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RESUMEN

ABSTRACT

El hipertiroidismo en el embarazo es una condicién clinica
caracterizada por un exceso de produccion de hormonas
tiroideas durante la gestacion. Se acompana de desenlaces
desfavorables en la madre y en el producto. Su prevalencia
varia entre el 0.4 y el 1.7% de los embarazos. La causa mas
frecuente es la enfermedad de Graves (EG), seguida de la tiro-
toxicosis transitoria del embarazo (TTE). Es muy importante su
identificacién y diagnoéstico adecuados, ya que la EG amerita
tratamiento médico, mientras que la TTE solo requiere vigi-
lancia. El tratamiento de la EG en el embarazo es obligatorio
e incluye farmacos de accién antitiroidea, cirugia o yodo esta-
ble. El yodo radiactivo esta contraindicado. Una complicacion
grave es la tormenta tiroidea durante el embarazo, que amerita
una intervencién multidisciplinaria y cuidados intensivos para
la madre y el producto. El presente documento de posicion
incluye criterios para establecer el diagnoéstico, recomenda-
ciones terapéuticas y puntos basicos para el seguimiento del
hipertiroidismo durante el embarazo, asi como los cuidados
posnatales, con la finalidad de prevenir complicaciones tanto
para la madre como para su hijo.

Palabras clave: Hipertiroidismo. Embarazo. Enfermedad de
Graves. Tirotoxicosis. FArmacos antitiroideos. Complicaciones
del embarazo.

INTRODUCCION

El hipertiroidismo en el embarazo (HiperTE)
es una condicién clinica caracterizada por una
hiperfuncién de la glandula tiroides, con unincre-
mento en la sintesis y secrecion de hormonas
tiroideas, tetrayodotironina (T4) y triyodotironina
(T3), que ocurre durante la gestacién. Su preva-
lencia es relativamente baja (del 0.4 al 1.7% de
los embarazos)'?; sin embargo, su identificacion,
diagnostico y tratamiento oportunos permiten
prevenir y disminuir las complicaciones mater-
nas, fetales y neonatales. El presente documento
de posicion sobre el diagndstico, prondstico y
tratamiento del hipertiroidismo durante el emba-
razo del Grupo de Trabajo de Tiroides (GTT) dela
Sociedad Mexicana de Nutricién y Endocrinolo-
gia tiene como objetivo establecer una postura

Hyperthyroidism in pregnancy is a clinical condition charac-
terized by excessive production of thyroid hormones, which
is associated with adverse outcomes for both the mother and
the fetus. Its prevalence ranges from 0.4 to 1.7%. The most
common cause is Graves' disease (GD), followed by transient
thyrotoxicosis of pregnancy (TTP). Accurate identification
and diagnosis are crucial; GD requires medical treatment,
while TTP requires only monitoring. Managing GD during
pregnancy is essential and may involve antithyroid medica-
tions, surgery, or stable iodine. Radioactive iodine is contra-
indicated. A serious complication is thyroid storm during
pregnancy, which demands immediate multidisciplinary
intervention and intensive care for both the mother and the
fetus. This position paper outlines current diagnostic criteria,
therapeutic recommendations, and key principles for moni-
toring hyperthyroidism throughout pregnancy and postnatal
care. The aim is to prevent maternal and fetal complications.

Keywords: Hyperthyroidism. Pregnancy. Graves disease.
Thyrotoxicosis. Antithyroid agents. Pregnancy complications.

que permita a médicos especialistas y de primer
contacto brindar una atencion sistematizada y
estandarizada a las pacientes embarazadas con
hipertiroidismo. Este documento no sustituye
en modo alguno el juicio clinico que, en ultima
instancia, dicta la conducta a seguir para cada
paciente en particular.

Para la elaboracién de este posicionamiento,
el GTT realiz6 una revision critica, sistematica
y exhaustiva de la literatura médica nacional e
internacional, con la finalidad de responder 11
preguntas clinicas. Por medio de estas se descri-
ben los cambios fisioldgicos que ocurren durante
la gestacion, la prevalencia de la enfermedad,
como realizar tanto el diagnéstico como los diag-
nosticos diferenciales del HiperTE, las complica-
ciones asociadas a esta patologia y las opciones
de tratamiento, ademds de abordar el periodo
posparto, los cuidados del neonato y un apartado
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Tabla 1. Hipertiroidismo en el embarazo, preguntas clinicas

Numero | Pregunta clinica

—

iCudles son los cambios en la fisiologfa tiroidea que ocurren en el embarazo?

iQué es 'y como se diagnostica el hipertiroidismo durante el embarazo?

iCudl es la frecuencia del hipertiroidismo durante el embarazo y cudles son sus causas?

iComo diferenciar entre tirotoxicosis transitoria del embarazo e hipertiroidismo autoinmune (enfermedad de Graves)?

iCudles son las complicaciones del hipertiroidismo durante el embarazo?

iSe debe dar tratamiento a las pacientes con hipertiroidismo en el embarazo?

iCuél es el tratamiento del hipertiroidismo durante el embarazo?

(En qué momento se deben medir los valores de anticuerpos contra receptor de TSH?

iCuéles son los cuidados posparto y durante la lactancia?

O |V |0 [ N[O |Uu|Dd~Mlw]|N

iQué abordaje y consideraciones debemos tener con el neonato?

—

iComo diagnosticar y tratar una tormenta tiroidea durante el embarazo?

TSH: hormona estimulante de la tiroides, tirotropina.

sobre la tormenta tiroidea durante la gestacion.
Cada pregunta concluye con una serie de reco-
mendaciones, consensuadas por los expertos del
grupo, sobre los principios basicos que seguir en
la atencion del HiperTE.

METODO

Se realizé una revision narrativa de la literatura
médica, con un enfoque de posicionamiento
clinico. EI GTT convocé a un panel de expertos
mediante una invitacion abierta a sus integran-
tes. Se integrdé un grupo encargado de redac-
tar el documento, mientras que el resto de los
miembros participd en su revisién criticay en la
retroalimentacion continua. Mediante reunio-
nes presenciales y virtuales, asi como de discu-
siones sincrénicas y asincronicas, se definieron
11 preguntas clinicas (Tabla 1), que guiaron la
busqueday el analisis de la evidencia.

Serealizé una busqueda bibliografica en las bases
de datos PubMed, Embase, LILACS, Cochrane,
Medigraphic, desde su inicio hasta noviembre
de 2025. Se utilizaron los siguientes términos
en inglés: hyperthyroidism, thyrotoxicosis, tran-
sient thyrotoxicosis, pregnant woman, gestation,

pregnancy complications, maternal outcome, fetal
outcome, neonatal outcome, maternal mortality,
genetic malformations, methimazole embryopathy,
methimazole, propylthiouracil, Mexican prevalence,
potassium iodide, iodine, radioactive iodine, thyroid
surgery, thyroidectomy, thyroid ultrasoundy Doppler
thyroid ultrasound. En espafol se emplearon los
términos: hipertiroidismo, tirotoxicosis transitoria,
tirotoxicosis, embarazo, gestacion, malformacio-
nes congénitas, complicaciones gestacionales,
desenlaces maternos, desenlaces fetales, mortali-
dad materna, mortalidad fetal, metimazol, propil-
tiouracilo, tiamazol, yodo estable, yodo radiactivo,
ultrasonido tiroideo, ultrasonido Doppler, preva-
lencia, México, cirugia tiroidea y tiroidectomia.

La literatura seleccionada fue analizada por
los miembros del panel; los posicionamientos
se definieron y depuraron de manera iterativa
hasta alcanzar un consenso absoluto. Todos los
posicionamientos emanaron del consenso del
grupo principal de redaccién y se nutrieron del
aporte de los miembros del grupo de trabajo. En
algunos casos se realizaron ajustes en los posi-
cionamientosy alcances de las recomendaciones
con base en la opinién de los expertos, consi-
derando factores como la experiencia clinica, el
costoy la disponibilidad de pruebas diagnoésticas
y de tratamientos. Dado el ndmero limitado de
estudios especificos en poblacion mexicana, se
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otorgd mayor peso a la opinion experta del panel,
con apoyo en la literatura como soporte tedrico
para el presente posicionamiento.

;CUALES SON LOS CAMBIOS EN LA
FISIOLOGIA TIROIDEA QUE OCURREN
DURANTE EL EMBARAZO?

El embarazo induce adaptaciones en la funcién
tiroidea, esenciales para satisfacer las crecien-
tes demandas metabdlicas maternas y feta-
les. Estas modificaciones deben considerarse
cuidadosamente al interpretar las pruebas de
funcion tiroidea durante este periodo. Uno de
los primeros cambios es el aumento progre-
sivo de la gonadotropina coriénica humana
(hCG). La hCG tiene una estructura similar a la
hormona estimulante de tiroides (TSH), por lo
que estimula transitoriamente el receptor de TSH,
aumentando la produccion y secrecion de T4y
T3, lo que reduce las concentraciones de TSH.
Este efecto es particularmente evidente en el 1.
trimestre, cuando los valores de hCG alcanzan su
pico entre las semanas 10y 12 de gestacion?. Este
fendmeno provoca una reduccién transitoria de
la TSH durante el embarazo, que puede situarse
por debajo de los valores de referencia normales
en hasta el 20% de las gestantes eutiroideas®.
Este fendmeno es normal y fisiolégico en muje-
res eutiroideas; no implica enfermedad y suele
resolverse entre las semanas 12y 16 de gestacion,
cuando las concentraciones de hCG disminuyen.

Ademas, el aumento de estrégenos incrementa
la sialilacion hepdtica de la globulina fijadora de
tiroxina (TBG), lo que duplica sus concentracio-
nes séricas al disminuir su depuracion. Esto exige
una mayor produccién de T4y T3 para mantener
concentraciones adecuadas de hormonas libres.
Como consecuencia, los valores de T4 y T3 tota-
les aumentan hasta en un 50%, estabilizandose
alrededor de la semana 20 de la gestacion®. Las
concentraciones de hormonas libres, en cambio,
pueden variar: algunos estudios muestran un
leve ascenso inicial, seguido de un descenso
progresivo, especialmente en el 3.*" trimestre>.

El volumen tiroideo también puede incremen-
tarse hasta un 20% en mujeres con ingesta sufi-
ciente de yodo y hasta un 40% en zonas con
deficiencia de yodo. Esta expansion refleja una
mayor necesidad de yodo, resultado del incre-
mento de la filtracion glomerular, de la excrecién
urinaria y de la transferencia placentaria para el
metabolismo fetal®.

Finalmente, la placenta regula el metabolismo
tiroideo por medio de la desyodasa de tipo 2 (D2)
y de tipo 3 (D3). La D2 facilita la conversién de T4
en T3, hormona activa crucial para el desarrollo
fetal, mientras que la D3 protege al feto de un
exceso de hormonas inactivando laT4y laT3”.

Posicién

Comprender los cambios fisioldgicos que ocurren
en las diferentes etapas del embarazo es funda-
mental para una evaluacion, un diagndsticoy un
tratamiento adecuados.

¢QUE ES Y COMO SE DIAGNOSTICA EL
HIPERTIROIDISMO DURANTE EL
EMBARAZO?

El hipertiroidismo es una condicion caracterizada
por un aumento de la funcién de la glandula tiroi-
des. En el ambito clinico, se presenta con tirotoxi-
cosis, un sindrome clinico en el que coexisten
hipermetabolismo e hiperactividad como resul-
tado de la exposicién a concentraciones eleva-
das de hormonas tiroideas y, en laboratorio, se
observa una reduccion de los valores de TSH,
con o sin incremento de las concentraciones de
hormonas tiroideas®®.

Los signos y sintomas de hipertiroidismo en el
embarazo no difieren de los que se observan
fuera de la condicién gestacional, debe sospe-
charse en presencia de un estado hiperme-
tabdlico: palpitaciones, irritabilidad, temblor,
hiperhidrosis, piel caliente, agresividad, pérdida
de peso o ganancia ponderal menor a la esperada
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Tabla 2. Rangos de referencia para TSH y T4L para cada trimestre de embarazo de las principales platafor-

mas utilizadas para su medicién

Variables Abbott Architect Beckman Roche Siemens Advia
Access/Dxl Cobas/Elecsys Centaur
1.6 trimestre TSH (mUI/1) 0.09-3.46 0.06-3.32 0.12-4.10 0.06-3.67
1.8 trimestre T4L (ng/dl) 0.84-1.45 0.67-1.21 0.90-1.57 0.92-1.49
2.0 trimestre TSH (mUI/1) 0.32-3.31 0.32-3.31 0.11-4.26 047-4.46
2.0 trimestre T4L (ng/dl) 0.75-1.33 0.52-0.96 0.76-1.37 0.90-1.36
3.5 trimestre TSH (mUI/I) 0.38-4.34 0.34-5.02 0.50-4.71 0.60-4.60
T4L (ng/dl) 0.68-1.15 0.46-0.90 0.67-1.18 0.74-1.28

T4L: tiroxina libre; TSH: hormona estimulante de tiroides.
Adaptada de Chan et al.”®

para el embarazo (incremento de 1-2 kg en 1."
trimestre y posteriormente incremento de 0.5 kg/
semana), es destacable que no hay un sintoma
especifico y que por condicién gestacional los
sintomas pueden no ser evidentes, algunos
signos pueden ser mas especificos, como la
presencia de oftalmopatia, bocio y mixedema
pretibial, caracteristicos del bocio téxico difuso®.

El diagndstico de hipertiroidismo se establece
al documentar una disminucién de los valores
de TSH y una elevacion de los valores de T4 libre
(T4L) utilizando rangos de referencia especificos
para mujeres embarazadas®'?. Ante la ausen-
cia de datos en cada poblacién y trimestre que
permitan la estandarizacién de esos parametros,
la American Thyroid Association (ATA) recomienda
que el intervalo de referencia para TSH debe ser
ajustado, disminuyendo 0.4 mUI/I al limite infe-
rior del indicado por el laboratorio, en ese sentido
el umbral de TSH para el diagnéstico de hiperti-
roidismo seria < 0.1 mUI/I para la mayoria de los
laboratorios'', esto durante el 1.8 trimestre; en el
2.2y 3.8 trimestre los valores tienden a incremen-
tarse, recomendandose emplear el limite infe-
rior del ensayo empleado en su medicion para la
poblacién en ausencia de embarazo.

El estdndar para la medicién de T4L es el empleo
de cromatografia liquida o dialisis de equilibrio,
metodologias costosas y no disponibles en todos
los laboratorios. Su medicién mediante inmu-
noensayos automatizados no estad exenta de

interferencia por el incremento en las concentra-
ciones de TBG, traduciendo una disminucion en
los valores de T4L durante el 2.2y 3.¢" trimestre.
No obstante de estas particularidades la mejor
opcion para el diagnéstico de hipertiroidismo
clinico en una paciente embarazada es la presen-
ciadeT4L por arriba del limite superior del ensayo
empleado en el contexto de una TSH suprimida'’.

Los valores de T4 total (T4T) aumentan progresi-
vamente en un 5% por semana desde la semana
7 hasta la semana 16 de gestacion, cuando se
estabilizan. A partir de esta fecha, se debe ajustar
el valor de referencia del ensayo para mujeres no
embarazadas multiplicandolo por 1.5. Con este
ajuste, es posible emplear el valor de T4AT como
complemento de los resultados de T4L.

La evidencia es escasa para recomendar el uso
sistematico del ensayo de T3 libre (T3L); en el
casodelaT3 total (T3T), aligual que en la T4T, se
requiere ajustar el rango de referencia'.

Es importante destacar que continuan los esfuer-
zos para contar con intervalos de referencia
trimestrales para la poblacién embarazada. Una
guia reciente ha publicado valores para los ensa-
yos mas utilizados (Tabla 2)'3.

Para el diagndstico etioldgico, es necesario
complementar los datos clinicos y bioquimicos
previos con la medicion de anticuerpos antirrecep-
tor deTSH (TRAb), ya sean del tipo TBII (inmunog-
lobulina inhibidora de la unién al receptor de TSH)
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Tabla 3. Prevalencia del hipertiroidismo durante el embarazo

Autor (referencia) Pais Ano Embarazos Hipertiroidismo Hipertiroidismo Total
manifiesto subclinico

Gonzalez-Velazquez et al.'* México 2010-2011 9,000 0.1%

Wang et al.!? China 2012-2014 10,427 0.44% 0.73% 1.17%

Casey et al.'® EE.UU. 2000-2003 25,765 1.7%

Sahu et al."” India 2005-2008 633 0.8% 0.95% 1.3%

o TSI (inmunoglobulina estimulante de la tiroides).
Sumedicién no solo aporta informacion etiolégica,
sino también prondstica, como se mencionard mas
adelante. Ante una falta de certeza diagnéstica, el
rastreo ecografico en modo B o en Doppler puede
aportar informacién sobre la presencia de bocio
y el aumento del patrén vascular. Es importante
senalar que su empleo no esta recomendado en
las guias publicadas. El uso de lagammagrafia esta
contraindicado durante el embarazo'?.

Posicién

El diagnostico de hipertiroidismo subclinico
se establece con una TSH < 0.1 mUl/l y una T4L
normal. Los resultados requieren confirmaciony
es importante realizar un diagndstico diferencial
entre la tirotoxicosis transitoria gestacional (TTE)
y el bocio toxico difuso.

El diagndstico de hipertiroidismo clinico se
establece con unaTSH < 0.1 mUI/l y una T4L por
encima del limite superior del ensayo utilizado.
La primera causa es el bocio téxico difuso; por lo
tanto, es preciso medir las concentraciones de
TRADb (TBIl o TSI).

éCUAL ES LA FRECUENCIA DEL
HIPERTIROIDISMO DURANTE EL
EMBARAZO Y CUALES SON SUS CAUSAS?

La prevalencia del hipertiroidismo en el emba-
razo varia entre el 0.4 y el 1.7% (Tabla 3)"'417,

En el contexto de México y de América Latina,
los estudios son limitados. Un estudio sobre

patologia tiroidea en el embarazo en México
encontré una prevalencia de hipertiroidismo de
1 caso por cada 1,000 pacientes'.

La enfermedad de Graves (EG) es la causa mas
comun de hipertiroidismo en el embarazo y
representa el 85% de los casos. Es de origen auto-
inmune por efecto de los TRAb, lo que incrementa
la sintesis y la secrecion de hormonas tiroideas' 4.

LaTTE ocurre en entre el 1y el 8% de los embara-
zos. Se debe a las concentraciones elevadas de la
hCG, que es similar a laTSH y puede estimular el
receptor de laTSH. Esto se traduce en un aumento
de las concentraciones de hormonas tiroideas en
sangrey constituye la causa mas comun de tirotoxi-
cosis en el 1.8 trimestre del embarazo, usualmente
asociada a hiperémesis gravidica'®'? (Tabla 4).

Otras causas menos comunes son el bocio multi-
nodular toxico y el adenoma téxico'82°,

También se han reportado casos de hipertiroi-
dismo asociados a la enfermedad trofoblastica
gestacional (ETG), que incluye embarazos mola-
res o coriocarcinoma, en los que los valores de
hCG son excepcionalmente altos'>8,

En EE.UU., la prevalencia de mola hidatiforme es
de 0.6-1/1,000 embarazos?'.

La prevalencia de hipertiroidismo por ETG en los
reportes mas recientes es del 2% en forma clinica
y del 4 al 16% solo en forma bioquimica.

Posicién

La frecuencia del hipertiroidismo durante el
embarazo es baja.
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Tabla 4. Causas y fisiopatologia del hipertiroidismo en el embarazo

Causa

Fisiopatologia

Enfermedad de Graves

Autoinmune con presencia de TRAb

Tirotoxicosis transitoria gestacional

Elevacion de hCG en el 1.8 trimestre

Nodulo tiroideo toxico

Adenoma productor de hormonas tiroideas

Bocio multinodular téxico

Adenomas productores de hormonas tiroideas

Enfermedad gestacional del trofoblasto:

mola hidatiforme parcial premaligna, mola hidatiforme completa,
mola invasiva maligna, coriocarcinoma, tumor trofobléstico del sitio

placentario, tumor trofobldstico epitelioide

Tumor productor de gonadotropina coriénica humana:
valores de subunidad beta > 50,000 mUl/ml en suero

hCG: gonadotropina coriénica humana; TRAb: anticuerpos antirreceptor de hormona estimulante de la tiroides.

La EG es la causa mas frecuente, seguida por la
TTE, sobre todo en el 1.8 trimestre; otras causas
menos frecuentes son la enfermedad nodular
toxica y la enfermedad trofoblastica.

¢COMO DIFERENCIAR ENTRE LA
TIROTOXICOSIS TRANSITORIA DEL
EMBARAZO Y EL HIPERTIROIDISMO
AUTOINMUNE (ENFERMEDAD DE
GRAVES)?

La tirotoxicosis es un estado clinico que resulta
de la exposicidn de los tejidos a valores excesiva-
mente altos de hormonas tiroideas'?2, mientras
que el hipertiroidismo es una forma de tirotoxi-
cosis causada por la sintesis y secrecion excesivas
de hormonas tiroideas'"?2,

La tirotoxicosis es una condicion de multiples
causas. Las dos causas mdas comunes de hiperti-
roidismo en el embarazo sonlaEGy laTTE. Ambas
pueden presentarse con los signos y sintomas
clasicos de la enfermedad tiroidea; sin embargo,
existen diferencias que permiten establecer el
diagnostico con certeza®.

Otras causas no autoinmunes de hipertiroidismo
en el embarazo incluyen el bocio multinodular
téxico o adenoma toxico, tiroiditis subaguda
dolorosa, adenoma hipofisario secretor de TSH,
struma ovarii, metastasis de carcinoma tiroideo
funcional o mutaciones germinales del receptor

de TSH. Identificar la causa del hipertiroidismo
es importante''.

La TTE se presenta en el 1-8% de los embara-
zos y suele autolimitarse. Es mas frecuente en
situaciones especiales que elevan las concen-
traciones de hCG, como el embarazo multiple, la
enfermedad trofoblastica (mola hidatiforme) y el
coriocarcinoma?.

Generalmente, en laTTE se observa ausencia de
antecedentes familiares de enfermedad tiroidea
y de signos de EG, como bocio u orbitopatia. La
TTE se debe al efecto tirotrépico de la hCG sobre
la glandula tiroidea, a la desregulacién de la
produccién de hCGy a la hipersensibilidad del
receptor de TSH a la hCG. Se observa una fuerte
correlacién positiva entre los valores séricos de
T4Ly de hCGdurante el 1.*" trimestre. Las concen-
traciones séricas de hCG aumentan poco después
de la fecundacion, alcanzan su punto maximo
entre las semanas 10y 12 de la gestacion y dismi-
nuyen hacia la semana 20?°. La concentracion de
hCG es el principal determinante de laTTE?S,

La hiperémesis gravidica se presentaen 0.3-1%de
las embarazadas y es una complicacion temprana
del embarazo caracterizada por vomito persis-
tente, pérdida de mas del 5% del peso corporal,
cetonuria, alteraciones electroliticas y deshidra-
tacion. El 30-60% de las embarazadas con hipe-
rémesis gravidica cursaran con TTE y el nivel de
hCG se ha correlacionado positivamente con la
gravedad del vémito y el grado de estimulacion
tiroidea?’. Por el contrario, la multiparidad (> 2), el
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embarazo de feto masculino y el indice de masa
corporal materno elevado se asocian con una
menor respuesta tiroidea ante la estimulaciéon
con hCG?°,

El hipertiroidismo por EG en el embarazo (EGE)
ocurre secundario al incremento de la sintesis y
secrecion de las hormonas tiroideas por la glan-
dulatiroidea; estd mediado por losTRAb y mejora
conforme avanza el embarazo®. La EG se presenta
enel 0.2 al 1.3% de las embarazadas, y la enferme-
dad de novo en el 0.05%. El mecanismo subya-
cente al desarrollo de la EGE de nueva aparicion
durante el embarazo no esta claro; sin embargo,
muchos factores inmunoldgicos contribuyen a la
autoinmunidad materna? (Tabla 5).

Generalmente, la EGE empeora levemente en el
1.8" trimestre debido a la estimulaciéon por hCG
en las primeras semanas del embarazo y mejora
en la segunda mitad del embarazo. Podemos
distinguir la EGE de laTTE considerando algunos
puntos clave, como se describe a continuacién:

- En la TTE, los sintomas de tirotoxicosis inician
en el 1.°" trimestre del embarazo, cuando se
observa un aumento marcado de los valores
de T4 y T3 libres, y disminuyen a partir de la
segunda mitad del embarazo. Los anticuerpos
antitiroideos (ATD) son negativos y los valores
de hCG son muy elevados. En la exploracion
fisica, se observa ausencia de bocio y de oftal-
mopatia. Habitualmente la persona emba-
razada esta asintomatica o refiere sintomas
tipicos del embarazo?*2?°,

- Enla EGE, la intensidad de las manifestaciones
clinicas, la elevacion de los valores de hormo-
nas tiroideas y la supresion de TSH suelen ser
mayores; los TRAb son positivos y, en general,
la T3 suele estar mas elevada que laT4%4,

El diagnéstico bioquimico del hipertiroidismo
durante el embarazo se realizara cuando la T4L
esté por encima del limite superior y el nivel de
TSH sea bajo o nulo (TSH < 0.1 mUl/l) (Tabla 1)%2.

La importancia de identificar la causa del hiperti-
roidismo es esencial, ya que la EG en el embarazo
se asocia a complicaciones materno-fetales, las

mujeres que cursan con este diagndstico nece-
sitardn monitoreo y seguimiento durante todo
el embarazo; en estos casos esta indicado el
tratamiento farmacoldgico (con farmacos ATD).
En cambio, la mayoria de las mujeres con TTE
cursaran asintomaticas, requeriran de un trata-
miento sintomatico y no tendran repercusiones
materno-fetales?*.

Dado que el gammagrama tiroideo esta contra-
indicado durante el embarazo, se ha propuesto
el ultrasonido tiroideo como una herramienta
util para el diagnéstico diferencial. Los parame-
tros evaluados son la ecogenicidad, el volumen
tiroideo, la velocidad del flujo sanguineo en las
arterias tiroideas inferiores) y la vascularizacion;
sin embargo, aun no es un método validado para
su uso generalizado?”?°, Los hallazgos que se
pueden observar son los siguientes:

- TTE: en cuanto al flujo sanguineo de la arteria
tiroidea inferior, se observa un pico sistélico
mas bajo y una velocidad mas baja al final de
la didstole (velocidad telediastélica) en mujeres
conTTE en comparacién con las pacientes con
EGE; sin embargo, estas velocidades son mayo-
res que las observadas en sujetos eutiroideos
sanos. El volumeny la vascularidad tiroideos no
presentan alteraciones significativas en compa-
racion con la EGE.

— EGE: respecto al flujo sanguineo de la arteria
tiroidea inferior, tanto el pico sistélico como
la velocidad telediastélica son significativa-
mente mayores que en TTEy en mujeres sanas
no embarazadas. El volumen tiroideo esta
aumentado y la glandula tiroides se encuen-
tra hipervascularizada. El aumento del flujo
Doppler color de la tiroides en la EGE es una
caracteristica que la distingue de la TTE; sin
embargo, las guias de la ATA no la recomien-
dan como prueba diagnéstica inicial. Se reco-
mienda determinar los valores de TRAb por ser
un método mas sensible y especifico?®??, La
inmunosupresion fisiolédgica puede reducir las
concentraciones de TRAb durante el embarazo,
y estas suelen ser indetectables en pacientes
con EGE de novo y en mujeres en remision. En
algunas mujeres, el diagndéstico diferencial
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Tabla 5. Diferencias entre tirotoxicosis transitoria del embarazo y enfermedad de Graves

Caracteristica Tirotoxicosis transitoria del embarazo Enfermedad de Graves en el embarazo
Causa Las concentraciones elevadas de hCG (100,000- Autoinmune
500,000 UI/1) estimulan al receptor de TSH en la
gldndula tiroides materna. TTE subclinica: nivel sérico
de hCG 80,000-140,000 IU/I. TTE clinica: nivel sérico de
hCG > 180,000 1U/I
Inicio Primer trimestre, puede iniciar a la semana 4-8 Previa al embarazo o durante el embarazo.
La hCG alcanza su punto maximo a la semana 7-11 La EGE suele mejorar durante el 2.0y 3.5" trimestre, y a
del embarazo y disminuye a la semana 18-20 de menudo recae en el posparto debido al patrén de
gestacion cambios en las concentraciones de TRAb que ocurren
durante el embarazo y como resultado de la
tolerancia inmunitaria que tiene lugar durante un
embarazo normal
Duracion Corta, transitoria, generalmente autolimitada al 1. Todo el embarazo y posparto

trimestre a inicios del 2.0 trimestre del embarazo
(10-12 SDG)

Datos clinicos

Generalmente asintomatica a leve.

Sintomas leves, como palpitaciones, temblor fino,
pérdida de peso o falta de ganancia de peso.
Algunas mujeres cursan con nauseas, vomitos, y en
casos mds graves con hiperemesis gravidica (nduseas
y vémitos con pérdida de peso > 5% en la 4-9 SDG,
deshidratacion y cetonuria), podrian requerir
hospitalizacién

Sintomas previos al embarazo o iniciales: temblor,
taquicardia, diaforesis, intolerancia al calor, fatiga,
pérdida de peso o falta de ganancia a pesar del
incremento en la ingesta, insomnio.

Signos: bocio difuso, orbitopatia

Pruebas
diagnosticas

Ausencia de anticuerpos antitiroideos (p. ej., TRAb),
TSH suprimida y valores ligeramente elevados de T4L
y/0 T3L, la T3 suele ser normal o ligeramente elevada.
Relacion T3/T4 disminuida. T3 baja en mujeres con
hiperemesis

TSH baja o suprimida, T3 elevada, titulos altos de TRAb
(> 5 Ul/L o 3 veces el limite superior de la normalidad)
en el 1.°" trimestre.

Relacion T3/T4 elevada (> 20:1)

Ultrasonido
Doppler tiroideo

Velocidad de flujo de la arteria tiroidea inferior bajo,
gldndula con vascularidad baja

Velocidad de flujo de la arteria tiroidea inferior alta,
gldndula con vascularidad alta

Efectos adversos
en el embarazo

No

Si. Maternos y fetales: tirotoxicosis fetal o neonatal

Prondstico

Bueno

Se requiere tratamiento para prevenir complicaciones
maternas y fetales. Pobre control de la tirotoxicosis se
asocia a aborto, hipertensién del embarazo, parto
pretérmino, bajo peso al nacer, RCIU, muerte,
tormenta tiroidea e insuficiencia cardiaca congestiva
materna

Tratamiento

De soporte y sintomatico

Antieméticos, hidratacion

Correccion de desequilibrio hidroelectrolitico
Uso transitorio: betabloqueador en caso de
taquicardia y tirotoxicosis

Los farmacos antitiroideos no estan indicados

Farmacos antitiroideos (tionamidas)
Sintomatico: betabloqueadores. Uso con precaucion
por periodos cortos

hCG: Hormona gonadotropina coriénica humana; TSH: hormona estimulante de tiroides; EG: enfermedad de graves; TRAb: anticuerpos antirreceptor de TSH;
T3: triyodotironina; T4: tiroxina; TAL: tiroxina libre; T3L: triyodotironina libre; SDG: semanas de gestacion. RCIU: restriccion del crecimiento intrauterino.
Adaptada de Alexander et al."', Moleti et al.%, Chan et al.**, lijima et al?, Zuhur et al.?%, Kumar et al*® y Petca et al*°
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puede resultar dificil de establecer; las pruebas
diagnosticas pueden repetirse durante el segui-
miento, ya que algunas con TRAb negativo en
el 1.*" trimestre desarrollan TRAb positivo en el
200 3.*" trimestre del embarazo?.

Factores de riesgo para EG en mujeres embara-
zadas:

— Historia familiar de enfermedad tiroidea auto-
inmune, bocio, enfermedad autoinmune, radia-
cion cervical, disfuncion tiroidea posparto,
tratamiento previo para hipertiroidismo: ATD,
cirugia o radioyodo?° (Tabla 5).

El tratamiento de la TTE depende de la grave-
dad de los sintomas. En caso de hiperemesis
gravidica, se indica el uso de antieméticos y de
hidratacién oral y/o intravenosa. No se indica
el uso de farmacos ATD; la T4 vuelve a rango
normal en las semanas 14-18 del embarazo. La
ATA recomienda el uso de betabloqueadores en
el tratamiento sintomatico del hipertiroidismo,
a dosis bajas y por el menor tiempo posible,
para evitar restriccion del crecimiento intrau-
terino (RCIV), bradicardia fetal e hipoglucemia
neonatal (propranolol 10-40 mg cada 6-8 horas
o metoprolol 100 mg cada 24 horas, por4a 6
semanas) (European Thyroid Association [ETA]
201 8)1 1,23,24,26,30.

El tratamiento de la EGE incluye antitiroideos
(ATD) del tipo tionamidas, como el propiltiou-
racilo (PTU), en el 1.*" trimestre del embarazo y
tiamazol (también llamado metimazol [MMI]),
en el 2.0y 3.er trimestre del embarazo''. El uso
de betabloqueadores como el propranolol debe
ser en la menor dosis posible (10-40 mg cada
6-8 horas) y durante el menor tiempo posible
(habitualmente entre 2-6 semanas) para evitar el
riesgo de complicaciones como RCIU, bradicardia
fetal e hipoglucemia neonatal.

El prondstico del TTE suele ser bueno. La EGE
requiere seguimiento, monitoreo fetal y trata-
miento farmacoldgico para prevenir las compli-
caciones maternas y fetales'>.
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Posicién

En mujeres embarazadas con tirotoxicosis, se
recomienda realizar una evaluacién clinica y
bioquimica para diferenciar entre TTE y EGE, con
el objetivo de orientar el tratamiento y prevenir
complicaciones maternas y fetales.

La TTE se presenta en el 1.¢" trimestre del emba-
razo como consecuencia del aumento fisiolégico
de la hCG. Se caracteriza por ser leve, con ausen-
cia de orbitopatia y bocio, TRAb negativo y reso-
lucion espontanea a finales del 1.°" trimestre. El
tratamiento es sintomatico.

La EGE puede cursar con tirotoxicosis leve a
grave, asociada a bocio, orbitopatia tiroidea y
positividad de TRAb. Requiere tratamiento con
farmacos ATD.

La EGE se asocia con un mayor riesgo de tirotoxi-
cosis fetal o neonatal, por lo que requiere trata-
miento con fdrmacos ATD. En contraste, laTTE es
una condicién leve, autolimitada al final del 1.6
trimestre y no mediada por autoinmunidad, por
lo que el tratamiento ATD no ofrece beneficio y
podria aumentar el riesgo de dafio fetal.

El ultrasonido Doppler tiroideo puede conside-
rarse una herramienta complementaria en el
abordaje diagnéstico.

El gammagrama tiroideo estd contraindicado
durante el embarazo.

éCUALES SON LAS COMPLICACIONES
DEL HIPERTIROIDISMO DURANTE EL
EMBARAZOQO?

Para explicar mejor las posibles complicaciones
en un embarazo con hipertiroidismo, es impor-
tante distinguir entre hipertiroidismo clinico y
subclinico. Se considera hipertiroidismo clinico
o franco cuando en el perfil tiroideo se observa
supresion de la TSH y elevacion de la T4L, mien-
tras que se denomina hipertiroidismo subclinico
a la supresion de la TSH con concentraciones de
T4L dentro de los rangos de normalidad?®.
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El hipertiroidismo clinico o franco en el emba-
razo (HiperTCE) se asocia con un aumento del
riesgo de desenlaces desfavorables tanto para la
madre como para el producto>3'. Las madres con
hipertiroidismo tienen un incremento del 20% en
el riesgo de presentar trastornos hipertensivos
del embarazo como hipertensién inducida por
el embarazo, preeclampsia e incluso eclamp-
sia3932-34 En el estudio realizado por Mannisto et
al. se reporté un odds ratio (OR) para preeclamp-
sia de 1.78 (intervalo de confianza del 99% [IC
99%]: 1.08-2.94) y de 3.64 (IC 99%: 1.82-7.29)
para el desarrollo de preeclampsia superpuesta
a hipertensién pregestacional en madres con
hipertiroidismo, en comparacién con las madres
eutiroideas®*.

El HiperTCE también se asoci6 a un mayor riesgo
de cursar con trastornos de coagulacién como
trombosis venosa profunda (OR ajustada [aOR]:
2.87;1C 95%: 1.07-7.68, p = 0.036) y tromboem-
bolia venosa (aOR: 2.89; IC 95%: 1.29-6.47; p =
0.01)3” y un incremento en la admisiéon materna
a unidad de cuidados intensivos (UCI) (OR: 3.70; IC
95%: 1.16-11.80)*. Por otro lado, no se ha obser-
vado un aumento en el diagndstico de diabetes
gestacional3?34,

La evolucién del embarazo puede verse compli-
cada por el riesgo de RCIU, rotura prematura de
membranas (OR: 1.32;1C95%: 1.01-1.73; p=0.044),
parto pretérmino (OR: 1.29; IC 95%: 1.13-1.46;
p <0.001), desprendimiento prematuro de placenta
(OR: 1.30; IC 95%: 0.97-1.73; p = 0.074) o presen-
ciade placenta previa (OR: 1.53;1C 95%: 1.08-2.15;
p = 0.016)>393236 gunque no todos los estudios
han coincidido en demostrar estas asociaciones*.

En el producto se incrementa el riesgo de peso
bajo para la edad gestacional (OR: 1.69; IC 95%:
1.44-1.98; p < 0.001) y de muerte fetal intrauterina
(OR:1.65;1C95%:1.11-2.45; p=0.013) en compa-
racion con los hijos de madres eutiroideas®?. El
riesgo de parto pretérmino aumenta en 0.8 veces
(OR: 1.81; IC 99%: 1.32-2.49) y el de amenaza
de parto pretérmino, en 1.1 veces (OR: 2.13; IC
99%: 1.18-3.85)34. Los cuadros de sindrome de

dificultad respiratoria (riesgo relativo [RR]: 1.4;1C
95%: 0.7-2.8), bajo Apgar (RR: 1.8; 1C 95%: 0.9-3.5),
hipoglucemia neonatal (RR: 1.5; IC 95%: 0.5-4.3)
y muerte perinatal (RR: 1.0; IC 95%: 0.2-4.9) no
fueron significativos®®. En cuanto a la resolucion
del embarazo, no se asocié con un aumento en
la practica de cesareas334,

Debido al aumento de las concentraciones de
hormonas tiroideas durante el embarazo y a
su paso desde la circulacion materna a la fetal,
puede desencadenarse un hipotiroidismo central
por la supresién del eje hipotalamo-hip&fisis-
tiroides del producto. En hijos de madres con
EG, la presencia de TRAb puede llevar a un hiper-
tiroidismo neonatal (que se abordara a detalle
mas adelante) o a un hipotiroidismo neonatal,
ya sea por el uso de ATD o por los anticuerpos de
la madre que bloquean el receptor de TSH3637,

Se han buscado otras alteraciones a largo plazo,
con especial atencién a la presencia de trastor-
nos del neurodesarrollo. Ge et al. realizaron un
metaandlisis en el que se observé un incremento
del riesgo de trastorno por déficit de atencién e
hiperactividad (TDAH) (OR: 1.18; IC 95%: 1.04-
1.34) y de epilepsia (OR: 1.19; IC 95%: 1.08-1.31).
No se encontré asociacién con un incremento
en la presencia de trastorno del espectro autista,
esquizofrenia o paralisis cerebral3,

En contraparte, el hipertiroidismo subclinico
en el embarazo no ha demostrado ocasio-
nar incremento en el riesgo de los trastornos
hipertensivos del embarazo, parto pretérmino,
parto, diabetes gestacional, hemorragia obsté-
trica, desprendimiento de placenta, placenta
previa, sindrome de dificultad respiratoria,
bajo Apgar, hiperbilirrubinemia, dificultad
respiratoria, sepsis, hipoglucemia, hipotermia,
hemorragia intracraneal o intraventricular, ente-
rocolitis necrotizante, admision a UCI neonatales
(UCIN), macrosomia, producto grande para la
edad gestacional, pérdida del embarazo, rotura
prematura de membranas, parto prematuro,
RCIU, bajo peso al nacer, mala presentacion fetal
o malestar fetal'63°41,

1
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Posicién

El hipertiroidismo clinico durante el embarazo
se asocia a complicaciones maternas como tras-
tornos hipertensivos del embarazo, trombosis
venosa profunda y tromboembolia venosa,
abruptio placentae, placenta previa.

El hipertiroidismo clinico durante el embarazo
se asocia con complicaciones fetales y neona-
tales, como aborto, RCIU, rotura prematura de
membranas y parto pretérmino.

El hipertiroidismo clinico durante el embarazo
se asocia con complicaciones neonatales, como
ingreso a la UCIN, sindrome de dificultad respi-
ratoria, bajo Apgar, bajo peso para la edad gesta-
cional, muerte perinatal, hipotiroidismo central,
hipotiroidismo o hipertiroidismo neonatal.

A largo plazo, se encontré una asociacién con el
desarrollo de TDAH.

El hipertiroidismo subclinico no se asocié con
un mayor riesgo de complicaciones maternas,
fetales o neonatales durante el embarazo.

¢SE DEBE DAR TRATAMIENTO A LAS
PACIENTES CON HIPERTIROIDISMO
DURANTE EL EMBARAZO?

El hipertiroidismo durante el embarazo, en la
mayoria de los casos secundario a EG, constituye
una condicién de alto riesgo tanto para la madre
como para el feto. La evidencia clinica demostré
que el hipertiroidismo no tratado se asocia con
complicaciones obstétricas y neonatales signi-
ficativas, por lo que el tratamiento es indispen-
sable.

Las guias internacionales (ATA 2017, ETA 2018)
coinciden en que el tratamiento del hipertiroi-
dismo manifiesto durante el embarazo es obli-
gatorio'"%,

En un estudio que revisé la evolucién historica
del hipertiroidismo sin tratamiento adecuado,
en comparacién con los resultados actuales tras
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el tratamiento con farmacos ATD, la mortalidad
perinatal en embarazos con EG alcanzaba entre el
20y el 45% en épocas previas al uso de ATD. Tras
la introduccion del tratamiento, este riesgo cayé
drasticamente. En una cohorte de 180 embarazos
con hipertiroidismo manifiesto, la tasa de morta-
lidad perinatal descendio al 1.7%. Otras compli-
caciones, como la preeclampsia, tienen un riesgo
cinco veces mayor en las pacientes no controla-
das, un riesgo de bajo peso al nacer nueve veces
mayor y un riesgo de parto pretérmino 16.5 veces
mayor que en las controladas®’.

El tratamiento con ATD demostré reducir signi-
ficativamente las complicaciones relacionadas
con el hipertiroidismo durante el embarazo*?. Se
analizaron 36 embarazos en mujeres con hiper-
tiroidismoy se reportd que la mayoria de las que
recibieron ATD tuvieron embarazos normales; en
contraste, las diagnosticadas y tratadas durante la
gestacién presentaron una mayor tasa de abor-
tos (3.4%) y de partos pretérminos con muerte
neonatal (3.4%). En mujeres tratadas al menos
6 meses antes de la concepcion, el control de
la funcién tiroidea fue 6ptimo en el 88% de los
casos, frente a solo 60-70% en las diagnosticadas
de novo durante el embarazo®.

Aunque los ATD atraviesan la placenta y se han
relacionado con defectos congénitos, estos son
infrecuentes. En la serie de Gheorghiu (2021), la
tasa de malformaciones fue del 4% (1/25 neona-
tos), correspondiente a una comunicacién
interauricular. Metaanalisis recientes también
sugieren que el riesgo de malformaciones mayo-
res con MMI o PTU es bajo y que el beneficio de
prevenir complicaciones graves del hipertiroi-
dismo supera los posibles efectos adversos*3.

El hipertiroidismo subclinico en el embarazo
es mas frecuente que el hipertiroidismo mani-
fiesto'”. De acuerdo con los resultados de un
metaanalisis que investigd la asociacion entre el
hipertiroidismo subclinico y desenlaces adver-
sos en la mujer embarazada, comparada con
controles eutiroideos, no se encontrd asocia-
cién con desenlaces adversos maternos, tales
como hipertension, parto prematuro y pérdida
del embarazo, ni con desenlaces neonatales
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desfavorables, como macrosomia o peso bajo
para la edad gestacional. Por lo anterior, en esta
forma de hipertiroidismo leve solo se recomienda
la vigilancia y la abstencion del uso de ATD en
este grupo de pacientes?044,

Posicién

Las mujeres con hipertiroidismo franco y emba-
razo deben recibir tratamiento con ATD buscando
lograr un control tiroideo 6ptimo para disminuir
el riesgo de desenlaces desfavorables maternos
y fetales.

En las mujeres con hipertiroidismo subclinico
durante el embarazo, se recomienda la vigilancia
y la abstencién del uso de ATD, ya que no se ha
demostrado una disminucion de los desenlaces
maternos y fetales adversos.

(:CUAL ES EL TRATAMIENTO
DEL HIPERTIROIDISMO DURANTE
EL EMBARAZO?

Drogas de accién antitiroidea: tiamazol
(metimazol) y propiltiouracilo

Los farmacos ATD constituyen el tratamiento de
eleccion en mujeres embarazadas con hipertiroi-
dismo secundario a EG. Las guias clinicas inter-
nacionales recomiendan el uso de PTU durante
el 1.°" trimestre y el cambio posterior a MMI al
inicio del 2.° trimestre, una estrategia dirigida a
disminuir tanto el riesgo teratogénico asociado al
MMI como el potencial hepatotoxico del PTU#443,

El riesgo teratogénico asociado al MMI se ha
documentado en estudios observacionales reali-
zados en Japoén, Dinamarca y Corea, en los que
se reportd una incidencia de malformaciones
congénitas de entre el 4y 9% en fetos expuestos
al farmaco. Entre las alteraciones descritas desta-
can la aplasia cutis, la atresia o atrofia de coanas,
la atresia esofdgica, la onfalocele y las anomalias
del conducto onfalomesentérico. Por su parte, el

PTU no esta exento de potencial teratégeno; en
las mismas cohortes se describio un riesgo esti-
mado del 1.9 al 8.3%, asociado principalmente a
defectos de caray cuelloy a alteraciones cardio-
vasculares, incluyendo defectos septales y este-
nosis pulmonar®4’.,

Adicionalmente, el PTU se ha asociado con hepa-
totoxicidad grave, rara pero potencialmente
fatal. La hepatitis fulminante inducida por PTU
presenta una prevalencia estimada del 0.1 al 0.5%
y una mortalidad del 25 al 50%. También se han
reportado casos de hepatitis neonatal en hijos
de madres tratadas con este farmaco. Debido a
ello, su uso debe restringirse al 1." trimestre del
embarazo o a pacientes con alergia o intolerancia
al MMI. La dosis inicial de PTU oscila entre 50 y
300 mg/dia, dividida en tres tomas*®4,

La combinaciéon secuencial de ambos farmacos
durante un mismo embarazo se asocié con un
incremento en la frecuencia de malformaciones
del sistema urinario®. Sin embargo, los anali-
sis de cohortes no han demostrado diferencias
concluyentes en el riesgo global de malformacio-
nes congénitas entre PTU y MMI. En una cohorte
danesa de 817,093 embarazos, con 564 exposi-
ciones a farmacos ATD, el riesgo de malforma-
ciones fue del 8% para PTU y del 9% para MMI,

Hacia 2009 se documentdé con mayor claridad
el potencial hepatotéxico del PTU, estimandose
una incidencia de hepatotoxicidad grave de 1 por
cada 2,000 nifos y de 1 por cada 10,000 adultos
expuestos*®. A partir de ello, diversos grupos de
expertos recomendaron utilizar PTU Gnicamente
durante el 1.°" trimestre y cambiar posterior-
mente a MMI para el resto de la gestacion, con
el objetivo de minimizar los riesgos asociados a
ambos medicamentos'4549,

No existe consenso sobre una dosis completa-
mente segura de ATD durante el embarazo. En
general, existe una escasa correlacion entre la
dosis utilizada y el riesgo de defectos congéni-
tos; sin embargo, se acepta ampliamente que
debe emplearse la dosis minima necesaria para
alcanzar las metas hormonales establecidas. El
periodo de mayor susceptibilidad teratogénica
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corresponde a las semanas 6 a 10 de gestacion,
por lo que durante esta etapa debe procurarse
la exposicion fetal a la menor dosis posible de
ATD®.

En México, el PTU no esta disponible en gran
parte del territorio nacional, por lo que el MMI
se utiliza con precaucion, incluso durante el 1.°
trimestre. Esta recomendacién esta formulada
por los autores del presente texto, basada en
su experiencia con el uso del MMI durante el
1. trimestre del embarazo. En este contexto, se
recomienda individualizar la indicacién del trata-
miento ATD con base en la gravedad del hiper-
tiroidismo, la actividad actual de la enfermedad,
la duracion y la dosis previas de tratamiento, los
valores recientes de hormonas tiroideas y los titu-
los de TRADb. Posteriormente, debe emplearse la
dosis minima eficaz de MMI para mantener los
valores totales de T4 y T3 en el limite superior
normal o ligeramente por encima de este. A estas
dosis, el riesgo potencial de teratogenicidad
parece ser menor que el asociado a un hiperti-
roidismo materno insuficientemente tratado*64’,

El propranolol puede utilizarse transitoriamente
para el control de sintomas adrenérgicos graves
mientras se alcanza el control bioquimico del
hipertiroidismo. Su uso prolongado, particular-
mente al final de la gestacion, se ha asociado
con RCIU, bradicardia fetal e hipoglucemia
neonatal®44,

El manejo del hipertiroidismo autoinmune
durante el embarazo debe realizarse en centros
especializados con experiencia en endocrinolo-
giay medicina materno-fetal, ya que el hipertiroi-
dismo no tratado o inadecuadamente controlado
incrementa significativamente el riesgo de
complicaciones maternas y fetales.

Escenarios clinicos

Escenario 1. Mujer tratada con antitiroideos
que se embaraza durante el tratamiento

En pacientes eutiroideas con dosis bajas de MMI
(5-10 mg/dia) debe intentarse la suspension del
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tratamiento, con vigilancia estrecha de la funcién
tiroidea para mantener las hormonas tiroideas en
limites superiores normales.

Si no es posible suspender el tratamiento, las
guias internacionales recomiendan cambiar
temporalmente al PTU durante el 1.*" trimestre
y reiniciar el MMI al inicio del 2.° trimestre. No
obstante, en México, donde el PTU tiene dispo-
nibilidad limitada, puede continuarse con MMI
a la dosis minima necesaria para mantener T3T
y TAT en limites superiores normales o ligera-
mente elevados durante el 1.¢" trimestre. Poste-
riormente, en el 2.0y el 3. trimestre, el ajuste
terapéutico debe orientarse a mantener las
hormonas tiroideas aproximadamente 1.5 veces
por encima del limite superior normal en mujeres
no embarazadas.

En mujeres con hipertiroidismo de dificil control
que desean un embarazo, debe considerarse un
tratamiento definitivo antes de la concepcion. La
tiroidectomia total constituye la primera opcién
terapéutica, ya que permite reducir el tiempo
de espera para el embarazo. El tratamiento con
yodo radiactivo obliga a diferir la concepcién
al menos 6 meses y no garantiza la reduccion
rdpida de los anticuerpos TRAb, los cuales
pueden afectar al feto aun cuando la madre se
encuentre eutiroidea??46>1,

Escenario 2. Mujer diagnosticada con
hipertiroidismo durante el embarazo

Ante el diagndstico de hipertiroidismo durante
la gestacién, es indispensable descartar inicial-
mente la tirotoxicosis gestacional secundaria
a la elevacién de la gonadotropina coridnica
humana*,

Una vez confirmada la EG, las guias internacio-
nales recomiendan PTU durante el 1.¢" trimestre;
sin embargo, en México se emplea predominan-
temente MMI, con la dosis minima necesaria para
mantener T4T y T3T ligeramente por encima del
limite superior normal. En este contexto, la TSH
no constituye un pardmetro util para el ajuste
terapéutico.
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Tabla 6. Tratamiento farmacolégico recomendado por trimestre de embarazo

Primer
trimestre

PTU de acuerdo con guias
internacionales. En México, tiamazol
por disponibilidad limitada de PTU

Utilizar la dosis minima necesaria para mantener T3 y T4 totales
ligeramente por arriba del limite superior normal para mujeres no
embarazadas o en limites superiores normales

Segundo y tercer  Tiamazol

trimestre

Mantener T3 y T4 totales aproximadamente 1.5 veces por arriba del
limite superior normal. La T4L debe permanecer ligeramente por

arriba del rango de referencia para mujeres no embarazadas

PTU: propiltiouracilo; T3: triyodotironina; T4: tiroxina; TAL: tiroxina libre.

La dosis inicial de MMI suele variar entre 5y 15
mg/dia, segun la gravedad bioquimica del hiper-
tiroidismo. A partir del 2.° trimestre, las metas
terapéuticas consisten en mantener las hormo-
nas tiroideas aproximadamente 1.5 veces por
encima del limite superior normal en mujeres
no embarazadas*.

Si no se logra un control adecuado con trata-
miento médico o se presentan efectos adversos
graves por los ATD, debe considerarse la tiroidec-
tomia total durante el 2.° trimestre®®.

En la preparacién preoperatoria pueden utilizarse
la solucién saturada de yoduro de potasio (SSKI),
una gota tres veces al dia durante los 10 dias
previos a la cirugia, asi como betabloqueadores
como propranolol o metoprolol; el atenolol no
se recomienda por su asociacion con RCIU2244,

Escenario 3. Mujer con antecedente de
hipertiroidismo previamente tratado

En pacientes previamente tratadas con ATD o
yodo radiactivo que inician el embarazo eutiroi-
deas, con o sin levotiroxina, puede presentarse
recurrencia del hipertiroidismo, aunque es poco
frecuente. En tales casos, el abordaje terapéutico
corresponde al descrito en el escenario 2.

Se recomienda la vigilancia mensual de la funciéon
tiroidea durante toda la gestacion. El principal
riesgo en estas pacientes es el desarrollo de tiro-
toxicosis posparto secundaria a tiroiditis destruc-
tiva o reactivacion autoinmune?,

En mujeres previamente tratadas con yodo
radiactivo, debe realizarse seguimiento periédico

de TRADb, aun cuando permanezcan eutiroi-
deas****, En caso de hipotiroidismo pregestacio-
nal, debe mantenerse el tratamiento sustitutivo
con levotiroxina (Tabla 6).

OTROS FARMACOS

Ningun otro medicamento ha demostrado segu-
ridad suficiente durante el embarazo. La solucion
de lugoly la SSKI no logran un control sostenido
del hipertiroidismo grave; sin embargo, son utiles
en la preparacién preoperatoria durante el 2.°
trimestre o en casos de tormenta tiroidea*.

La colestiramina, el litio y el perclorato no se reco-
miendan debido a la falta de evidencia suficiente
sobre su eficacia y seguridad durante la gesta-
cion®22,

Posicién

Los farmacos ATD constituyen el tratamiento de
eleccién para el hipertiroidismo por EG durante
el embarazo.

Las guias internacionales recomiendan PTU
durante el 1.°" trimestre y un cambio posterior
a MMI; sin embargo, en México el PTU presenta
disponibilidad limitada, por lo que el GTT reco-
mienda utilizar MMI a la dosis minima eficaz
durante este periodo.

Durante el 1.°" trimestre, las metas terapéuti-
cas consisten en mantener los valores de T4T y
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T3T ligeramente por encima del limite superior
normal o dentro de los limites normales.

Enel2.°yel 3. trimestre, el MMl es seguro y debe
ajustarse para mantener el TAT aproximadamente
1.5 veces por encima del limite superior normal.

CIRUGIA

El hipertiroidismo en mujeres embarazadas
representa un desafio terapéutico importante,
tanto por los riesgos que la enfermedad conlleva
para la madre como por las potenciales repercu-
siones fetales. La EG es el tipo predominante de
hipertiroidismo manifiesto en mujeres en edad
reproductivay, por lo tanto, también el principal
tipo de hipertiroidismo manifiesto durante el
embarazo. Sin embargo, otros tipos de tirotoxi-
cosis pueden presentarse al inicio del embarazoy
deben distinguirse del hipertiroidismo de la EG>2.

De las tres opciones terapéuticas ampliamente
reconocidas para el tratamiento del hipertiroi-
dismo (radioyodo, farmacos ATD y cirugia), la
unica generalmente considerada segura durante
el embarazo es la terapia con farmacos ATD. No
obstante, existen escenarios clinicos especificos
en los que se indica la intervencion quirdrgica,
en particular la tiroidectomia, como alternativa
terapéutica viable.

Los farmacos ATD, principalmente los derivados
de las tionamidas, como el MMl y la PTU, consti-
tuyen el pilar del tratamiento médico del hiper-
tiroidismo durante la gestacién, especialmente
en casos de EG. La terapia con radioyodo esta
contraindicada en mujeres embarazadas debido
a su potencial teratégenoy al riesgo de ablacion
tiroidea fetal'". Por otro lado, si bien la tiroidec-
tomia es una opcidn factible, se reserva para
situaciones especificas en las que el uso seguro
o eficaz de los ATD resulta imposible.

Segun la revision Cochrane realizada por Earl et
al.”3, la tiroidectomia subtotal puede conside-
rarse durante el embarazo en los casos en que
se presenten reacciones adversas graves a los
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ATD, cuando se requiera un control sostenido con
dosis elevadas de estos medicamentos, o si existe
una falta significativa de apego por parte de la
paciente. Esta intervencion se plantea también
cuando los ATD resultan ineficaces, incluso a
dosis altas (p. ej., mas de 40-60 mg diarios de MMI
o mas de 800-1,200 mg diarios de PTU), o cuando
existe un bocio de gran tamano con sintomas
compresivos'4,

La ATA recomienda que si la cirugia se considera
necesaria, el 2.° trimestre del embarazo es el
momento éptimo para realizarla. Esta recomen-
dacién se basa en la evidencia de que el riesgo
de aborto espontaneo es mayor durante el 1.*
trimestre y que la probabilidad de parto prema-
turo y de complicaciones anestésicas aumenta
en el 3.°" trimestre. El 2.° trimestre proporciona
una ventana mas segura para la intervencién
quirdrgica, aunque no esta exento de riesgo; se
ha reportado una tasa de parto prematuro del
4.5 al 5.5% tras la cirugia tiroidea durante este
periodo?®,

La preparacion preoperatoria incluye el uso
de betabloqueadores y solucién de yoduro de
potasio a corto plazo (50-100 mg/dia), con el fin
de controlar los sintomas y reducir la vascula-
rizacion tiroidea, lo que minimiza el sangrado
durante la cirugia'’. La tiroidectomia total o
subtotal también puede estar indicada en muje-
res con bocios grandes (= 80 g), nédulos tiroi-
deos mayores de 4 cm, sintomas compresivos,
baja captacion de radioyodo o coexistencia con
hiperparatiroidismo quirdrgicamente tratable.

Un aspecto importante que considerar en el
contexto quirurgico es la concentracién de TRAb.
Concentraciones séricas elevadas de TRAD, espe-
cialmente superiores a tres veces el limite supe-
rior del rango de referencia, constituyen un factor
de riesgo para el hipertiroidismo fetal, incluso
tras la tiroidectomia materna. Esto se debe a que
dichos anticuerpos pueden atravesar la placenta
y seguir estimulando la glandula tiroidea fetal,
aungue la madre ya no presente enfermedad
activa. Por lo tanto, tras la cirugia se requiere un
programa de vigilancia fetal estrecha, que incluye
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ecografia fetal y, en algunos casos, tratamiento
intrauterino del hipertiroidismo fetal''.

Posicién

La cirugia nunca es la primera opcién de trata-
miento. Hay que considerar la tiroidectomia
como una opcién terapéutica en las siguientes
condiciones: alergia no controlable al MMI, agra-
nulocitosis, requerimiento de altas dosis (mas de
40 a 60 mg de MMl por dia 0 mas de 800 a 1,200
mg de PTU por dia), pobre adherencia al trata-
miento o presencia de un gran bocio que cause
sintomas compresivos.

Realizar la intervencion quirdrgica preferente-
mente durante el 2.° trimestre del embarazo,
dado que este periodo se asocia con menor
riesgo materno-fetal, y realizarla por un cirujano
con alto volumen de tiroidectomias.

Asegurar una preparacion médica adecuada
antes de la cirugia, incluyendo el control del
estado tiroideo y el uso de betabloqueadores
cuando estén indicados.

Establecer un seguimiento materno-fetal estre-
cho en el periodo postoperatorio para detectary
manejar oportunamente cualquier complicacion
y asegurar los mejores resultados clinicos tanto
para la madre como para su hijo.

YODO ESTABLE, YODO RADIACTIVO Y
BETABLOQUEADORES EN EL
TRATAMIENTO DURANTE EL EMBARAZO

El yodo radiactivo''l estd contraindicado
durante el embarazo debido al riesgo de hipo-
tiroidismo fetal, agenesia tiroidea y otras altera-
ciones genéticas®°°. La exposicion fetal al yodo
radiactivo puede provocar un hipotiroidismo
grave e irreversible en el producto, alterar su
desarrollo y su capacidad mental, y retrasar
la edad 6sea y el desarrollo de diversos teji-
dos si no se identifica y se corrige de manera

temprana®®. La formacion tiroidea inicia en la
3.6 semana de gestacion, adquiere la capacidad
de captar yodo y producir hormonas tiroideas
en las semanas 10 a 12, aunque la produccion
de hormonas tiroideas no es suficiente hasta las
semanas 18 a 20 de la gestacién. Este periodo es
particularmente sensible a la exposicién al yodo
radiactivo®®>’. Si la exposicién al '3’ ocurre en
los primeros 20 dias de la concepcidn, el dafo
celular causado por la radiaciéon provoca la
muerte y la expulsién del embrion8. Sila radia-
cién ocurre durante las semanas 3 a 7 (en el
periodo de organogénesis), puede ocasionar
microcefalia, defectos oculares, esqueléticos,
deformidades genitales y paladar hendido°.
Por otro lado, cualquier exposicion intrauterina
a la radiacién ionizante aumenta el riesgo de
desarrollar neoplasias varios anos después de la
exposicion®, Por todo ello, no se debe adminis-
trar '3'l como tratamiento del hipertiroidismo
durante el embarazo; mas aun, en mujeres en
edad fértil se debe descartar embarazo antes
de administrar cualquier tratamiento con '3'l.

El yodo estable puede ser una alternativa tera-
péutica para el hipertiroidismo durante el emba-
razo, particularmente cuando los farmacos ATD o
la cirugia estan contraindicados o no se toleran.
El pais que mas experiencia tiene en el empleo
de yodo estable como tratamiento de hiperti-
roidismo en el embarazo es Japén*s. Un trabajo
realizado en 35 mujeres con EG a las que se admi-
nistré de 6 a 40 mg de yodo estable logré un
adecuado control del hipertiroidismo materno,
ningun producto tuvo valores disminuidos de
T4L, solo uno presentd hipotiroidismo subcli-
nico®'. Por otro lado, un andlisis retrospectivo de
283 mujeres a las que se les administré yoduro de
potasio (10 a 30 mg al dia) demostré una menor
tasa de pérdidas fetales y de malformaciones
congénitas comparadas con 1,333 que recibieron
MMI con un adecuado control de hipertiroidismo
materno®2. Si se decide utilizar yodo estable, se
debe vigilar de cercala funcién tiroidea materna
y la del neonato. Los estudios sobre el empleo del
yodo como tratamiento del hipertiroidismo en el
embarazo son limitados y no se han validado en
otros paises mas que en Japdn; por tal motivo,
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su uso debe limitarse a casos en que existan
contraindicaciones o intolerancia a los farmacos
de accién antitiroidea o a la cirugia.

Los betabloqueadores se utilizan para contro-
lar los sintomas adrenérgicos, como taquicardia,
palpitaciones y temblor, que se presentan en el
hipertiroidismo durante el embarazo mientras
las drogas de accion tiroidea hacen efecto. La ATA
recomienda el uso de propranolol de 10 a40 mg
cada 6 a 8 horas o de metoprolol de 100 mg una
vez al dia durante 4 a 6 semanas para aliviar los
sintomas en pacientes embarazadas con tirotoxi-
cosis''#®, A menos que sea absolutamente nece-
sario, no se recomienda el uso prolongado de
betabloqueadores durante el embarazo debido
a su asociacion con el RCIU, la bradicardia fetal y
la hipoglucemia neonatal®3.

Posicién

El yodo radiactivo esta contraindicado en el trata-
miento del hipertiroidismo durante el embarazo.

El yodo estable es una alternativa para el trata-
miento del hipertiroidismo durante el embarazo,
siempre que existan contraindicaciones o intole-
rancia a los farmacos ATD o a la cirugia.

Los betabloqueadores se utilizan durante perio-
dos cortos (4 a 6 semanas) para controlar los
sintomas adrenérgicos del hipertiroidismo en el
embarazo, mientras las drogas de accion antiti-
roidea hacen efecto.

¢EN QUE MOMENTO SE DEBEN MEDIR
LAS CONCENTRACIONES DE
ANTICUERPOS CONTRA EL RECEPTOR
DE TSH?

Los TRAb pueden ser estimulantes (TSAb), neutros
o bloqueadores. Los TSAb contra el receptor de
TSH son el rasgo patogénico caracteristico de
la EG, con una sensibilidad del 97% y una espe-
cificidad del 99%. Estos anticuerpos cruzan la

18

placenta, se unen al receptor de TSH fetal y alteran
la funcion tiroidea fetal. Por lo tanto, los valores
de TRAb son importantes para evaluar el riesgo
de hipertiroidismo fetal y neonatal®.

Los TRAb pueden medirse mediante un ensayo
de receptores o mediante un bioensayo. Los ensa-
yos de receptor no distinguen entre anticuerpos
estimulantes, neutros o bloqueadores, y no se ha
establecido una correlacion entre el nivel de anti-
cuerpos y la gravedad clinica o bioquimica de la
enfermedad. En cambio, los bioensayos permiten
medir la actividad funcional de los anticuerpos
y distinguir entre sus diferentes clases, lo que
proporciona informacion clinicamente til®°.

En pacientes con EG activa, un nivel positivo
de TRAb, medido con cualquier ensayo, indica
la presencia de TSAb. En pacientes tratados con
tionamidas, yodo radiactivo o cirugia, los anti-
cuerpos detectados pueden ser estimulantes,
neutros o bloqueadores. En estos casos, un
bioensayo proporciona informacién sobre la
funcionalidad de los anticuerposy, en el contexto
del embarazo, sobre su efecto en el feto®®.

Los TRADb tienden a disminuir a partir de la
semana 20 del embarazo debido a sus efectos
inmunosupresores y con frecuencia se vuelven
indetectables hacia el final de la gestacién. Sin
embargo, si los anticuerpos permanecen eleva-
dos por tres 0 mas veces el limite superior de la
normalidad en la segunda mitad del embarazo,
existe un mayor riesgo de hipertiroidismo fetal
y neonatal, con una sensibilidad del 100% y una
especificidad del 43%%’.

Se deben medirlos TRAb en pacientes con hiper-
tiroidismo activo para distinguir la EG de TTE
y como ayuda para la titulacion de la dosis de
tionamidas. También deben medirse en pacien-
tes con hipertiroidismo en remision que han sido
tratadas con tionamidas, cirugia o yodo radiac-
tivo, considerando que el proceso autoinmune
puede persistir y que tienen un mayor riesgo de
desarrollar hipertiroidismo fetal o neonatal'’.

Los TRAb deben medirse al inicio del embarazo
y, si son positivos, se debe realizar monitoriza-
cién fetal y repetir la medicién entre las semanas
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18y 22 y de nuevo entre las semanas 30 y 34. Si
los TRAb son = 5 Ul/ml o exceden el limite supe-
rior de la normalidad en mas de tres veces, debe
intensificarse el monitoreo fetal y, si hay elemen-
tos confirmatorios de hipertiroidismo fetal, iniciar
tratamiento con tionamidas. El ensayo utilizado
debe proporcionar informacién sobre silos TRAb
detectados son bloqueadores, ya que en algu-
nos casos la remisién del hipertiroidismo en el
embarazo se debe a este tipo de anticuerpos, que
podrian causar hipotiroidismo fetal®.

Posicién

Se deben medir los TRAb al inicio del embarazo en
pacientes con hipertiroidismo activo que hayan
dado a luz en el pasado a un neonato hipertiroi-
deo, y en aquellas que hayan sido tratadas con
tionamidas (los TRAb positivos son un factor
prondstico de recaida), cirugia o yodo radiactivo®.
Si son positivos, la medicion debe repetirse entre
las semanas 18y 22y, si siguen siendo positivos,
repetirla entre las semanas 30 y 34.

Silos TRAb son > 5 Ul/ml o equivalentes a tres
veces el limite superior de la normalidad, debe
intensificarse el monitoreo fetal para detectar
hipertiroidismo.

¢CUALES SON LOS CUIDADOS
POSPARTO Y DURANTE LA LACTANCIA?

Dosis de drogas antitiroideas y cuando
retirarlas

El periodo posparto es una etapa muy especial,
pues pueden observarse cambios importantes
en la funcién tiroidea. Debido a que durante el
embarazo hay una disminucion de la respuesta
inmunitaria para proteger del rechazo al nuevo
ser, en las pacientes embarazadas con hipertiroi-
dismo generalmente se observa una disminucion
del exceso en la produccion de hormonas tiroi-
deas, lo cual puede permitir reducir las dosis de

las drogas de accion antitiroidea, sin embargo
después del parto se reactivan los procesos
autoinmunes en la madre’® y puede reaparecer
o agravarse el hipertiroidismo. Por eso se le debe
practicar perfil tiroideo 4 a 6 semanas después
del parto y evaluarla estrechamente durante los
primeros meses posparto para ajustar las dosis
del tratamiento. La utilizacion de MMl o PTU (en
México no contamos con este ultimo), asi como
de betabloqueadores como el propranolol,
puede realizarse de acuerdo con la gravedad y
la evolucién del padecimiento para disminuir las
manifestaciones del hipertiroidismo.

Tanto el MMI como el PTU se excretan en laleche
materna. La concentracion de ATD en la leche
es proporcional a la de la sangre materna, pero
en cantidades mucho menores. En un estudio
reciente se observd que 8 horas después de la
administracién de 40 mg de MM, la cantidad total
excretada fue de 70 mcg (0.175%). Con PTU se
demostrd una excrecién del 0.025% de la concen-
tracion plasmatica’’. La cantidad es muy pequena
y no repercute en la funcion tiroidea del lactante
ni en su desarrollo intelectual, sobre todo si para
el tratamiento del hipertiroidismo de la madre
se administran las dosis minimas necesarias para
mantenerla eutiroidea; evitar administrar dosis
superiores a 20 mg diarios de MMI 0 300 mg al dia
de PTU’'. Se recomiendan dosis mas pequenas,
no mas de 20 mg de MMl 0 450 mg de PTU'"7273,

No es necesario suspender los ATD durante la
lactancia, a menos que haya una exacerbacién
intensa del hipertiroidismo y se deba iniciar
tratamiento definitivo con '3'l o cirugia; en estos
casos, se debe suspender la lactancia transitoria-
mente o de manera definitiva.

Recaidas

Durante el posparto puede presentarse hipoti-
roidismo por tiroiditis posparto o por tiroiditis de
Hashimoto, ambas provocadas por alteraciones
inmunitarias’4. En pacientes con antecedente de
patologia tiroidea deben practicarse pruebas de
funcion tiroidea cada 4 a 6 semanas después del
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parto y dar seguimiento durante al menos un afno
para observar la evolucién de la enfermedad y admi-
nistrar el tratamiento necesario, ya sea con farmacos
ATD o con levotiroxina en caso de hipotiroidismo.

La recurrencia del hipertiroidismo por EG en
mujeres embarazadas eutiroideas es variable
segun se continue o no el tratamiento posparto
con ATD. Se han observado recaidas del 70.8% en
las pacientes en quienes se interrumpe el trata-
miento, frente al 29% en las que contintdian con
el tratamiento ATD a un afio de seguimiento’”.

No es necesario retirar las drogas de accién anti-
tiroidea al terminar el embarazo, pero debera
mantenerse la menor dosis posible y puede
permitirse la lactancia materna.

Tiroiditis posparto e hipotiroidismo definitivo

La tiroiditis posparto o linfocitica es de origen
autoinmune. Se presenta en los primeros 12
meses posteriores al parto o a una pérdida fetal.
Su frecuencia es del 5 al 8% de los embarazos.
Se debe a la destruccién parcial de la glandula
tiroides mediada por anticuerpos antitiroperoxi-
dasa (AcTPO). Si antes del embarazo hay AcTPO
positivos, la frecuencia es del 30 al 50% en el 1.¢"
trimestre del embarazo’®.

La destruccion de los foliculos produce la libera-
cién de hormonas tiroideas y la aparicion de tiro-
toxicosis, con signos clinicos de hipertiroidismo.
Al ceder la inflamacion, la tiroides se recupera 'y
la paciente cursa asintomatica en eutiroidismo.
Puede permanecer asi por un tiempo o bien
evolucionar a hipotiroidismo transitorio o defi-
nitivo’®. La destruccion folicular lleva al hipotiroi-
dismo transitorio; al remitir la inflamacién, hasta
el 80% de las pacientes vuelve al eutiroidismo.

Datos de laboratorio: seguin la fase del pade-
cimiento, serdn los resultados. Al principio, se
elevan T3 y T4; la TSH se encuentra suprimida.
Al evolucionar hacia hipotiroidismo, los valores
se invierten, aunque laTSH puede tardar mas en
recuperarse. Dado que se trata de un proceso
inflamatorio, aumentan la proteina C reactiva y
la velocidad de sedimentacién globular.
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Tratamiento: en la fase aguda puede requerir
esteroide y betabloqueador para aliviar el dolor
y lataquicardia. Las drogas de accién antitiroidea
no tienen utilidad en esta entidad, por lo que es
indispensable realizar el diagnéstico diferencial
con la EG. Hasta el 30% de las pacientes con tiroi-
ditis posparto desarrollara hipotiroidismo defini-
tivo y deberan ser tratadas con levotiroxina. Los
datos clinicos y la presencia de TRAb son clave
para diagnosticar EG y, en su caso, para indicar
el tratamiento adecuado. Debera darse segui-
miento clinico y bioquimico durante al menos
un ano; solo asi se podra determinar si el hipoti-
roidismo sera permanente o no’®.

Posicién

La dosis de drogas antitiroideas durante la lactancia
debe ser la mas baja posible, pero suficiente para
mantener el eutiroidismo; las dosis maximas de
MMl son de 20 mg/diay de PTU,de 3002450 mg en
24 horas. Aun cuando el MMIly el PTU se excretan en
la leche, la lactancia no debe suspenderse, porque
no se dafa la tiroides del lactante ni se producen
repercusiones en su desarrollo intelectual.

En las recaidas o en la persistencia del hipertiroi-
dismo posparto deben realizarse perfiles tiroideos
y revisiones clinicas cada 6 a 12 semanas para
mantener a la madre lactante en eutiroidismo.

En la tiroiditis posparto es indispensable realizar
el diagnéstico diferencial con EG para indicar el
tratamiento adecuado. Debe darse seguimiento
clinico y bioquimico durante al menos un afno
para determinar el estado de la funcién tiroidea
alolargo de todo este periodo.

¢QUE ABORDAJE Y CONSIDERACIONES
DEBEMOS TENER EN CUENTA EN EL
NEONATO?

El hipertiroidismo neonatal autoinmune o Graves
neonatal (GN) es un trastorno raro, grave y transi-
torio que ocurre en el 1-2% de los recién nacidos
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(RN) de madres con EG, lo que confiere una morbi-
lidad del 27% y una mortalidad del 1.2%3*77.

EI GN implica la transferencia placentaria de TRAb
de la madre al feto. A las 20 semanas de gesta-
cion (SDG), cuando el receptor de la TSH fetal es
funcional, se estimula por los TRADb, lo que induce
tirotoxicosis in utero, que puede ser transitoria en
la mayoria de los casos o persistir hasta el cuarto
mes de vida”’.

La disfuncién tiroidea en el neonato se presenta
en el 15%, ya sea por paso de TRAb, lo que induce
hipertiroidismo en el 2.° trimestre, o por hipoti-
roidismo debido a los efectos del tratamiento
materno con ATD en el 3.°" trimestre””’.

La medicion de los valores séricos de TRAb mater-
nos entre las 20 y 24 SDG permite identificar a
aquellos neonatos con mayor riesgo de GN si
estos se encuentran > 5.0 Ul/I (sensibilidad 100%,
especificidad 43%; area bajo la curva 0.89; IC 95%:
0.71-0.96)"1:5467,

El retraso del crecimiento intrauterino y la micro-
cefalia pueden ser complicaciones prenatales.
En el periodo neonatal, el GN se manifiesta con
taquicardia, pobre ganancia ponderal, irritabili-
dad, bocio, exoftalmos y/o retraccion palpebral,
fontanela anterior pequena, arritmias, hepatome-
galiay/o esplenomegalia, edad 6sea adelantada
e insuficiencia cardiaca; siendo esta uUltima una
comorbilidad grave en estos pacientes’®. Por ello,
un buen control durante el embarazo es esencial
para evitar la mortalidad prematuray las secuelas
neuroldgicas a largo plazo en el producto.

El manejo del binomio requiere un equipo multi-
disciplinario que incluye neonatdélogos, obstetras
materno-fetales, endocrinélogos pediatras y de
adultos, asi como radiélogos pediatras.

Posicién

Se recomienda medir en la madre con EG los TRAb
entre las 20y 24 SDG, debido a que las concentra-
ciones séricas de TRAb > 5.0 Ul/l en el 2.2 trimestre
son un factor de riesgo para GN''>467_ Aquellos
hijos de madre con EG en los que los TRAb se

encontraron < 5 Ul/l en el 2.° trimestre pueden
darse de alta, sin ameritar seguimiento’®.

Realizar, una vez al mes a partir de las 20 SDG, un
ultrasonido fetal de alta resolucion®. El aumento
de la vascularidad en la periferia de la glandula
fetal se ha asociado con hipotiroidismo, mientras
que un aumento difuso de la vascularidad se rela-
ciona con hipertiroidismo?®'.

Se puede evaluar la madurez esquelética deter-
minando la presencia o ausencia de un nucleo de
osificacion distal del fémur a las 32 SDG; su apari-
cién prematura esta asociada al hipertiroidismo
fetal y al retraso por hipotiroidismo®2.

Silos TRAb en sangre del cordéon umbilical son > 5
Ul/I, se recomiendaingresar al paciente en la UCIN.

Debe iniciarse tratamiento cuando en el RN la
T4L sea > 3.10 ng/dl (40 pmol/l), con MMl a 0.5-1
mg/kg/dia en 1-2 dosis, asi como propranolol
a 2 mg/kg/dia en 2 dosis, durante 1-2 semanas.
El yoduro de potasio (lugol) puede usarse en
pacientes gravemente sintomaticos ingresados
en UCIN junto con esteroides’8,

Durante el tratamiento, realizar controles de
hormonas tiroideas cada 2 dias; después, sema-
nalmente hasta estabilizarse y, finalmente, cada
2 semanas. Tras 1-3 meses, al detectarse inde-
tectables los TRAb en el suero neonatal, debe
suspenderse el tratamiento’8,

La leche materna es segura en RN de madres con
EG que reciben tratamiento con ATD (MMI hasta
20 mg/dia)8384,

C‘COMO DIAGNOSTICAR Y TRATAR
UNA TORMENTA TIROIDEA DURANTE
EL EMBARAZO?

La tormenta tiroidea es una urgencia endocrino-
l6gica poco comun pero potencialmente letal,
caracterizada por una exacerbacién subita de
la tirotoxicosis. Durante el embarazo, su apari-
cion incrementa significativamente el riesgo
de complicaciones materno-fetales graves. Su
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incidencia es muy baja, estimada en aproxima-
damente tres casos por millén de embarazos,
pero con tasas de mortalidad intrahospitalaria
de hasta el 11%8%>8¢,

Al igual que en mujeres no embarazadas, el
cuadro puede ser precipitado por infecciones,
procedimientos quirurgicos, traumatismos,
quemaduras, episodios de hipoglucemia o
cetoacidosis diabética, asi como por la exposi-
cidn a ciertos farmacos o toxicos (amiodarona,
agentes quimioterapéuticos, sobredosis de aspi-
rina, compuestos organofosforados o medios de
contraste yodados). En el contexto obstétrico,
condiciones como anemia grave, preeclampsia,
placenta previa, parto inducido o cesarea e infec-
ciones como la corioamnionitis también pueden
actuar como desencadenantes®',

El diagnéstico es clinico, apoyado en escalas
como la de Burch-Wartofsky y en los criterios de la
AsociacionTiroidea Japonesa?’. Se utilizan prue-
bas hormonales (T3, T4, TSH), anticuerpos tiroi-
deos y ecografia Doppler. Las manifestaciones
tipicas incluyen hipertermia (> 38.5 °C), taquicar-
dia (> 140 lpm), alteraciones neuropsiquiatricas
(psicosis, convulsiones), sintomas gastrointesti-
nales intensos e insuficiencia cardiaca (Anexos
1y2).

Al aplicar las escalas antes mencionadas en
pacientes embarazadas, debe considerarse que
diversos cambios fisioldgicos propios de la gesta-
cién pueden modificar los signos vitales basales
y, potencialmente, sobreestimar la puntuacion
clinica. Durante el embarazo normal existe un
incremento fisiolégico de la frecuencia cardiaca
materna (habitualmente 10-20 lpm respecto al
estado pregestacional), asociado al aumento del
volumen plasmatico, del gasto cardiaco y de la
estimulacion simpatica relativa. Asimismo, puede
observarse una ligera elevacién de la tempera-
tura corporal basal secundaria al efecto termo-
génico de la progesterona, especialmente en el
1.8 trimestre. Por otra parte, la presion arterial
sistémica suele disminuir durante el 2.° trimes-
tre debido a la reduccion de la resistencia vascu-
lar sistémica, para retornar progresivamente a
valores pregestacionales en el 3.*" trimestre. En
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consecuencia, la interpretacién de los compo-
nentes cardiovascularesy termorreguladores de
la escala debe contextualizarse en relacién con
los cambios fisiol6gicos gestacionales, priori-
zando la presencia de manifestaciones despro-
porcionadas para la edad gestacional, deterioro
hemodinamico, arritmias, insuficiencia cardiaca,
alteracién neuroldgica o evidencia de descom-
pensacion sistémica. Actualmente, dado que la
escala de Burch-Wartofsky no ha sido validada
especificamente en poblacién embarazada, su
utilidad diagnéstica debe integrarse con el juicio
clinico especializado.

Dentro del diagnéstico diferencial en la etapa
posparto, se deben considerar distintos elemen-
tos clinico-bioquimicos que permiten determinar
si se trata de una EG o de una tiroiditis posparto
(Tabla 7).

La tormenta tiroidea durante el embarazo
conlleva un alto riesgo de insuficiencia cardiaca
congestiva, arritmias, edema pulmonar,
disfuncién hepatica y renal, y complicaciones
neuroldgicas como encefalopatiay coma. A nivel
obstétrico, se relaciona con parto pretérmino,
RCIU, preeclampsia, desprendimiento placentario
y muerte fetal. La gravedad del cuadro depende
del retraso en el diagndstico y en el tratamiento®2.

El tratamiento requiere manejo*® en la UCI, con
monitoreo materno-fetal y un enfoque multidis-
ciplinario. Dentro de los principales criterios de
ingreso a UCl se encuentran:

- Puntaje Burch-Wartofsky > 45.

- En el caso de la clasificacion japonesa, toda
paciente clasificada como TS1 debe ingresar
a la UCl, independientemente del embarazo,
mientras que TS2 debe considerarse de alto
riesgo y manejarse en UCI o intermedios, aun
con estabilidad inicial.

— Alteracion del estado de consciencia.
- Taquicardia persistente > 130-140 Ipm.

- Insuficiencia cardiaca, edema agudo pulmonar
o choque.

- Hipotension o necesidad de vasopresores.
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Tabla 7. Diagnéstico diferencial posparto enfermedad de Graves vs. tiroiditis posparto

Enfermedad de Graves Tiroiditis posparto
Inicio 6-12 meses postparto 1-6 meses postparto
TRAD, TSI Positivo Negativo
Sintomas de tirotoxicosis Puede ser grave Tipicamente leve
Duracion de la fase tirotéxica > 3 meses < 3 meses
Datos clinicos de enfermedad de Graves Puede estar presente Ausente
Relacion T3T/T4T > 20 < 20 (en 80% de los casos)
Flujo sanguineo en ultrasonido Doppler Elevado Bajo
Captacion de yodo radioactivo Elevado Bajo

TSI: inmunoglobulina estimulante de tiroides; rTSH: receptor de hormona estimulante de tiroides; T3T: triyodotironina total; TAT: tiroxina total.

Adaptada de Peng et al.”*

- Insuficiencia hepdtica, renal o multiorganica.

— Necesidad de ventilacidn mecéanica o monito-
reo hemodinamico invasivo

En el manejo se emplean:

- Betabloqueadores (como esmolol o proprano-
lol) para el control hemodinamico.

- Tionamidas, especialmente PTU en el 1.
trimestrey MMl en el 2.9, para inhibir la sintesis
hormonal.

- Soluciones de yodo, administradas tras las
tionamidas, para inhibir la liberacion hormonal.

« Glucocorticoides (hidrocortisona) para corre-
gir la insuficiencia suprarrenal y reducir la
conversion de T4 a T3. En casos graves, se
recurre a colestiramina, a plasmaféresis o a
tiroidectomia de emergencia.

- Laintervencién precoz en la UCl fue clave para
mejorar el prondstico, pero aun asi persistiod
un riesgo considerable de morbilidad materna
y fetal''?34, En toda mujer embarazada con
sospecha clinica de tormenta tiroidea debe
emplearse una escala clinica estandarizada
como apoyo diagndstico, sin retrasar el inicio
del tratamiento. La escala mas validada es la de
Burch-Wartofsky; no obstante, también puede
utilizarse la escala propuesta por la Asociacién
Tiroidea de Japdn, lo que permite estratificar
la gravedad y justificar el ingreso a la UCI. La

escala no sustituye el juicio clinico ni debe
retrasar el tratamiento, especialmente durante
el embarazo, en el que la progresion puede ser
rapida (Anexos 1y 2).

El sistema japonés de clasificacion (TS1-TS2)
es particularmente Util para decidir el ingreso
a la UCl, ya que identifica de forma temprana
la disfuncién organica asociada a una mayor
mortalidad materna y fetal.

El yodo inorganico (lugol o solucién yodada)
debe utilizarse Unicamente después del inicio de
las tionamidas, como parte del bloqueo secuen-
cial de la sintesis y la liberacién hormonales. Se
recomienda usar 1 hora después de la primera
dosis de tionamiday usar por un periodo corto de
24 a 72 horas, idealmente < 5 dias. Se debe evitar
el tratamiento prolongado debido al riesgo de
bocio o de hipotiroidismo fetal. Se recomienda el
uso de 8-10 gotas por via oral o por sonda naso-
gastrica cada 6-8 horas, con una dosis diaria apro-
ximada de 100-200 mg de yodo/dia (Anexo 3).

La cirugia tiroidea en el contexto de la tormenta
tiroidea durante el embarazo debe conside-
rarse una estrategia de rescate, reservada para
casos refractarios o con contraindicacién abso-
luta al tratamiento médico. El momento ideal
deintervencién es el 2.° trimestre, siempre que
la situacién clinica lo permita. Dentro de las
principales indicaciones de manejo quirdrgico
se encuentran:

23



RevisTA MExICANA DE ENDOCRINOLOGIA, METABOLISMO & NuTrICION. 2026:13(SUPL 2)

- Tormenta tiroidea refractaria a manejo médico
optimo.

- Intolerancia grave o contraindicacion a tiona-
midas.

- Falta de control tiroideo con riesgo vital persis-
tente.

— Necesidad urgente de control definitivo de la
fuente hormonal.

Posicién

- Deteccion temprana y control del hipertiroi-
dismo en mujeres embarazadas con antece-
dentes o factores de riesgo.

— Monitoreo clinico y hormonal estricto durante
el embarazo, especialmente en el 1.*" trimestre.

- Abordaje multidisciplinario inmediato y esca-
lonado ante la sospecha de tormenta tiroidea,
coningreso a la UCI. Debe apoyarse en escalas
clinicas validadas y en el uso racional de tera-
pias farmacoldgicas y quirdrgicas, priorizando
siempre la seguridad materna y fetal.

- Evitar el uso de farmacos contraindicados
durante la gestacion y ajustar los tratamientos
segun el trimestre y el estado fetal.

CONCLUSION

El hipertiroidismo en el embarazo es una enti-
dad poco frecuente, pero conlleva consecuen-
cias graves tanto para la madre como para el
producto. Su identificacion adecuada es funda-
mental para realizar unaintervencion y un segui-
miento que mejoren el prondstico materno y
fetal. El presente documento de posicién incluye,
de manera puntual, los criterios para establecer el
diagnéstico, los puntos basicos del seguimiento
y las recomendaciones terapéuticas que seguir
durante el embarazo y en el periodo posnatal.
El posicionamiento se sustenta principalmente
en informacién internacional, lo que abre la
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posibilidad de desarrollar diversas lineas de
investigacion que permitan obtener datos loca-
les y evaluar las recomendaciones en el contexto
nacional y latinoamericano.
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MATERIAL SUPLEMENTARIO

El material suplementario esta disponible en DOI:
10.24875/RME.M26000046. El material suplemen-
tario es proporcionado por el autor de corres-
pondenciay se publica online para beneficio del
lector. El contenido del material suplementario es
responsabilidad exclusiva de los autores.
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