas pacientes, iniciado idealmente en el
primer trimestre de gestacion, ha demostrado disminuir los
riesgos asociados al hipotiroidismo en este periodo. Por ello,
las gestantes con hipotiroidismo deben recibir tratamiento con
hormona tiroidea para normalizar los valores de TSH, ideal-
mente en el primer trimestre de gestacion®.

Por esta razon se recomienda que la identificacion de
gestantes con hipotiroidismo tenga lugar durante la visita
prenatal o en el momento del diagnostico del embarazo.

Cuando encontramos una TSH elevada debemos determi-
nar la hormona tiroidea T4 libre (T4L) para clasificar a la
gestante como hipotiroidismo clinico si la T4L esta dismi-
nuida, o hipotiroidismo subclinico si la T4L es normal. La
distincion entre hipotiroidismo clinico y subclinico es impor-
tante, ya que en todos los trabajos publicados los efectos

Tabla 2 Rangos normales de referencia para tirotropina
durante la gestacion

Trimestre TSH, muUl/L
Primero 0,1-2,5
Segundo 0,2-3,0
Tercero 0,3-3,0

sobre la madre y el feto atribuibles a la enfermedad tiroidea
durante el embarazo son mas consistentes para el hipotiroi-
dismo clinico que para el subclinico.

Clinica

Los sintomas clasicos del hipotiroidismo son consecuencia de
una reduccion de la actividad metabédlica. Por ello, la ges-
tante con hipotiroidismo puede presentar astenia, estrefi-
miento, intolerancia al frio, calambres musculares, caida del
cabello, piel seca, reflejos tendinosos con fase de reposo
prolongada y sindrome del tunel carpiano. Se estima que un
tercio de las gestantes con hipotiroidismo tiene los sintomas
clasicos, otro tercio tiene clinica moderada, y el resto de las
pacientes estan asintomaticas, a pesar de existir una alte-
racion funcional evidente’.

Etiologia

Tiroiditis de Hashimoto

Se caracteriza por la presencia de anticuerpos antiperoxidasa
(anti-TPO) (en casi todos los pacientes) y anticuerpos anti-
tiroglobulina (anti-TG) (50-70% de los pacientes)?. Su preva-
lencia en mujeres en edad genésica es del 8-10%. Sin
embargo, el 75-80% de las pacientes con tiroiditis de Hashi-
moto estan eutiroideas”.

Hipotiroidismo postratamiento ablativo

El hipotiroidismo secundario al tratamiento ablativo del hiper-
tiroidismo, tanto con cirugia como con 3|, es la segunda causa
de hipotiroidismo en mujeres en edad gestante.

Farmacos

- Antitiroideos: tionamidas, yoduros, litio.

- Inductores enzimaticos que aceleran el aclaramiento de
tiroxina’: carbamacepina, fenitoina, rifampicina.

- Amiodarona. Inhibe la conversion de T4 en T3 y puede
interferir en la accion de la T3%.

- Hidroxido de aluminio, colestiramina, sulfato ferroso y
sucralfato pueden alterar la absorcion intestinal de levo-
tiroxina®.

- Inmunomoduladores: interferén « y B, interleucina 2.

Déficit de yodo

Importante en zonas endémicas de déficit de yodo, como es
Espana. Muchas gestantes son clinicamente eutiroideas, pero
presentan hipotiroidismo subclinico. El diagndstico se realiza
con la determinacion de yodurias en orina de 24 h.

Otras causas
Tiroiditis aguda (supurativa, piégena o bacteriana), tiroiditis
subaguda dolorosa (granulomatosa, de células gigantes o de
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De Quervain), tiroiditis silente indolora o linfocitaria transi-
toria (tiroiditis posparto [TP]).

Manejo

Hipotiroidismo pregestacional

Los requerimientos de levotiroxina aumentan precozmente,
hacia las 4-6 semanas de embarazo, estabilizandose hacia las
16-20 semanas. Por ello es importante el consejo prenatal a
las mujeres hipotiroideas en edad fértil.

Se debe aconsejar a estas pacientes un estudio precon-
cepcional de la funcion tiroidea, y ajustar el tratamiento
de levotiroxina para alcanzar niveles de TSH por debajo de
2,5 mUI/l en aquellas mujeres que planean un embarazo.

Otros autores afirman que si el tratamiento de sustitucién
es de larga duracion y se ha ajustado antes del embarazo,
para mantener la TSH inferior a 2,5 mUl/l no suele precisarse
aumento de la dosis®, y que cuando la causa del hipotiroi-
dismo es la ablacion de la tiroides, el 75% de las pacientes
requieren aumento de dosis, frente al 47% de aquellas
pacientes con hipotiroidismo secundario a una tiroiditis de
Hashimoto®.

Es conveniente tratar el hipotiroidismo subclinico, espe-
cialmente si los anticuerpos antitiroideos son positivos, ya
que en este caso es mas frecuente la evolucion a hipotiro-
dismo franco.

Para ajustar la dosis se deben reevaluar los niveles de
hormonas tiroideas cada 4 semanas hasta las 16-20 semanas,
y al menos una vez entre las 26 y 32 semanas. El objetivo es
mantener los niveles de TSH dentro del rango normal para
cada trimestre de la gestacion (tabla 2).

Se recomienda separar 4-6 h la toma de levotiroxina de
algunos suplementos como carbonato calcico, sulfato ferroso
o hidroxido de aluminio, ya que disminuyen la absorcién de
aquella. La ingesta de levotiroxina debe hacerse con el
estomago vacio un minimo de 30 min antes del desayuno.

Tras el parto se debe reducir la dosis de levotiroxina a
aquella preconcepcional, y reevaluar los niveles de TSH 6
semanas después.

Mujeres eutiroideas con anticuerpos antitiroideos
positivos
Aquellas mujeres con autoinmunidad conocida previamente
al embarazo pero con funcion tiroidea normal tienen mayor
riesgo de evolucion a hipotiroidismo en la gestacién. Por ello
se deben reevaluar mediante determinacién de TSH cada 4
semanas hasta la 16-20, y al menos una vez entre la semanas
26 y 32°.

Las mujeres con anticuerpos antitiroideos positivos tienen
un mayor riesgo de desarrollar una TP. Por eso, se recomienda
reevaluar la funcion tiroidea tras el parto.

Mujeres sin enfermedad tiroidea conocida previa
Cribado de disfuncion tiroidea

Existe una conocida controversia entre distintas sociedades
cientificas, ginecologicas y endocrinologicas respecto a la
recomendacion o no de que se realice un cribado universal
para la deteccion de disfuncion tiroidea durante la gestacion.
La guia de la American Thyroid Association de 2011*, asi como
la de la Endocrine Society de 2007, recomiendan el cribado
selectivo de pacientes de riesgo en la visita antenatal o en el

Tabla 3 Pacientes con riesgo de disfuncion tiroidea en el
embarazo

Historia personal de disfuncion tiroidea, bocio o cirugia de
tiroides

Historia familiar de disfuncion tiroidea

Pacientes con anticuerpos antitiroideos u otra enfermedad
autoinmune

Clinica de hipotiroidismo

Diabetes tipo 1

Infertilidad o antecedente de aborto o parto pretérmino
Radioterapia previa sobre cabeza o cuello

IMC > 40 kg/m?

Edad igual o superior a 30 afos

Mujeres tratadas con amiodarona, litio o expuestas a
contrastes radiologicos yodados en las 6 semanas previas
Embarazada en zonas con yododeficiencia en la dieta

momento del diagnostico del embarazo si no se ha realizado
antes. Se consideran pacientes de riesgo aquellas que pre-
sentan alguna de las condiciones detalladas en la tabla 3.
Sin embargo, estudiar solo a las mujeres embarazadas de alto
riesgo podria dejar sin diagnostico a cerca de un tercio de las
mujeres con un hipotiroidismo clinico.
Aunque varios estudios asocian el hipotiroidismo subclinico
durante el embarazo con problemas obstétricos y problemas
neurocognitivos en los hijos de estas pacientes, no hay
evidencia del posible beneficio de su tratamiento con tiro-
xina. Sin embargo, existe un acuerdo generalizado sobre la
necesidad del tratamiento del hipotiroidismo clinico durante
la gestacion y los riesgos que podria ocasionar la abstencion
terapéutica. Por tratarse de una enfermedad frecuente, de
facil diagnostico y para la que se dispone de un tratamiento
efectivo y exento de riesgos, la Sociedad Espafola de Endo-
crinologia y Nutricion (Grupo de Trabajo de Trastornos por
Deficiencia de Yodo y Disfuncion Tiroidea) y la Sociedad
Espanola de Ginecologia y Obstetricia recomiendan que se
evalle precozmente (antes de la semana 10 de gestacion) la
funcion tiroidea a todas las mujeres embarazadas'®. Para ello
se aconseja realizar determinacion de TSH en suero antes de
la semana 10 de gestacion. Ante una TSH elevada, pediremos
una determinacion de T4L.
Podremos encontrarnos las siguientes situaciones:
Hipotiroidismo subclinico
- Definicion: TSH > 2,5 mUI/l y < 10 mUI/l asociada a T4L
normal.
- Prevalencia: 2-3% de las embarazadas.

La gestante con hipotiroidismo subclinico no tratada tiene
mas riesgo de desarrollar complicaciones como preeclamp-
sia, desprendimiento prematuro de placenta, hemorragia
posparto o recién nacido de bajo peso, asi como de tener
un hijo con alteracion del desarrollo neurolégico o con
puntuaciones mas bajas en las pruebas de inteligencia rea-
lizadas en la infancia. Esto ha sido documentado en mujeres
con hipotiroidismo subclinico y anticuerpos antitiroideos
positivos.

En estudios retrospectivos el tratamiento con levotiroxina en
este grupo de pacientes disminuye el riesgo de complicacio-
nes obstétricas, pero no se ha demostrado que modifique el
desarrollo neuroldgico a largo plazo de la descendencia. Sin
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Figura 1

embargo, dado que existe un potencial beneficio de tratar a
estas pacientes, y dado que la medicacion no conlleva riesgo
para el feto, la mayoria de los autores aconsejan el trata-
miento con levotiroxina en estas mujeres. No obstante, es
necesario evaluar el beneficio de este tratamiento con ensa-
yos clinicos disefiados con este fin®.
Si los anticuerpos antitiroideos son negativos, no hay evidencia
ni a favor ni en contra del tratamiento. La mayoria de los
autores recomiendan también el tratamiento de gestantes con
hipotiroidismo subclinico con anticuerpos antitiroideos nega-
tivos.
Hipotiroidismo clinico
- Definicion: TSH > 2,5 mUI/l asociada a T4L baja o TSH > 10
con independencia de los niveles de T4L.
- Prevalencia: 0,3-0,5% de los casos diagnosticados por pri-
mera vez en el embarazo.

El tratamiento siempre esta indicado.

Dosis de hormonas tiroideas

Hipotiroidismo clinico: iniciar tratamiento con levotiroxina
(2-2,4 ng/kg/dia, aproximadamente 150 pg/dia) a dosis
altas durante la primera semana, para normalizar rapida-
mente la funcion tiroidea, especialmente si el diagndstico se
efectua durante el primer trimestre. Posteriormente reducir
la dosis a 1,6 png/kg/diay reevaluar la TSH cada 4-6 semanas
para ajustar dosis hasta la semana 20 y al menos una vez
entre la 26 y la 32.

Hipotiroidismo subclinico: iniciar tratamiento con levotiro-
xina a dosis de 1 ug/kg/dia y reevaluar la TSH cada 4-6
semanas para ajustar dosis hasta la semana 20 y al menos
una vez entre la 26 y la 32.

Protocolo de actuacion tras el cribado de la disfuncion tiroidea realizado en el primer trimestre de la gestacion.

El objetivo del tratamiento es mantener los niveles de TSH
dentro del rango normal para el embarazo, ajustados por
trimestre (tabla 2).

Tras el parto, la paciente con hipotiroidismo subclinico diag-
nosticado en el embarazo suspendera el tratamiento con
levotiroxina y su funcion tiroidea debera ser reevaluada 6
semanas después. La paciente con un hipotiroidismo franco
diagnosticado durante el embarazo debera reducir la dosis de
levotiroxina en un 30% y reevaluar los niveles de TSH 6
semanas después.

En la figura 1 se sintetiza el protocolo de actuacion que
recomendamos tras el cribado de disfunciéon tiroidea en el
primer trimestre de la gestacion, basado en la guia de la
American Thyroid Association para el diagnostico y trata-
miento de la enfermedad tiroidea durante el embarazo y el
puerperio®. Debe llevarse a cabo de manera conjunta entre
obstetras y endocrinélogos.

Prevencion de la deficiencia de yodo*

Durante el embarazo se debe aumentar la ingesta de yodo
para que la tiroides materna pueda aumentar la sintesis de
hormonas y la tiroides fetal pueda producirlas.

La yododeficiencia materna en la dieta tiene como resul-
tado la incapacidad de la tiroides materna de incrementar su
produccion hormonal, y la deficitaria produccién fetal de
hormona tiroidea. La sintesis deficitaria de hormonas tiroi-
deas provoca un incremento de la TSH materna y fetal, que
actlia sobre la tiroides estimulando su crecimiento, y dando
lugar a la aparicion de bocio materno y fetal.

La deficiencia de yodo durante el embarazo se asocia a un
aumento de la mortalidad perinatal, abortos, fetos muertos
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anteparto, bajo peso al nacer y alteraciones del neurodesa-
rrollo.

A pesar del uso creciente de sal yodada, durante el
embarazo esto no es suficiente para cubrir los requerimientos
de yodo de la madre y el feto para una adecuada sintesis de
hormonas tiroideas.

En los casos en que tengamos dudas de si la ingesta de yodo
estd siendo adecuada, disponemos de una test para eva-
luarlo. Se trata de la medicion de la concentracion de yodo
en orina de 24 h. Cuando la ingesta de yodo diaria es ade-
cuada, la concentracion de yodo en orina de 24 h deberia
estar entre 150-250 pg/L.

Las mujeres en edad de procrear deberian tener unaingesta
media de yodo de 150 p.g/dia. En el periodo preconcepcional y
durante el embarazo y la lactancia, las pacientes deben
incrementar la ingesta de yodo a 250 pg/dia. Durante toda
la lactancia materna se debe mantener una ingesta de yodo de
250 pg/dia, para asegurar que la leche materna aporta 100 pg
de yodo al dia al lactante. Para lograr este aporte diario de
yodo se recomienda complementar la dieta con la adminis-
tracion, una vez al dia, de suplementos nutricionales de yodo
desde la visita preconcepcional a todas las mujeres, excepto a
aquellas con hipertiroidismo activo no controlado.

Dosis recomendada de yoduro potasico:

- Mujeres que planifican la gestacion: 100 wg/dia.
- Embarazo y lactancia: 150-200 p.g/dia.

- Si la gestacion es multiple: 300 pg/dia.

- La dosis nunca deberia ser superior a 500 p.g/dia.

Hipertiroidismo o tirotoxicosis
Definicion

La tirotoxicosis se define como el sindrome clinico de hiper-
metabolismo e hiperactividad resultante del aumento en
suero de T4 y/o T3"".

Las causas mas frecuentes de hipertiroidismo en el emba-
razo son la enfermedad de Graves y el hipertiroidismo gesta-
cional. La enfermedad de Graves es la causa mas comdn de
hipertiroidismo autoinmune en la sociedad, apareciendo en el
0,1-1% (0,4% clinicay 0,6% subclinica) de todos los embarazos y
pudiéndose diagnosticar por primera vez en el embarazo o
como episodio recurrente de una historia pasada de hipertiroi-
dismo'> '3, El hipertiroidismo gestacional se diagnosticaenel 1-
3%de todas las gestaciones, dependiendo del area geografica, y
es la causa mas frecuente de hipertiroidismo en el embarazo'.

Diagnostico

Clinico
El cuadro clinico de la tirotoxicosis se caracteriza por una
hiperactividad generalizada: nerviosismo, insomnio, tem-
blor, taquicardia, palpitaciones, aumento del nimero de
deposiciones, hipertension arterial, aumento de la sudora-
cion, intolerancia al calor, pérdida ponderal, onicolisis, mio-
patia proximal y linfadenopatia. La enfermedad de Graves
afade: exoftalmos y dermopatia (mixedema pretibial).
Debemos sospechar un posible hipertiroidismo en aquellas
gestantes que asocien pérdida o falta de ganancia ponderal y

taquicardia en reposo (> 100 lpm) que no disminuye con la
maniobra de Valsalva™?2.

Analitico

La confirmacion diagndstica es la determinacion analitica de
un aumento sérico de T4-T3 con descenso de TSH"2. Valores
de TSH < 0,05 wU/ml son diagnosticos de hipertiroidismo en
ausencia de causa productora de hipotiroidismo secundario
(enfermedad hipofisaria, hipotalamica, etc.). En las pocas
ocasiones en que hay descenso de TSH con T4 normal, se debe
determinar la T3

El estudio inicial para confirmar un hipertiroidismo debe
incluir las determinaciones de TSH y T4L. En los casos en el
limite de la normalidad se recomienda repetir la analitica en
el plazo de 3-4 semanas, pues tanto la madre como el feto
toleran bien esta situacion®.

Hay que recordar que los niveles de TSH estan disminuidos
en el primer trimestre de la gestacion (hasta 0,03 miU/ml)
como respuesta fisiologica al estimulo de la hCG sobre el
receptor de TSH, con un pico de los niveles de hCG entre las
semanas 7 a 11 de gestacion'™.

Diagnostico diferencial

Ante la presencia de valores disminuidos o indetectables de
TSH y aumento de la T4 debe hacerse el diagnostico dife-
rencial entre la enfermedad de Graves y el hipertiroidismo
gestacional.

- Enfermedad de Graves: presenta frecuentemente, ademas
de la clinica comun, bocio y exoftalmos. El hallazgo de unos
anticuerpos antitiroideos estimulantes frente al receptor
de TSH (TSI) positivos y un aumento de la T3 total nos
confirmara el diagnostico. Los anti-TPO son positivos en un
75-80% de las pacientes con enfermedad de Graves.

- Hipertiroidismo gestacional: hipertiroidismo transitorio,
limitado a la primera parte del embarazo, en ausencia
de anticuerpos antitiroideos. Puede asociarse a hiperémesis
gravidica (con pérdida de peso, deshidratacion y cetonu-
ria), y mas infrecuentemente a otras situaciones asociadas
a tirotoxicosis inducidas por hCG, como la gestacion multi-
ple, la mola hidatiforme o el coriocarcinoma'®"’.

No se recomienda la realizacion de una ecografia de
tiroides, ni un escaner con yodo radiactivo en el diagnoéstico
diferencial del hipertiroidismo en el embarazo.

Manejo

- Enfermedad de Graves: un mal control de la funcion tiroi-
dea se asocia con complicaciones obstétricas como abortos,
hipertension inducida por el embarazo, prematuridad, cre-
cimiento intrauterino retardado, bajo peso al nacimiento y
muerte fetal. Y en la madre, con complicaciones médicas
como la crisis tirotoxica, con una mortalidad del 20-25%,
y la insuficiencia cardiaca congestiva'®. Por tanto, toda
gestante diagnosticada de enfermedad de Graves debe
recibir tratamiento antitiroideo.

Hipertiroidismo gestacional: depende de la severidad de
los sintomas. En mujeres con hiperémesis gravidica lo
principal es controlar los vomitos y la deshidratacion con
sueroterapia intravenosa e ingreso hospitalario. No estan
indicados los farmacos antitiroideos, ya que los niveles de T4
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vuelven a la normalidad entre las semanas 14 y 18 de
gestacion y no se ha demostrado una mejora en los resultados
obstétricos tras su administracion'® (nivel de evidencia ia).

Tratamiento preconcepcional

Lo idéneo es establecer el diagnéstico y el tratamiento antes
de la gestacion. Esto permite el uso de is6topos radiactivos en
su diagndstico y el tratamiento con 3"l y/o cirugia con menor
riesgo. Los resultados gestacionales son mejores con trata-
miento y normalizacion previos al embarazo que cuando se
tratan inicialmente durante la gestacién?.

El momento 6ptimo para el embarazo es cuando se haya
conseguido una funcion tiroidea normal. Por tanto, se acon-
seja el control pregestacional de toda mujer con enfermedad
de Graves, recomendandose el uso de anticonceptivos hasta
el control de la enfermedad.

Las 2 vias terapéuticas aconsejables son:

Terapia ablativa

- Cirugia: si desea embarazo en un periodo menor a 2 afos y
presenta titulos altos de anticuerpos TSI.

- Ablacién con 3'I: se recomienda realizar un test de emba-
razo 48 h antes de este tratamiento para evitar la exposi-
cién de yodo al feto. Tras el tratamiento ablativo con ' se
aconseja posponer el embarazo hasta la normalizacion de la
funcién tiroidea, que suele requerir entre 4 y 6 meses’.

Farmacos antitiroideos: metimazol o propiltiouracilo

Se debe aconsejar sobre la necesidad de mantener el trata-
miento antitiroideo durante el embarazo (con las recomen-
daciones que se explican mas adelante) y la necesidad
de controles periddicos de los niveles hormonales (nivel de
evidencia 1a).

Tratamiento durante la gestacion

Farmacos antitiroideos. Tionamidas: metimazol y
propiltiouracilo

Son los mas aconsejados para el tratamiento del hipertiroi-
dismo en el embarazo, ya que ambos inhiben con una eficacia
similar la sintesis de hormona tiroidea.

Dosis

Las dosis de PTU y metimazol son 10:1 a 15:1 (100 mg de
PTU=7,5 a 10mg de metimazol). La dosis de inicio
depende de la severidad de los sintomas y el grado de
hipertiroxinemia. En general se aconseja empezar con dosis
de metimazol de 5-15 mg/dia y de PTU de 50-300 mg/dia
dividida en diferentes tomas.

Debido a que metimazol y PTU atraviesan la placenta,
para evitar efectos deletéreos sobre el feto el objetivo debe
ser mantener unos niveles de T4 justo en el limite superior de
la normalidad utilizando la minima dosis posible de farmacos
antitiroideos. Para ello se debe medir la T4Ly la TSH cada 2-4
semanas al inicio del tratamiento, y cada 4-6 semanas cuando
la paciente esté eutiroidea'>?%2". No se recomienda la moni-
torizacion de la T3 en el manejo de la enfermedad de Graves.

Hay que tener especial cuidado con la sobredosificacion de
farmacos antitiroideos para evitar la tirotoxicosis materna y
el bocio e hipotiroidismo fetal*%°.

En el primer trimestre de gestacion, algunas mujeres con
enfermedad de Graves experimentan una exacerbacion de
los sintomas. Después, en el segundo y tercer trimestre se
produce una mejora de los sintomas y suele disminuirse la
dosis de antitiroideos, llegando a suprimirse el farmaco en un
20-30% de los casos hacia las semanas 32-36 de gestacion®?2.
La excepcion son las mujeres con niveles altos de anticuer-
pos, en las que se mantendra la terapia hasta el momento del
parto?® (nivel de evidencia Ib).

La combinacion de tionamidas con levotiroxina para ase-
gurar el aporte hormonal al feto no esta justificada®?2:242,

Efectos secundarios

Los mas frecuentes son las reacciones alérgicas, como el rash
cutaneo?®. Mas rara (< 1%), aunque potencialmente grave, es
la aparicion de agranulocitosis, generalmente durante los
primeros 3 meses de tratamiento. Se debe avisar a la
paciente de que ante la aparicion de fiebre alta y dolor de
garganta debe acudir a Urgencias informando de que esta en
tratamiento con antitiroideos. Si el hemograma detecta
neutropenia o pancitopenia se debe ingresar a la paciente,
suspender las tionamidas y planificar de forma individuali-
zada el manejo posterior.

La exposicion a metimazol puede producir malformacio-
nes congénitas, fundamentalmente aplasia cutis y el «sin-
drome de embriopatia por metimazol~», que incluye atresia
esofagica y de coanas y facies dismorfica, por lo que se
desaconseja su uso durante el primer trimestre de embarazo.

EL PTU se ha relacionado con hepatotoxicidad en cualquier
momento del tratamiento, por lo que se recomienda hacer
una monitorizacién de las enzimas hepaticas y limitar su uso
al primer trimestre de gestacion?’.

Por tanto, la pauta mas aconsejada es la administracion de
PTU en el primer trimestre, seguida de metimazol en el
segundo y tercer trimestre.

B-bloqueantes. Propranolol

Se utilizan para el control de los sintomas hipermetabélicos
producidos por las hormonas tiroideas, sobre todo la taqui-
cardia®.

La dosis empleada de propranolol suele ser 20-40 mg/8-
12 h, hasta conseguir una frecuencia cardiaca de 80-90 lpm?.
Esta dosis debe disminuirse cuando se vayan controlando los
sintomas, y suele retirarse a las 2-6 semanas del inicio.

Tratamientos prolongados con propranolol se han asociado
a crecimiento intrauterino retardado, bradicardia fetal e
hipoglucemia??8,

Yoduro

Se utiliza generalmente en el preoperatorio de la tiroidec-
tomia en una solucion saturada de yoduro potasico
(50-100 mg/dia) para bloquear la liberacién de hormona
tiroidea por la tiroides’.

Su empleo durante 7-10 dias parece seguro y algunas
veces beneficioso en pacientes con tirotoxicosis severa®. El
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tratamiento no debe superar las 2 semanas. Su uso cronico
afecta al feto, induciendo bocio e hipotiroidismo?2°.

En el caso de que se administre de forma accidental 3"l a
una gestante se debe administrar yoduro para bloquear la
tiroides y afadir tionamida. Para ser eficaz, el tratamiento
debe ser instaurado en el margen de 7-10 dias tras el acci-
dente?.

Tiroidectomia

Procedimiento reservado para las pacientes que no respon-
dan al tratamiento médico necesitando altas dosis (metima-
zol de 30 mg/dia o PTU de 450 mg/dia), presenten alergias o
no toleren los farmacos antitiroideos'. Se aconseja realizar la
cirugia en el segundo trimestre de la gestacion (nivel de
evidencia 1a).

La cirugia no se debe recomendar sin estudio ecografico
completo y puncion con aguja fina, para descartar maligni-
dad. Ademas, se debe realizar una determinacion de los
niveles de anticuerpos en suero para asesorar sobre el poten-
cial riesgo de hipertiroidismo fetal?’.

Se aconseja una preparacion corta con betabloqueantes y
yoduro potasico en solucién (50-100 mg/dia)*.

Los efectos secundarios del tratamiento son: hipotiroi-
dismo, hipoparatiroidismo (1-2%) y la lesion del nervio larin-
geo recurrente (1-2%). En general, se considera que la
tiroidectomia tiene un mayor riesgo que en las pacientes
no gestantes?*.

131|

Esta contraindicado durante el embarazo. Se debe contra-
indicar la gestacion hasta 6 meses después del tratamiento
con *"1%2 (nivel de evidencia 1a).

Consideraciones sobre el '3'I:

- Algunos autores afirman que en exposiciones accidentales
antes de la semana 10 de embarazo no se han publicado
anormalidades fetales®’, pues no ha comenzado su funcion
tiroidea hasta esos momentos’.

- Si la exposicion es posterior a la semana 10, existe mayor
riesgo de aparicion de hipotiroidismo congénito, por lo que
algunas guias valoran una posible interrupcién del emba-
razo>*,

- La lactancia esta contraindicada hasta pasados 120 dias del
final del tratamiento.

- En caso de exposicion accidental al '3'l, se puede intentar el
tratamiento con altas dosis de yodo con la intencion de
bloquear la tiroides®®. Se puede afadir también PTU
durante 10 dias’.

Monitorizacion de anticuerpos

Las indicaciones para solicitar una determinacion de anti-
cuerpos TSI tras una terapia ablativa, ya sea farmacolégica o
quirlrgica, son (nivel de evidencia na):

- Madre con hipertiroidismo activo.
- Historia previa de tratamiento con yodo radiactivo.
- Historia previa de un hijo con hipertiroidismo.

- Tiroidectomia previa al embarazo.
- Niveles previos elevados de anticuerpos.

Unos titulos altos de anticuerpos TSI entre las semanas 22-
26 de gestacion son un factor de riesgo para desarrollar
hipertiroidismo fetal o neonatal, ya que la concentracion
de anticuerpos empieza a disminuir hacia la semana 20 de
gestacion de forma fisiologica®"*2. La prevalencia de hiper-
tiroidismo fetal o neonatal es del 1-5% de todas las mujeres
con historia actual o pasada de enfermedad de Graves y esta
asociada a un aumento de la morbimortalidad fetal y neo-
natal si no se trata. Por tanto, la determinacion de TSI entre
las semanas 24 y 28 es Util para detectar las gestaciones de
riesgo (nivel de evidencia ib).

Control fetal

El bienestar fetal puede verse comprometido ante la pre-
sencia de titulos elevados de anticuerpos TSI, hipertiroidismo
no controlado y preeclampsia®*—3°,

Mediante ecografia pueden detectarse signos de hiperti-
roidismo fetal, como taquicardia (< 170 lpm persistente
durante 10 min), crecimiento intrauterino restringido, pre-
sencia de bocio fetal (el signo ecografico mas precoz de
disfuncion tiroidea), maduracion 6sea acelerada, signos
de insuficiencia cardiaca congestiva e hidropesia
fetal12,31,35,36‘

Por tanto, se recomienda la realizacion de ecografias
seriadas durante el embarazo en gestantes con enfermedad
de Graves, sobre todo en aquellas con niveles altos de anti-
cuerpos, para valorar el crecimiento fetal, la cantidad de
liquido amniético, la presencia de malformaciones y la fun-
cion cardiaca vy la tiroides fetales.

La indicacion de cordocentesis se debe reservar para
casos extremos, cuando se detecte ecograficamente un
bocio fetal en mujeres en tratamiento con tionamidas para
determinar si el feto estd hipo o hipertiroideo®"?”.
La presencia de anticuerpos TSI positivos no es una indica-
cién para la realizacion de cordocentesis®' (nivel de eviden-
cia ib).

Tratamiento intraparto

Durante el parto no existen riesgos especiales. Las exacer-
baciones, incluida la crisis tirotoxica, son mas frecuentes tras
el parto.

A todos los recién nacidos de madres con enfermedad
de Graves se les debe realizar una analitica para evaluar
la presencia de disfuncion tiroidea e instaurar tratamiento
lo antes posible si fuese necesario (nivel de evidencia ib).

Tratamiento posnatal

Cuando la causa del hipertiroidismo es autoinmune, el cuadro
tiende a empeorar tras el parto.

Si no esta determinada la causa, el posparto es un buen
momento para estudiar de forma adecuada a la paciente y
dar un tratamiento definitivo.

Se debe evaluar al recién nacido para descartar bocio e
hipertiroidismo transitorio.
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Lactancia

El uso moderado de tionamidas durante la lactancia es
seguro, aunque se detecte en pequefas cantidades en la
leche materna.

Se recomienda la administracién de metimazol como
primera opcién debido a la hepatotoxicidad de PTU.

Las tionamidas deben administrarse en dosis divididas varias
veces al dia, y la toma debe realizarse preferiblemente des-
pués de que el neonato haya lactado®® (nivel de evidencia ia).

Tratamiento de la crisis tirotoxica

Es una verdadera urgencia médica. Ocurre en el 1% de los
pacientes con hipertiroidismo y presenta una mortalidad del
25%.

Clinicamente suelen presentar fiebre, taquicardia despro-
porcionada para la fiebre, cambios mentales (agitacion,
convulsiones), vomitos, diarreas y arritmia cardiaca.

Se debe sospechar ante toda paciente con fiebre y estado
mental alterado, se conozca o no su antecedente de hiperti-
roidismo®.

Suelen presentar un antecedente de infeccion, cirugia o
parto.

El diagnostico puede ser dificil. Por tanto, cuando se
sospeche una crisis tirotoxica, se debe realizar una determi-
nacion hormonal (T4, T3, TSH) e iniciar el tratamiento sin
esperar la confirmacion.

Tratamiento de ataque de la crisis tirotoxica

- Dosis de carga: PTU 600-800 mg oral o metimazol 60-100 mg
via rectal.

- Dosis de mantenimiento: PTU 150-200 mg/4-6 h oral o
metimazol 10-20 mg/8 h via rectal.

- Dexametasona 2 mg/6 h iv o im, repetir 4 dosis.

- Propranolol 20-80 mg/4-6 h oral 0 1-2 mg/5 min iv hasta un
maximo de 6 mg; entonces 1-10 mg/4 h iv.

- Si la paciente no tolera los 3-bloqueantes por un broncoes-
pasmo: reserpina 1-5 mg/4-6 h im o guanetidina 1 mg/kg/
12 h oral o diltiazem 60 mg/6-8 h oral.

- Fenobarbital 30-60 mg/6-8h oral, como tratamiento de la
agitacion y para induccion enzimatica y acelerar en lo
posible la metabolizacién de la hormona tiroidea.

- A las 2 h del PTU, cualquiera de las siguientes pautas:

a) Solucion saturada de yoduro potasico 2-5 gotas/8 h.

Yoduro sédico 0,5-1,0 mg/8 h via iv.

Solucion de lugol 8 gotas/6 h.

b
C
d) Carbonato de litio 300 mg/6 h oral.

—_— — — —

Tratamiento de mantenimiento de la crisis
tirotoxica

- Reposicién de fluidos y electrolitos.

- Antipiréticos: salicilatos, paracetamol, medidas fisicas,
compresas humedas frias.

- Aporte de calorias. Glucosa.

- Tratamiento etiologico de la causa desencadenante. Si es el
parto, intentar detenerlo. No dejarlo evolucionar si las
indicaciones maternas son mas importantes que las fetales.

- Oxigenoterapia.
- Digoxina para el fallo cardiaco congestivo.

Tiroiditis posparto
Definicion y etiologia

La TP es la aparicion de una disfuncion tiroidea en el primer
ano tras un parto en una mujer que previamente era euti-
roidea®. Esta disfuncion se debe a un trastorno autoinmune
asociado a la presencia de anticuerpos antitiroideos (anti-
TPOYy anti-TG), que da lugar a una infiltracion linfocitica de la
glandula tiroides con cambios transitorios en la funcion
tiroidea®**',

Prevalencia

La TP se presenta en el 5% de las mujeres que no tienen
historia de enfermedad tiroidea, aunque varia entre los
diferentes estudios®. Las mujeres con otras enfermedades
autoinmunes tienen mas riesgo de desarrollarla, asociandose
a la diabetes tipo 1 (prevalencia del 25%), el lupus eritema-
toso sistémico (14%) y la enfermedad de Graves (prevalencia
del 44%), entre otras*' 3. En estas pacientes se recomienda
la determinacion de TSH a los 3 y 6 meses posparto (nivel de
evidencia 1b). El riesgo de recurrencia en siguientes emba-
razos es del 70%.

La posibilidad de desarrollar una TP esta en relacion con
los niveles séricos de anticuerpos antitiroideos. Los anti-
cuerpos anti-TPO estan presentes en mas del 90% de las
pacientes con TP y son, ademas, marcadores Utiles para
predecir la aparicion de TP, ocurriendo esta casi exclusi-
vamente en mujeres portadoras de anticuerpos antitiroi-
deos*. La presencia de altos titulos de anti-TPO al inicio de
la gestacion supone una probabilidad del 40-50% de desa-
rrollar TP,

Clinica y diagnostico

Existen 2 fases clinicas diferenciadas:

Fase de hipertiroidismo (primera fase): debido al
aumento de hormonas tiroideas en sangre por la destruc-
cion autoinmune de la glandula. La mayoria de las pacien-
tes estan asintomaticas durante esta fase aunque podria
aparecer palpitaciones, sudoracion, cansancio, etc.

Generalmente ocurre dentro de los primeros 4 meses
posparto y se autolimita a 1-2 meses. En esta fase se debe
hacer el diagnéstico diferencial con la enfermedad de Graves
posparto. Si existen dudas puede realizarse una gammagrafia
con 1'2, donde la captacion sera normal o baja en la TP
comparada con una captacion aumentada y difusa en la
enfermedad de Graves. Durante la administracion de 1'%3
hay que suspender la lactancia.

Fase de hipotiroidismo (segunda fase): aparece entre los
3-8 meses posparto. Aproximadamente entre el 40-50%
de las pacientes con TP van a percibir Unicamente esta
fase de la enfermedad, sin la fase hipertiroidea®® .
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En este momento, el sintoma mas frecuente es la depre-
sion, aunque también puede aparecer cansancio,
aumento de peso, etc.

Aunque no existe clara asociacion entre TP y depresion
posparto, se deberia evaluar la presencia de hipotiroidismo
en mujeres con depresién posparto*®*°. Sobre todo pasados
unos meses y no en el posparto inmediato (nivel de evidencia
naj.

Desde el punto de vista analitico existen valores bajos de
TSHYy altos de T4L en la fase hipertiroidea, asi como TSH alta
y T4L bajo en la fase hipotiroidea, con los anticuerpos
antitiroideos ya comentados positivos’. Cuanto mas alto
sea el titulo de anticuerpos, mas probable es desarrollar
un hipotiroidismo permanente.

Tratamiento

La fase hipertiroidea a menudo no requiere tratamiento. Si lo
precisa, se basa en el tratamiento sintomatico mediante 8-
bloqueantes. El tratamiento con farmacos antitiroideos (tio-
namidas) no esta indicado ni es eficaz porque no existe
neosintesis de hormona tiroidea™”“°.

La fase hipotiroidea puede requerir tratamiento sustitu-
tivo con levotiroxina en los casos de hipotiroidismo mas
prolongado y/o sintomatico. Se recomienda mantener el
tratamiento durante al menos 6 meses y reevaluar 5-6 sema-
nas tras la retirada de la medicacion con una determinacion
de TSH (posteriormente se realizara anual) para descartar la
presencia de un hipotiroidismo permanente, ya que entre el
20-50% de las mujeres lo desarrollaran en el plazo compren-
dido entre 2-10 afios (nivel de evidencia ia). Se debe evaluar
a la paciente mediante determinacion de TSH de forma anual
y preconcepcional en los siguientes embarazos para el des-
pistaje de hipotiroidismo®.

La lactancia no esta contraindicada salvo en los casos de
necesitar el uso de I'23. Los antitiroideos como metimazol y
PTU son seguros, asi como los B-bloqueantes, salvo propra-
nolol, que lo es a dosis bajas-moderadas, y atenolol, que
probablemente lo sea, pero no esta recomendado por hipo-
tonia y debilidad en el recién nacido.

Consideraciones

En aquellas pacientes que conocen su estado de portadoras
de anticuerpos antitiroideos, se recomienda una determina-
cion de TSH entre las 6-12 semanas de gestacion y a los 6
meses posparto®>° (nivel de evidencia ia).

En pacientes con el antecedente de TP, asintomaticas y
con TSH elevada pero < 10 Ul/ly que no desean gestacion no
es necesario iniciar tratamiento, siendo recomendable repe-
tir TSH en 4-8 semanas. Si la TSH es > 10 Ul/l, se recomienda
iniciar tratamiento sustitutivo con levotiroxina®® (nivel de
evidencia 1a).

Nodulo y cancer de tiroides

La presencia de nddulos tiroideos durante la gestacion varia
entre 3-21%*>". La probabilidad de malignidad de un nédulo
Unico se estima entre el 5-10%° y el 5-30%". La gestacion per
se no altera el pronostico del cancer de tiroides®.

La presencia de un nodulo solitario precisa una evaluacion
completa de la paciente mediante historia clinica (antece-
dentes de historia familiar de enfermedad tiroidea, carcino-
mas familiares, etc.), ecografia y test de funcion tiroidea
(nivel de evidencia 1a).

La ecografia tiroidea es la herramienta mas util para
determinar el nimero y las caracteristicas de los nodulos,
permitiendo, ademas, la evaluacion de los ganglios linfaticos
locales. Ante la presencia de caracteristicas ecograficas de
malignidad es necesario el analisis citologico mediante pun-
cion-aspiracion con aguja fina. Es segura durante la gestacion
y se puede realizar en cualquier momento de la misma. Se
debe determinar TSH y T4L para descartar un nodulo toxico.
Las pruebas de funcién tiroidea suelen ser normales en
mujeres con cancer tiroideo®>2. Los estudios con radioiso-
topos estan contraindicados durante la gestacion?.

Los nodulos tiroideos que han sido catalogados como
benignos mediante puncion-aspiracion con aguja fina no
requieren cirugia durante la gestacion, salvo que presenten
un rapido crecimiento o haya cambios ecograficos sospecho-
sos de malignidad (nivel de evidencia ib).

En el caso de nédulos malignos, el tratamiento de elec-
cion es la cirugia. En el caso de cancer de tiroides bien
diferenciado la cirugia se puede diferir al puerperio sin que
afecte al pronostico de las pacientes. Si se opta por esta via,
es precisa la realizacion de ecografia del cuello cada tri-
mestre para valorar el rapido crecimiento del tumor, lo que
indicaria la necesidad de cirugia en ese momento (nivel de
evidencia ib). En estas pacientes en las que se difiere la
cirugia al puerperio hay que considerar el tratamiento con
hormona tiroidea que mantenga la TSH entre 0,1-1,5 mUl/L.
No ocurre asi en el carcinoma medular y anaplasico, reco-
mendandose en estos casos la cirugia durante la gestacion.
EL 3"l se pospone para el posparto.

Los Protocolos Asistenciales de la Sociedad Espafnola de Gine-
cologia y Obstetricia pretenden contribuir al buen quehacer
profesional de todos los ginecologos, especialmente los mas
alejados de los grandes hospitales y clinicas universitarias.
Presentan métodos y técnicas de atencion clinica aceptadas
y utilizadas por especialistas en cada tema. Estos protocolos
no deben interpretarse de forma rigida ni excluyente, sino que
deben servir de guia para la atencion individualizada a las
pacientes. No agotan todas las posibilidades ni pretenden
sustituir a los protocolos ya existentes en departamentos y
servicios hospitalarios.

Clasificacion de las recomendaciones en funcion del nivel de
evidencia disponible
la  La evidencia cientifica procede a partir de metaanalisis
de ensayos clinicos controlados y aleatorizados
Ib  La evidencia cientifica procede de al menos un ensayo
clinico controlado y aleatorizado
lla La evidencia cientifica procede de al menos un estudio
prospectivo controlado, bien disefado y sin aleatorizar
Ilb La evidencia cientifica procede de al menos un estudio
casi experimental, bien disehado
Il La evidencia cientifica procede de estudios descriptivos
no experimentales, bien disefados como estudios
comparativos, de correlacion o de casos y controles
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IV La evidencia cientifica procede de documentos u
opiniones de expertos y/o experiencias clinicas de
autoridades de prestigio

Grados de recomendacion

A Existe buena evidencia en base a la investigacion para
apoyar la recomendacion. (Recoge los niveles de
evidencia cientifica 1a y ib)

B Existe moderada evidencia en base a la investigacion para
apoyar la recomendacion. (Recoge los niveles de
evidencia cientifica na, b y )

C La recomendacion se basa en la opinion de expertos o en
un panel de consenso. (Recoge el nivel de evidencia IV)
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