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RESUMEN

El embarazo es una condicién favorable para la formacién y crecimiento del cancer
de tiroides, ya que el equilibrio de yodo puede ser negativo ademas de aumentar la
produccién de hormonas con actividad estimuladora de la tiroides. La mayoria de los
canceres encontrados durante el embarazo son canceres de tiroides diferenciados
con un pronostico excelente. Aquellos casos diagnosticados durante el primer
trimestre pueden ser extirpados por cirugia. La tiroidectomia puede realizarse
de manera segura en el segundo trimestre del embarazo o retrasarse al periodo
posparto, dependiendo de la edad gestacional. La paciente debe recibir levotiroxina
en una dosis suficiente para mantener baja las concentraciones séricas de hormona
tiroestimulante. La tiroglobulina sérica es un valioso método no invasivo para evaluar
los efectos de este tratamiento. El objetivo de la revisién es establecer el manejo de
cancer de tiroides durante el embarazo.

Palabras clave. Cancer de tiroides, Embarazo, complicaciones neoplasicas.

ABSTRACT

Pregnancy is a favorable condition for the formation and growth of thyroid cancer,
since the iodine balance can be negative in addition to increasing the production
of hormones with thyroid stimulating activity. Most of the cancers found during
pregnancy are differentiated thyroid cancers with an excellent prognosis. Those
cases diagnosed during the first trimester can be removed by surgery. Thyroidectomy
can be safely performed in the second trimester of pregnancy or delayed to the
postpartum period, depending on gestational age. The patient should receive
levothyroxine at a dose sufficient to keep serum thyroid-stimulating hormone levels
low. Serum thyroglobulin is a valuable noninvasive method for evaluating the effects
of this treatment. The purpose of this review is to establish the management of
thyroid cancer during pregnancy.
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INTRODUCCION

El nimero de casos nuevos de cancer de tiroides, segun el Instituto Na-
cional del Cancer, es de 13,9 por cada 100 000 personas por afio y la
tasa de supervivencia a los 5 afios es 98,1 %". En las ultimas décadas,
laincidencia de cancer de tiroides, principalmente menor de 2 centime-
tros de didametro, ha aumentado. Esta tendencia no aplica a otros tipos
de cancer de tiroides (folicular, medular o anaplasico)?. El aumento de
la frecuencia puede explicarse por la disponibilidad de mejores herra-
mientas diagnosticas. Sin embargo, los factores de riesgo para el can-
cer de tiroides incluyen exposicién a radiacion ionizante y deficiencia
de yodo. El efecto negativo de la ionizacion es mayor cuan menor es la
edad de los pacientes expuestos. Después de los eventos de Chernobil,
en 1986, la incidencia de tumores tiroideos benignos y malignos aumen-
t6 80 veces en nifios nacidos en los alrededores de la central eléctrica®.

El cancer de tiroides (al igual que otras patologias tiroideas) es 3 ve-
ces mas comun en mujeres que en hombres. Puede ocurrir en mujeres
de cualquier edad, pero el riesgo llega a su punto mas alto a una edad
menor comparado con los hombres y con clara prevalencia durante la
edad reproductiva (mas de un tercio de los casos diagnosticados), lo
que indicaria un posible efecto de las hormonas sexuales en la patogé-
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nesis“?). Los estudios de cohorte muestran que
la menarquia tardia y los ciclos menstruales pro-
longados de mas de 30 dias aumentan el riesgo
de cancer papilar®®. Por otra parte, 1 % a 2% de
los pacientes con cancer de tiroides tienen mu-
taciones en la linea germinal del gen RET®. Las
personas con neoplasia endocrina multiple tipo
2 tienen un riesgo superior al 95% de presentar
cancer de tiroides.

El objetivo de la presente revision es establecer
el manejo del cancer de cuello uterino durante
el embarazo.

METODOLOGIA DE LA BUSQUEDA DE LA INFOR-
MACION

Entre julio y enero de 2019 se examinaron bases
de datos electrénicas de la literatura cientifica
biomédica UPToDATE, OVIDSP, ScienceDirect,
SciELO y PUBMED, para investigar los articulos
elegibles en los ultimos 30 afios (1989 a 2019).
Los términos de busqueda fueron: “Cancer de
tiroides”, “Embarazo”, “Neoplasias malignas de
tiroides”, “Diagnostico” y “tratamiento”. Se inclu-
yeron articulos en inglés y espafiol de estudios
efectuados en humanos, realizando posterior-
mente un analisis de los diferentes aspectos de
diagnostico, tratamiento y manejo de las lesio-
nes neoplasicas de la glandula de tiroides en em-
barazadas.

DiAGNOsTICO

Durante el embarazo, la glandula tiroides au-
menta su volumen 30 %. Las concentraciones de
la hormona tiroestimulante (TSH) primero dismi-
nuyeny luego vuelven a la normalidad. Los cam-
bios llevan al aumento de la concentracion circu-
lante de gonadotropina coridnica humana (hCG)
y estrogenos. La hCG estimula los receptores
de TSH y, por lo tanto, aumenta la actividad de
la glandula tiroides. El efecto de los estrégenos
sobre la glandula tiroides es doble: indirecto, al
aumentar la concentracion de globulina fijadora
de tiroxina, y directo, a través de los receptores
de estrogenos (RE) que se encuentran en las cé-
lulas tiroideas!"?. Estos receptores nucleares in-
tracelulares (alfa y beta) estan presentes tanto
en células sanas como neoplasicas. El estradiol,
al unirse al RE alfa, aumenta la proliferacion ce-
lular, mientras que los receptores beta inhiben
este efecto e inducen apoptosis‘2. Investiga-
ciones sugieren relacion entre la expresion del
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receptor de estrogenos y la aparicion de la en-
fermedad3),

El cancer de tiroides relacionado al embarazo es
aquel diagnosticado durante la gestacion o en el
afio posterior al parto®. El embarazo no afecta
en forma negativa la supervivencia general®,
Los datos sobre recaidas y mortalidad asocia-
das a la progresion de la enfermedad durante la
gestacion no son concluyentes29. El embarazo
provoca un aumento en el tamafio de los focos
de carcinoma micropapilar®,

Las lesiones nodulares tiroideas son bastan-
te comunes durante la gestacion; aparecen de
novo o las existentes aumentan de tamafio®".
En areas con deficiencia de yodo leve a mode-
rada, la incidencia de nédulos tiroideos durante
el embarazo varia de 3 % a 21 %?>?%. En la em-
barazada, los nédulos tiroideos tienen criterios
diagnosticos similares a las no gestantes, con la
excepcion de imagenes con agentes radiactivos.
Es necesario determinar las concentraciones sé-
ricas de TSH, tiroxina libre y evaluar la estructu-
ra de la glandula por ecografia. Las indicaciones
para la biopsia con aguja fina no difieren de las
de la poblacion general®2), Los estudios re-
trospectivos encuentran que 12 % a 43 % de las
lesiones neoplasicas tienen como base lesiones
benignas existentes”-39,

Otra cuestién es el posible impacto del embara-
zo sobre el curso de la enfermedad, prondsticoy
riesgo de recurrencia en pacientes previamente
tratadas por cancer de tiroides. El riesgo de re-
currencia es bajo en mujeres sin localizaciones
tumorales residuales y bajas concentraciones
de tiroglobulina®'32. El embarazo no cambia el
curso del cancer diferenciado de tiroides®. Las
mujeres diagnosticadas con carcinoma tiroideo
durante el embarazo deben ser objeto de segui-
miento cuidadoso, para detectar casos de enfer-
medad persistente o recurrente y controlar las
posibles complicaciones®*. Las pacientes con
tiroglobulina elevada o enfermedad persistente
por ecografia deben ser evaluadas por ecografia
al menos una vez en el trimestre y se debe de-
terminar las concentraciones de tiroglobulina®>.

Si durante el examen fisico y la ecografia se ob-
servan margenes irregulares e hipoecogénicos,
aumento de la vascularizacion interna, presencia
de linfadenopatias y/o microcalcificaciones, es
necesario realizar biopsia con aguja fina y poste-
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rior examen citoldgico, utilizando la clasificacién
Bethesda como el estandar de oro. El procedi-
miento debe repetirse en caso de un resultado
no concluyente®®3”), En embarazadas, debido a
la libre absorcion de elementos radioactivos por
la glandula tiroides fetal y la posible induccion de
cancer de tiroides en los descendientes, el uso
de yodo radiomarcado (I"*") esta contraindicado.
Las alternativas son tecnecio 99 o yodo 123 ©9,

TRATAMIENTO

El cdncer detiroides no esindicacién de interrup-
cion del embarazo™. La tiroidectomia subtotal o
total es el tratamiento primario para estos ca-
sos. Ante el diagnostico de cancer de tipo foli-
cular, es necesario considerar la cirugia durante
el embarazo. En casos de tumor diferenciado,
es recomendable posponer la cirugia hasta des-
pués del parto. Si se pospone el tratamiento, es
necesario realizar controles ecograficos cada
trimestre. Si el tamafio del tumor no cambia, se
debe establecer tratamiento para mantener los
valores de TSH entre 0,1y 1,5 mU/L@63%),

En casos de rapido crecimiento del tumor al co-
mienzo del embarazo, presencia de metastasis a
ganglios linfaticos, signos de malignidad histolo-
gica o sintomas de compresién, puede realizarse
la cirugia en el segundo trimestre del embarazo,
ya que es seguro tanto para la madre como para
el feto@ 3, La cirugia durante el embarazo esta
asociada con mayor riesgo de complicaciones
postoperatorias®?. En estudios retrospectivos
en embarazadas sometidas a tiroidectomia, las
complicaciones quirurgicas (11 % comparado
con 4 %) y endocrinas (16 % comparado con 8
%) fueron mayores en las embarazadas en com-
paracién con mujeres no gestantes“?. Las com-
plicaciones endocrinas incluyen: hipoparatiroi-
dismo materno, hipocalcemia y dafio del nervio
laringeo recurrente. Las complicaciones quirur-
gicas dependen de la experiencia del cirujano.
Debido al mayor riesgo de parto pretérmino y
alteraciones del bienestar fetal durante el proce-
dimiento, el diagnostico durante el segundo tri-
mestre deberia llevar a retraso de cirugia hasta
el periodo posparto®64142,

En la mayoria de las pacientes, la terapia com-
plementaria luego de la cirugia es el tratamiento
con I3 el cual disminuye el riesgo de recu-
rrencia y metastasis a distancia. Este solo puede
realizarse después del parto y la lactancia™. La

exposicion del feto a I'*' produce hipotiroidismo,
deterioro cognitivo y retraso mental®?. Si es ne-
cesario utilizar el tratamiento después del par-
to, la lactancia debe completarse 6 a 8 semanas
antes del tratamiento“?. Esta recomendacion
es debida al aumento de la actividad del yodo
en el tejido glandular sometido a los efectos del
estrogeno, lo que lleva a acumulacion de yodo
radiomarcado en la mama. Los agonistas de la
dopamina son Uutiles para disminuir las concen-
traciones de prolactina y acortar el tiempo para
iniciar el tratamiento®. No existe evidencia que
este tratamiento afecte la fertilidad“®. Es de-
seable mantener un intervalo de 6 a 12 meses
luego de completar el tratamiento para concebir,
lo que permite lograr la remision y mantener el
tratamiento de sustitucién adecuado®+49.

La levotiroxina puede ser administrada en va-
riedad de indicaciones: tratamiento cuando se
pospone la cirugia, sustitucion después de la
tiroidectomia o tratamiento para enfermedad
persistente. La dosis supresora mantiene la
concentracion de TSH en 0,1 a 1 mUI/L. Debe
indicarse lo antes posible después de la confir-
macion del diagndstico de embarazo, luego cada
mes hasta la mitad del embarazo y al menos
una vez entre las 26 y 32 semanas®). Luego de
la cirugia, la sustitucion de levotiroxina durante
el embarazo es necesaria debido al riesgo de hi-
potiroidismo fetal. Las dosis deben modificarse
debido al aumento de 20 % a 30 % en las nece-
sidades del feto en crecimiento. El cambio debe
hacerse cuando las concentraciones de TSH su-
peran 0,5 mUI/L, lo cual puede ocurrir al inicio
del embarazo®“®. La suplementacion simultanea
de hierro y/o calcio afecta la absorcién de levo-
tiroxina®e47,

Las dosis de supresion en casos de enfermedad
neoplasica persistente o residual deben garan-
tizar que las concentraciones de TSH se man-
tengan por debajo de 0,1 mUI/L. La mayoria de
los estudios establecen que el valor objetivo en
embarazadas debe ser menor a 0,5 mUI/L. Para
pacientes de alto riesgo, se recomiendan dosis
que logren la supresién de TSH, como se realiza
fuera del embarazo“®. Los casos de cancer de
tiroides resistente a yodo radiactivo pueden ser
tratados con inhibidores de tirosina quinasa. Sin
embargo, estos farmacos estan contraindicados
en el embarazo, ya que estan catalogados en la
categoria D por la Administracion de Drogas y
Alimentos de Estados Unidos®”49),
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CONCLUSIONES

El cancer de tiroides a menudo se detecta en
mujeres jovenes. La asociacion entre embarazo
y cancer de tiroides no es infrecuente, ya que
10% de los casos de cancer de tiroides que ocu-
rren durante la edad reproductiva son diagnos-
ticados durante el embarazo o el puerperio. La
mayoria de los canceres encontrados durante
el embarazo son canceres de tiroides diferen-
ciados con un pronostico excelente y la supervi-
vencia libre de enfermedad en las embarazadas
no difiere de las mujeres no gestantes con edad
y estadio similar. Los objetivos principales del
manejo de embarazadas con cancer de tiroides
son: alcanzar un equilibrio adecuado de hor-
monas tiroideas necesario para la maduracion
normal del sistema nervioso central fetal y man-
tener concentraciones hormonales optimas que
eviten la recurrencia o propagacion de la enfer-
medad. Aquellos casos diagnosticados de forma
temprana en el embarazo pueden ser tratados
con cirugia, de manera segura en el segundo tri-
mestre. Los casos diagnosticados en el segundo
y tercer trimestre deben ser tratados en el puer-
perio. No hay datos que respalden la interrup-
cion del embarazo en estas pacientes.
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