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M orbilidad del hijo de madre hipertiroidea en una institucion de tercer nivel
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RESUMEN

Introduccioén: El hipertiroidismo es el segundo padecimiento endocrinolégico mas frecuente,
después de la diabetes mellitus, que se presenta durante el embarazo; ocurre en dos de
cada 1,000 embarazadas. Los neonatos de estas madres pueden ser eutiroideos, hipo o
hipertiroideos.

Objetivo: Determinar la morbilidad del hijo de madre con hipertiroidismo y condiciones
generales de las madres.

Material y métodos: Mediante una cohorte simple se realiz6 un estudio observacional,
retrospectivo, en una institucion de tercer nivel de atencion, se estudiaron variables maternas
y neonatales. Se realizaron medidas de tendencia central y frecuencias.

Resultados: Se incluyeron 141 madres hipertiroideas, con una incidencia de 0.5%;
correspondiendo 90.8% a enfermedad de Graves. El 71.6% recibi6 tratamiento con metimazol.
La via de nacimiento mas frecuente fue la ceséarea. Edad gestacional promedio: 37.6 + 2.2
semanas, peso: 2,794 + 636 gramos. Se tomo el tamiz neonatal a 126 pacientes y pruebas
de funcion tiroidea a 48. Se diagnosticé en siete pacientes hipertiroidismo congénito (5%) y
en dos hipotiroidismo (1.4%). Trece (9.2%) neonatos presentaron algun dato clinico que se
atribuyo a trastorno tiroideo.

Conclusiones: La incidencia de madres hipertiroideas fue de 0.5%, siendo la etiologia en
90.8% la enfermedad de Graves. El hipertiroidismo congénito se encontré6 en 5%; la
sintomatologia predominante fue taquicardia e irritabilidad.

PALABRAS GUIA: Hipertiroidismo, embarazo, morbilidad.

INTRODUCCION

Durante el embarazo, el hipertiroidismo es
el segundo padecimiento endocrinolégico mas
frecuente, después de la diabetes mellitus.!
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Las futuras madres deben ser informadas de
los problemas médicos potenciales que ellas y
sus hijos pueden presentar durante la gestacion,
principalmente si la disfuncién tiroidea no es
tratada apropiadamente. La evolucién del
embarazo puede verse afectada, no sbélo en las
mujeres con un cuadro activo, sino en el caso
de la enfermedad de Graves, aun en aquellas
que han recibido tratamiento, ya sea quirur-
gico o con yodo radioactivo.? Los recién
nacidos pueden ser eutiroideos, hipo o
hipertiroideos.?

El hipertiroidismo ocurre en dos de cada
1,000 mujeres embarazadas.* Esta enfermedad
quiza esté subdiagnosticada debido a que es
dificil distinguir entre el cuadro clinico de la
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tirotoxicosis y el aparente estado “hipermeta-
bolico” del embarazo.*

La enfermedad de Graves, una enfermedad
autoinmune, es la causa mas comun de
hipertiroidismo durante el embarazo y quiza
estd asociada a disfuncién tiroidea neonatal.’
Se calcula que 0.2% de mujeres embarazadas
cursan con enfermedad de Graves; sin em-
bargo, unicamente 1% de los hijos de estas
madres cursardn con hipertiroidismo congé-
nito.® En la mayoria de los casos, la enfermedad
es secundaria al paso de anticuerpos de la
madre al feto, lo que estimula la tiroides fetal
para unirse a los receptores de la tirotropina
(TSH), de tal manera que la tirotoxicosis en el
neonato desaparece cuando se han eliminado
los anticuerpos maternos, a los cuatro meses
de vida. Estos anticuerpos quizas puedan
produciéndose después de la
ablacién de la tiroides, ya sea por cirugia, yodo
radioactivo, o por mecanismos inmunoldgicos,
como en la enfermedad de Hashimoto.?
Recientemente ha recibido particular atencién
también como causa de hipertiroidismo en la
mujer gestante, el sindrome de hipertiroidismo
transitorio por hiperemesis gravidica, que se
ha considerado es causado por concentra-
ciones inapropiadas de hormona gonado-
tropina coriénica (HGC), y que también se ha
informado sea secundario a la mutacién en los
receptores de hormona liberadora de TSH.”
Otro mecanismo para la produccién de
hipertiroidismo son cambios en el metabo-
lismo de la hormona tiroidea inducidos por el
embarazo.?

Las inmunoglobulinas estimulantes de la
tiroides pueden cruzar rapidamente la pla-
centa y estimular la glandula tiroides fetal.
Esta rara complicacién se produce en 1% de los
neonatos de madres con enfermedad de Graves
o tiroiditis de Hashimoto.® También pueden
cruzar la placenta anticuerpos bloqueadores de
la tiroides, que pueden producir hipotiroidismo
en el feto.

Los efectos que presentan los recién nacidos,
ademdas de prematurez e hipotrofia, son
sintomas tales como: taquicardia, hiperexci-
tabilidad, pobre ganancia de peso, bocio,
hepato y/o esplenomegalia, exoftalmos, entre

continuar
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otros.® Por otro lado, también se deben
considerar los efectos de los agentes antiti-
roideos, los cuales deben ser titulados
regularmente por el riesgo de hipotiroidismo
materno y fetal, asi como riesgos subsecuentes
en el desarrollo del feto. Se ha sugerido
también que los agentes antitiroideos pueden
tener un efecto teratogénico, sin embargo,
esto no ha sido demostrado.?

El hipertiroidismo en la mujer debe ser
tratado antes de la concepcion, debido a que la
evolucién de los embarazos con tratamiento
previo es mejor que aquellos que son tratados
durante el embarazo.® Las pacientes sin
tratamiento o cuando éste es inadecuado,
tienen hijos con alta incidencia de malforma-
ciones menores y con mas complicaciones
durante el embarazo y el nacimiento.’

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En una institucion de tercer nivel de atencion,
en donde se atienden embarazos de alto riesgo,
resulta importante conocer la incidencia de una
enfermedad, que aunque puede considerarse
rara, potencialmente puede llevar a la madre y al
recién nacido a condiciones de gravedad. La
frecuencia informada de hipertiroidismo es de
dos por 1,000 embarazadas'® a nivel mundial, y
en el caso de la enfermedad de Graves se
presentan tanto exacerbaciones como remisio-
nes y tiene una mayor incidencia en los afos
reproductivos. Por esto, consideramos impor-
tante conocer la morbilidad del recién nacido,
con la finalidad de evaluar la dimensiéon de este
problema.

El objetivo del presente trabajo fue
determinar la morbilidad del hijo de madre
con hipertiroidismo y las condiciones gene-
rales de las madres de estos productos.

MATERIAL Y METODOS

Mediante una cohorte simple se realizé un
estudio observacional, descriptivo, retrospec-
tivo, en una institucién de tercer nivel de
atencion, durante el periodo comprendido, en-
tre el 1 de enero de 1996 al 30 de abril de 2002.

Se incluyeron a todos los recién nacidos
hijos de madres hipertiroideas, nacidos du-
rante el periodo de estudio; excluyéndose
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aquellos que no tuvieron el
completo.

Las variables maternas fueron: edad, numero
de gestacion, abortos, control prenatal, etiologia
del hipertiroidismo, tratamiento, padeci-
mientos agregados al inicio del embarazo y
durante el mismo, y via de nacimiento.

Las variables neonatales estudiadas fueron:
sexo, edad gestacional, peso, Apgar al minuto
y a los cinco minutos, servicio al que se envid
al recién nacido (destino), presencia de
sintomatologia atribuible al hipertiroidismo,
enfermedades agregadas. Tamiz neonatal y
pruebas de funcién tiroidea (PFT): triyo-
dotironina (T,), tiroxina (T,) y TSH; edad a la
que fueron tomados los estudios; dias de
estancia hospitalaria; valoracion y seguimiento
por Endocrinologia, asi como el diagndstico
final y tratamiento.

El analisis estadistico se realizé para las
variables cuantitativas continuas como: peso,

expediente

completos. La edad materna promedio fue de
28.4 = 6.1 anos (16-45), las pacientes tuvieron
en promedio 2.2 = 1.2 embarazos (1-7), de los
cuales 45 terminaron en aborto (14.6%).
Cursaron el embarazo con control prenatal 122
pacientes (86.5%), con un promedio de consultas
de 8.0 = 6.7. El promedio de dias de estancia
hospitalaria fue de 6.2 = 0.6 (1-61) (Tabla 1).
La etiologia del hipertiroidismo corres-
pondié en su mayoria (128; 90.8%) a enferme-
dad de Graves (Tabla 2). El 71.6% (n = 101)
recibi6 como tratamiento metimazol; 5.7% (n
= 8) propranolol; 6.4% (n = 9) tenian
antecedente de haber recibido yodo radio-
activo (cinco tomaron levotiroxina durante el
embarazo); una paciente tenia antecedente
quirurgico; otra se encontraba con tratamiento
con bromocriptina; y, 12.8% no recibié ningin
tratamiento. Como patologias asociadas desde
el inicio del embarazo se encontraron, como
las mas frecuentes la hipertensiéon arterial en

edad gestacional, dias de estancia hospitalaria: 5.7% y la diabetes en 2.8%. Durante la
medidas de tendencia central: media (x) y
desviacion estandar (DE). Para las variables Tabla 2
ordinales como: Apgar, se empled la mediada . P . o
8 . Etiologia del hipertiroidismo

(Me) y para las variables nominales: frecuen-
cias. Se determiné la incidencia de hipertiroi- Enfermedades Namero de casos %
dismo neonatal en la institucién. (n = 141)
RESULTADOS Enfermedad de Graves 128 90.8

Durante el periodo de estudio hubo 32,477 Tiroiditis aguda 2 1.4
nacimientos. De éstos, 157 correspondieron a Enfermedad de Hashimoto 1 0.7
hijos de madres hipertiroideas, obteniéndose NGdulo téxico 9 6.4
asi una incidencia de 0.48%. De estos casos se

o . Adenoma 1 0.7
eliminaron 16 por no estar los expedientes

Tabla 1
Caracteristicas generales de la poblaciéon estudiada

Variable Media Desviacién Mediana Intervalo

n=141 estandar

Edad materna (afios) 28.44 6.08 28 16 - 45

Numero de embarazos 2.18 1.25 2 1-7

Consultas de control prenatal (namero) 8.02 6.71 7 3 -47

Peso de recién nacidos (gramos) 2794 636 2900 1000 - 4050

Edad gestacional (semanas) 37.8 2.2 38.2 30.5-411

Dias de estancia hospitalaria 6.21 10.58 3 1-61
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Tabla 3
Enfermedades asociadas al hipertiroidismo desde el inicio de la
gestacion y durante la misma

Enfermedades NUumero de casos %
(n = 141)
Asociadas desde el inicio del embarazo:
* Hipertension arterial 8 5.7
» Diabetes mellitus 4 2.8
Se presentaron durante el embarazo:
* Infeccion* 33 23.4
» Hipertensién arterial 16 11.3
* Intolerancia a los carbohidratos 5 3.5
Otras 15 10.6
Ninguna 72 51

* Infeccidn: cervicovaginitis o infeccion de vias urinarias.

** CHOQ'’s: carbohidratos.

gestacién 33 pacientes presentaron algin
proceso infeccioso, ya sea infeccién de vias
urinarias o cervicovaginitis (23.4%); 11.3%
curso con hipertensiéon arterial y 51% no
presentd complicaciones (Tabla 3).

En la poblacién neonatal, la edad gestacional
promedio fue de 38 = 2.2 semanas (30.5-41.1).
El promedio del peso 2,794 * 636 gramos
(1,000-4,050) (Tabla 1). De acuerdo con el
peso para la edad gestacional, 81.7% corres-
pondi6é a eutrofia, 13.4% a hipotrofia y 4.9% a
hipertrofia; 83.1% fueron a término y 16.9%
prematuros. En cuanto a sus condiciones de
vida al nacimiento, la mediana para el Apgar
al minuto fue de §; y a los cinco minutos de 9
(tnicamente ocho RN presentaron al minuto,
un Apgar < 6, de los cuales uno persistio a los
cinco minutos con 6). El Silverman-Anderson
a los diez minutos fue de 2.

En cuanto al destino de los neonatos, éstos
fueron enviados a los siguientes servicios:
Unidad de Cuidados Intensivos del Recién
Nacido 3.5%, Unidad de Cuidados Interme-
dios del Recién Nacido 73%, Alojamiento
Conjunto 11.34%, y Cunero 12% (n = 17).

Se tomoé tamiz neonatal a 126 neonatos. En
promedio se les tomé6 el dia nueve de vida, con
una mediana del dia tres (1-69 dias). En cinco
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de ellos se informdé la TSH del tamiz neonatal
>10 JUI/mL, por lo que de acuerdo con el
criterio institucional, requirié comprobacidn:

Tabla 4
Resultados de pruebas de funcion tiroidea

Pruebas de Namero Diagnéstico
funcion tiroidea de casos
n =48
T,, T,, TSH normales 18 -
*+TSHly:
T, T,T 3 Hipertiroidismo
T,normal, T, T Hipertiroidismo
T, T, normales 1 Hipertiroidismo
«TSH Ty:
T,T,{ Hipotiroidismo
T,T,T Hipotiroidismo
T, T, normales 10 -
T,normal, T, ) 1 Hipertiroidismo
* TSH normal y:
47,7 3 -
T,T,7T 4 -
T,normal,T, T 4 -
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dos de estos pacientes correspondieron a casos
de hipotiroidismo; a dos mas se les tomaron
PFT, informandose dentro de limites norma-
les, por lo que se dieron de alta en la Consulta
Externa; y el daltimo no asisti6 a sus examenes
de laboratorio.

Las PFT se les tomaron a 48 recién nacidos,
en promedio también el dia nueve, con una
mediana el dia tres (1-69 dias), los resultados
se pueden observar en la tabla 4.

Fueron valorados por el Servicio de
Endocrinologia 51 (36.2%) recién nacidos,
dandose de alta 24 por presentar PFT normales
y estar asintomaticos; en 13 se continud su
control en la institucién, siendo dados de alta
cinco: cuatro contindan en seguimiento en la
institucion hasta la fecha, tres ya no asistieron

control, el resto de los pacientes no acudié a su
cita de Endocrinologia (14/51).

Se establecid en siete pacientes el diagnds-
tico de hipertiroidismo congénito (5.0%) y
en dos de hipotiroidismo (1.4%). De los
primeros: dos recibieron metimazol y pro-
pranolol; tres metimazol; dos propranolol.
Por su parte, los dos hipotiroideos recibieron
levotiroxina (Tabla 5).

De los recién nacidos, seis (4.2%) presenta-
ron algin dato clinico atribuible a trastorno
tiroideo; predominando la taquicardia y la
irritabilidad (Tabla 5).

En cuanto a la morbilidad asociada: 66.7%
fueron asintomaticos: 11.3% presentd sindro-
me de adaptacién pulmonar, 10.6% (n = 15)
hipoglucemia y 11.3% (n = 16) padecimientos

y uno se refirié a otra institucién para su aislados (taquipnea transitoria del recién
Tabla 5
Caracteristicas de los recién nacidos que presentaron enfermedad tiroidea
Caso  Dx. Tx.  RecienNacido E.G. T.N. T, . TSH Datos clinicos Dx. Tx. RN
madre madre Peso (g) s
1 Graves  Metimazol 2,160 36.1 - 139 1 0.15 Irritabilidad Hipertiroidismo Metimazol
Propranolol Taquicardia Propranolol
2 Graves  Metimazol 3,480 39 - 136 4.1 015 Ninguno Hipertiroidismo  Propranolol
Propranolol
3 Graves  Metimazol 2,500 37.4 12 80 140 3.6 Taquicardia  Hipertiroidismo Metimazol
Propranolol
4 Graves  Metimazol 2,270 35.4 2 600 125 0.125 Irritabilidad Hipertiroidismo Metimazol
Propranolol Sudoracion
profusa
Graves  Metimazol 3,660 39.6 3 Ninguno Hipertiroidismo Propranolol
Graves  Metimazol 1,920 325 - 111 23 0.1 Taquicardia  Hipertiroidismo Metimazol
Propranolol Hipertension
7 Graves Iradioactivo 1,400 36 - 250 131 0.35 Taquicardia  Hipertiroidismo Metimazol
quirdrgico Irritabilidad Propranolol
Hipertension
Hepatoesple-
nomegalia
8 Graves  Metimazol 1000 33.6 14 28- <25 >15 Irritabilidad Hipotiroidismo  Levotiroxina
Propranolol Malformaciones*
9 Graves  Metimazol 2380 38.4 18 235 28 201 Succién débil  Hipotiroidismo  Levotiroxina

* Alteraciones costo vertebrales y dextrocardia.

Dx.: diagnostico, Tx.: tratamiento, RN: recién nacido, g: gramos, s: semanas, E.G.: edad gestacional, T.N.: tamiz neonatal.
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Tabla 6
Cuadro clinico de los recién
nacidos asociado a enfermedad tiroidea

Sintomatologia Numero de casos*

n=9 Proporcién
Taquicardia 4 4/9
Irritabilidad 4 4/9
Succion débil 1 1/9
Hipertension arterial 2 2/9
Sudoracién profusa 1 1/9
Hepatoesplenomegalia 1 1/9

*Un mismo recién nacido puede presentar mas de un
sintoma.

nacido, hiperbilirrubinemia, enterocolitis
necrosante, etc.), con una frecuencia de un
solo caso.

Presentaron malformaciones congénitas cin-
co recién nacidos (3.5%): hipoplasia de arteria
cerebral, linfangioma cervical y dextrocardia
(paciente que se trasladd), alteracién costo ver-
tebral y dextrocardia en uno de los pacientes
con diagnéstico de hipotiroidismo, tetralogia
de Fallot y agenesia de valvas pulmonares, y
microcefalia.

DISCUSION

La incidencia de casos de hipertiroidismo
en madres se encontré6 que fue mayor a lo
reportado por Polak® Gittoes!! y Masiu-
kiewicz,'? entre otros, que fue de 0.2%. Esto
probablemente debido a que la poblacién que
acude a nuestra institucién, por ser un hospi-
tal de concentracién y atender poblacién de
alto riesgo.

La edad promedio de las pacientes se
encontré dentro del periodo 6ptimo reproduc-
tivo, que como otros autores han encontrado,
el pico de incidencia se presenta en esta etapa.'?
El porcentaje de abortos es similar al de la
poblacién general,!> aunque es probable que
la pérdida embrionaria total sea mucho mas
alta.

La etiologia del hipertiroidismo materno
mas frecuente fue la enfermedad de Graves,
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coincidiendo con otros autores.®!>!* Las madres
en su mayoria fueron tratadas con metimazol,
que anteriormente se creia cruzaba la pla-
centa mas libremente que el propiltiuracilo y
era el medicamento preferido para las mujeres
embarazadas, sin embargo, en un estudio
clinico comparativo se concluyé que su
farmacocinética es similar y se ha demostrado
que no hay diferencia en la funcién tiroidea
materna o fetal.’” Otro medicamento también
utilizado fue el propranolol, de los betablo-
queadores, que no estan contraindicados para
el tratamiento de los sintomas hipermeta-
bélicos.™

En esta serie, los hijos de madres hipertiroi-
deas fueron en su mayoria de término vy
eutroficos; a diferencia de lo informado por
otros autores,"® con una mayor frecuencia de
prematurez, bajo peso y retardo en el
crecimiento intrauterino.

El porcentaje de neonatos con hipertiroi-
dismo también fue mayor en los hijos de
madres con enfermedad de Graves, que el
reportado por autores como Polak,® que fue de
1%. Hernandez,' en un estudio informé sobre
las condiciones maternas y neonatales de 12
madres con hipertiroidismo y no encontr6
ningdn caso de hipertiroidismo neonatal; sin
embargo, tres neonatos tuvieron hipotiroi-
dismo. EIl hipertiroidismo congénito ocurre
hasta en 10% de los hijos de mujeres con
enfermedad de Graves.!* En esta revision se
presentaron siete casos de hipertiroidismo
asociado al paso transplacentario de inmuno-
globulinas estimulantes de la tiroides, que quiza
pueden causar un crecimiento de la glandula e
hipertiroidismo fetal.'”!'® En uno de los recién
nacidos con hipertiroidismo, la madre tenia
antecedente de haber recibido yodo radioac-
tivo, pero como se ha reportado por autores
como Zimmeman? en la enfermedad de
Graves los anticuerpos pueden continuar
produciéndose y, por lo tanto, pasar a través
de la placenta.

En esta revision hubo dos casos de hipoti-
roidismo, que en comparacién con los tres
casos de 12 de Hernédndez,'* la proporcién
resulté ser muy baja. Una de las explicaciones
que se ha propuesto es el paso de anticuerpos
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bloqueadores de los receptores de TSH que
quizd se presentan en el suero de las pacientes
con enfermedad de Graves y pueden pasar a
través de la placenta y causar hipotiroidismo
fetal sin bocio;® sin embargo, no es posible
asegurar lo anterior en los dos recién nacidos
con hipotiroidismo, ya que no se les tomaron
anticuerpos inhibidores de tiroides. También
se ha asociado el paso del propiltiuracilo por
la placenta causando un hipotiroidismo con
bocio’; en esta serie no se presentdé ningun
caso, ya que tampoco ninguna madre fue
tratada con este farmaco.

En cuanto a la sintomatologia de los
pacientes, coincide con la referida en la
bibliografia,>*® sin embargo, no se encontraron
datos como trombocitopenia, craneosinosto-
sis, bocio, etc., también reportados.

Aunque no ha sido probado el efecto
teratogénico de los antitiroideos,® se han
informado de multiples malformaciones en
los hijos de madres hipertiroideas, pudiendo
ser atribuidas también a descontrol hor-
monal.'®"” En la poblaciéon estudiada se
encontré 3.5% de malformaciones congénitas,
similar a 3.08% reportadas en nuestra insti-
tuciéon.?* También se ha asociado el uso de
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metimazol durante el embarazo con la pre-
sencia de aplasia cutis en el recién nacido,?
aun cuando las madres estudiadas recibieron
metimazol, no se presenté ningin caso de esta
enfermedad similar a lo encontrado por
Hernandez.'® En cuanto a las PFT, Uunicamente
presentaron resultados concluyentes com-
patibles con hipertiroidismo algunos neonatos;
se debe considerar que la edad gestacional de
los recién nacidos y el dia en que se toma la
muestra, pueden hacer variar los resultados.*?!

Esta enfermedad en las madres debe hacer
que el médico busque en forma intencionada
en los recién nacidos la presencia de patologia
tiroidea, con el propdsito de dar un manejo
temprano a los que lo requieran y asi prevenir
mayores problemas. Se han determinado
anticuerpos en las madres con la finalidad de
dar un tratamiento preventivo a los recién
nacidos;?? sin embargo, en nuestro medio
mientras este estudio no se realice rutinaria-
mente, los resultados clinicos y de laboratorio
continian siendo el apoyo mas importante.
Finalmente, debemos recordar que complica-
ciones maternas, fetales y neonatales se
presentan cuando el hipertiroidismo no esta
controlado.!
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ABSTRACT

Introduction: Hyperthyroidism is the second most frequent endocrine disease after diabetes
mellitus that presents itself during pregnancy. It occurs in two out of every 1,000 pregnan-
cies. The newborns may be hypo, hyper or euthyroid.

Objective: To determine the morbility of the infants born to mother’s with hyperthyroidism
and the mother’'s general condition.

Material and methods: With a simple cohort, we accomplished an observational, retrospec-
tive study, in a institutional facility, where we studied both maternal and neonatal variables.
We used central tendency and frequency measurements.

Results: In our study we included 141 hyperthyroid mothers, with an incidence of 0.5%, from
which 90.8% corresponded to Graves Disease. 71.8% were treated with methamizol. The
mayority of the deliveries were by cesarean. The average gestational age was: 37.6 = 2.2
weeks, weight: 2794 + 636 grams. We did neonatal screening on 126 patients and thyroid
fuction tests on 48. 7 patients were positive for congenital hyperthyroidism (5%), and 2 for
hypothyroidism (1.4%). 13 (9.2%) newborns presented some clinical data which was attrib-
uted to a thyroid disorder.

Conclusions: The incidence of hyperthyroid mothers was of 0.48%. Graves Disease being
the etiology in 90.8% of the cases. Congenital hyperthyroidism was found in 5%, the pre-
dominant symptoms were tachycardia and irritability.
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