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INTRODUCCION

Las alteraciones metabolicas severas del
hipertiroidismo se asocian frecuentemente
a trastornos menstruales, ciclos anovula-
torios e infertilidad. A pesar de que la edad
més frecuente del hipertiroidismo es en la
época fértil de la mujer, su asociacion con
el embarazo es poco habitual, oscilando
segin las distintas estadisticas entre .5 a .6%
(4,29). La gestacion ocurre frecuentemente
después de que la disfuncion ha sido
corregida.

El proposito de esta revision es resumir
los principales conocimientos en Embriologia
y Fisiologia del tiroides materno, fetal y
neonatal; a la vez que se presentan los
conceptos actuales en el diagndstico, pruebas
de laboratorio y tratamiento del hiperti-
roidismo asociado a embarazo.

EMBRIOLOGIA

La primera glindula endocrina en aparecer
durante el desarrollo es el tiroides. La evagi-
nacion del piso de la faringe se puede ver
cerca de las dos y media semanas después
de la concepcion. Esta elongacion en forma
de ducto desciende a través del mesodermo
y se coloca enfrente de la porcion faringea
del tracto gastrointestinal. Aun estando
adherida a la faringe, por el conducto tiro-
gloso, la evaginacion se convierte en bilobu-
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lada (izquierda y derecha) unida por un
istmo.

El conducto tirogloso que es la coneccion
con la faringe posteriormente se atrofia y
desaparece.

En la sétima semana la glindula se
encuentra en su posicion definitiva.

Las células endodérmicas se multiplican
rapidamente. Las masas celulares son sepa-
radas por el crecimiento del mesénquima,
portador de los vasos sanguineos. Este
mesénquima formard la cdpsula y el estroma
de la glindula. Las células epiteliales limitan
los foliculos, que se comenzaron a formar
en la octava semana.

La formacion defectuosa puede resultar
en una ausencia parcial o completa del
tiroides y la alteracion en el desarrollo
bioquimico ocasionara una produccion
alterada de las hormonas tiroideas (21,27,
34.40).

Aproximadamente después de la décima
semana, la glindula se encuentra en la situa-
cién de la vida adulta y en condiciones de
acumular yodo; la organificacion del mismo
se inicia poco tiempo después (40).

FISIOLOGIA

El tiroides del adulto concentra el yodo
por un mecanismo de transporte activo que
se ha relacionado con el sistema
sodio-potasio-ATP; este mecanismo es estimu-
lado por TSH. En el feto, el yodo proviene
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de la madre a través de la placenta y de esta
manera ingresa a la circulacion fetal.

El tiroides del feto alcanza su capacidad
de captar yodo y sintetizar hormonas entre
la decimotercera y la decimoquinta semanas
de gestacion; esta captacion la hace a través
de un gradiente, durante la vida in utero y
neonatal. La organificacion del yodo, o sea
la formacion de la monoyodotironina se
inicia en este momento; la capacidad de
unir estas tironinas para formar triyodo-
tironina y tiroxina, se presenta poco tiempo
después (21,34).

El desarrollo anatomico inicial del tiroides
parece ser independiente del control hipofi-
sario fetal, pero la concentracion del yodo y
la liberacion de las hormonas dependen del
control de la hipofisis fetal, a través de la
hormona estimulante del tiroides (TSH) y
todo el eje hipotalamo-hipdfisis-tiroides
parece comenzar a funcionar en forma
unitaria después de la décimoctava semana
de vida intrauterina (39). El TSH materno
no atraviesa la barrera placentaria (21).
Desde este momento y hasta el final del
embarazo los niveles de TSH fetal perma-
necen moderadamente elevados (Figura # 1),
(13).

Las proteinas transportadoras de hormo-
nas tiroideas: globulina fijadora de tiroxina
(TBG), prealbimina fijadora de tiroxina

Figura # 1

(TBPA) y albimina (ALB) son sintetizadas
por el feto a partir de la semana decimo-
quinta y se elevan a un nivel que al momento
del parto es ligeramente menor que los
valores maternos (11).

Una gran cantidad de la tiroxina circulante
estd fijada a las proteinas transportadoras.
Asociado a la elevacion de estas proteinas
durante el desarrollo hay un aumento de la
tiroxina sérica (T4) y de la triyodotironina
(T3) sin embargo la T3 esta en valores
menores que el adulto hipotiroideo, en
cambio T, estd en valores semejantes o lige-
ramente elevados con respecto a los mater-
nos. Por lo que en el feto la relacion de
Ty4/T3 y FTI/FT; (indice de tiroxina libre/
triyodotironina libre) circulantes es mas
alto que en la madre normal (12). Sin
embargo a pesar de las concentraciones bajas
de T5 en sangre fetal, el recién nacido normal
no es hipotiroideo. Durante el embarazo las
concentraciones de FT,4 en el suero materno
y fetal se mantiene dentro de limites
normales, lo que puede explicar el estado
eutiroideo del neonato normal (Figura # 2),
(34).

En el momento del parto la concentracion
media de FT5; en el suero del cordon es
menos de la mitad de los niveles maternos, al
contrario de lo que ocurre con la FT,4 en que
son semejantes. Esto puede indicar una
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Figura # 2 .

MADURACION DE LA FUNCION TIROIDEA EN EL FETO HUMANO
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barrera placentaria para Ty de madre a feto.
A nivel fetal esta baja de Ty se ha tratado de
explicar por:

a) Falta de conversion periférica de Ty

a T3.

b) Falta de secrecion del tiroides.

c) Sintesis preferencial de T, por el

tiroides fetal, in utero.

Pero estas teorias no han podido ser
corroboradas por la evidencia demostrada
del aumento rapido de T3 y T4 en los
primeros 90 minutos de vida extrauterina,
originados por el pico de TSH que ocurre
aproximadamente 30 minutos después del
parto (1). Esta elevacion de TSH que en los
nifios de término dura solo unas horas, en los
nifios pretérmino se mantiene hasta por 10
dias (28.35). Esta hiperactividad tiroidea del
nacimiento, revela una importante reserva de
TSH en el periodo perinatal y las grandes
necesidades metabdlicas del feto en el primer
dia de vida (Tabla # 1).

Estudios realizados en las hormonas
tiroideas fetales, han mostrado niveles
elevados de Ty “reserva” (rT3) en suero y
liquido aminiotico, tanto en fetos humanos
como en carneros (7). La Ty “‘reserva” o
33’5’ trivodotironina se diferencia de la
Ty en que tiene 2 moléculas de yodo en el
anillo beta, en comparacion de la Ty que los
tiene en el anillo alfa. Se desconoce la razon

de ser de esta alteracion, ya que la rT; tiene
poca actividad calorigénica. Las investiga-
ciones han mostrado que menos del 5% de la
rT3 circulante es de origen tiroideo y que al
959 O mds se origina de la monodeionizacion
de T4 a IT_‘,; .

Estos niveles altos se mantienen durante
los primeros cuatro dias del nacimiento y
luego se normalizan, lo que se ha tratado de
explicar a través de la madurez hepatica que
ocurre en estos primeros dias. va que sabe-
mos que el higado es muy importante en el
metabolismo de T4 (Tabla # 1).

En los nifios pretérmino las concentra-
ciones séricas de T, se mantienen constantes,
con disminucion lenta de Ty y aumento
lento de T3, que se ha tratado de explicar
por alteraciones en la conversion periférica
de T, (24).

Recientemente se ha buscado establecer
una relacion entre los niveles de hormonas
tiroideas fetales, en nifios de término y de
pretérmino que presentan el sindrome de
stress respiratorio (6,8). Se ha encontrado
que los que presentan stress respiratorio
tienen niveles significativamente mas bajos de
tiroxina y triyodotironina que los que no lo
presentan. La severidad del stress va en rela-
cion inversa a los niveles hormonales.

Durante el embarazo ocurren cambios en
el tiroides y en su funcion que pueden ser
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interpretados erréneamente como patologia
tiroidea. La glindula aumenta a la palpacion
por hiperplasia del epitelio folicular, aumento
en el tamafio y nuimero de los foliculos v
aumento de la vascularidad (16). Durante el
embarazo la madre puede presentar piel
caliente, eritema palmar, vasodilatacion
periférica, intolerancia al calor, ansiedad,
nerviosismo y taquicardia; todos estos signos
en forma “fisiologica”.

DIAGNOSTICO

Cuando el embarazo y la tirotoxicosis se
asocian, es poco probable que el primero
llegue a término, ya que con el hipertiroi-
dismo se afecta principalmente el feto,
pudiendo ocasionar aborto, dbito o parto
prematuro (26,37.41). Cuando el hiperti-
roidismo ho es corregido, la mortalidad
fetal y perinatal puede llegar al 75% y la
madre presentar la temida crisis tiroidea (26,
29).

Por lo mencionado anteriormente, el
diagnostico de hipertiroidismo en el emba-
razo, tiene una gran importancia, sin embar-
go, en ocasiones es dificil, porque se puede
confundir con los sintomas propios de la
gestacion; los datos que a continuacion se

enumeran pueden ser de utilidad, aunados al
laboratorio, que en este padecimiento juega
un papel muy importante.

Datos sugestivos de hipertiroidismo:

— Bocio difuso, grande, que puede o no
acompanarse de thrill.

— Mayor apetito, acompanado de pérdida
ponderal.

— Signos de hipermetabolismo exagerado,
como hiperhidrosis, piel caliente, taqui-
cardia, temblor de extremidades.

— Inestabilidad emocional.

— Diarrea y vomitos persistentes (que
pueden confundirse con hiperemesis
gravidica).

— Signos infiltrativos oculares.

— Mixedema pretibial,

PRUEBAS DE LABORATORIO

Las principales pruebas que en la actua-
lidad tienen aplicacion clinica y sus varia-
ciones en la paciente embarazada, no
embarazada y con disfuncion tiroidea, se
aprecian en la figura # 3 y el cuadro # 1.

La experiencia ha mostrado que por los
cambios naturales del embarazo (aumento
de TBG y la alteracion de las basales de T,
y T3). las determinaciones que en la actua-

Figura # 3
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Tomado de American Family Physician 16:159, 1977.
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Tabla # 1
VALORES APROXIMADOS DE LAS PRUEBAS DE FUNCION TIROIDEA

EN EL PERIODO NEONATAL
, ; 2 semanas-
Prueba Sangre del cordon 2-5 dias g
T4 (ug/dl) 12 15 11
(6-17) (9-20) (7-15)
TSH (uU/ml) 10 6 4
(U-20) (U-20) (U-10)
T3 (ng/dl) 150 160 50
(50-250) (60-260) (15-85)
T, 50 130 160
(10-90) (50-210) (160-240)

U: no detectable,

Tomado de Progress in Clinical and Biological Research. 10:228, 1976.

lidad tienen mas valor para el diagnostico
de disfuncion tiroidea, durante el embarazo,
son: el indice de tiroxina libre (FTI) y la
captacion por resina de T3 (RT3 U).

TRATAMIENTO
Hay varias conductas para el manejo del
hipertiroidismo y embarazo:

1. Tiroidectomia subtotal

Se practica generalmente en el segundo
trimestre del embarazo, previa preparacion
con drogas antitiroideas (38). Sin embargo
esta conducta se ha dejado solo para los
siguientes casos:

a. cuando la tirotoxicosis no puede ser

manejada con drogas antitiroideas.

b. poca cooperacion de la paciente.

c. alergia a los medicamentos.

d. nédulo tnico hiperfuncionante.

Se ha sugerido que la cirugia brinda su
maximo beneficio si se practica entre la
decimocuarta y la vigésima semanas de
gestacion (25).

2. Drogas antitiroideas (DAT) asociadas a
hormonas tiroideas suplementarias (36)
Esta terapia se ha usado con la idea de

prevenir el bocio fetal que se puede presentar

si se usan las drogas antitiroideas solas. Sin
embargo los resultados han sido muy
contradictorios (18,20,26), lo que ha origi-
nado en la actualidad dos escuelas, en cuanto
a si usar o no este método (20,36).

3. Drogas antitiroideas (DAT) solas (3,25,
26,31)

Su principal inconveniente es la posibi-
lidad de que puedan originar bocio ¢ hipoti-
roidismo fetales, lo que afortunadamente se
ha presentado en muy pocos casos.

4. Propanolol

Se emplea acompafiado a las tionamidas
(DAT). Su accion principal es por bloqueo
simpatico. Se ha dejado casi exclusivamente
para la crisis tiroidea (5) v como comple-
mento durante corto tiempo en el manejo
médico de la tirotoxicosis. Sus principales
inconvenientes son a nivel del feto y del
neonato, en donde pueden producir distintas
alteraciones (17,19).

5. Yodo radioactivo y yoduros

Estin completamente contraindicados en
el embarazo, porque son captados en gran
cantidad por el tiroides fetal (25). Ambos
cruzan libremente la barrera placentaria
interfiriendo con la regulacion tiroidea fetal.
En la actualidad los yoduros sélo se utilizan
en la preparacion de la paciente, no emba-
razada, para cirugia (36).

COMENTARIO

El manejo de la paciente hipertiroidea con
embarazo asociado, presenta varias opciones,
ya analizadas; sin embargo el empleo de las
drogas antitiroideas (Metimazol o Propiltiu-
racilo) ha sido el mas estudiade y con mejores
resultados. El asociar estos medicamentos
con terapia hormonal tiroidea simultanea,
buscando prevenir el bocio fetal, no ha dado
los resultados esperados y su uso es cuestio-
nable, ante la evidencia de que las hormonas
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tiroideas exogenas, no atraviesan la barrera
placentaria (20,26).

Las tionamidas (drogas antitiroideas)
actian previniendo la incorporacion de yodo
y por consiguiente bloquean la sintesis de
T; y T4. El bocio fetal que estas drogas
pueden causar se explica por la inhibicion de
la sintesis de hormonas tiroideas intra dtero,
con la consiguiente elevacion de TSH y ésta
conlleva la formacién del bocio (3). La causa
por la que el bocio solo ocurre en algunos
casos y no en todos, se ignora (3,31).

El bocio neonatal de los hijos de madres
tratadas con antitiroideos, no es lo suficien-
temente grande para causar obstruccion de
las vias aéreas; el seguimiento de estos
pacientes ha mostrado su regresion en los
primeros tres meses de vida y el desarrollo
ulterior normal del nifio (3).

Las dosis de estos medicamentos se deben
ajustar a las necesidades individuales de cada
paciente, tratando de administrar la cantidad
minima util; tomando en cuenta que el
hipertiroidismo, por causas no bien conocidas
mejora relativamente conforme el embarazo
avanza (26). Sin embargo se recomienda
tener a la paciente, en términos generales,

ligeramente hipertiroidea, pensando en fun-
cion del desarrollo fetal (26).

Para el diagnostico de la paciente hiper-
tiroidea embarazada, ademds de los datos
clinicos ya descritos, se recomienda usar en el
laboratorio las determinaciones del indice
de tiroxina libre y regular las dosis de
Metimazol con los niveles plasmaticos de T,
y la evolucion clinica.

Es muy importante mantener a la paciente
con fterapia supresiva en el momento del
parto, previniendo el que pueda desencade-
narse una tormenta tiroidea durante el
mismo (5).

Debido a que las drogas antitiroideas
pasan a través de la leche materna, es impor-
tante en estas pacientes inhibir la lactancia
(39).

Los conceptos actuales de la tirotoxicosis
sugieren que con la lesidn que se produce en
el tiroides, se libera a la circulacion una
proteina con poder antigénico. Este antigeno
estimula en el tejido linfoide periférico la
sintesis de un compuesto, aparentemente un
anticuerpo, con capacidad de estimular al
tiroides en forma mas prolongada que la

Cuadro # 1
HIPERTIROIDISMO EN EMBARAZO: VALORES DE LABORATORIO
Captac. | Indice de
Ty total Ty libre T; total T libre Ty por | tiroxina
resina libre
Ty total
Normal
No embarazo 5-13ug/100m1 |2.70ug/100ml | 70-150ug/100ml | 1.5 ug/100ml| .8-1.15 4.5-12
Normal
Embarazo t <« i © | 4.5-12
Embarazo No
Hipertiroidismo 11 a 111 1 a ™1 ™ a 11 | cuantificado | NLa T1] ™M
Embarazo No
Hipotiroidismo “al 1 4 cuantificado | L a 4 | Bajo

Tomado del Obstetrical and Gynecological Survey, 30:529,1975.

64 Act. Méd. Cost. - Vol. 24 - No. 1, 1981 - 1-78



tirotropina, de ahi que se llame estimulante
tiroideo de larga accion (LATS).

El LATS se produce en un porcentaje
variables de pacientes con enfermedad de
Graves, mas frecuentemente en aquellos que
presentan mixedema pretibial y patologia
infiltrativa oftalmica (23,26,34).

El LATS es una gamaglubulina G, que
atraviesa la placenta y estimula en forma
importante la produccion fetal de hormonas
tiroideas. Esto causa hipertiroidismo en el
neonato, en el cual es una enfermedad
autolimitada y cede con la degradacion de la
gamaglubulina sérica, que tiene una vida
media de 7 a 15 dias (30.34); en algunos
casos puede durar hasta 7 semanas, para ser
seguido de una remision espontanea perma-
nente (13). Aunque se han reportado casos
en los que no hay remision y deja de ser un
proceso benigno: se cree que éstos se deben
a que el LATS es solo un marcador inmuno-
logico que desencadena otros procesos en
poblaciones genéticamente predispuestas
(14).

El hipertiroidismo en el embarazo es un
reto para el Endocrindlogo, el Obstetra y el
Neonat6logo. El comprender su fisiopato-
logia ayuda al manejo.

Los signos y sintomas del hipertiroidismo
frecuentemente se pueden confundir con los
cambios fisiologicos del embarazo normal.
En muchos casos se debe de recurrir al labo-
ratorio para ayudar en el diagnostico; de éste,
las pruebas mas importantes son la captacion
por resina de T3, T4 total y el indice de
tiroxina libre.

El manejo debe de ir encaminado a llevar
a la madre a un estado muy préximo al
eutiroidismo, pero siempre teniendo en
mente al feto.

Es importante hacer notar que la vigi-
lancia, in utero, del bienestar fetal, en la
madre que se encuentra en tratamiento con
metimazol, no debe realizarse con cuanti-
ficaciones de estriol urinario materno, ya que
existe una excresion irregular del mismo en
estas pacientes y por lo tanto no es confiable
(2).

La via del parto estard dada por las condi-
ciones obstétricas mas que por el aspecto
endocrinologico.

El neonatologo siempre deberd estar al
tanto de la situacion materna para tomar las
medidas pertinentes en cuanto al feto.

El no cuidar debidamente a una madre
hipertiroidea, puede llevarnos a una crisis
tirotoxica que pone en riesgo la vida materna
y fetal.
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