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:Qué debemos saber sobre el manejo de la enfermedad tiroidea y
embarazo?

Guia de tiroides y embarazo. Abalovich M, Alcaraz G, Ase E, Bergoglio
L, Cabezond C, Gutierrez S, et. al. Rev Argent Endocrinol Metab
2016;53:5-15 -

En los uUltimos 4 afios se han publicado 3 guias internacionales acerca
del manejo de la enfermedad tiroidea en el embarazo: 2 americanas
(American Thyroid Association en 2011 y Endocrine Society en 2012) vy
una europea (European Thyroid Association en 2014).

La Federacidén Argentina de Sociedades de Endocrinologia (FASEN) reunid
un comité de expertos de distintos puntos del pais, con experiencia en
el manejo de las enfermedades tiroideas en el embarazo, para elaborar
una guia argentina y enfocar la atencidn en aspectos insuficientemente
desarrollados en las guias anteriores, o en los que existiera disenso,
y mostrar la experiencia y la postura argentina en varios de los
puntos considerados.

Se convino en formular 10 preguntas claves, resumir la evidencia
actualizada para responderlas y formular las recomendaciones. Con la
informacidén aportada se elabord un material Util para la préactica de
endocrindélogos generales y pedidtricos, obstetras, neonatdlogos,
bioquimicos con orientacidn endocrinoldgica, y para todos aquellos
interesados en los problemas de la salud materno-fetal.

A continuacidn, se resumen las recomendaciones principales a tener en
cuenta en nuestra practica diaria.

Pregunta 1. ;Cémo debe ser el manejo de la mujer hipotiroidea que
busca embarazo?

Dado que existe una clara asociacidén entre hipotiroidismo y riesgo de
infertilidad, es necesario que las mujeres con hipotiroidismo que
buscan embarazo se hallen adecuadamente tratadas.
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Recomendaciones

1. Se recomienda alcanzar una TSH menor de 2,5 mUI/1
para garantizar el eutiroidismo previo a la concep-
ci6n, en las pacientes hipotiroideas tratadas con LT4’
(recomendacion C).

2. Para evitar, en la mayoria de ellas, aumentar la dosis
de LT4 durante el embarazo, se recomienda alcanzar
TSH preconcepcién entre 05 y 1,2mULT'"" (reco-
mendacion B).

Pregunta 2. ;Cdémo debe ser el manejo de la mujer hipertiroidea con
enfermedad de Graves que busca embarazo? ;Qué elementos clinicos y
bioguimicos deben tenerse en cuenta a la hora de planificar una
estrategia adecuada?

El hipertiroidismo (H+) clinico no impide la concepcidén, pero puede
condicionar severas consecuencias materno-fetales y neonatales.

Es prioritario normalizar los niveles de T4 y T3 pre-embarazo. Los
antitiroideos (AT) constituyen el tratamiento de eleccidén: Metimazol
(MMI) y Propiltiouracilo (PTU) son igualmente eficaces en el control
del H+. La situacidén ideal seria lograr el eutiroidismo pre-concepcidn
y suspender los AT.

En mujeres con gran bocio, T4, T3 y TRAb muy elevados, incumplidoras o
refractarias a los AT estaria indicado un tratamiento ablativo.
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Recomendaciones

1. El embarazo debe ser fuertemente desaconsejado
hasta lograr la normalizacién de las hormonas
tiroideas'*'® (recomendacién «Aceptada por con-
senso generals).

2. En pacientes con H+ leve a moderado que buscan
embarazo a la brevedad, sugerimos iniciar trata-
miento con MMI hasta normalizar T3 y T4, y consi-
derar pasar a PTU cuando el acceso al mismo sea
posible‘*“%. En este caso tener en cuenta la equiva-
lencia MMI/PTU®! (ver pregunta 7) (recomendacién D).

3. Considerar el tratamiento quirirgico en mujeres
con H+ severo y altos niveles de TRAb que deseen
embarazo en un futuro cercano’’, garantizando el
eutiroidismo prequirirgico y la preconcepcion (reco-
mendacion «Aceptada por consenso generals).

Pregunta 3. ;Cémo debe ser el manejo de la mujer con factores de
riesgo de enfermedad tiroidea que presenta TSH > 2,5 vy < 4,2 mUI/1 y
busca fertilidad? ¢Y si va a técnicas de reproduccidédn asistida?

Mujeres en edad fértil con TSH > 2,5 y < 4,2 mUI/1l son en su mayoria
eutiroideas; pero en aquellas con aTPO+, el riesgo de aborto puede
duplicarse.

En mujeres con valores de TSH en el rango mencionado y factores de
riesgo (tabla 1) podria existir hipotiroidismo subclinico. En estas
situaciones las guias recientes han sugerido tratamiento con LT4
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Tabla 1 - Pacientes con riesgﬂ de disfuncion tiroidea

» Con antecedentes familiares de enfermedad tiroidea u otra
autoinmune

» Con bocio

» Con anticuerpos antitircideos

« Con sintomas de disfuncién tiroidea

» Con DBT 1 u otra enfermedad autoinmune

» Con histona de aborto o parto prematuro

» Con infertilidad

« Con historia de radioterapia en cabeza o cuello

e Con IMC =40

» Tratadas con amiodareona, litio, interferon

» Expuestas a agentes radiograficos de contraste en los dltimos 2
meses

» Provenientes de area deficitaria de yodo

« Mayores de 30 anos

Pacientes eutiroideas con aTPO+ en plan de fertilizacidn asistida
mostraron el doble de riesgo de aborto que las con aTPO-. Estudios
recientes retrospectivos observaron mayor tasa de embarazos exitosos
cuando el procedimiento fue realizado con TSH < de 2,5 mUI/1,
sugiriendo conveniente

el tratamiento con LT4, mientras que otros estudios no encontraron
diferencia en la tasa de embarazos con TSH en rango de 2,5 a 4,2
mUI/1.
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Recomendaciones

1. En mujeres con TSH entre 2,5 y 4,2 mUL/l que buscan
fertilidad, confirmar ese valor repitiendo el analisis,
solicitar aTPO™™ ™ (en caso de ser negativo pedir aTg)
e investigar factores de riesgo’~* (recomendacién D).

2. 5i tienen anticuerpos + u otros factores de riesgo se
podria tratar con LT4 buscando alcanzar una TSH
<2,5mUl/l, especialmente en mujeres que irdn a
fertilizacién asistida’, aunque la evidencia es contra-
dictoria (recomendacion D).

3. La realizacion de la prueba de TRH podria ayudar a

definir las pacientes que van a ser tratadas’ (recomen-

dacién D).

Pregunta 4. ;Cudles son los intervalos de referencia para TSH, T4L vy
T4T durante el embarazo en distintas adreas de Argentina?

Las guias internacionales recomiendan gue si no existieran rangos
propios disponibles para TSH, deberian usarse los siguientes rangos de
referencia (RR):

- 1 ° trimestre: 0,1-2,5 mIU/1

— 2 ° trimestre: 0,2-3,0 mIU/1

- 3 ° trimestre: 0,3-3,0 mIU/1

En cuanto a T4L, la variacidén metodoldgica usando inmunoensayos es aun
mayor que para TSH, pudiendo sus niveles ser menores que los de la no
embarazada en el segundo y tercer trimestres.

La medicidén de T4T puede usarse allde manera alternativa o

complementariadlll cuando se cuente con RR para el embarazo o se
aplique el factor de conversidén de 1,5 por cambios en TBG.
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1. Es deseable contar con RR trimestre-especificos y
meétodos especificos para TSH y para T4L*! (recomen-
dacion D).

2. La T4T, ya sea ajustada o con valores de referencia
especificos para embarazo, podria reemplazar o com-
plementar a la T4L"~*5%52 (recomendacion C).

3. De no contar con RR trimestre-especificos podrian
usarse los RR de las guias internacionales®** (reco-
mendacion D).

Pregunta 5. (Cémo debe ser el manejo de la mujer con hipotiroidismo
descubierto en el embarazo?

El hipotiroidismo puede originar eventos adversos en el embarazo:
aborto, prematuridad, hipertensidén gestacional; y se observa mas
frecuentemente en el hipotiroidismo clinico (HC). Aungue existen
controversias, el hipotiroidismo subclinico (HSC) también se asocia a
éstos eventos adversos, sobretodo en mujeres con aTPO +.

El tratamiento con LT4 deberia lograr el eutiroidismo para prevenir
dichas complicaciones. Las dosis recomendadas, serian:

LT4 1,2 a 1,4 ug/kg/dia para pacientes con HSC

LT4 2,3 ug/kg/dia para pacientes con HC
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Recomendaciones

1. Serecomienda tratamiento con LT4 en mujeres emba-
razadas con HC**** —recomendacién «Aceptada
por consenso generals— o con HSC, aun en aque-
llas aTPO negativas, para prevenir complicaciones
obstétricas"™*“® (recomendacién C).

2. Sesugieren las siguientes dosis: 1,2 pgfkg/dia con TSH
hasta 4,2 mUI/], 1,4 pg/kg/dia con TSH hasta 10 mUIA,
v 2,3 ug/kg/dia con TSH mayor de 10" (recomendacién

Q).

Pregunta 6. ;Cémo debe ser el manejo de la mujer con hipotiroxinemia
descubierta en el embarazo?

La hipotiroxinemia aislada se define con T4L o T4T por debajo del
percentil 2,5 (o del 10 de acuerdo a otros autores) con TSH dentro del
rango de referencia.

Es mas frecuente en 4reas yodo-deficientes y en embarazadas que no
cumplen con la ingesta minima de yodo recomendada por la OMS (250
mcg/dia) .

La hipotiroxinemia materna al inicio de la gestacidén no parece
ocasionar alteraciones obstétricas, pero ha sido relacionada con
alteraciones psiconeurointelectuales del nifio (disminucidén del
coeficiente intelectual, defectos motores y del lenguaje, etc.)
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1. Se sugiere un aporte suplementario de yodo (tabletas
de 150 a 200 mcg de yodo, especialmente en la forma
de yoduro de K, solas o asociadas a vitaminas)™'%,
preferentemente desde antes de la concepcién™ ™
para prevenir (o tratar) la hipotiroxinemia (recomen-
dacion C).

2. Noexiste evidencia solida para avalar el empleo de LT4
en la hipotiroxinemia aislada**® (recomendacién D).

Pregunta 7. ¢;Cdémo debe ser el manejo de la mujer con hipertiroidismo
por enfermedad de Graves en el embarazo? ;Cémo condicionan el manejo,
los niveles de TRAb que presente?

Conocidas las severas consecuencias para la salud maternofetal (F) /
neonatal (NN) del H+ clinico, los AT deben indicarse de inmediato para
normalizar las hormonas tiroideas.

La vinculacidén de MMI con embriopatia especifica (atresia de
coanas/esdéfago) y de PTU con hepatotoxicidad severa/letal determind
que las Ultimas guias recomienden iniciar PTU o cambiar MMI por PTU
durante el primer trimestre, volviendo a MMI finalizado el mismo.
Tener en cuenta que la imprecisidén en la equivalencia MMI/PTU (1/10,
1/15 o quizés més) podria desequilibrar la funcidén tiroidea.

Para lograr el objetivo terapéutico (T4L cercana al limite superior
del RR de la no embarazada con TSH que puede permanecer suprimida), la
dosis de AT a emplear dependerd de los niveles de T4L y de los de TRADb
medidos a partir de la semana 18-20.

Las dosis iniciales de MMI son variables (usualmente 10-30 mg/dia),
dependiendo de la severidad del H+. TRAb muy elevados y altos
requerimientos de AT maternos permiten inferir que dichos TRAb pueden
condicionar H+ F. Los pardmetros ecograficos fetales contribuirdn a
decidir la dosis de AT a emplear.
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1. Si el acceso a PTU fuera factible, este mismo seria
el AT de eleccidén en el primer trimestre, y el MMI a
posteriori’ 7326445552 frapgmendacién C).

2. En mujeres que se embarazan bajo MMI, considera-
mos infructuoso el cambio rutinario de MMI a PTU
durante el primer trimestre por la improbabilidad que
sea lo suficientemente precoz como para minimizar el
riesgo de embriopatia por MMI?%71% vy por el posible
desbalance del eutiroidismo materne’' (recomenda-
citn D).

3. Se recomienda ajustar las dosis de MMI o FTU
para lograr el objetivo terapéutico™ teniendo en
cuenta los niveles maternos de TRAb [medicidn
imprescindible)**%" y los pardmetros ecograficos
fetales™ (recomendacién C).

4. Solo en casos leves, cuando el embarazo se diag-
nostique al comienzo del primer trimestre, podria
intentarse posponer el inicio, o suspender el AT si
estaba previamente tratada, y evaluar con andlisis
semanales sila paciente puede cursar sin AT al menos
hasta el fin de la semana 10** (recomendacion D).

Pregunta 8. ;Cudndo se sospecha hipertiroidismo fetal y neonatal en
hijos de madres con enfermedad de Graves? (Cémo se diagnostica y se
trata?

El H+ F debe sospecharse cuando existan niveles elevados de TRADb
(habitualmente > 3-5 veces el limite superior del rango de referencia)
a partir de la semana 20 en madres con

H+ activo o en remisidén, antecedentes de pérdidas F/NN e H+ NN previo.

La frecuencia cardiaca fetal > 160 latidos por minuto (lat Al min)
sostenida y datos ecogréaficos a partir de la semana 20: bocio (signo
precoz), RCIU, aceleracidédn de la maduracidén désea (nucleo femoral
distal visible antes de la semana 31) e insuficiencia cardiaca,
avalarian el diagnéstico.

Debido a su pasaje placentario, la administracidén materna de MMI
constituye el tratamiento del H+ F. Madres eutiroideas o bajo LT4 post-—
ablacién con sospecha de H+ F deberadn recibir MMI 10-25 mg/dia, con el
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agregado o ajuste de LT4 para evitar el hipotiroidismo materno, unica
situacién de tratamiento conjunto de MMI y LT4 durante el embarazo.

Recomendaciones

1. Debe sospecharse H+ F con al menos 2 determina-
ciones de TRAb maternos >50% (1-3), FCF > 160 lat
= min y parametros ecograhcos compatibles a par-
tir de la semana 20", independientemente del estado
funcional tiroideo matermo (H+, eutircidismo o hipo-
tircidismo) (recomendacién C).

2. Debe medirse de rutina T4/T4L, TSH y TRAb en cordén,
a los 3-5 dias'""'"* y posteriormente, segin nece-
sidad, en hijos de madres con TRAb positivos, en
remision o bajo AT (recomendaciéon C).

3. El H+ F y NN se tratan con MMI administrados a la
madre y al bebé, respectivamente. En este dltimo,
hasta que se negativicen los TRAb'"*'™ [recomenda-
cidén C).

Pregunta 9. ;Cudndo se sospecha hipotiroidismo central neonatal? ¢Cdmo
se diagnostica y se trata?

El hipotiroidismo central neonatal (HCEN) podria afectar a hijos de
madres H+ con tratamiento insuficiente o nulo. El exceso de hormonas
tiroideas maternas (y/o fetales, en caso de existir H+ F) a partir de
la segunda mitad del embarazo impediria la maduracidén del eje
hipotalamo-hipdéfiso-tiroideo-fetal, condicionando una supresidn
prolongada y reversible de la TSH F.

Se diagnostica por niveles neonatales de T4L< 0,9 ng/dl, T4 <8 mcg/dl
con TSH inapropiadamente normal (generalmente < 8 mUI/1l) o suprimida.
Los RR de las hormonas tiroideas y TSH en infantes y neonatos se
encuentran en el articulo original.

Confirmado el diagndéstico, se requiere tratamiento con LT4 en dosis de
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5-6 ug/kg/dia o 25-50 ug/dia, en ocasiones por tiempo prolongado para
minimizar el riesgo de dafio neuroldgico.

El HCEN no se detecta en la pesquisa NN que solo mide TSH, por lo cual
su frecuencia puede estar subestimada. Para prevenirlo se reqgquiere del
diagnéstico temprano y adecuado tratamiento del H+ materno, lo que
aboga en favor de la pesquisa universal en el embarazo.

Recomendaciones

1. Debe sospecharse HCEN en hijos de madres con H+
sin tratamiento adecuado'"" ' (recomendacién C).

2. Para diagnosticarlo, debe medirse T4L ademas de TSH
en sangre de cordén/periférica’™ 1% (a ser posible
a las 24h posnatales)'’” y realizar monitorizacién
seriada durante las primeras semanas, aun con deter-
minaciones normales en cordon (recomendacion C).

3. Una vez confirmado el HCEN debe iniciarse trata-
miento con LT4'“’ (recomendacidén B).

Pregunta 10. Determinacién de TSH para detectar disfuncidn tiroidea en
el embarazo: ¢pesquisa universal o solo a grupos de riesgo? (Cudl es
la conducta argentina?

Diversas sociedades de endocrinologia han recomendado la pesquisa de
disfuncidén tiroidea con TSH en mujeres con factores de riesgo para
presentar tiroideopatia (tabla 1), aunque algunos de sus integrantes
se inclinaban por la pesquisa universal.
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Recomendaciéon

El panel se inclina por recomendar la pesquisa uni-
versal con medicion de TSH, especialmente para la
deteccidén de disfuncién tiroidea clinicg™ % 11912115
(recomendacion D).

Traduccidén y resumen: Dra. Maria Celeste Balonga
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