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1. INTRODUCCION:

En los Gltimos afos, numerosas sociedades cientificas a lo largo del mundo, han planteado

la importancia de estudiar las enfermedades tiroideas en el embarazo.

En el afio 2017 se publicaron las guias de recomendacion de la sociedad Americana
de tiroides (ATA), donde se acentla el impacto de las hormonas tiroideas sobre la funcién

reproductiva (1, 2).

Durante el embarazo suceden numerosos cambios en la mujer, que impactan
directamente sobre la tiroides, en donde la capacidad de la glandula para adaptarse a esta
nueva situacion, juega un rol central. Estas modificaciones gravidicas generan cambios en
la funcién tiroidea fisioldgicos que deben ser tenidos en cuenta a la hora de interpretar las

determinaciones hormonales en contexto de embarazo (3-5):

Aumento del clearence renal de yoduros: esto genera menor oferta de yodo para la sintesis

de hormonas tiroideas. Por tal motivo los requerimientos de yodo durante el embarazo son
superiores y deben se suplementados. Mientras que los aportes diarios rondan los 150ug/dia

durante el embarazo se recomienda aporte de 220 ug/dia y cercanos a 290 para la lactancia
(6)

Aumento de la sintesis de proteinas transportadoras de hormonas tiroideas (HT): el efecto

estrogénico a nivel hepatico genera aumento de la Tirosina Binding Globulin (TBG). Este
aumento genera que mayor cantidad de HT circule unida a TBG, por tal motivo las

mediciones de laboratorio determinaran las fracciones totales de T4 y T3 sobrevaloradas.



Mientras que la fraccion libre se mantendra constante. Esto ocurre también en mujeres que
toman estrogenos por via oral (ejemplo anticonceptivos) (7). Las bajas concentraciones de
albumina y aumento de acidos grasos no esterificados durante el embarazo también pueden

influir en las mediciones de T4 Libre (5).

Efecto hCG sobre el receptor de TSH: la hCG comparte con la TSH una subunidad beta

comun por tal motivo puede interactuar con el receptor de TSH generando efecto
estimulante sobre la sintesis de HT: Este aumento de HT genera feed back negativo sobre el
eje hipotadlamo hipofisario con disminucion de TSH, efecto que puede observarse entre la
semana 8 a 16. Este aumento de hormonas tiroideas es compensado con el aumento de la

TBG manteniendo la fraccién libre estable (5).

Inactivacion de HT por Desyodinasa placentaria: La Desyodinasa Placentaria Tipo 111 (D3)

inactiva T4 por conversion a T3 reversa (T3r) evitando el pasaje transplacentario de exceso
de hormonas tiroideas maternas. Este mecanismo se suma al efecto compensatorio del

aumento de TBG. (5).

El balance entre los cambios con impacto negativo, sobre la glandula tiroides de la mujer
gestante, se acomparian cambios compensatorios, que permiten mantener el Eutiroidismo
(5). Dados los cambios mencionados las determinaciones de hormonas tiroideas y TSH

deben ser interpretadas en dicho contexto.
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Figura 1. Niveles de hormonas durante el embarazo. EI aumento de la TGB es compensado por un
aumento de la T4 total en sangre (manteniendo de esta manera los niveles de T4L estables). Imagen

tomada y modificada de Burrow y cols (8).

De esta manera, entendemos que la gestacion, es una situacion en la cual la glandula
tiroides, debera aumentar su actividad. Por lo tanto, muchas mujeres que se encontraban
eutiroideas fuera del embarazo, pero con cierta predisposicion, presentaran patologia

tiroidea durante la gestacion (5).

El problema fundamental en tratar de identificar a las pacientes que presentan
patologia tiroidea en el embarazo, es que algunos de los sintomas asociados a
tiroideopatias, se superponen directamente con los signos y sintomas asociados la
gestacion, por tal motivo es necesaria la evaluacion del perfil tiroideo. ante la sospecha
clinica o antecedentes relevantes de la paciente. Es importante, por lo tanto, identificar a la
poblacion de riesgo, para conocer que pacientes podran presentar tiroideopatias durante la

gestacion.



2. IMPACTO DE LA PATOLOGIA TIROIDEA EN EL

EMBARAZO
Hipotiroidismo:

Enfermedad que se caracteriza por la disminucion de la actividad funcional de la glandula

tiroides v el descenso de secrecion de hormonas tiroideas;

Diminucion de las concentraciones séricas de hormonas tiroideas ya sea por déficit
primario de la glandula tiroides o secundario por alteraciones hipotalamo hipofisarias
provocando una disminucion del metabolismo basal y otras alteraciones a nivel sistémico

(1,2).

EPIDEMIOLOGIA:

La enfermedad tiroidea es el segundo trastorno endocrino mas comun (después de la
diabetes mellitus) que afecta a las mujeres en edad reproductiva. La

incidencia del hipotiroidismo durante el embarazo se estima en un 0,3% a un 0,5% para el

hipotiroidismo clinico evidente y en un 3% a un 5% para el hipotiroidismo subclinico (9,

10). (2-3% de Hipotiroidismo Subclinico ATA 2017 (2))

La causa mas comun en areas yodo suficientes es la tiroiditis de Hashimoto, que se produce
por una destruccién progresiva de la glandula tiroides asociada a presencia de
autoinmunidad (Anticuerpos Antitiroideos). Los anticuerpos antitiroideos pueden
manifestarse en el 90% de los casos como ATPO (Antitiroperoxidasa) o ATG
(Antitiroglobuliona) en el 50% de los pacientes con tiroiditis autoinmune. (en las zonas con

insuficiencia de yodo, la falta de aporte exdgeno es la causa mas coman) (2, 9, 10).



30-60% de ATPO positivos son detectados en mujeres con niveles elevados de TSH.

Ha sido un desafio la determinacion de TSH trimestre especifica durante el embarazo y si
bien durante muchos afios se ha propuesto valores de cores menores a 2 uUl/ml para primer
trimestre y 3 uUl/ml para 2do y 3er trimestre el estudio de poblaciones con mayor numero
de embarazadas ha determinado cambios en esos cutt-off.

Los cambios en las determinaciones de TSH interpoblaciones se deben al status de yodo de
cada poblacién y a los métodos de medicion.

Se consideran valores adecuados de TSH para ler trimestre menores a 4 uUl/mly

manejarse con los valores de corte del método utilizado para 2do y 3er trimestre.

IMPACTO:
Por la disminucion de las hormonas tiroideas, tendremos signos y sintomas asociados a
hipotiroidismo sobre la madre (2):

Ademas, el hipotiroidismo se asocia a impacto sobre el embarazo:

HIPOTIROIDISMO
Van Den Boogaard AUMENTO COMPLICACIONES GESTACIONALES A‘
y cols
ddow v col EFECTO NEGATIVO SOBRE EL DESARROLLO
Haddow y cols NEUROCOGNITIVO FETAL

Abalovich y cols 60% RIESGO DE PERDIDA FETAL CON
TRATAMIENTO INSUFICIENTE

22% RIESGO DE HIPERTENSION EN EL

[eung y cols
EMBARAZO




Figura N°2: Impacto del hipotiroidismo clinico(aumento de TSH con Y4 y T3 bajas) durante el embarazo.
(11, 12)

Como se observa en la tabla, el hipotiroidismo clinico, se encuentra directamente asociado
a complicaciones durante la gestacion. Van Den Boogard y colaboradores (11),
demostraron una asociacion entre la presencia de complicaciones gestacionales (aborto,
preeclampsia, RCIU) y el hipotiroidismo clinico. En el estudio de Haddow (12) se observo
un efecto negativo sobre el desarrollo neurocognitivo, recordemos en este punto que las
hormonas tiroideas presentan una gran importancia en la histogénesis cerebral, y la gandula
tiroidea fetal comienza a ser funcionante en la semana 12 del embarazo, alcanzando su
funcién maxima a las 20 semanas (12). Por lo tanto, el desarrollo neurocognitivo depende
del aporte materno(12-14). Respecto coeficiente intelectual (IQ) de los nifios de madres con
niveles de TSH menores a 4 uUl/ml sin contexto de Tiroiditis Autoinmune durante el
embarazo dos estudios prospectivos, randomizados publicados recientemente por el Reino
Unido/Italia (CATS I/CATS II) no han encontrado diferencias significativas a 9.5 afios de
seguimiento en nifios de mujeres tratadas y no tratadas con levotiroxina durante el

embarazo comparado con grupo control (15).

Los estudios de Abalovich y colaboradores, han destacado la importancia del
hipotiroidismo subclinico en el embarazo. Tanto es asi, que en estos estudios se demostro
que el hipotiroidismo subclinico, podria tener similar impacto sobre la gestacion, que el

hipotiroidismo clinico (16).

La hipotiroxinemia aislada del tercer trimestre es frecuente de detectar y tampoco requiere
tratamiento sustitutivo con levotiroxina. No se ha demostrado beneficio en las mujeres tratadas Vs.

No tratadas respecto a complicaciones gestacionales(2, 17).



Hipertiroidismo :

Enfermedad que se caracteriza por el aumento de la actividad funcional de la glandula
tiroides y el aumento de secrecion de hormonas tiroideas; provoca un aumento del

metabolismo basal y otras alteraciones a nivel sistémico (2).

EPIDEMIOLOGIA:
La causa mas frecuente en el embarazo es el hipertiroidismo gestacional transitorio (1-3%

embarazos) y la segunda causa mas frecuente es la enfermedad de graves (0,1%)(2, 18).

IMPACTO:
El hipertiroidismo es la patologia tiroidea con mayor impacto durante la gestacion. Sobre
todo, la enfermedad de Graves, en donde los anticuerpos que afectan a la madre, pueden

afectar directamente al Feto (2).
3 pilares de afectacion del hipertiroidismo en la paciente gravida (2):

e Por el aumento de las hormonas tiroideas
e Por el aumento de los anticuerpos anti TSH (TRADb)

e Por la medicacion anti-tiroidea

Por el aumento de las hormonas tiroideas, tendremos signos y sintomas asociados a

hipertiroidismo sobre la madre entre los cuales podemos encontrar(2):

e arritmias

» Riesgo de hipertension y Preeclampsia



o Taquicardia

e Sudoracion

e Bocio
e Diarrea
e Ansiedad

o Dificultad en el aumento de peso

Ademas, el aumento de las hormonas se asocia con impacto sobre el embarazo:

o RCIU (sobre todo si se asocia con trastornos hipertensivos)
« Riesgo aumentado de aborto
o Parto prematuro

o Hiperémesis gravidica

2. Por el aumento de los anticuerpos TRAB, podemos encontrar efectos sobre la madre
propios a la enfermedad de Graves (exoftalmos, Mixedema y Bocio). Los anticuerpos
TRAD atraviesan la barrera hematoplacentaria, uniéndose a la tiroides fetal, produciendo
hipertiroidismo fetal (independientemente del estatus tiroideo materno). De esta manera, el

pasaje de este tipo de anticuerpos se encuentra asociado a (2, 18):

HIPERTIROIDISMO FETAL*Apéndice N°5

e Arritmia fetal
o Hydrops fetal

o Malformaciones: alteracion de los nucleos de osificacion y craneosinostosis.



e Muerte fetal.
o Restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU).

o Desprendimiento prematuro de placenta normoinserta (DPPNI).

3. Por la utilizacion de medicacion anti-tiroidea: Todos los farmacos anti-tiroideos, tienen
impacto sobre la gestacion. Todos son iatrogenicos y siempre es necesario encontrar el
correcto equilibrio entre los anti-tiroideos y la funcidn tiroidea, de tal forma de reducir el

riesgo de impacto fetal (2).

2. DAGNOSTICO DE TIROIDEOPATIAS EN EL EMBARAZO

RECOMENDACION N°1: NO se debe solicitar de rutina perfil tiroideo en toda paciente

embarazadas. Solo se debe solicitar en aquellas que presenten factores de riesgo

A pesar de que los estudios sugieren una asociacion entre morbilidad obstétrica y una TSH
aumentada, especialmente cuando se detectan anticuerpos ATPO elevados, las diferentes
sociedades cientificas en el mundo tienen opiniones variadas frente a la implementacion de

un screeaning universal (19-21).

La disfuncién tiroidea es una condicién prevalente que puede ser diagnosticada con pruebas
econdmicas y facilmente disponibles. A pesar de esto, existen diferentes problemas que

limitan un screeaning universal:

o Falta de datos que demuestren la efectividad del tratamiento (22)




e Dificultad de la implementacion precoz del sreeaning y tratamiento (ya que varios

autores sostienen que el mayor beneficio se obtiene entre las 4 a 7 semanas) (2).

Es por estas razones que los expertos en la guia ATA 2017, recomendaron el screeaning

solo en aquellas pacientes con factores de riesgo (2).

RECOMENDACION N°2: A aquellas pacientes con factores de riesgo, se les debe

solicitar el screening de TSH, aTPO y T4L en cada trimestre del embarazo.

Existen factores de riesgo, que se encuentran asociados a enfermedad tiroidea durante el
embarazo.

FACTORES DE RIESGO:

Mujeres de x>30 afios (23, 24).

— Antecedente personales y/o familiares de enfermedad tiroidea.

— Mujeres con aTPO positivos (marcador de autoinmunidad tiroidea). El factor de
riesgo mas importante es la presencia de ATPO positivos *(VER APENDICE N°1).

— Bocio o clinica compatible con hipotiroidismo (2).

— Enfermedades autoinmunes (25).

— Diabetes (26).

— Infertilidad (27).

— Antecedente de perdida de embarazo (16).

— Antecedente de embarazo pretérmino (11, 27).

— Obesidad morbida (28).

— Antecedentes de irradiacion del cuello o cirugia tiroidea (29, 30).




— Mujeres en zonas con deficiencia de yodo (31).
— Tratamiento con litio 0 amiodarona (32, 33).

— Exposicién a agentes radioldgicos yodados (34).

DIAGNOSTICO DE HIPOTIROIDISMO:

Se caracteriza en el laboratorio por el aumento de la TSH (2).

TSH: no atraviesa la placenta. Es la hormona encargada de regular la glandula tiroides. Se

encuentra aumentada en el hipotiroidismo clinico y subclinico y se encuentra suprimida en

el hipertiroidismo (5).

Hipotiroidismo clinico: Aumento de TSH y la disminucion de hormonas tiroideas: T4L

(18)

Hipotiroidismo Subclinico: Aumento de TSH segun rango especifico del embarazo con

valores de T4L normales (2).

TSH RANGO ESPECIFICO DEL EMBARAZO (RREE) SE DEFINE (2):

1. Cuando estén disponibles, los rangos de referencia especificos de la TSH de cada
trimestre durante el embarazo de la poblacion tipica a la que se brinda atencion. Los rangos
de referencia deben definirse en mujeres embarazadas sanas con ATPO negativo con una
ingesta 6ptima de yodo y sin enfermedad de la tiroides (2).

2. TSH especificos del embarazo, obtenidos de poblaciones de pacientes similares y

realizados(2).



3. Si no se dispone de rangos de referencia de TSH especificos para el embarazo, se
puede usar un limite de referencia de 4.0mU / L (2). Es frecuentemente la mas

utilizada en nuestro pais por la falta de datos.

En cuanto al diagnostico, algunas guias como la ATA 2017, proponen tener en cuenta
ademas del RREE, el impacto de la autoinmunidad Tiroidea (Presencia de ATPO+),
iniciando tratamiento con valores menores al valor de RREE (2). Ver algoritmo de

tratamiento*

RECOMENDACION N°3: Para el diagnostico de hipotiroidismo, se debe utilizar el valor
de TSH rango especifico del embarazo. (se debe tener en cuenta si la paciente presenta

Autoinmunidad tiroidea. Ver algoritmo)

DIAGNOSTICO DE HIPERTIROIDISMO:

La TSH se considera el gold standard para el diagnéstico de patologias tiroideas durante el
embarazo. En el caso del Hipertiroidismo Clinico la TSH se encontrara suprimida y la
T4L se encontrara en niveles aumentados. Ante una TSH suprimida, se debe siempre

solicitar anticuerpos TRAB para definir si presenta una Enfermedad de Graves (2).

RECOMENDACION N°4: En aquellas pacientes que presenten Hipertiroidismo, se debe

solicitar anticuerpos TRAB para el diagnéstico de enfermedad de Graves.




Ante una paciente que presenta TSH suprimida y T4L aumentada, estamos en presencia de
un hipertiroidismo. Ante esta situacion debemos plantearnos los 2 diagnosticos

diferenciales mas frecuentes (2):

1. Hipertiroidismo gestacional transitorio: Es la causa mas frecuente en el
embarazo. Se presenta solo en el ler trimestre resolviendo espontdneamente en el
2do trimestre. No esta asociado a autoinmunidad o a impacto fetal por anticuerpos.
No necesita tratamiento con antitiroideos. El tratamiento es de sostén y con beta
blogueantes en bajas dosis (2)(35). *Ver apéndice N°2

2. Enfermedad de Graves: Es la patologia tiroidea de mayor impacto en la gestacion.
Se puede presentar antes y en los 3 trimestres del embarazo. El diagnostico se
realizé por la presencia de Hipertiroidismo + Anticuerpos TRAB (anticuerpos
antireceptor de TSH). Las pacientes suelen presentar el diagnostico fuera del
embarazo. El tratamiento es con antitiroideos y de ser necesario con

betablogueantes en bajas dosis (2). *ver apéndice N°3 y N°4

RECOMENDACION N°5: En aquellas pacientes que presenten enfermedad de GRAVES
con valores de TRAB, aumentado en 3 veces, es necesario considerar y descartar el

HIPERTIROIDISMO FETAL asociado a TRAB(36)

3. Tratamiento de las Tiroideopatias en el embarazo

A) Tratamiento del Hipotiroidismo




El tratamiento es de tipo sustitutivo, con levotiroxina via oral. Se debe recomendar a la
paciente que lo aleje de las comidas y lo acompafien de un citrico para mejorar su
absorcion.
DOSIFICACION DE INICIO DE TRATAMIENTO EN PACIENTES SIN
LEVOTIROXINA DEPENDERA DE LA TSH DE LA PACIENTE (48)

e TSH X<4,2 SE RECOMIENDA DOSIS DE 1,2 pg/kg/dia

e TSH4,2-10 SE RECOMIENDA UNA DOSIS DE 1,4 pg/kg/dia

e TSH X>10 SE RECOMIENDA UNA DOSIS DE 2,3 pg/kg/dia

DOSIFICACION DE SEGUIMIENTO SE INDICARA SEGUN LABORATORIO:
« Sesolicitaran TSH cada 4 a 6 semanas
o La TSH debera encontrarse por debajo de 2.5 en pacientes con ATPO+ o por debajo
de la TSH rango especifico en pacientes con ATPO negativos(2).
« De no encontrarse en dosis: aumentar la dosis lo necesario para cada paciente en

particular

RECOMENDACION N°6: las pacientes con hipotiroidismo diagnosticado deberan
realizar seguimiento con TSH cada 4 semanas. Si no se encuentran en el rango deseado, se

deberd aumenta la dosis (2).

RECOMENDACION N°7: Aquellas pacientes con diagnéstico de Hipotiroidismo fuera

del embarazo, las cuales se encuentran en tratamiento con Levotiroxina, deberdn aumentar

la dosis de levotiroxina en un 25% ante la confirmacién del embarazo (2, 37, 38).




RECOMENDACION N°8: Aquellas pacientes con diagnostico de Hipotiroidismo fuera

del embarazo, las cuales se encuentran en tratamiento con Levotiroxina y desean buscar
embarazo, deben presentar valores de TSH por debajo de 2.5, siendo el valor ideal por

debajo de 1.2 (0.5a1.2). (2, 37, 38)

ALGORITMO DE DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

1. HISTORIA PREVIA DE ENFERMEDAD TIROIDEA
2. SINTOMAS O SIGNOS DE ENFERMEDAD TIROIDEA
3. HISTORIA PREVIA DE CIRUGIA TIROIDEA O
RADIACION A NIVEL DEL CUELLO

PACIENTES DE 4. EDAD X>30

ALTO RIESGO 5. ENFERMEDADES AUTOINMUNES O DIABETES

6. PERDIDA DE EMBARAZO, PREMATUREZ Y/0O
INFERTILIDAD

7. VIVIR EN ZONAS I0DO-INSUFICIENTES.

8. BMI X>40

9. MEDICACION COMO AMIODARONA O LITIO

SOLICITAR TSH _J

X<0.1 0.1-25 25-10 X>10

VA

TRATAMIENTO CON

HIPERTIROIDISMO ~ EUTIROIDISMO 170 LEVOTIROXINA
FIN DE ESTUDIOS
2.5 - RREE RREE - 10 2.5 - RREE RREE - 10

CONSIDERAR
TRATAMIENTO CON
LEVOTIROXINA

TRATAMIENTO CON
LEVOTIROXINA

SIN TRATAMIENTO

Algoritmo tomado y modificado de la guia ATA 2017(2)




Es importante remarcar la importancia que tiene la autoinmunidad tiroidea (es decir la
presencia de anticuerpos anti-ATPO), como factor de riesgo para desarrollar hipotiroidismo
en el embarazo. El algoritmo planteado por la ATA en 2017, jerarquiza a estas pacientes
con autoinmunidad tiroidea y sugiere considerar el tratamiento en aquellas con valores
menores al rango especifico del embarazo: desde 2.5 a RREE con ATPO positivo (2). (Ver

algoritmo

B) Seguimiento y Tratamiento del Hipertiroidismo

En la mayoria de los pacientes, las concentraciones de TRAb maternas disminuyen

con la progresién del embarazo; sin embargo, al igual que en las pacientes no embarazadas,
la evolucion es variable (2).

Se deben solicitar los siguientes estudios complementarios en la paciente con enfermedad
de Graves y embarazo:

e TSH: cada 4 a 6 semanas. Durante el tratamiento con anti-tiroideos la misma se
debe encontrar suprimida. Un aumento de la TSH, puede significar que sea
necesario disminuir la cantidad del anti-tiroideo .

e T4L: cada 4 a 6 semanas. Debe mantenerse en el rango especifico del trimestre. De
aumentar, se debe considerar un aumento en la cantidad del anti-tiroideo.

e Anticuerpos TRAB:

1. Solicitar en aquellas pacientes con enfermedad de Graves al inicio del
embarazo. Si estas se encuentran en titulos bajos o indetectables, no se debe

solicitar nuevamente (a excepcién que aparezcan sintomas)(39).



2. Ante anticuerpos TRAB positivos/ necesidad de antitiroideos/ aparicion de
sintomas: solicitar nuevamente a las 18-22 semanas y entre las 30 a 32

semanas(2)(36) . *

Ante TRAD positivos (mayores de 3 veces) (en el 2do y 3er trimestre), se debe realizar

estudios para descartar HIPERTIROIDISMO FETAL:

Estos valores predicen el hipertiroidismo neonatal con 100% de sensibilidad y 43%

especificidad (36).

1) Ecografia fetal solicitando (2)(36):
a) signo de craneosinostosis
b) ndcleo de osificacion temprana
¢) busqueda de signos de bocio fetal. Semana 22-24 y semana 30-34.
2) Evaluacion de frecuencia cardiaca fetal en basqueda de taquicardia o arritmias
fetales, desde la semana 28 en adelante (solicitar uno por semana). Se realizara una

tira de registro de al menos 10 minutos (2).

Es de suma importancia remarcar que el signo precoz de impacto de los anticuerpos TRAB

esel BOCIO FETAL(2).

Si los TRAD se vuelven indetectables en una mujer embarazada que toma antitiroideos,
puede ser factible reducir o retirar la medicacion para proteger al feto contra el

Hipotiroidismo y el bocio (2).



RECOMENDACION N°9: Se debe solicitar a todas las pacientes con enfermedad de
Graves en el embarazo TSH cada 4 a 6 semanas, la cual debe permanecer suprimida
durante todo el embarazo. De aumentar considerar disminuir el antitiroideo segun titulos de

TRAB (2) (36).

RECOMENDACION N°10: Se debe solicitar a todas las pacientes con enfermedad de
Graves en el embarazo anticuerpos TRAB en el ler trimestre. De presentar titulos
aumentados o sintomas, solicitar nuevamente a las 18-22 semanas y entre las 30-34

semanas (2) (36).

RECOMENDACION N°11: Ante TRAB positivos (3 veces el valor normal) en la semana

18-22 o0 semana 30-34, solicitar estudios especificos para descartar HIPERTIROIDISMO

FETAL(36).




ENFERMEDAD DE GRAVES ACTIVA(ATT)
ANTC. TIROIDECTOMIA O TRATAMIENTO 1-131

ANTC. NEONATO HIPERTIROIDEO

7

SOLICITAR TRAB INICIO

DEL EMBARAZO |

ELEVADO ( B
BAJO O INDETECTABLE

20 D

UTILIZACION ATT SOLICITAR TRAB SIN NECESIDAD DE ATT
2DO TRIMESTRE SEMANA 18 -22 (TSH - T4L - T3L)

NO REPETIR
L.
ELEVADO
UTILIZACION ATT |:> SOLICITAR TRAB 30 - 34
ELEVADO \ )

Tratamiento:

El objetivo del tratamiento en el hipertiroidismo, es mantener los niveles maternos de T3y
T4 libres en el rango normal con la dosis mas baja posible de antitiroideos. La TSH debera

encontrarse suprimida (2).

Todos los anti-tiroideos presentan efectos adversos a nivel fetal, con lo cual al administra
un anti-tiroideo se debe evaluar el costo-beneficio. La dosis del antitiroideo se establecera
segun el status tiroideo materno, los titulos de anticuerpos TRAB vy el status tiroideo Fetal

(2).



a) Propiltiouracilo: es la medicacion de eleccion, ya que tiene menor riesgo de
malformaciones y estas son de menor severidad. La recomendacion 25 de la ATA
2017, sugiere rotar de metimazol a PTU, hasta la 16 semana. En algunos casos no se
logra cumplir con esta recomendacion por la falta de disponibilidad de dicho
farmaco (2).

b) Metimazol: Es mas potente que el PTU y se asocia a mayor severidad. Puede

presentar EMBRIOPATIA POR METIMAZOL (2).

RECOMENDACION N°12: El propiltiouracil es la medicacion de eleccion para el

tratamiento del hipertiroidismo en el embarazo. Se sugiere de ser posible rotar de

metimazol a propiltiouracilo, antes de la semana 16 (2).

PTU MTM

DOSsIS 100 - 600 MG (200-400) 5-30 MG (10-20)
POTENCIA 1 20
DOSIFICACION 2 - 3 VECES/DIA 1 DIA

*HEPATOTOXICIDAD , AGRANULOCITOSIS , ANEMIA .
COMUNES: RUSH CUTANEO

EFECTOS ADV

EFECTO FETAL MENOR IMPACTO MAYOR IMPACTO
MALFORMACIONES APLASIA CUTIS (+FREC)
FASCIALES Y SISTEMA SETUM VENTRICULAR
URINARIO (POCO DIGESTIVAS, ATRESIA
FRECUENTES) ESOFAGICA, URINARIAS

* PTU= 3ER DROGA RELACIONADA AL TRANSPLANTE HEPATICO EN EEUU

Grafico: impacto de las diferentes anti-tiroideos sobre el embarazo



Situaciones especiales: los anti-tiroideos tienen efecto a nivel fetal, disminuyendo la

actividad de la tiroides fetal. Es necesario encontrar un equilibrio entre los anti-tiroideos y
los anticuerpos TRAB. En algunas pacientes con enfermedad de Graves, que presentan el
antecedente de tiroidectomia o de dosis de 1131, continuaran presentando anticuerpos
TRAB positivos durante meses. En estas pacientes se indicara anti-tiroideos, para impedir
el Hipertiroidismo fetal inducido por TRAB, en combinacion con Levotiroxina (para tratar
el hipotiroidismo materno). Esta es una excepcién, ya que la indicacion para la gran
mayoria de las pacientes con enfermedad de Graves que cursen con hipertiroidismo clinico

es el tratamientos s6lo con antitiroideos (2).
Lactancia:

Cuando la medicacion antitiroidea esta indicada para mujeres que estan en periodo de
lactancia, se pueden administrar tanto metimazol (hasta una dosis maxima de 20 mg/d)

como Propiltiouracilo (hasta una dosis maxima de 450 mg / d) (40-42).



APENDICE

APENDICE N°1: Autoinmunidad Tiroidea

La autoinmunidad tiroidea (AIT) se diagnostica por la presencia de anticuerpos
antitiroideos en sangre. Estos afectan al 5-20% de las mujeres en edad fértil y se encuentran
positivos en el 20-25% de las mujeres con aborto recurrente (2).

Las pacientes con anticuerpos antitiroideos positivos se encuentran asociados a

hipotiroidismo durante la gestacion, aborto, prematurez y tiroiditis posparto.

En pacientes con AIT y eutiroidismo se sugiere:
— Monitoreo de TSH trimestral por el alto riesgo que tienen estas pacientes de

desarrollar hipotiroidismo. FACTOR DE RIESGO MAS IMPORTANTE

Figura: Diferentes estudios han demostrado que las pacientes que presentan autoinmunidad tiroidea, tienen

mayor tendencia a desarrollar hipotiroidismo en el embarazo(43).



— Algunos autores sugieren en pacientes con autoinmunidad tiroidea y perdidas de
embarazo, agregar Levotiroxina 25-50 microgramos. Se cree que las perdidas
tempranas podrian estar asociadas con la accion de los anticuerpos sobre la

zona pelucida (2).

APENDICE N°2: Hipertiroidismo Gestacional transitorio

Se trata de una entidad cuya prevalencia es del 1-3% de los embarazos. Es la causa mas
frecuente de hipertiroidismo durante la gestacion . Se trata de un hipertiroidismo inducido
por las hormonas con accion sobre el receptor de TSH (tirotrofina corionica humanay
gonadotrofina coridnica humana)(35, 44). Como caracteristica principal se presenta en el
primer trimestre, asociado a hiperémesis gravidica, acompafiado por otros sintomas y
signos (como la taquicardia) (2)(44). EI mayor riesgo se presenta de lasemana9ala 14y
remite sin tratamiento antitiroideo al segundo trimestre (2)(45).
Factores de Riesgo:

1. Niveles de Subunidad Beta HCG= Este es el factor de riesgo mas importante. Se

sabe que aquellas pacientes que presentan subunidades beta en el comienzo del

embarazo mayores a 200.000, tendran una TSH menor a 0.2 en un 66% (2)(46).
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FIGURA= se observa la alta homologia y la accién de la subunidad beta sobre el receptor

de TSH.

2. Embarazo Gemelar (2).

3. Embarazo Molar (2).
TRATAMIENTO: Medidas de soporte e hidratacion. No indicar antitiroideos (por esta
razdn es importante realizar un correcto diagnostico diferencial). Recordar que esta entidad
remite espontaneamente luego del primer trimestre (2).

e LA HGT NO presenta Autoinmunidad tiroidea clinica o bioguimica

APENDICE N°3: Enfermedad de Graves

La enfermedad de Graves es la causa mas coman de hipertiroidismo fuera del embarazo

(80-85%), y presenta una prevalencia en el embarazo del 0,1% aproximadamente (2).
Aparece con mayor frecuencia en el primer trimestre y el posparto, y puede

agravarse si existen niveles elevados de hCG durante el primer trimestre. Se trata de una

enfermedad autoinmune, 6rgano especifico, que presenta anticuerpos los cuales van



dirigidos especificamente contra el receptor de TSH (anticuerpos anti-TRAB). Estos
anticuerpos al unirse al receptor de TSH, estimulan la sintesis y secrecion de hormona
tiroidea(2).

El impacto de la enfermedad de Graves se debe a 2 cuestiones: 1. La alteracion
asociada a el aumento de la hormona tiroidea y 2. La accion directa de los anticuerpos anti-
tiroideos sobre el feto (2).

Se puede presentar clinicamente al igual que una HGT, pero a diferencia de esta, presenta
autoinmunidad tiroidea clinica y bioquimica. A su vez puede manifestarse clinicamente en
el transcurso de todo el embarazo y no remite espontaneamente en el 2do trimestre

e Tratamiento= Antitiroideos (a menor dosis posible) +beta blogueantes (para el

tratamiento sintomatico si fueran necesarios)

Tirotoxicosis Gestacional

o ENF DE GRAVES
Transitoria

: Anticuerpos POSITIVOS
Anticuerpos NEGATIVOS

(TRAB)
Sin Bocio Bocio difuso
Sin Oftalmopatia Con Oftalmopatia

Sin Antec. de enf. tiroidea Tiene antec. patol tiroidea

Tratamiento Hidrataciony | Antitiroideos a bajas dosis
medidas de soporte. B Bloqueantes a baja dosis
No se indican antitiroideos y corto tiempo

TABLA-= diferencias entre Graves vs HGT
Presenta autoinmunidad tiroidea:

e CLINICA: Exoftalmos | mixedema | bocio



e Bioquimico: presencia de anticuerpos antitiroideos= Anti-TRAB (especificos del
GRAVES), Anti-tiroperoxidasa (ATPO, no especificos de Graves, solo marcan

autoinmunidad tiroidea) y anti-tiroglobulina.

APENDICE N°4: Anticuerpos Anti-TRAB (receptor de TSH)

Los anticuerpos anti-receptor de TSH (TRAb), son anticuerpos cuyo target es el receptor de
TSH. Estos son el marcador especifico de la enfermedad de Graves. Presentan doble
impacto. En primer lugar, sobre la tiroides materna, donde aumentan la cantidad de
hormonas tiroideas y de esta manera generan un hipertiroidismo materno (2). En segundo
lugar, presentan pasaje transplacentario, uniéndose a la tiroides fetal y de esta manera
generando HIPERTIROIDISMO FETAL. La vida media de estos anticuerpos es de 2
semanas, Yy su efecto sobre la tiroides fetal se ve cuando estan en titulos 3 veces por encima
del valor normal (punto de corte para solicitar estudios especificos), A Mayor es el valor de
TRAB, mayor sera el riesgo(36).

Existen diferentes tipos de anticuerpos anti-TRAB. Los TSI= que son aquellos con accion
estimulante (propios de la enfermedad de Graves). Los TBAD: con accion bloqueante del
receptor de TSH (que se asocian a hipotiroidismo) y los que no presentan accién sobre el
receptor. Estos 3 grupos de anticuerpos estan presentes en simultaneidad con diferente
proporcion. El problema principal radica en que la determinacién bioguimica de los anti-
TRAB, no distingue estos subtipos de anticuerpos, y que dependiendo el status

inmunoldgico de la paciente, se puede modificar la proporcion de los mismos.



FUNCIORm.. Funcion
estimulante bloqueante
TSAb o TSI TBADb

Tabla: subtipos de anticuerpos anti-TRAB

APENDICE N°5: Hipertiroidismo Fetal asociado a TRAB

Se trata de una entidad la cual se presenta cuando los anticuerpos anti-TRAB (los cuales
deben estar aumentados en 3 veces la normalidad), se unen a la tiroides fetal, produciendo
de esta manera un hipertiroidismo fetal(47-50).
Se caracteriza por(47-50):
e BOCIO FETAL (TIROIDES P>95) — Doppler patrén central. El bocio fetal es el
signo mas precoz de HF. Es necesario en pacientes con Graves realizar un correcta
evaluacion del bocio fetal, ya que los antitiroideos pueden producirlo. En el caso de

los anti-tiroideos, producen un bocio fetal con patron Doppler periférico.



BOCIO FETAL DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

BOCIO POR ANTI- TIROIDEOS

i
e

Doppler: patron periferico

nucleo osificacion

presente tardiamente bradicardia fetal

x>33

BOCIO POR TRAB ESTIMULANTES

Doppler: patron central

2 3
nucleo osificacion
tempranos (x<31
semanas)

taquicardia fetal

RCIU

Craneo sintostosis

mayor a 170 en 10 minutos.

Maduracion Osea acelerada: Nucleo femoral distal visible antes de las 31 semanas

Taquicardia Fetal: Es el signo mas tardio. Se constata una frecuencia cardiaca fetal

El tratamiento para el hipertiroidismo fetal, son los anti-tiroideos, los cuales al disminuir la
cantidad de anticuerpos, disminuyen el impacto fetal (47-50).
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