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Resumen

Introduccién: La enfermedad de Graves Basedow es una entidad
autoinmune, que en el embarazo tiene una prevalencia baja, cuyas
manifestaciones clinicas son secundarias a la tirotoxicosis y en raros casos
puede tener manifestaciones hematoldgicas.

Objetivo: Describir el caso de una gestante que debuta con trombocitopenia
severa secundaria a la enfermedad de Graves Basedow, abordando su
tratamiento durante el embarazo y la evolucion clinica del binomio madre-hijo.
Presentacion del caso: Se presenta el caso clinico de una paciente de
22 afos, gestante de 7 semanas, que presentd vomito hasta 30 veces
al dia, durante 2 semanas, con episodios de epistaxis autolimitados. Se
diagnosticé tirotoxicosis por enfermedad de Graves Basedow, asociada a
trombocitopenia severa. El tratamiento incluy6 corticoides, antitiroideos,
betablogueantes e inmunomoduladores.

Discusion: La asociacidon de trombocitopenia severa y la enfermedad de
Graves Basedow es poco comun, su diagnostico durante el embarazo es
un reto clinico, ya que amerita descartar otros trastornos propios de la
gestacion. Las opciones terapéuticas en el primer trimestre del embarazo
se ven limitadas por el mayor riesgo de teratogenicidad.

Conclusiones: El diagnéstico correcto y oportuno de esta enfermedad,
permitié tomar decisiones farmacoldgicas acordes a la edad gestacional,
con lo que se logré alcanzar un embarazo a término sin complicaciones.
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Severe thromhocytopenia as a presentation of
thyrotoxicosis due to Graves' Basedow disease in a
pregnant patient. Case report

Abstract

Introduction: Graves-Basedow's disease is an autoimmune entity,
which in pregnancy has a low prevalence, whose clinical manifestations
are secondary to thyrotoxicosis and in rare cases may have hematologic
manifestations.

Objective: To describe the case of a pregnant woman with severe
thrombocytopenia secondary to Graves-Basedow disease, its treatment
during pregnancy and the clinical evolution of the mother-child binomial.
Case presentation: It is shown the clinical case of a 22-year-old female
patient, 7 weeks pregnant, who presented vomiting up to 30 times a day,
for 2 weeks, with self-limited episodes of epistaxis. She was diagnosed with
thyrotoxicosis due to Graves' Basedow disease, associated with severe
thrombocytopenia. Treatment included corticosteroids, antithyroid drugs,
beta-blockers and immunomodulators.

Discussion: The association of severe thrombocytopenia and Graves'
Basedow disease is uncommon, its diagnosis during pregnancy is a clinical
challenge, since it is necessary to rule out other gestational disorders.
Therapeutic options in the first trimester of pregnancy are limited by the
increased risk of teratogenicity.

Conclusions: The correct and timely diagnosis of this disease, allowed
pharmacological decisions to be made in accordance with gestational age,
thus achieving a pregnancy at term without complications.
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Introduccion

La tirotoxicosis por enfermedad de Graves
Basedow (EGB) es una patologia de origen
autoinmune, principal causa de hipertiroidismo,
siendo el grupo etario mas afectado entre los
20 y 50 anos'. En el sexo femenino prevalece
entre el 0,4-1,0% y en mujeres embarazadas
se presenta hasta en un 0,2%2 Durante
la gestacion las hormonas tiroxina (T4),
triyodotironina (T3) y las necesidades diarias de
yodo aumentan alrededor del 50%32, cambios
fisiologicos que son tolerados de forma
adecuada en mujeres sanas, restableciendo al
eutiroidismo en los meses subsiguientes. En
la EGB se presentan signos y sintomas como:
palpitaciones, nerviosismo, pérdida de peso,
diaforesis y diarreas, los que se conjugan con la
existencia de exoftalmos, bocio, acropaquias,
taquicardia, hipertension arterial y temblor fino
distal de extremidades. La presencia de los
anticuerpos contra el receptor de la TSH (anti
TRAB) son la clave para el diagnéstico, no
obstante, se puede encontrar anticuerpos anti-
tiroperoxidasa (TPO) vy anti-tiroglobulina (TG)
hasta en un 80% de los casos'?, reflejando la
complejidad de la inmunogenicidad. Hay otras
manifestaciones asociadas a la enfermedad,
entre ellas las hematoldgicas, que son raras,
siendo la mas frecuente la anemia (10-34%),
seguida de la leucopenia, principalmente por
neutropenia (15-30%) y la menos frecuente, la
trombocitopenia (2-5%)*.

El tratamiento durante el embarazo es un
verdadero desafio, el propiltiouracilo es el
farmaco de eleccién en el primer trimestre
por tener menor riesgo de teratogenicidad, en
tanto que, a partir del segundo trimestre, el
metimazol se debe usar para disminuir el riesgo
de insuficiencia hepatica materna asociado al
uso de propiltiouracilo. Los betabloqueantes
como el propanolol se pueden usar para el
control de los sintomas adrenérgicos, mientras
que el yodo radioactivo esta contraindicado. La
cirugia de tiroides de ser necesario se puede
realizar a partir del segundo trimestre®.

El objetivo de este reporte es describir
el caso de una gestante que debuta con

trombocitopenia severa secundaria a EGB,
basado en su tratamiento durante el embarazo
y la evolucidn clinica del binomio madre-hijo.

Presentacion del caso

Paciente femenina de 22 anos de edad,
primigesta de siete semanas, sin otros
antecedentes de importancia, que acudié a
un hospital gineco - obstétrico por presentar
cuadro clinico caracterizado por vomito de
hasta 30 veces al dia durante 2 semanas y
episodios de epistaxis de escasa cantidad de
resolucién espontanea.

A la exploracién fisica se evidencié tension
arterial de 140/80 mmHg, frecuencia cardiaca
120 latidos/minuto, frecuencia respiratoria 20
respiraciones/minuto, saturacién arterial de
oxigeno 92%, temperatura 37 °C. Ademas de
proptosis bilateral congénita, tiroides visible
y palpable grado 2, ruidos cardiacos ritmicos
y taquicardia, abdomen con utero gestante,
temblor fino en las manos, ausencia de edema
en miembros inferiores.

Se realizaron estudios de laboratorio los
cuales reportaron en la biometria hematica
hemoglobina de 11,4 g/dL, hematocrito de
38,8%, volumen corpuscular medio de 58,10
fL, hemoglobina corpuscular media de 17,1
pg, plaquetas de 23 000 y en el frotis de sangre
periférica macro plaquetas, microcitosis e
hipocromia, ademas se solicité estudio de
electrolitos en donde se evidencié sodio de
133 mmol/L, potasio de 3,98 mmol/L, cloro de
103,10 mmol/L; la funcién hepatica y renal se
encontraron sin alteraciones.

Posteriormente se decidid realizar estudios
complementarios los cuales reportaron
valores de TSH 0,05 uUl/mL, fT4 de 7,77 pg/
mL, fT3 de 20,80 pg/mL, PCR cuantitativa en
1,34, uroandlisis negativo para infeccion. Asi
también se realizaron estudios de imagen, entre
ellos una ecografia de tiroides la que informé
un bocio multinodular con patrén vascular
incrementado, una ecografia de abdomen
superior sin datos patolégicos, por otro lado,
se solicité un electrocardiograma en donde se
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evidencié taquicardia sinusal con 125 lat/min.
Con estos hallazgos se decidi6 el ingreso de la
paciente y se indicé examenes para el estudio
de trombocitopenia severa cuyos resultados
se muestran en la tabla 1.

Estos estudios confirmaron el diagnostico de un
hipertiroidismo por EGB con trombocitopenia
secundaria y anemia por deficiencia de hierro.
Por mayor trombocitopenia se inicié 1 gramo
de metilprednisolona intravenosa cada dia por
5 dosis, con posterior cambio a prednisona
40 mg/dia mas azatioprina 50 mg/dia via oral
(VO) y propanolol 40 mg VO cada 12 horas,
con lo cual, a partir del 4to dia de tratamiento
el valor de las plaquetas aument6 a 65 000.
Al no disponer de propiltiouracilo en nuestro
pais y al mejorar los sintomas sobre todo
cardiacos y gastrointestinales se difirio el inicio
de metimazol hasta superar el primer trimestre
del embarazo y se decidi6 el alta hospitalaria
luego de 10 dias con un conteo plaquetario en
214 000, una TSH en 0,01 Uui/MI, fT4 en 4,91
pg/mLy fT3 en 7,47 pg/mL.

Al cumplir las 12 semanas de gestacion,
por persistencia de tirotoxicosis bioquimica
se decidié afiadir metimazol a razéon de 10
mg/dia, dosis que se fue incrementando

progresivamente hasta 35 mg/dia al término
del embarazo, se mantuvo propanolol a 40
mg cada 12 horas, con reduccién de la dosis
de prednisona de manera gradual hasta llegar
a 5 mg/dia, suspendiéndola a la semana 27
del embarazo conjuntamente con el retiro
de la azatioprina por recuperacion de los
parametros hematologicos (Tabla 2). Ademas,
durante el seguimiento médico se diagnostico
diabetes gestacional y el control glucémico se
lo consiguid con insulina NPH 10 Ul/dia.

Por la evolucién satisfactoria, la paciente
finalizd su embarazo a las 39 semanas, via
vaginal, sin complicaciones, con un recién
nacido sano sin estigmas de enfermedades
tiroideas. Luego de 48 horas de observacion
posparto, se determind el alta hospitalaria y cita
de control en consulta externa a los 30 dias,
encontrandose a una paciente asintomatica,
con glucosas normales sin uso de insulina, valor
de plaquetas y estudios de la funcién tiroidea
indicativos de adecuado control. Su hijo estaba
en los chequeos periddicos de pediatria sin
reporte de disfuncion tiroidea. Al cumplir su
etapa de puerperio se indicd seguimiento con
el servicio de endocrinologia en un hospital de
especialidades para tratamiento a largo plazo.

Tabla 1. Examenes de laboratorio solicitados para el estudio de trombocitopenia severa.

Parametros

Valor del paciente Valor de referencia

Antitiroglobulina: Ul/mL
Antitiroperoxidasa: Ul/mL

Anti TRAB: Ul

Anticoagulante lUpico: seg

Anti B2 glicoproteina IgG: U/mL
Anti B2 glicoproteina IgM: U/mL
Cardiolipina IgG: GPL-U/mI
Cardiolipina IgM: MPL-U/ml
ANA ratio. Método Elisa

Anti DNA: iu/ml

Anti Smith: Ul/ml

Proteinuria de 24 horas: mg
Hierro sérico: ug/dl

Ferritina: ug/dL

Vitamina B12: pg/mL

Acido félico: ng/mL

Epstein Barr IgG: Ul/mL
Epstein Barr IgM: Ul/mL
Coombs directo

2720,1 Negativo < 100
2262 Negativo < 50
1,5 1,3
36,50 31-44
2,70 Negativo < 5
1,80 Negativo < 5
3 Negativo < 10
1,8 Negativo < 10
1:70 Negativo < 1
18,30 Negativo < 20
1,30 Negativo < 15
192,40 < 300
25,6 33-193
30 13-150
256 145-596
28,20 3,10-20,50
9,5 Negativo < 12
0,65 Negativo < 1,0
Negativo
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Tabla 2. Evolucién paraclinica de la paciente.

Parametros Dia 2 Dia5 Dia10 20 31SEM 38SEM 30 dias PP
SEM EG EG
EG

Leucocitos x 103ul 4,02 5,91 11,93 6,66 7,79 4,56
Hemoglobina g/dI 9,9 9,5 10,2 12,9 14,5 12,5
Hematocrito % 32,6 33,1 35 41 43,7 39,7
Plaquetas x 103ul 9000 65000 214000 241 000 189 000 229 000
TSH uUl/mL 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01
fT4 pg/mL 7,77 4,91 2,83 1,94 1,59 1,82
fT3 pg/mL 18,14 7,47 8,13 5,17 3,91 4,05

SEM: semanas. EG: edad gestacional. PP: posparto.

Discusion

La EGB, entidad de tipo autoinmune es la
causa principal de tirotoxicosis, seguida de
bocio multinodular téxico, nddulo solitario de
funcionamiento autbnomo y en el embarazo se
afiade como causa la tirotoxicosis transitoria
gestacional, que se presenta tipicamente en
mujeres con hiperémesis gravidica, mediada
por altas concentraciones circulantes de
gonadotropina coridénica humana®. Bajo este
contexto, los hallazgos clinicos con los que se
presenté la paciente motivaron evaluacion de
la funcidn tiroidea que permitié diagnosticar
este tipo de hipertiroidismo.

La asociacién entre  tirotoxicosis y
pancitopenias no es tan frecuente, menos aun
la trombocitopenia, la cual se reporta entre el
2-5%°. Esta trombocitopenia en la gestacion
constituye un desafio en la practica clinica, dado
gue amerita descartar causas hematoldgicas
primarias y secundarias, tomando en
consideracion que existen trastornos propios del
embarazo que cursan con dicha anormalidad y
que la demora en su diagndstico pone en riesgo
al binomio madre-hijo.

Los mecanismos fisiopatolégicos son
diversos, pero hay 2 vias fundamentales por
las cuales las citopenias estan presentes en
la EGB: la reduccion de la hematopoyesis
medular y el aumento de la destruccion

o secuestro de las células sanguineas
maduras. No obstante, es conocido
que las hormonas tiroideas estimulan la
eritropoyetina y la proliferacion celular, por
lo que existe un mayor consumo de hierro,
acido fdlico y vitamina B12, generando una
variedad de anemias, tanto ferropénicas
como megaloblasticas*®”” En el caso que se
estudia, se confirmd anemia leve microcitica-
hipocromica por deficiencia de hierro, la que
mejord con la suplementacion oral.

La trombocitopenia en la EGB puede deberse
a una reduccién en el tiempo de vida de las
plaquetas debido al secuestro plaquetario a
nivel esplénico, que no fue el origen del caso
que se presenta. También se ha detectado
anticuerpos antiplaquetarios en el 50 % de los
pacientes con EGB Yy tiroiditis de Hashimotoé,
en otros la etiologia es desconocida’. A esta
gestante se catalogd como portadora de
trombocitopenia de mecanismo autoinmune,
recuperando el valor normal de plaquetas
posterior a recibir 5 dias de corticoterapia
intravenosa, para luego pasar a la via
oral de mantenimiento en asociacion con
inmunomodulares como la azatioprina. El
uso de metimazol permitido a partir del 2do
trimestre del embarazo?, mejoré la funciéon
tiroidea, por lo que desde las 27 semanas
de gestacion se suspendid la corticoterapia,
dandose continuidad al embarazo hasta su
terminacion a las 39 semanas.
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En los trastornos hipertensivos del embarazo
como  preeclampsia-eclampsia, también
se puede encontrar estas alteraciones
hematoldgicas, no obstante, se descartaron,
ya que éstos aparecen de forma general a
partir de las 20 semanas de gestacién. En
el sindrome de Hellp, ademas del consumo
plaguetario, hay elevacion de las enzimas
hepaticas y hemodlisis, que no se evidencio
en la paciente, razon por la cual también fue
excluido. En ninguna de estas patologias hay
tirotoxicosis®1°.

El uso racional y oportuno de las tionamidas,
glucocorticoides e inmunomoduladores son
una opcion terapéutica eficaz en el tratamiento
de la tirotoxicosis autoinmune que cursa con
trombocitopenia severa, sin afectar la salud del
binomio madre-hijo. Este caso clinico contribuye
al conocimiento cientifico previo de los médicos
responsables del cuidado de las gestantes y
puede ser replicado en futuras pacientes.

Conclusiones

En gestantes con debut de tirotoxicosis, luego
de descartar las causas mas frecuentes de
trombocitopenia relacionadas con esta etapa,
se debe considerar que la EGB es la entidad
clinica responsable. El tratamiento en el primer
trimestre del embarazo en nuestro pais tiene
limitaciones por la falta de disponibilidad de
propiltiouracilo, por lo que el uso racional de
otras alternativas terapéuticas ayuda al control
de sus manifestaciones.
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