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OBJETIVOS ceptibilidad, no se sabe que ningun gen cause

El objetivo de nuestro trabajo es investigar
y analizar las terapias més apropiadas y me-
nos perjudiciales de la enfermedad de Graves
Basedow en mujeres embarazadas.

FUENTES DE INFORMACION

Se seleccionaron articulos mediante la
busqueda en la base de datos del MEDLINE
(2000-2003) y de LILACS (2000-2003)

Las palabras claves utilizadas para la bas-
queda fueron:

Enfermedad de Graves, Embarazo y Tra-

tamiento

También articulos adicionales de los libros
de textos como Principios de Medicina Interna
de Harrison.

INTRODUCCION

La enfermedad de Graves es un desorden
autoinmune caracterizado por hipertiroidismo,
bocio difuso, oftalmopatia y, raramente, der-
mopatia. La investigacion de la hormona esti-
mulante de tiroides (TSH) ha facilitado dia-
gnostico de esta condicion. Aunque todos los
tratamientos disponibles normalizan con efica-
cia la funcién de la tiroides, cada uno se aso-
cia a efectos secundarios potencialmente se-
rios. En la decision del tratamiento, el médico
no debe solamente estar enterado de los ries-
gos y de las ventajas inmediatas de la terapia
sino debe también considerar acercamientos
para preservar lo mejor posible la salud meta-
bdlica a largo plazo del paciente. (1)

El hipertiroidismo durante el embarazo es
mucho menos comun que hipotiroidismo. Se
ha estimado indirectamente que 1-2 en 1000
embarazos es complicado aproximadamente
por el hipertiroidismo. Las causas del hiperti-
roidismo incluyen algunas evidentes en la po-
blacion en general, asi como otras que ocu-
rren solamente durante embarazo. La causa
principal del hipertiroidismo en mujeres de la
edad de la maternidad es enfermedad de
Graves (2), y en embarazo Ocurriendo en mas
del 85% de los casos (12)

La susceptibilidad a la enfermedad de Gra-
ves es determinada por una mezcla de los fac-
tores genéticos, ambientales, y endogenos,
gue son responsables de la aparicion del auto
reactividad de las células de T y de B al recep-
tor del tirotrofina. (3)

Los mecanismos implicados son descono-
cidos. Asi, los factores genéticos hacen sola-
mente una contribucion moderada a la sus-

la enfermedad o sea necesario para su desa-
rrollo. Entre los factores enddnenos, el princi-
pal factor de riesgo para la enfermedad de
Graves es el sexo femenino como resultante
de la modulacién de la respuesta autoinmune
en relacién con los estrogenos (37)

Funcion tiroidea materna durante la gesta-
cion: la gestacion produce cambios hormona-
les complejos y aumento de las demandas
metabdlicas; igualmente, durante el embarazo
se altera la produccion, circulacion y distribu-
cién de las hormonas tiroideas; asi por ejem-
plo, las alteraciones que ocurren durante el
primer trimestre, sirven para garantizar un
aporte adecuado de hormona tiroidea para el
desarrollo fetal, antes de que madure su pro-
pio tiroides Un agrandamiento leve de la tiroi-
des puede ocurrir como resultado de hiperpla-
sia glandular y aumento de la vasculariza-
cion.(12)

La depuracion renal del yodo aumenta pre-

cozmente en el embarazo, sumado al aumen-
to de la filtracién glomerular y a la hemodilu-
cién, podrian producir una deficiencia del mi-
neral, si no fuera compensado por el creci-
miento glandular tanto metabdlica como es-
tructuralmente (12).
Las mujeres con el hipertiroidismo de Graves
deben evitar el embarazo hasta que su hiperti-
roidismo se trate adecuadamente (3,7), se re-
comienda obtener el estado eutiroideo antes
de la concepcion y evitar el embarazo en los 6
meses posteriores al tratamiento con 1-131
(12). Los pacientes que siguen siendo tirotdxi-
cos durante embarazo estan en el riesgo cre-
ciente de complicaciones, particularmente
aborto y muerte maternal y fetal (3,7)

La enfermedad de Graves en situaciones
clinicas del embarazo es importante conside-
rar tres cuestiones:

* mujeres con la enfermedad de los se-
pulcros activos diagnosticadas antes de
embarazo que estan recibiendo el tra-
tamiento de las drogas antitiroideas
(ATD);

* mujeres que estan en remision o consi-
deradas curadas después del tratamien-
to anterior; y finalmente,

e las mujeres en quienes el diagnostico
de la enfermedad de Graves no se ha
establecido antes del inicio del embara-
Z0, pero en quiénes estan presentes an-
ticuerpos del receptor de TSH.(2)
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Un concepto importante es que el resulta-
do maternal y fetal esta relacionado directa-
mente con el control adecuado del hipertiroi-
dismo. (2)

Las complicaciones materno-fetales au-
mentan significativamente en las mujeres que
permanecen hipertiroideas en la segunda mi-
tad de la gestacion (12) (ver tabla 2)

Varios informes han identificado conse-
cuencias obstétricas importantes tales como
preeclampsia, malformaciones fetales, parto
prematuro y bajo peso infantil al momento del
nacimiento cuando la tirotoxicosis sigue sien-
do incontrolada (2).

Las investigaciones deben incluir la medida
de los niveles de la hormona de tiroides libre
en suero [tiroxina libre (T4) y el triiodotironina
libre (T3)] més bien que los niveles totales T4
y T3, porque los niveles totales T4 y T3 se
pueden elevar en embarazos eutiroideos de-
bido a la presencia de niveles crecientes de la
globulina transportadora de tiroxina (TBG) (7)

Los anticuerpos contra el receptor de TSH
(TSHRADb) han sido asociados histéricamente
a la enfermedad de Graves, con la capacidad
de activar o bloquear las funciones del recep-
tor de TSH. Se encuentran TSHRAb en el
70% a 100% de las pacientes con enfermedad
de graves. (12) Las indicaciones para solicitar
los TSHRADb durante la gestacién, con el fin de
pronosticar la posibilidad de disfuncion tiroidea
fetal o neonatal, son:

 Hipertiroidismo fetal o neonatal en ges-

taciones anteriores

» Enfermedad de Graves activa con tera-

pia antitiroidea

< Estado eutiroideo, después de ablacién

0 remision, si hay:
v Taquicardia fetal
v'Retardo de crecimiento intrauterino
(RCIV)
v'Bocio fetal diagnosticado por ultra-
sonido (12)

DESARROLLO
TRATAMIENTO

Es un tema controvertido. (4)

Es recomendable que el manejo lo haga un
equipo interdisciplinario conformado por obs-
tetra, endocrindlogo, perinatélogo, neonat6lo-
go y anestesiologo. El objetivo terapéutico
consiste en normalizar el estado metabdlico
en el menor tiempo posible, prevenir las com-
plicaciones maternas y evitar el hipo y el
hipertiroidismo neonatal (12)

Las terapias principales para pacientes en
esta condicion son el tratamiento medico (far-
macos antitiroideos), y quirargico. (5) (ver ta-
bla 4)

En cada caso clinico la decision terapéuti-
ca se basa en un interrogatorio médico minu-

cioso, en los antecedentes obstétricos, en los
signos observados al examen fisico y en la
adecuada interpretacion de las pruebas de la-
boratorio. (12)

TRATAMIENTO MEDICO
FARMACOS ANTITIROIDEOS

Cuando el hipertiroidismo de la Enferme-

dad De Graves ocurre o se repite durante em-
barazo, una droga antitiroidea se debe dar en
la dosis més baja necesaria para mantener la
concentracion del tiroxina libre en el suero de
la mujer o en la parte superior de la gama de
referencia normal o apenas sobre este rango.
(3) Los antitiroideos implican menor riesgo pa-
ra la paciente y para el curso del embarazo.
Ademas, atraviesan la barrera placentaria y
tedricamente evitan el hipertiroidismo fetal y
neonatal El principal inconveniente del trata-
miento antitiroideo es la posibilidad de induc-
cion hipotiroidismo fetal, por la transferencia
transplacentaria de las drogas antitiroideas y
el riesgo de tirotoxicosis fetal por la transfe-
rencia transplacentaria de anticuerpos estimu-
lante de tiroides (4,6)).
Para las pacientes en quienes el diagnostico
se hace correctamente temprano en embara-
zo y el tratamiento se comienza puntualmente,
el prondstico para la madre y el hijo es
excelente.

El hipertiroidismo se trata generalmente
durante el embarazo con una droga del antiti-
roidea, (7)

Las drogas antitiroideas son Carbimazol
(CMI), metimazol (MTZ) su metabolito activo y
el propiltiouracilo (PTU), todas inhiben la pe-
roxidasa de la tiroides y asi la sintesis de las
hormonas de tiroideas. El propiltiouracilo tam-
bién bloguea el deiodinacion extratiroidea de
T4 a T3, que puede conducir a una reduccién
inicial mas rapida de las concentraciones de
T3 del suero y posiblemente a una resolucion
mas rapida de los sintomas del hipertiroidis-
mo, con respecto a las otras drogas. (3) PTU
es mas soluble en agua y por lo tanto se
transfiere menos de la circulacion materna a la
fetal asi como a la leche materna (2). El riesgo
tedricamente mas bajo de la transferencia
transplacentaria del propiltiouracilo es como
resultado de niveles mas altos de la droga
unida a proteinas en suero (3). La vida media
del PTU es de mas o menos una hora por lo
que debe administrarse cada 8 hora (12) en
cambio el MTZ tiene 1 vida media mayor (6-8
HS) (12) que permite una dosificacion una vez
al dia lo cual puede mejorar la aceptacion al
tratamiento. (5)

Pautas totales del tratamiento de la
enfermedad de Graves durante el embarazo:
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* Supervise el pulso, el aumento del peso,
el tamafio de la tiroides, T4 libre y el T3
y TSH en los intervalos mensuales.

« Utilice las dosis mas bajas del ATD que
mantendran a paciente en un suave es-
tado de hipertiroidismo pero no mas
arriba que el ~300 mg PTU (o MMI de
20 mg.)

« Comuniquese regularmente con el obs-
tetra, especialmente con respecto al
pulso y al crecimiento fetal.

¢ No procure normalizar las concentracio-
nes de TSH. en suero TSH en suero en-
tre 0,1 y 0,4 mU/L es generalmente
apropiado, pero niveles mas bajos son
aceptables si el paciente se encuentra
clinicamente aceptable.

* PTU se prefiere generalmente al MTZ,
pero ambos tipos de ATD pueden ser
utilizados.

* Mientras que incluso tan poco como el
100-.200mg de PTU/dia puede afectar
la funcion fetal de la tiroides, dosifica-
ciones de hasta 300mg se ha utilizado
PTU (MTZ ~20 mg). No utilice los yodu-
ros durante embarazo excepto para
preparar a paciente para la cirugia. (2)

PTU ha sido histéricamente la forma de
eleccion en el tratamiento de mujeres emba-
razadas y lactando por su limitado paso a tra-
vés de la placenta y a la leche materna. (5).
Las madres que estan tomando dosis bajas
de cualquier droga antitiroidea pueden ama-
mantar con seguridad, solamente el estado de
la tiroides del bebé debe ser evaluado periodi-
camente. (3)

Inducir hipotiroidismo fetal es el principal
peligro del tratamiento antitiroideo. (4) esto se
debe evitar ciertamente en vista de las conse-
cuencias deletéreas potenciales en el desarro-
llo neuro-psicointelectual y puede ser evitada
en la practica manteniendo niveles maternales
de la hormona tiroides la parte superior del
rango normal.

La respuesta clinica a las dos drogas es
similar y el tratamiento so6lo requiere pocas
semanas (dos- seis) para lograr la normaliza-
cién de las pruebas de funcién tiroidea. El
aumento de peso y la disminucién en la fre-
cuencia del pulso, son excelentes signos de
buena respuesta. (12)

El tratamiento de la enfermedad de Graves
con tionamidas se administra durante 6 a 18
meses, con el fin de disminuir las recaidas; la
no reduccion de la tiroides y de los titulos de
TSHRADb durante la terapia predice un alto
grado de persistencia o recurrencia de la en-
fermedad. (12)

Los efectos secundarios de las drogas del
antitiroidea se demuestran en la tabla3. Los
efectos secundarios de menor importancia

ocurren en el hasta 13% de pacientes usando
las drogas antitiroideas y se resuelven al sus-
pender el agente.

La sensibilidad cruzada entre drogas antiti-
roideas puede ocurrir hasta en 50% de los ca-
sos, (1) esta asociada a una frecuencia cre-
ciente de anormalidades congénitas.

La administracién de carbimazol o metima-
zol durante el embarazo ha estado relaciona-
da con un aumento en la incidencia de aplasia
cutis congénita (ausencia de las estructuras
de la piel y de accesorios, generalmente sobre
el cuero cabelludo) y casos raros de embrio-
patia severa. (2,8) Los defectos de la pared
abdominal secundarios a la exposicion in Gte-
ro del carbimazol o metimazol parecen ser ra-
ros. Una evaluacion objetiva de las causas re-
veld que hay una posible relacion entre la ex-
posicién in Gtero del carbimazol con la gas-
trosquisis. Es importante enfatizar la posibili-
dad del riesgo de defectos de la pared abdo-
minal en recién nacidos de madres que toman
carbimazol o metimazol (8)

La complicacion méas seria del tratamiento
con las drogas antitiroideas es la agranuloci-
tosis, con una frecuencia probable de menos
de 3 casos por 10.000/ afio pacientes, (3) la
sintomatologia es aguda e incluye fiebre, dolor
de garganta, malestar general y gingivitis(12)
la agranulocitosis no fue observada en los pa-
cientes que tomaban 30 mg de metimazol o
menos diarios, (1) la agranulocitosis poten-
cialmente fatal (cuenta absoluta del neutréfilos
< 0.25 109/L) ocurre en el 0.2%-0.5% de los
pacientes. Un estudio no revel6 ninguna rela-
cién con la duracion del tratamiento, edad del
paciente o la re-exposicion. La supervision de
leucocitos no es practica de rutina general-
mente. En caso de que ocurran los efectos
secundarios el paciente debe suprimir la droga
inmediatamente y es conveniente realizar un
examen de sangre completo (1).

El tratamiento de la agranulocitosis consis-
te en la discontinuacion de la droga, la hospi-
talizacion para supervisar, y el tratamiento con
un antibidtico del amplio-espectro. (3)

Los efectos hepatotoxicos (necrosis hepa-
tica aguda o hepatitis colestasica), pueden
continuar a pesar de la suspension de droga y
ser fatales (3) la hepatitis y la vasculitis tam-
bién ocurren mas comdnmente con propiltiou-
racilo. (1) En abril 2001 se publico el caso de
una paciente embarazada con la enfermedad
de Graves complicada con neutropenia indu-
cido por tionamida en el primer trimestre, la
mujer de 31-afios recibia la droga para el tra-
tamiento de la enfermedad de Graves. Su te-
rapia de droga fue discontinuada y su neutro-
penia fue resuelta incompletamente. (9)

La administracion combinada del ATD y
DE TIROXINA para mantener eutiroidismo en
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el feto debe ser evitada puesto que el paso
transplacentario de ATDs es alto, mientras
gue es insignificante el paso para las hormo-
nas de tiroides. Toda las drogas ATDs cruzan
la placenta y pueden, por lo tanto, afectar la
funcién fetal de la tiroides (2) La T3 y la T4
atraviesan la placenta humana desde la ma-
dre al feto de forma muy lenta, por lo que la
administracion simultdnea de hormona tiroidea
y antitiroideos a la madre no protege al feto
del hipotiroidismo. (4)

Los BETA BLOQUEANTES se utilizan para
aliviar los sintomas del hipertiroidismo (taqui-
cardias, temblor, ansiedad, intolerancia al ca-
lor). (1). No se debe administrar propanolol
como tratamiento coadyuvante de antitiroideos
durante el embarazo debido a informes sobre
retraso de crecimiento fetal y depresion respi-
ratoria neonatal con este farmaco. (4)

Segun algunos autores utilizan como tra-
tamiento Unico o como preparacion para la ti-
roidectomia subtotal y no se recomienda el
tratamiento a largo plazo (12)

Los YODUROS estan contraindicados du-
rante el embarazo debido a que producen bo-
cio fetal e hipotiroidismo, pero la administra-
cién por periodos cortos en preparacion para
la cirugia o el tratamiento de la crisis tiroidea,
no es peligrosa para el feto (12)

El tratamiento con YODO - 131: esta con-
traindicada durante la gestacién, especialmen-
te después de la semana 12, cuando la tiroi-
des fetal ya puede concentrar yodo. La admi-
nistracion inadvertida durante el primer trimes-
tre se relaciona con malformaciones congéni-
tas e hipotiroidismo congénito; luego de la
duodécima semana, producird hipotiroidismo
fetal (12)

El hipertiroidismo debido a la enfermedad
de Graves tiende generalmente a mejorar
progresivamente durante el curso de la gesta-
cion. Varias razones pueden ayudar a explicar
esta mejora espontaneamente:

« immunosupresion parcial caracteristica
del embarazo con una disminucion sig-
nificativa de los titulos TSHR-TSHR-Ab;

« elevacion marcada de niveles del suero
TBG, que tiende a reducir las fracciones
libres T4y T3;

 pérdidas obligatorias del yodo especifi-
cas al embarazo que puede constituir,
paraddjicamente, una ventaja para las
pacientes embarazadas con la enfer-
medad de Graves; y finalmente,

« la sugerencia que el equilibrio entre las
actividades de bloqueo y las que esti-
mulan al anticuerpo de TSH-receptor se
puede modificar en favor de autoanti-
cuerpo que bloquea.(2)

La remision espontanea del hipertiroidismo,
permite que la terapia con las drogas del anti-
tiroideas pueda ser suspendida (3)

TRATAMIENTO QUIRURGICO

Algunos autores creen que la cirugia, (ti-
roidectomia) es de segunda linea en el trata-
miento de los pacientes con la enfermedad de
Graves (10)

La cirugia puede ser particularmente pro-
vechosa cuando es esencial un control rapido
del hipertiroidismo (11), ademas, proporciona
el tejido para el examen histoldgico (10)

Las pacientes que requieren dosis iguales
0 superiores a 300mg/dia durante el primer
trimestre posiblemente deban tratarse con ti-
roidectomia subtotal en el segundo trimestre
pero, en ningun caso en el primer o tercer tri-
mestre (4), ya que en estos, segun la historia
natural de la enfermedad, ocurre una tenden-
cia a la exacerbacion del proceso (2)

Las indicaciones para la cirugia son:

e requisitos para altas dosis de PTU
(>300mg) o de MTZ (>20mg) con con-
trol inadecuado del hipertiroidismo clini-
Cco;

e pobre conformidad con el hipertiroidis-
mo clinico resultante;

e aspectos relacionados con el hipotiroi-
dismo fetal (edad, bradicardia creci-
miento retardado de los huesos) en las
dosis del ATD requeridas para el control
de la enfermedad en la madre(2)

Los pacientes deben ser hechos eutiroi-
deos antes de tiroidectomia. La operacion es
técnicamente mas dificil debido a la vasculari-
zacion de la glandula de tiroides, esta diferen-
cia es pequefia, y las tarifas de la complica-
cidén son bajas. Algunos autores recomiendan
la operacion de Hartley-Dunhill (tiroidectomia
total en un lado y tiroidectomia subtotal en el
otro lado, dejando cerca de 4 a 5 g del tejido
fino de la tiroides) para la mayoria de los pa-
cientes (10)

Ademéas de las complicaciones usuales
asociadas a cualquier cirugia, otros riesgos
especificos de esta cirugia incluyen dafio al
nervio laringeo, hipoparatiroidismo, e hipotiroi-
dismo. (5)

CONCLUSION

El embarazo tiene efectos profundos sobre
la funcion de la glandula tiroides con importan-
tes consecuencias para la salud y el desarrollo
fetal y neonatal.De ahi la importancia de la
eleccion del tratamiento apropiado, en el mo-
mento adecuado y en concordancia con las
caracteristicas de la enfermedad en cada pa-
ciente.Como se dijo antes, el pronéstico ma-
terno-fetal es excelente cuando el diagnéstico
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y el tratamiento se establecen en las primeras
semanas de la gestacion.

A pesar de la experiencia todavia existen
controversias en cuanto a la selecciéon entre
varios farmacos. Algunos autores encuentran
ventajas en las propiedades farmacocinéticas
de PTU (menor transferencia a la circulacion
fetal y a la leche) pero en muchos paises se
utiiza MMI y CMI durante el embarazo, de
manera comun, por lo que cada profesional de
acuerdo a su experiencia y a su criterio elegira
entre estos farmacos. Con respecto al hipoti-
roidismo fetal la mayoria de los estudios indi-
can que no hay diferencias entre ambas.

Los blogueadores beta-adrenérgicos y los
Yoduros solo se aconsejan en periodos cor-
tos, previos a la cirugia y solos de no existir
otra opcion.

Tratamientos con 1-131 contraindicado du-
rante el embarazo.

En el caso de la cirugia es una buena op-
cion terapéutica, en caso de fracaso al trata-
miento medico 0o mala respuesta que requie-
ren altas dosis de ATD y en quienes es nece-
sario una mejoria rapida de los sintomas.

El manejo de la enfermedad de Graves en
una mujer embarazada sigue siendo un desa-
fio para la endocrinologia.Ninguna de las op-
ciones de tratamiento se puede considerar
ideales.

Tabla 3
Drogas antitiroideas
Caracteristicas | PTU MST
Vida %2 75 min 4-6 hs
Efecto sobre la | bloquea no bloquea
5’ Deiodinasa
Efectividad (do- | ++ +++
sis equivalen-
te)
Tiempo para al- | meses semanas

canzar eutiroi-
dismo
Efectos
secundarios
Agranulocitosis | idiosincratico | dosis depen-

Tabla 1l

Permeabilidad Placentaria

Sustancia PERMEABILIDAD
Yoduro ++++
TRH +++
Antitiroideos +++
Anticuerpos de sintesis +++
T4 +
T3 0
TSH 0
Tabla 2

Posibles complicaciones del hipertiroidismo no con-
trolado en la madre y el feto

MATERNAS FETALES

HIE Hipertiroismo fetal
Parto Prematuro Hipertiroidismo neonatal
Infeccion Rciu

Anemia Muerte al nacer

ICC Prematurez

Aborto Morbilidad neonatal
Tormenta tiroidea

DPP

diente
Hepatitis rara extremadamente
raro
Vasculitis rara extremadamente
raro
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