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RESUMEN

Introduccion: EIl hipertiroidismo es una entidad patoldgica caracterizada por
concentraciones sericas bajas de TSH e incremento en las concentraciones séricas de T3y
T4; se presenta con una prevalencia de hasta 0.4% durante el embarazo, su causa mas
comun es la enfermedad de Graves que corresponde al 85% de los casos. El descontrol de
esta enfermedad implica riesgo de resultados adversos perinatales, una de las
complicaciones mas mortales es la tormenta tiroidea que puede ser desencadenada por
factores estresantes como el parto o la cesarea. En el HGM se normalizé por consenso la
interrupcion de la gestacion por via abdominal en pacientes con hipertiroidismo para
prevenir la tormenta tiroidea; esta situacion priva automéaticamente a las pacientes de la
oportunidad de tener un parto vaginal, lo cual impacta en su futuro obstétrico.

Objetivos: Conocer la mejor via de interrupcion del embarazo en pacientes con
hipertiroidismo para prevenir la tormenta tiroidea.

Material y método: Se realiz6 un estudio observacional, transversal, analitico y
retrospectivo, que busco asociaciones entre la via de resolucion del embarazo, tormenta
tiroidea y los efectos adversos perinatales.

Resultados: Se encontro asociacion estadisticamente significativa entre la presentacion de
tormenta tiroidea y edad materna (p=0.49), complicaciones asociadas a la resolucion del
embarazo (p=0.002), semanas de gestacion al momento de la interrupcion del embarazo
(p=0.044), Apgar a los 5 minutos (p=0.0001) y peso del recién nacido (p=0.018).

Conclusiones: No se encontro diferencia estadisticamente significativa entre la via de
resolucion del embarazo y la presencia de tormenta tiroidea, complicaciones relacionadas
con la via de interrupcion del embarazo o dias de estancia intrahospitalaria; pero si entre la
via de resolucion del embarazo y los antecedentes obstétricos.

vii



INTRODUCCION

Marco de referencia y antecedentes

Funcion tiroidea en el embarazo

Existen cambios considerables en la fisiologia de la tiroides durante el embarazo que pueden
confundirse con anomalias de la funcion tiroidea. EI volumen tiroideo incrementa hasta un
30% en el tercer trimestre, también incrementan los niveles de hormonas tiroideas en union
con globulina. Los niveles de tirotropina (TSH) juegan un rol central en el tamizaje para el
diagnostico de muchos desordenes tiroideos; disminuye al inicio del embarazo porque hay
un estimulo débil de los receptores de TSH causado por la elevacion de hCG en las primeras
12 semanas de gestacion. La secrecion de hormonas tiroideas es entonces estimuladas e
incrementa tiroxina (T4) sérica y suprime la liberacion de TSH a nivel hipofisario, por lo
tanto se limitan los niveles séricos.

Después del primer trimestre, los niveles de TSH vuelven a los basales y progresivamente
incrementan en el tercer trimestre en relacion con el crecimiento placentario y la produccion
de deyodinasa placentaria.?

Funcion tiroidea en el feto

La T4 materna es transferida al feto durante todo el embarazo, situacion trascendental para
el desarrollo cerebral fetal normal. Esto es especialmente importante antes del inicio de las
concentraciones de yodo en la glandula tiroidea fetal y la sintesis de hormona tiroidea que
comienzan aproximadamente a partir de la semana 12 de gestacion. Esta situacion
condiciona riesgo para los fetos de madres hipertiroideas o hipotiroideas y repercute en la
salud del feto y su futuro intelectual **

Hipertiroidismo

Es un desorden que se presenta con produccion excesiva de hormonas tiroideas sintetizadas
y secretadas por la glandula tiroides. Se presenta por ingestas normales o elevadas de yodo
radioactivo (tirotoxicosis con hipertiroidismo o hipertiroidismo verdadero). Las
tirotoxicosis sin hipertiroidismo son causadas por fuentes extratiroideas de hormonas
tiroideas o por una elevacion de hormonas tiroideas en la circulacion con una ingesta baja
de yodo radioactivo. El hipertiroidismo puede ser manifiesto o subclinico. El
hipertiroidismo manifiesto se caracteriza por una baja concentracion de Hormona
Estimulante de la Tiroides (TSH) e incremento de las concentraciones séricas de hormonas
tiroideas: Tiroxina (T4), triyodotironina (T3), o ambas. El hipertiroidismo subclinico se
caracteriza por niveles séricos bajos de TSH, pero concentraciones de T3 y T4 séricas
normales.



Se reporta una prevalencia del 0.8 en Europa, 1.3% en Estados Unidos. El hipertiroidismo
incrementa con la edad y es mas frecuente en mujeres.

La causa méas comun de hipertiroidismo es la enfermedad de Graves o Bocio Toxico Difuso,
la causa de la enfermedad de Graves es multifactorial, aparece desde la pérdida de
inmunotolerancia y el desarrollo de autoanticuerpos que estimulan las células foliculares de
la tiroides por ocupacion de los receptores de TSH. Muchos estudios han demostrado que
existe predisposicion genética para presentar la enfermedad, por otro lado se reporta que la
tasa de concordancia en gemelos monocigotos es solo del 17 al 35%, que sugiere baja
penetrancia. Los genes involucrados en la enfermedad de Graves son genes
inmunorreguladores (region HLA, CD40, CTLA4, PTPN22 y FCRL3) y genes
autoantigenos como la tiroglobulina y los receptores de TSH.

Los factores no genéticos para padecer enfermedad de Graves son: estrés psicologico,
tabaquismo y el sexo femenino. Dada la alta prevalencia de la enfermedad en mujeres, las
hormonas sexuales y factores cromosomales, como la sesgada inactivacion del cromosoma
X, son sospechas que se asocian. Otros factores como infecciones (especialmente las
causadas por Yersinia enterocolitica, que crean un mecanismo de mimetizacion con los
receptores de TSH), deficiencia de vitamina D y selenio, lesiones tiroideas y medicamentos
inmunomoduladores, también se sospechan la pueden causar.

Otras Causas comunes de Hipertiroidismo son el Bocio Téxico Multinodular y el adenoma
solitario téxico. En regiones yodo-suficientes cerca del 80% de los pacientes con
hipertiroidismo tienen enfermedad de Graves, bocio toxico multinodular y adenoma toxico
en el 50% de todos los casos de hipertiroidismo en regiones yodo-deficientes, y son mas
predominantes en las personas mayores. Los Nédulos Tiroideos son autbnomos y producen
hormonas tiroideas de forma independiente, ya sea por anticuerpos anti TSH o anti
receptores-TSH. Causas menos comunes son Tirotoxicosis inducida por tirotropina y
tumores trofoblasticos, en donde los receptores son estimulados por el exceso de TSH y de
hCG respectivamente.

La tirotoxicosis sin hipertiroidismo es una causa menos comun y generalmente transitoria.
En pacientes con tiroiditis silenciosa, tiroiditis post parto, o tiroiditis dolorosa subaguda, la
destruccion de los tirocitos forma una descarga de hormonas en la circulacion. La
tirotoxicosis inducida por medicamentos tiene el mismo mecanismo patogénico que la
tiroiditis. Litio, amiodarona e interferon alfa son asociados cominmente a este efecto. La
tirotoxicosis facticia es exdgena o iatrogénica, se desarrolla después de la ingesta excesiva
de hormonas tiroideas, y se asocia con concentraciones bajas de tiroglobulina sérica. El
hipertiroidismo ectopico es extremadamente raro e involucra las metastasis funcionales del
cancer tiroideo y el bocio ovarico, un tumor de ovario que contiene tejido tiroideo
funcionante®.



Hipertiroidismo durante el embarazo

El hipertiroidismo manifiesto se presenta en 0.1 a 0.4 % de las mujeres embarazadas a nivel
mundial, en México se desconoce su prevalencia; esta definido por niveles séricos bajos de
TSH de acuerdo al rango de referencia por trimestre en que se encuentre la gestante y niveles
elevados de T3 y/o T4; el hipertiroidismo subclinico se define como niveles séricos bajos
de TSH de acuerdo al rango de referencia por trimestre en que se encuentre la gestante y
niveles normales de hormonas tiroideas circulantes. En la Tabla 1 se muestran las cifras de
TSH estimadas por trimestre del embarazo que pueden ser utilizadas como referencia para
el diagnéstico y seguimiento de los trastornos tiroideos.®

Tabla 1 Intervalos de Referencia de TSH sérica por trimestre de la gestacion

Referencia

Primero

Segundo

Tercero

Haddow et al.”
Stricker et al.?
Panesar et al.’
Soldin et al.™

0.94 (0.08-2.73
1.04 (0.09-2.83

0.98 (0.24-2.99

1.29 (0.39-2.70
1.02 (0.20-2.79

1.09 (0.46-2.95

1.14 (0.31-2.90
1.30 (0.13-3.50

) )

) )
0.80 (0.03-2.30) 1.10 (0.03-3.10)

) )
Bocos-Terraz et al."’ 0.92 (0.03-2.65) 1.12 (0.12-2.64) 1.29 (0.23-3.56
Marwaha et al." 2.10 (0.60-5.00) 2.40 (0.43-5.78) 2.10 (0.74-5.70

TSH Media en mIU/L, entre paréntesis las cifras que indican loa percentiles 5° y 95°” %' o percentiles 2.5° y 97.5° > °".

)
)
1.20 (0.43-2.78)
)
)

Tirotoxicosis Gestacional

Es la causa mas frecuente de hipertiroidismo en el primer trimestre del embarazo. Este es
un periodo transitorio que se presenta con los niveles elevados de hCG. También se presenta
en mujeres con hiperémesis gravidica en donde los niveles de hCG se correlacionan con la
severidad de la nausea y no asi con niveles elevados de hormonas tiroideas. La tirotoxicosis
gestacional se relaciona también con embarazo gemelar u otros embarazos maultiples en
donde los niveles de hCG estan especialmente elevados. La tirotoxicosis gestacional
generalmente no requiere tratamiento con ATDs y se resuelve espontdneamente conforme
descienden los niveles de hCG después de la semana 10 a 12 de gestacion. EI manejo

. . ., .. 13
consiste en dar soporte con hidratacion Yy antiemeticos.

Enfermedad de Graves

Es la causa mas comudn de hipertiroidismo autoinmune en el embarazo; puede causar
hipertiroidismo manifiesto o subclinico, en el embarazo como en todos los demas casos de
hipertiroidismo los principales sintomas se presentan con fatiga, intolerancia al calor y
taquicardia, también se pueden presentar palpitaciones, ansiedad y temblor fino distal. La
enfermedad de Graves puede distinguirse de la tirotoxicosis gestacional por la presencia de
bocio difuso, historia de sintomas previos al embarazo o la presencia de oftalmopatia. La
presencia serica de anticuerpos anti-tiroperoxidasa (TPQ) y/o anticuerpos anti receptores de
TSH pueden ayudar a confirmar la enfermedad.**

Manejo del hipertiroidismo durante el embarazo

Se debe explicar a la madre sobre los riesgos de la terapia con ATDs durante el embarazo,
las dos opciones son: Propiltiouracilo (PTU) y Metimazol (MMI), se debe utilizar solo PTU
(no disponible en México) en el primer trimestre del embarazo por el riesgo de embriopatia



que causa el MMI, pasado el primer trimestre debe considerarse la posibilidad e interrumpir
el PTU y cambiar a MMI a fin de disminuir la incidencia de hepatopatia que se ha
relacionado con el uso de PTU."

Los medicamentos ATDs son el principal tratamiento para el hipertiroidismo durante el
embarazo, ya que reducen la organificacion del yodo y el acoplamiento de
monoyodotirosina y diyodotirosina, lo que inhibe la sintesis de hormonas tiroideas.

Los efectos colaterales se presentan en 3 al 5% de las pacientes que consumen tiamidas, la
mayoria son reacciones alérgicas como rash cutaneo. La mayor preocupacion del uso de
ATDs se encuentra relacionada con los efectos teratogénicos. La exposicion a MMI puede
ocasionar malformaciones severas, principalmente aplasia cutanea y el sindrome de
embriopatia por MMI que incluye atresia coanal o esofagica y facies dismorfica. A pesar de
ser muy raras dichas complicaciones, no se han reportado con el uso de PTU.®

La dosis inicial de ATDs depende de la severidad de los sintomas y de la disminucién de la
hipertiroxemia. En general, la dosis inicial de ATDs es la siguiente: MMI de 5 a 15 mg al
dia, Carbimazol (metabolito del MMI) de 10 a 15 mg al diay PTU 50 a 30 mg al dia dividida
en dosis.

Los agentes beta bloqueadores como el Propanolol se administran de 20 a 40 mg cada 6 a 8
horas y pueden utilizarse para el control de los sintomas hipermetabdlicos. Las dosis suelen
reducirse conforme cede la sintomatologia. En la gran mayoria de los casos éste
medicamento puede suspenderse en 2 a 6 semanas. El uso prolongado de beta bloqueadores
ha sido asociado con restriccion del crecimiento intrauterino, bradicardia fetal e
hipoglicemia neonatal. Los beta bloqueadores pueden ser utilizados como preparacién antes
de la tiroidectomia.

La combinacion de levotiroxina y antitiroideos no ha demostrado disminuir la tasa de
enfermedad de Graves postparto, o que se traduce en dosis mayores de antitiroideos a fin
de mantener la T4L dentro del rango de control pudiendo causar hipotiroidismo fetal. La
unica indicacion para la combinacién de antitiroideos y levotiroxina es el tratamiento del
hipertiroidismo fetal.

MMI, PTU y carbimazol cruzan la barrera placentaria. Por lo tanto con el fin de evitar un
impacto perjudicial para el feto, el objetivo es mantener los valores de T4L justo por encima
o0 en el limite alto de la normalidad, al mismo tiempo que se utilizan dosis de ATDs lo mas
pequerias posibles.

Con el fin de monitorizar la actividad tiroidea con el tratamiento, se deben solicitar TAL y
TSH cada 2 a 4 semanas al inicio del tratamiento y cada 4 a 6 semanas despues de alcanzar
el valor objetivo. Hablando especificamente del embarazo no existen valores de referencia
para T4L por trimestre, por lo que se deben utilizar los valores de referencia en pacientes
no embarazadas. Se debe evitar el sobre-tratamiento por la posibilidad de causar bocio y/o
hipotiroidismo fetal. La TSH sérica puede volverse indetectable durante el embarazo. La
determinacion de T3T sérica no se recomienda en el manejo de la enfermedad de Graves



porque la normalizacion de T3T materna ha reportado la elevacion de TSH de los neonatos.
La excepcion es en las pacientes con tirotoxicosis por T3 asi como la presencia de un bocio
nodular.'’

Algunas pacientes bajo tratamiento con ATDs pueden presentar una exacerbacion de los
sintomas durante el primer trimestre del embarazo, posteriormente siguiendo el curso de la
enfermedad de Graves habra una mejoria gradual en el segundo y tercer trimestre;
caracteristica que tipicamente dara lugar a una necesidad de disminuir la dosis de ATDs, a
tal grado que se suspende el tratamiento en un 20 a 30% de las pacientes en el ultimo
trimestre del embarazo. La excepcidn se encuentra en pacientes con niveles altos de TRADb,
en quienes la terapia con antitiroideos se debe continuar a pesar del parto, ya que los
sintomas se pueden agravar posterior a éste.

La tiroidectomia puede considerarse en caso de alergia o contraindicacion para el uso de
antitiroideos, en mujeres que requieren grandes dosis de antitiroideos y pacientes que no
cumplen con la farmacoterapia. Si la cirugia esta indicada, el segundo trimestre es el tiempo
optimo para su realizacion. Una determinacion de titulos séricos de TRAD es valioso en el
momento de la cirugia a fin de evaluar el riesgo de hipertiroidismo fetal. La preparacion
preoperatoria con beta bloqueadores y un curso corto de solucion de yoduro de potasio (50
a 100 mg/dl) se recomiendan.

Los riesgos para mujeres con enfermedad de Graves activa que han recibido terapia ablativa
son: 1) Hipertiroidismo fetal, 2) Hipertiroidismo neonatal, 3) Hipotiroidismo fetal, 4)
Hipotiroidismo neonatal e 5) Hipotiroidismo central. ElI predominio de potenciales
complicaciones depende de diversos factores: 1) pobre control del hipertiroidismo durante
el embarazo puede inducir hipotiroidismo central transitorio; 2) cantidades excesivas de
ATDs son responsables del hipotiroidismo fetal y neonatal y 3) titulos altos de TRAD séricos
entre la semana 22 y 26 de gestacion son factor de riesgo para hipertiroidismo fetal o
neonat?sl. TRAD estan presentes en el 95% de las pacientes con enfermedad de Graves
activa.

Seguimiento de la paciente embarazada con hipertiroidismo

Las indicaciones para solicitar prueba de TRAb en pacientes con enfermedad de Graves
son: 1) madre con hipertiroidismo activo, 2) historia previa de tratamiento con yodo
radiactivo, 3) historia previa de parto de un neonato con hipertiroidismo y 4) tiroidectomia
para tratamiento del hipertiroidismo en el embarazo. Los titulos de anticuerpos decrecen
con la progresion del embarazo.™

Una determinacion serica de TRAb entre la semana 24 a 28 de gestacion ayuda a detectar
embarazos en riesgo. Un valor tres veces arriba del limite normal es una indicacion para
seguimiento estrecho del feto y 6ptimamente con el médico materno-fetal.

Ultrasonidos seriados pueden realizarse para el seguimiento de la edad gestacional,
viabilidad fetal, volumen de liquido amnidtico, valoracion de la anatomia fetal y deteccion
de malformaciones, sobre todo en en fetos cuyo bienestar puede estar comprometido por la



presencia de TRAb elevados, hipertiroidismo no controlado y preeclampsia. Signos
potenciales que pueden identificar hipertiroidismo fetal por ultrasonido son: taquicardia
fetal persistente (>170 Ipm por méas de 10 minutos), restriccion del crecimiento intrauterino,
bocio fetal (signo sonografico méas temprano de disfuncion tiroidea), maduracion Gsea
acelerada, signos de falla cardiaca congestiva e hidrops fetal. El diagnéstico de
hipertiroidismo fetal s6lo puede hacerse con la clinica basada en la historia materna, la
interpretacion de los niveles séricos de TRADb y el ultrasonido fetal. %°

La cordocentesis se asocia con morbilidad y mortalidad fetal por lo que debe utilizarse en
circunstancias extremadamente raras y en condiciones apropiadas; la presencia de TRAb no
es una indicacion de cordocentesis. Puede realizarse cuando se identifica bocio fetal en
mujeres que toman ATDs para ayudar a identificar si el feto esta hipertiroideo o
hipotiroideo. **

No se encuentran en la literatura estudios que traten sobre cual es la mejor forma para
interrumpir el embarazo al término del mismo, ni ante situaciones especiales en pacientes
con hipertiroidismo bajo control o sin él.

Resultados adversos del hipertiroidismo en el embarazo

El descontrol hipertiroideo condiciona resultados no deseados sobre el embarazo, el feto y
el neonato, dentro de las mas comunmente asociadas se encuentran: insuficiencia cardiaca
congestiva, tormenta tiroidea, parto pretérmino, preeclampsia, aborto, muerte fetal, feto
pequerio para la edad gestacional, restriccion del crecimiento intrauterino, bocio fetal, peso
bajo al nacer, tirotoxicosis neonatal y admision a terapia intensiva neonatal. %

La prevalencia de hipertiroidismo neonatal esta entre el 1 y 5% de todas las mujeres con
historia 0 enfermedad de Graves activa y esta asociada con el incremento de la morbi-
mortalidad fetal y neonatal si no se reconoce ni trata.

El hipertiroidismo subclinco no condiciona riesgo para resultados adversos materno-fetales.

Tormenta tiroidea en el embarazo

Ocurre por un exceso de hormonas tiroideas, la principal causa es la enfermedad de Graves
que ocupa el 85% de los casos de hipertiroidismo.

La tormenta tiroidea es una complicacion muy rara del hipertiroidismo, y puede ser fatal si
no se trata hasta en un 20 a 30 % de todos los casos. Es precipitada por un evento estresante,
trauma, infeccion, cirugia, trabajo de parto y parto, ocurre especialmente en pacientes que
reciben control prenatal deficiente o no lo recibieron.?®

El diagndstico se realiza mediante los criterios mostrados en la Tabla 2, propuestos por
Burch y Wartofsky, actualmente modificados por Akamizu y colegas. Las pacientes que
presentan tormenta tiroidea deben ser atendidas en unidad de cuidados intensivos para
monitoreo continuo y control de las constantes vitales y del estado de hidroelectrolitico.



Tabla 2 Criterios diagndstico para tormenta tiroidea

Criterio Puntos
Temperatura (°C)

37.2-37.7 5
37.8-38.2 10
38.3-38.8 15
38.9-39.4 20
39.4-39.9 25
>40.0 30
Alteraciones del sistema nervioso central

Ausente 0
Leves (agitacion) 10
Moderadas (delirio, psicosis, letargia extrema) 20
Severa (convulsiones, coma) 30
Disfuncién gastrointestinal-hepatica

Ausente 0
Moderada (diarrea, nausea/vémito, dolor abdominal) 10
Severa (ictericia inexplicable) 20
Disfuncién cardiovascular

Taquicardia

90-109 5
110-119 10
120-129 15
130-139 20
>140 25
Falla cardiaca congestiva

Ausente 0
Leve (edema pedio) 5
Moderada (estertores bibasales) 10
Severa (edema pulmonar) 15
Fibrilacién auricular

Ausente 0
Presente 10
Factor precipitante

Ausente 0
Presente 10

Una puntuacion >45 es altamente sugestiva de tormenta tiroidea, puntuaciones de 25 a 44
son sugestivas de inminencia de tormenta tiroidea y con puntuaciones menores a 25 es poco
probable que se presente tormenta tiroidea.

Hipertiroidismo en el puerperio

La causa mas comun de tirotoxicosis en el puerperio es la tiroiditis post parto (TPP). Su
prevalencia es del 4.1% contra 0.2% causada por enfermedad de Graves. Se puede
manifestar TPP como una fase de hipertiroidea que ocurre en los primeros 6 meses post-
parto y con remision espontanea. Esta es frecuentemente seguida de una fase de



hipotiroidismo antes de regresar al estado de eutiroidismo que ocurre en la mayoria de las
mujeres al afio post-parto. Algunas mujeres se presentan con datos de hipermetabolismo
leve que pueden requerir un curso corto con beta bloqueadores.**

La enfermedad de Graves en el puerperio se diferencia de la TPP por la presencia de TRADb,
estigmas como bocio y oftalmopatia y una elevacion del indice T4:T3 sugiere la presencia
de TPP. La captacion de yodo radioactivo es elevada o normal en la enfermedad e Graves
y baja en TPP. Debido a la vida media mas corta del 21, se prefiere su uso sobre el **I en
las mujeres que se encuentran amamantando.

El uso de dosis moderadas de antitiroideos durante la lactancia es seguro (PTU menos de
300 mg/dia o MMI de 20 a 30 mg/dia). Se recomienda que las dosis sean divididas y
consumidas inmediatamente después de una tetada, también se recomienda llevar control
de las pruebas de funcion tiroidea en los hijos de madre que consumen antitiroideos.®

Justificacion

A nivel mundial, la prevalencia de hipertiroidismo durante el embarazo es muy baja, mas
aun la de tormenta tiroidea. No hay estudios disponibles que respondan a la mejor forma
para finalizar el embarazo en estas pacientes.

Se conjetura que la conducta a seguir depende de las condiciones fetales u obstétricas y no
de las maternas, puesto que tanto el parto vaginal como la cesarea presumen factores de
riesgo para el desencadenamiento de tormenta tiroidea.

En el HGM, laresolucion del embarazo en pacientes con hipertiroidismo, fue tema de debate
entre los servicios de Medicina Materno Fetal y Endocrinologia de la Reproduccion.
Finalmente fue acordado que, independientemente de las condiciones clinicas y bioquimicas
presentes, se finalizaria el embarazo de toda paciente con hipertiroidismo por via abdominal
debido a la creencia de que el parto vaginal se encuentra con mayor relacion en la
presentacion de tormenta tiroidea.

Esa resolucion normalizé una conducta hospitalaria, sin embargo, privo inmediatamente a
las pacientes con hipertiroidismo de la posibilidad de tener un parto vaginal, impactando en
su futuro obstétrico y exponiéndolas a una mayor probabilidad de complicaciones no
asociadas al hipertiroidismo e inherentes al procedimiento quirdrgico. Esto resulta
adicionalmente en el aumento de la tasa de cesareas.

Por lo tanto, si de acuerdo a la literatura, finalizar el embarazo por cualquiera de las dos vias
representa un riesgo para estas pacientes, es de relevancia clinica determinar cual es la méas
segura y la que ofrece un mejor porvenir obstétrico.



Objetivos

Objetivo General

Conocer que via de interrupcion del embarazo es la mejor para el manejo de pacientes con
hipertiroidismo sin tomar en cuenta el estado clinico y/o bioquimico y prevenir la Tormenta
Tiroidea.

Objetivos Especificos

Conocer las comlpicaciones materno-fetales en las pacientes con hipertiroidismo cuyo
embarazo fue finalizado en el servicio de GO del HGM.



MATERIAL Y METODO

Tipo de estudio

Se trata de un modelo de estudio observacional, puesto que unicamente se realizo el registro
de informacion obtenida del archivo clinico, sin intervencién sobre la poblacién en estudio;
transversal, ya que solo se efectud una medicion de la informacion con respecto al tiempo;
se realizo la busqueda de asociacion entre variables para determinar su relacion con
asociaciones estadisticamente significativas, haciéndolo un estudio analitico, y debido a que
el andlisis se realiza en una base de datos de hechos sucedidos atras en el tiempo es un
estudio de tipo retrospectivo.

Poblacion en estudio y tamafio de la muestra

Se estudio a 23 pacientes con hipertiroidismo que interrumpieron su embarazo en el servicio
de GO del HGM en el perido de tiempo comprendido entre los afios 2012 a 2015.

Criterios de inclusion y exclusion

Se incluyé a todas las pacientes con diagnostico de puerperio postparto vaginal o postparto
por cesarea e hipertiroidismo cuyos expedientes se encontraban en el archivo clinico del
servicio de GO del HGM en el periodo de tiempo comprendido entre enero de 2012 y
diciembre de 2015.

Variables
Independiente:

Via de resolucion
- Parto vaginal: La expulsion del producto de la concepcion mayor a 20 semanas de
gestacion, a través del canal vaginal.
- Parto por cesarea: La extraccion del producto de la concepcion mayor a 20 semanas
de gestacion, a través de una laparotomia e histerotomia.
Dependientes:
Edad: Numero de afios cumplidos a la fecha de interrupcion de la gestacion.
Gestas: Numero total de embarazos.

Partos: Numero total de partos vaginales.
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Ceséareas: Numero total de partos por cesarea.
Abortos: Numero total de abortos.

Tiempo de evolucién (Hipertiroidismo): NUmero de afios cumplidos con diagnostico de
hipertiroidismo al momento de la interrupcion de la gestacion.

Tratamiento: Farmaco o combinacion de farmacos utilizados en el manejo del
hipertiroidismo.

- Metimazol

- Metimazol y Propanolol

TSH: Valor de Hormona Estimulante de la tiroides sérica, documentado en reporte de
laboratorio del HGM, datado dentro de los 14 dias previos o posteriores a la interrupcion
del embarazo, considerando como valor limite menor 2.36 mUl/ml.

T3L: Valor de Hormona T3 libre sérica, documentado en reporte de laboratorio del HGM,
datado dentro de los 14 dias previos o posteriores a la interrupcion del embarazo,
considerando como valor limite mayor 6.79 pg/ml.

TAL: Valor de Hormona T4 libre sérica, documentado en reporte de laboratorio del HGM,
datado dentro de los 14 dias previos o posteriores a la interrupcion del embarazo,
considerando como valor limite mayor 1.64 ng/dl.

DEIH: Numero de dias cumplidos dentro de area de hospitalizacion del servicio de GO del
HGM.

DEHUCI: Numero de dias cumplidos dentro de la Unidad de Cuidados Intensivos en el
servicio de GO del HGM.

Tormenta tiroidea: Aquellas pacientes que presentaron 45 0 mas puntos de acuerdo a los
criterios diagndsticos propuestos por Burch y Wartofsky modificada por Akamizu.

Falla orgénica: Datos aislados de falla organica. Temperatura de 37.2 a >40 °C; Alteraciones
del sistema nervioso central; Disfuncion gastrointestinal-hepatica (nausea, vomito, ictericia
no explicable, dolor abdominal); Disfuncion cardiovascular (taquicardia de 90 a >140 Ipm,
fibrilacion auricular); Falla cardiaca congestiva (edema pedio, estertores bibasales, edema
pulmonar).

Preeclampsia: Aquellas pacientes que contaban con tensiones arteriales > 140/90 mmHg,
proteinuria >30mg/dl en examen general de orina, proteinas + en tira reactiva o >300 mg/L
en 24 horas con o sin criterios de severidad.

Edad gestacional: Numero de semanas y dias de gestacién cumplidos al momento de la
interrupcién del embarazo.
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RCIU: Fetos que contaron con ultrasonido con peso percentilado de la percentil 3 0 10 para
la edad gestacional y/o alteraciones de flujometria fetal doppler, realizado en HGM.

Obito: Muerte intrauterino del feto después de la semana 20 de gestacion.

Apgar: Puntuacién otorgada al neonato al quinto minuto de vida de acuerdo a la prueba de
Apagar.

Diabetes Gestacional: Aquellas pacientes que presentaban curva de tolerancia oral a la
glucosa con carga de 75gr y al menos uno de los siguientes valores de referencia: basal:
>92 mg/dl, a la hora >180 mg/dl y a las dos horas >153 mg/dl.

Peso al nacer: Peso en gramos registrado por el pediatra al nacimiento.

Complicacion/via interrupcion: Pacientes que hayan presentado cualquiera de las siguientes
condiciones postparto: hemotransfusion, leucocitosis >15 000, puncion de duramadre y
anemia con hemoglobina <8 g/dlI.

Recoleccion de datos y analisis de los resultados

Se realizo la basqueda de casos por medio de numeros de expediente clinico tnico (ECU)
dentro del sistema estadistico del servicio de GO del HGM, considerando los siguientes
diagnosticos de acuerdo al CIE-10: EO05 Tirotoxicosis (Hipertiroidismo), EO05.0
Tirotoxicosis con bocio difuso, E05.1 Tirotoxicosis con nddulo tiroideo funcional, E05.2
Tirotoxicosis con bocio multinodular téxico, E05.5 Crisis tiroidea o tormenta, E05.8 Otras
tirotoxicosis, E05.9 Tirotoxicosis sin especificar y E06 Tiroiditis.

Se efectud una busqueda ampliada a través de la revision sistematica del registro de
pacientes en las libretas de admision y consulta externa de medicina materno fetal con la
intencion de captar el mayor nimero de casos.

Se solicito la busqueda y extraccion de los expedientes para su revision de acuerdo a las
normas y procedimientos de la unidad de GO del HGM.

Se incorporo al estudio a todas las mujeres cuyo embarazo fue resuelto en el HGM y que
cumplieron con los criterios de inclusion entre enero de 2012 y diciembre de 2015.

Para considerar la presencia de tormenta tiroidea, se tomé en cuenta el diagnostico

documentado en el expediente clinico y se corrobor6 su concordancia con los criterios de
Burch y Wartofsky.
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Con la intencion de describir, comparar y establecer asociaciones entre las variables
estudiadas, los datos fueron analizados con el software IBM SPSS Statistics version 22,
aplicando las pruebas paramétricas y no paramétricas que se mencionan a continuacion:

T de Student: Prueba inferencial que determina la existencia de una diferencia
estadisticamente significativa entre las medias de dos grupos no relacionados, asi
como la construccion de intervalos de confianza.

ANOVA: El analisis de la varianza permite la comparacion simultanea de las medias
de mas de dos poblaciones.

Coeficiente de correlacion de Pearson: Cuantifica la asociacion o independencia
entre variables aleatorias cuantitativas, este valor se encuentra dentro del intervalo
[-1,1].

Coeficiente de correlacion de Spearman (p): Mide la interdependencia entre dos
variables aleatorias continuas, la fuerza de asociacion oscila de [-1, 1].

En ambas correlaciones se consideré como una relacion positiva a todos los valores
mayores a cero y menores a uno, y se consideré como una relacion negativa a todos los
valores mayores a menos uno y menores a cero.

Para todas las pruebas empleadas, se tomo en cuenta una correlacion como significativa a
nivel p<0.05.%°

Implicaciones Eticas del Estudio

Para la realizacion de este estudio no fue necesario contar con la aprobacion del Comité de
Etica del HGM vy fue aceptado por el Comité Cientifico de la misma institucion ya que se
utilizaron técnicas y métodos de investigacion documental retrospectivos y revision de
expedientes clinicos, en los que no se identifico al paciente ni se trataron aspectos sensibles
de su conducta.
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RESULTADOS

Se estudid a 23 mujeres con diagnostico documentado de bocio toxico difuso (Enfermedad
de Graves), todas contaron por lo menos con una valoracion del servicio de endocrinologia
de la reproduccion del HGM.

El total de la poblacién estudiada se encontro bajo tratamiento adecuado a su condicion
endocrina, el 91.3% seguia un esquema farmacologico a base de MM y el resto un esquema
compuesto por MMI y propranolol.

El 82.6% de los embarazos fue resuelto a través de parto por cesarea y la tormenta tiroidea
se presento en el 13.0% de la poblacién total.

Las comorbilidades presentadas por las pacientes fueron diabetes gestacional (13.0%) y
preeclampsia (17.4%).

El 8.7% de los productos obtenidos presento restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU)
y Unicamente se document6 un caso de muerte fetal. Las complicaciones asociadas a la
resolucion del embarazo se reportan en la Tabla 3.

Tabla 3 Complicaciones asociadas a la resolucion del embarazo

Complicaciones Frecuencia Porcentaje
Ninguna 16 69.6
Hemotransfusion 3 13.0
Leucocitosis > 15000 2 8.7
Puncion de duramadre 1 4.3
Anemia < 8g/dL 1 4.3

Las variables numéricas que fueron analizadas son edad, nimero de gestas, nimero de
partos, numero de cesareas, numero de abortos, evolucion del hipertiroidismo en afos, dias
de estancia intrahospitalaria y dias de estancia hospitalaria en la unidad de cuidados
intensivos; estos datos se presentan en la Tabla 4 acompafiados del valor de la media
obtenido para cada variable y la desviacion estandar correspondiente.

Tabla 4 Descripcion de variables numéricas analizadas.

Variable Media Desviacion estandar
Edad 27.7 6.484
Gestas 2.61 1.305
Partos 1.13 1.290
Cesareas 1.17 0.937
Abortos 0.26 0.449
Evolucion del hipertiroidismo en afios 2.96 2.549
DEIH 4.26 1.888
DEHUCI 0.74 1.711

DEIH: dias de estancia intrahospitalaria; DEHUCI: dias de estancia hospitalaria en la unidad de cuidados
intensivos.
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Se continud con la estadistica descriptiva de la informacién recolectada a través de una
exploracion de datos, contrastando la presencia o ausencia de tormenta tiroidea con distintas
variables. Estos resultados se representan a continuacion a través de graficas de cajas y
bigotes (Figuras 1 a 3).

La edad media de presentacion de tormenta tiroidea fue de 22.67 afios, mientras que la edad
media de las pacientes que no manifestaron esta complicacion fue de 28.45 afios. Figura 1.

Figura 1 Edad de las pacientes y presencia de tormenta tiroidea.

La media del tiempo de evolucion de hipertiroidismo en las pacientes que cursaron con
tormenta tiroidea fue de 4.67 afios, en contraste con las que no (2.70 afios). Figura 2.

Figura 2 Tiempo de evolucion del hipertiroidismo y presencia de tormenta tiroidea.
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Se observo que la edad gestacional media al momento de la interrupcién en pacientes que
no presentaron tormenta tiroidea fue mayor (36.69 semanas) con respecto a las que si (33.03
semanas). Figura 3.

Figura 3 Semanas de gestacioén y presencia de tormenta tiroidea.

Con la intencién de determinar diferencias entre medias de distintas variables, se aplico la
prueba T de Student para presentacion de tormenta tiroidea, RCIU y presencia de
complicaciones asociadas a la resolucion del embarazo. Las variables que demostraron
diferencias estadisticamente significativas se exponen en la Tabla 5.

Tabla 5 Diferencia de medias con Prueba T

Variables contrastadas Significancia IC 95%
Tormenta tiroidea Edad 0.049 0.029 - 11.537
DEIH 0.001 -6.228 — -3.906
DEHUCI 0.0001 -5.386 — -2.881
SDG 0.044 0.164 — 7.149
Apgar 0.041 0.144 - 6.290
Peso del neonato 0.001 408.721 — 1141.946
RCIU T4L 0.046 0.0330 - 3.0734
Complicaciones Evolucion 0.007 -7.250 - -1.334
T4L 0.009 -5.01260 - -0.81971

IC 95%: intervalo de confianza al 95%; DEIH: dias de estancia intrahospitalaria; DEHUCI: dias de estancia
hospitalaria en la unidad de cuidados intensivos; SDG: semanas de gestacién al momento de la interrupcién;
T4L.: tiroxina libre.

Paralelamente se efectud el andlisis de la varianza (ANOVA) para contrastar distintas
variables agrupadas como datos de falla organica (fiebre, alteraciones gastrointestinales y
disfuncion cardiovascular). Los resultados de esta prueba se expresan en la Tabla 6.
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Tabla 6 Analisis de la varianza

Variables contrastadas Significancia IC 95%

Falla organica Evolucion 0.0001 1.85-4.06
T3L 0.0002 3.4656 - 5.6274
DEIH 0.009 3.44 -5.08
SDG 0.022 35.06 - 37.36
Apgar 0.015 7.01-9.25

Preeclampsia DEHUCI 0.049 0.00-1.48

IC 95%: intervalo de confianza al 95%); DEIH: dias de estancia intrahospitalaria; DEHUCI: dias de estancia hospitalaria en
la unidad de cuidados intensivos; SDG: semanas de gestacion al momento de la interrupcion; T3L: triyodotironina libre.

Finalmente, para responder a la pregunta de investigacion derivada de los objetivos y
tomando en cuenta el tamafio de la muestra, se aplicaron los coeficientes de correlacion de
Pearson (Tabla 7) y Spearman (Tabla 8) para medir la fuerza de asociacién entre las
variables de desenlace.

Tabla 7 Coeficiente de correlacion de Pearson

Variables contrastadas r de Pearson Significancia

Evolucion Falla organica 0.445 0.033
Apgar -0.538 0.008

TSH Peso del neonato 0.445 0.033

Evolucién: tiempo de evolucion en afios del hipertiroidismo; TSH: hormona estimulante de la tiroides

Tabla 8 Coeficiente de correlacion de Spearman

Variables contrastadas Rho de Spearman Significancia
T3L DEHUCI 0.495 0.016
Falla organica 0.627 0.001
SDG -0.574 0.004
Peso -0.515 0.012
T4L DEHUCI 0.543 0.007
Complicaciones 0.462 0.027
DEHUCI Falla organica 0.465 0.025
Resolucién Partos previos -0.508 0.013
Cesareas previas 0.677 0.0001
Tormenta tiroidea T4L 0.467 0.025
DEIH 0.616 0.002
DEHUCI 0.783 0.0001
Apgar -0.811 0.0001
Peso -0.487 0.018
Complicaciones 0.610 0.002

DEIH: dias de estancia intrahospitalaria; DEHUCI: dias de estancia hospitalaria en la unidad de cuidados intensivos; SDG:
semanas de gestacion al momento de la interrupcion; T3L: triyodotironina libre; T4L.: tiroxina libre; Complicaciones: presencia
de complicaciones asociadas a la resolucién del embarazo.

No se encontrd relacion estadisticamente significativa entre la via de resolucion del
embarazo y la presencia de tormenta tiroidea o de complicaciones maternas ni fetales
asociadas al hipertiroidismo.
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DISCUSION

Los resultados obtenidos permitieron realizar un andlisis acerca de la situacion materno-
fetal de las pacientes embarazadas con hipertiroidismo en el servicio de GO del HGM y las
VRE ante su indicacion.

En relacion a los resultados perinatales que competen al neonato, el presente estudio
evidencio una correlacion negativa estrecha entre la puntuacion de Apgar a los cinco
minutos con el tiempo de evolucion de hipertiroidismo. De igual manera, puntuaciones
bajas de Apgar se relacionaron con datos de falla organica en la madre y la presentacion de
tormenta tiroidea. La puntuacion media del Apgar del producto de las pacientes que
cursaron con tormenta tiroidea fue de 5.33, esto implica un riesgo de complicaciones
adicionales del recién nacido debido a su menor adaptabilidad al medio ambiente.

Dentro del contexto neonatal de los resultados obtenidos, se observé que de acuerdo a la
literatura revisada, los valores elevados de T3L y la presencia de tormenta tiroidea exhiben
una relacion estadisticamente significativa con bajo peso al nacimiento; cifras altas de T4L
se correlacionaron significativamente con RCIU, mientras que valores de TSH tendientes a
la normalidad se relacionaron con mejor peso al nacimiento. Lo anterior se traduce en la
importancia del control endocrino de las pacientes con hipertiroidismo durante el embarazo
y en el impacto pernicioso para el futuro del producto, cuando el descontrol es manifiesto.

Con respecto a los resultados maternos, cabe destacar que se encontrd una correlacion
negativa entre la edad gestacional al momento de la interrupcion del embarazo con cifras
elevadas de T3L; de igual forma, se constatd una relacion significativa entre la presencia de
tormenta tiroidea y la edad gestacional, siendo la media en estos casos de 33.03 semanas.
Estas implicaciones, reflejo del descontrol endocrino, sugieren la necesidad de interrupcion
del embarazo a edades gestacionales mas tempranas por factores que no fueron
determinados en este estudio, constituyendo una de sus limitantes, pero que es importante
considerar en investigaciones posteriores.

Se observod, por medio de pruebas analiticas, que los afios de evolucion de hipertiroidismo
guardan una relaciéon significativa con datos de falla orgénica y presentacion de
complicaciones asociadas a la resolucion del embarazo. Paralelamente, desde el punto de
vista descriptivo, se notd que la media en afios de evolucidn de pacientes que presentaron
tormenta tiroidea fue de 4.67 y en las que no mostraron esta entidad de 2.7. No obstante,
dentro de la literatura revisada no se encontré informacion que justificara esta relacion.

Sin embargo, la creencia, no documentada, de que el parto por cesarea es una VRE mas
conveniente que el parto vaginal como parte de la prevencion de complicaciones graves del
hipertiroidismo (como la tormenta tiroidea), no se justifica segun los datos arrojados por
este estudio. La VRE no observd relaciones estadisticamente significativas con la
presentacion de tormenta tiroidea ni con complicaciones asociadas a la entidad endocrina
en estudio, pero si con los antecedentes obstétricos de las pacientes.
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Tras el andlisis de los valores sanguineos de hormonas tiroideas, se encontro relacion al
contrastar T3L y datos de falla organica, asi como T4L y presentacion de complicaciones.
Por lo tanto, el monitoreo cercano de pacientes con valores limitrofes de estas hormonas es
indispensable en bldsqueda de signos de deterioro, con el fin de realizar una estabilizacion
oportuna y en caso de que la interrupcion de la gestacion fuese inminente, hacerlo de
acuerdo a las condiciones obsteétricas de la paciente.

En sintesis, y dando respuesta a la pregunta de investigacion que surgio a partir del objetivo
general de este estudio, no existe una VRE iddnea como herramienta de prevencion de la
tormenta tiroidea, por lo que la resolucién méas adecuada deberia relacionarse con las
condiciones obstétricas de cada paciente.

A pesar de la baja incidencia de este padecimiento, el fin de esta investigacion, més alla de

un impacto estadistico, se orienta hacia la repercusion clinica que tiene en las pacientes,
tanto en la recuperacion inmediata como en su futuro obstétrico.
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CONCLUSIONES

En la literatura revisada no se encontraron estudios ni recomendaciones con respecto a la
VRE idonea en pacientes con hipertiroidismo como medida preventiva de la tormenta
tiroidea.

Tanto el parto vaginal como el parto por cesarea son considerados como factores
desencadenantes de tormenta tiroidea.

No se encontro relacion estadisticamente significativa entre la VRE y la presencia de
tormenta tiroidea, por lo tanto no es pertinente inclinarse hacia ninguna de las dos VRE de
manera estandarizada como medida de prevencion de la tormenta tiroidea.

Las complicaciones maternas relacionadas con el hipertiroidismo pero que no observaron
correlacion con la VRE fueron: tormenta tiroidea, menor nimero de semanas de gestacion
al momento de la interrupcion del embarazo y datos de falla organica; dentro de este
contexto, las complicaciones fetales correspondientes fueron menor puntuacion de Apgar a
los cinco minutos, peso bajo al nacer y restriccion del crecimiento intrauterino.

Tomando en cuenta los resultados de este estudio, se recomienda que la VRE sea decidida
con base en las condiciones obsteétricas individuales de cada paciente y no en el diagndstico
endocrino, buscando el maximo beneficio para la madre y el feto.

Considerando lo anterior, se concluye que siempre que sea obstétricamente viable, la
resolucion del embarazo por parto vaginal en las pacientes con hipertiroidismo debe ser
fomentada, con la intencion de prevenir los riesgos inherentes al procedimiento quirdrgico
y a la prolongacion de la estancia intrahospitalaria que implica el parto por cesarea, asi como
el impacto econdmico del mismo y el psicoldgico en la madre.
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