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Resumen:
Durante el embarazo ocurren cambios hormonales y cambios en las demandas
metabodlicas que tienen efectos complejos en la funcién tiroidea y alteran los
parametros tiroideos maternos.
El embarazo aumenta la demanda hormonal desde el inicio hasta el término, a esto
contribuye:
a. el aumento en la concentracion de la globulina transportadora de
hormonas tiroideas que exige mayor cantidad de hormona para su
saturacion.
b. el pasaje transplacentario de hormonas tiroideas maternas al
compartimiento fetal.
c. los cambios en el metabolismo periférico de las hormonas tiroideas.
Deben conocerse los cambios en la funcién tiroidea asociados al embarazo para
poder identificar pacientes con enfermedades tiroideas y para diferenciar estados
patoldgicos de aquellos cambios que son parte de la respuesta adaptativa normal
durante el embarazo.
Los cambios en la funciéon tiroidea materna son regulados por distintos
mecanismos que llevan a asegurar la provision de hormonas tiroideas al feto en la
etapa previa al establecimiento de la funcién tiroidea fetal vy asegurar el
suministro del iodo necesario al feto durante todo el embarazo.
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Abstract:
Pregnancy is associated with hormonal changes and also in the metabolic demands
which have complex effects in the thyroid function and they alter the maternal
thyroid parameters.
The pregnancy increases the hormonal demand from to beginning to finish; to this
contributes:
a. the increase in the concentration of the thyroid hormones binding
globulin that requires hormonal major amount for its saturation.
b. the transplacental passage of maternal thyroid hormones to fetal
compartment .
c. the changes in the peripheral metabolism of the thyroid hormones.
The changes in the thyroid function associated to the pregnancy should know for
can identify patients with thyroid diseases and to distinguish pathological states of
those changes that are part of the normal adaptative answer of pregnancy.
The changes in the maternal thyroid function are regulated for different
mechanisms which assure the supply of thyroid hormones to foetus in the previous
stage to fetal thyroid function establishment and they also assure the provision of
necessary iodine to foetus.
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Introduccion:

En el curso de un embarazo ocurren cambios hormonales y en |las
demandas metabdlicas que tienen efectos complejos en la funcién tiroidea y alteran
los parametros tiroideos maternos; son los cambios mas marcados vistos en un
proceso fisiologico.

Se alteran la produccién, circulacién y disponibilidad hormonal, todos estos
cambios modifican la economia tiroidea y estimulan la actividad tiroidea materna
[1].

Recordemos sintéticamente los mecanismos de regulacion, la glandula
tiroides es estimulada por tirotrofina hipofisiaria (TSH) que a su vez es modulada
por centros hipotaldamicos. Entre el efector periférico (tiroides) y el control central
existe un mecanismo de regulacion por feedback o retroalimentacion; la relacion
entre las concentraciones de hormonas tiroideas libres (forma bioldgicamente
activa) y de TSH es muy sensible a pequefias variaciones. Este mecanismo basico
no cambia en el estado de embarazo y ademas es interesante destacar que la
funcion tiroidea fetal y el eje que la regula maduran en forma independiente del
sistema hipotalamo-hipofiso-tiroideo materno.

En cuanto al establecimiento de la funcién glandular fetal se ha comprobado
que la glandula tiroides fetal se detecta alrededor del primer mes de la
concepcion y las células foliculares adquieren la capacidad de concentrar ioduro y
sintetizar tiroxina (T4) aproximadamente a las 11 semanas de gestacion.

Cambios en la funcion tiroidea materna:

El embarazo afecta virtualmente todos los aspectos de la economia tiroidea
materna.

Se sistematizaran los cambios que ocurren durante el embarazo en el
funcionalismo glandular materno en tres grupos (tabla 1), a esto se le agrega un

cambio consecuente en las demandas de iodo.
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Tabla 1. Cambios en la funcion tiroidea materna durante el embarazo

1-Eventos secundarios al aumento de estrégenos = Aumento en la concentracidn

de TBG.
2-Eventos secundarios al aumento de hCG = Efecto tirotroéfico.
3-Cambios en el metabolismo periférico de = Aumentan los requerimientos
las hormonas tiroideas de hormonas.

TBG: globulina transportadora de hormonas tiroideas; hCG: gonadotrofina coridnica humana

1. Eventos secundarios al aumento de estrogenos

La primera secuencia de eventos es secundaria al aumento de estrégenos
que ocurre durante el embarazo. Estos cambios son mas marcados en la primera
mitad del embarazo pero continlan hasta el término y resultan del aumento en la
concentracion de la globulina transportadora de hormonas tiroideas (TBG) por
influencia de los estrégenos.

El aumento en la concentracion de TBG comienza en las primeras semanas
de gestacién, la concentracion circulante llega a duplicar el valor basal, el aumento
es practicamente lineal en las primeras semanas, alcanza un plateau alrededor de
las 20 semanas y sigue alta hasta el final de la gestacidn; después del parto la
concentracion en sangre materna disminuye y retorna al valor pre-embarazo
aproximadamente a las 4-6 semanas post-nacimiento [2].

Este cambio en TBG se relaciona, en gran parte, al aumento en el grado de
sialilacion de TBG [3] que modifica su velocidad de remocion o clearance y asi se
produce un aumento en su vida media en circulacién (no se ha podido confirmar ni
descartar aumento en la sintesis hepatica de esta proteina).

Las otras proteinas de transporte hormonal tiroideo (transtiretina vy
albimina) no cambian o sdlo se ven ligeramente disminuidas por el efecto de
hemodilucion propio del embarazo [2].

El aumento en la concentracion de TBG plantea la necesidad de mas
hormonas tiroideas para saturar los sitios de unién, esto provoca una ligera y

transitoria disminucion de tiroxina libre (T4L), activacion del eje hipotalamo-
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hipofiso-tiroideo y mayor secrecion de TSH que estimula la sintesis y secrecion de
hormonas maternas[4].

En embarazos que ocurren en areas con suficiente provisiéon de iodo la
disminucién en los niveles circulantes de T4L es pequena vy limitada en promedio a
un 10-15 % de su valor basal, este efecto puede ser mas marcado cuando la
disponibilidad de iodo es baja; en tal caso habra al mismo tiempo un mayor
aumento de TSH.

En embarazos normales y en condiciones de iodo suficiente, la TSH
permanece dentro del rango normal de no embarazo pero con una comprobada
tendencia al aumento entre el primer trimestre y el término.

El aumento de TBG se acompafia de aumento en hormonas tiroideas totales
circulantes en sangre materna que alcanza un pico a las 20 semanas de embarazo,
T4 vy triiodotironina (T3) duplican los niveles de la mujer no gestante vy
permanecen altas hasta el parto.

El comportamiento de los valores de hormonas tiroideas libres es un tema
controvertido, para algunos autores aumentan, disminuyen o no cambian, esto
varia segun el método de determinacion y el momento de la medida.

En resumen: la creciente capacidad de transporte requiere aumentada sintesis y
secrecion hormonal, es decir aumenta la actividad tiroidea materna.

2. Eventos secundarios al aumento de hCG

La segunda serie de eventos ocurren transitoriamente durante el primer
trimestre y resultan de un estimulo directo de la glandula por la accién de
gonadotrofina coriénica humana (hCG) una hormona propia del embarazo que
tiene una accion agonista débil de TSH [5].

El efecto tirotréfico de hCG se explica, en parte, por la homologia estructural
entre ambas hormonas y/o sus respectivos receptores [6,1].

En el embarazo normal hCG alcanza su valor maximo en circulaciéon al final

del primer trimestre de gestacién.
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Los altos tenores de hCG estimulan la secrecién tiroidea lo cual determina un
aumento de T4L que por feedback negativo lleva a una disminucién de TSH
circulante.

Asi, entre las ocho y catorce semanas de embarazo hay una ligera y
transitoria disminucién de TSH en coincidencia con los valores maximos de hCG, en
este periodo el perfil de cambios de hCG y TSH son imagenes especulares una de
otra.

Las concentraciones de T4 y T3 libres circulantes aumentan ligeramente
durante el primer trimestre en coincidencia con la disminucidon ligera de TSH
indicando que los cambios en las hormonas libres no son dependientes del eje
hipotalamo-pituitario.

Se propone que este aumento de T4L en los primeros meses de gestacion
tiene gran implicacion y que el mismo puede cumplir un rol importante para el
desarrollo fetal normal.

Se sabe que la placenta transporta y metaboliza hormonas tiroideas
maternas y también que la transferencia madre-feto es fundamental en los
primeros meses de embarazo [7,8, 9].

La placenta del primer trimestre es pequefia y con baja actividad de
enzimas inactivantes de hormonas tiroideas, asi la provisidon hormonal materna
puede jugar un rol importante en el primer trimestre cuando aun no se establecid
la funcidn tiroidea fetal.

Los valores elevados de hCG que se dan a esta altura del embarazo serian
claves para proveer una estimulacion a la secrecion tiroidea a tenores que
excederian el nivel usualmente determinado por el eje hipotalamo-hipofiso-tiroideo
para las necesidades maternas reflejando un punto de regulacién mas alto para el
control de retroalimentacion negativo hCG-hormona tiroidea libre.

La acciéon de hCG aseguraria asi el aporte de una adecuada provision de

hormonas tiroideas maternas al feto en un momento de la gestacién cuando el
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desarrollo fetal y particularmente la organogénesis cerebral depende
exclusivamente de las hormonas tiroideas aportadas por la madre [10,11].

Este freno parcial y transitorio de TSH al final del primer trimestre con una
aumentada secrecion tiroidea en general no es clinicamente evidente ( es decir, no
se documentan aumentos detectables de T4L y potencial tirotoxicosis gestacional),
para serlo se ha planteado que el nivel circulante de hCG debe ser elevado vy
sostenido durante periodos prolongados, mientras que en la gran mayoria de los
embarazos el pico de hCG permanece pocos dias .Esta puede ser la razéon por la
cual el efecto estimulatorio de hCG no se detecta clinicamente en la mayoria de las
pacientes [12].

En un 20 % de los embarazos se han podido comprobar en este periodo
disminuciones significativas de TSH (< 0.20 mUI/Il) coincidentes con valores altos
de hCG.

Relacionada con el aumento de hCG hay una condicion clinica, la
hiperemesis gravidica, que ocurre en 1.5 % de los embarazos y se caracteriza por
severas nauseas y vomitos que llevan a pérdida de peso, deshidratacidén y cetosis;
su etiologia no es clara pero podria involucrar altos niveles de hCG. Aunque hay
trabajos que lo contradicen, se ha visto que en hiperemesis gravidica hay una
asociacion entre altas hormonas tiroideas libres y hCG [13].

Un elevado porcentaje de embarazadas hipereméticas tiene evidencias de
alta actividad tiroidea pero sélo una pequefia fraccion son clinicamente
hipertiroideas o sufren tirotoxicosis gestacional.

Algunos adjudican este efecto a la secrecidon de formas de hCG con mayor
poder estimulante del receptor tirotréfico (isoformas acidicas) o también a la
presencia en ciertas pacientes de una mutante del receptor de TSH mas sensible
a hCG.

Se ha comprobado una predisposicion familiar a hiperemesis gravidica lo

cual sugiere que estan involucrados factores genéticos.
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En resumen, la hCG interviene en el sostén de la funcidn tiroidea materna
durante el primer trimestre de embarazo, es un regulador tiroideo alternativo del
embarazo temprano pudiendo cumplir un rol protector para asegurar la provisién de
hormonas tiroideas en este periodo y puede jugar un rol etiolégico en la
hiperemesis gravidica.

3. Cambios en el metabolismo periférico de las hormonas tiroideas

La tercera serie de eventos se relaciona a la modificacién del metabolismo
periférico de las hormonas tiroideas maternas que ocurre a todo lo largo del
embarazo pero es mas marcado en la segunda mitad del mismo [14].

El estudio de los tres sistemas deiodinantes descriptos en los tejidos
humanos ha demostrado

a) la actividad 5 -deiodinasa 1 practicamente no se modifica durante el
embarazo

b) la actividad del sistema enzimatico 5'-deiodinasa 2 se expresa en
placenta y su actividad puede representar un mecanismo homeostatico para
mantener la produccién local necesaria de T3 a partir de T4 materna para
sostener el metabolismo placentario

c) la actividad 5-deiodinasa 3 es alta en placenta y aumenta durante el curso
del embarazo como consecuencia del aumento en la masa placentaria, se propone
también su expresion en Utero gravido. Este sistema enzimatico promueve una
acelerada inactivacion de T3y T4.

La alta actividad 5-deiodinasa 3 en tejidos fetales explicaria en parte las
caracteristicas del metabolismo periférico de las hormonas tiroideas durante la vida
fetal (baja concentracién de T3 vy alta de T3 reversa) [2,15].

Por consiguiente: Los cambios en el metabolismo periférico de las hormonas
tiroideas determinan un incrementado recambio o turnover de T4 y T3 maternas
presumiblemente por influencia mayormente de alta actividad 5-deiodinasa 3

placentaria.
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Los cambios metabdlicos mencionados antes, requieren una aumentada
produccion de T4 durante el embarazo y esto ayuda a explicar los mayores
requerimientos de L-tiroxina durante la gestacion en las mujeres que son
medicadas por padecer un hipotiroidismo primario.

Es decir con el curso del embarazo va en aumento la demanda hormonal
hasta el término y a esto contribuye:

-El aumento de TBG que exige mayor cantidad de hormona para su
saturacion.

-Pasaje transplacentario de hormonas tiroideas maternas.

-Aumento en el metabolismo de las hormonas tiroideas.

Esta situacion de aumentada produccién de T4, aumenta los requerimientos de
iodo exodgeno, estos requerimientos se ven comprometidos ademas por las
siguientes situaciones:

a. Durante el embarazo hay un aumento en el flujo sanguineo renal y en la
filtracion glomerular lo cual lleva a un aumento en el clearance renal de ioduro del
plasma y mayor pérdida renal de iodo.

b. La madre debe proveer el iodo necesario para el pasaje transplacentario
para la sintesis de iodotironinas fetales, la tiroides fetal se vuelve progresivamente
funcional después del primer trimestre ya que como dijimos su actividad empieza a
partir de las 10-12 semanas.

Todos estos aspectos aumentan mas las necesidades de iodo dietético , en
mujeres con iodo suficiente hay muy poco impacto en la funcién tiroidea ya que
sus reservas de iodo intratiroideas seran adecuadas al momento de la concepcion
para responder inicialmente a la pérdida obligada de iodo renal pero en regiones
con disponibilidad de iodo baja o limite la tiroides materna deberda extremar los
mecanismo necesarios para aumentar la captacion de este sustrato indispensable
para la sintesis hormonal [2,16].

La embarazada debe tener una ingesta de iodo mayor para cubrir las

necesidades propias y las fetales a partir del segundo trimestre de gestacién. Si no



Archivos de Medicina © - http://archivosdemedicina.com

se suplementa adecuadamente con iodo se producen disminuciones en las
concentraciones de hormonas tiroideas y aumentos en el tamafo tiroideo materno
y fetal (bocio).

La placenta humana transporta eficazmente ioduro de la madre al feto. Esta
serie de eventos se ha documentado bien en las areas con deficiencia de iodo
endémica o con suministro de iodo limite, se han realizado estudios por ejemplo en
la ciudad de Bruselas comprobando que en ella el 70% de mujeres embarazadas
cuidadosamente supervisadas a lo largo de su embarazo tenian aumentos en el
volumen tiroideo durante la gestacion iguales o mayores al 20% en contraposicion
con la ausencia de bocio durante el embarazo en estudios realizados en zonas con
suficiente iodo.

La conclusion coincidente de distintos trabajos fue: la restriccion de iodo
lleva a alteraciones que se reflejan en aumentado estimulo tiroideo revelado por
una relativa hipotiroxinemia y bociogénesis, que se correlaciona directamente con
el grado de restriccion de iodo [17]. Este efecto se corrige y/o previene si se
suplementa adecuadamente desde el comienzo del embarazo.

La provisidon normal necesaria de iodo durante el curso del embarazo es de 200 pg/

dia (Tabla 2).

Tabla 2: Dosis diaria recomendada de ioduro
(pg/dia)
Nifios 90-120
Embarazadas 200
Adultos 150

En mujeres normales con iodo suficiente el desafio a la tiroides materna que
le representa el embarazo se reduce a ajustar la producciéon hormonal para
responder a una mayor demanda alcanzando nuevos y sucesivos estados de
equilibrio hasta el término.

Interacciones materno-fetales: Consideraciones que resultan pertinentes en este
aspecto * iodo radiactivo inadvertidamente dado a la madre sera concentrado por

la tiroides fetal con los potenciales efectos deletéreos consecuentes y * grandes

10
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cantidades de ioduro suministradas a la mujer gestante puedan bloquear la
secrecion tiroidea fetal y llevar a bocio e hipotiroidismo fetal.

El eje hipotalamo-hipofiso-tiroideo fetal funciona como una unidad
esencialmente independiente del materno, la hormona hipotaldmica liberadora de
TSH (TRH) materna atraviesa libremente placenta aunque se desconoce su rol
fisiologico.

El pasaje transplacentario de TSH de la madre al feto es despreciable, no
ocurre lo mismo con las hormonas tiroideas.

La transferencia de T4 de la madre al feto ha sido documentada por distintos
medios, por ejemplo:

1. Se ha demostrado la presencia de T4 en el liqguido amnidtico antes

del comienzo de la funcion tiroidea fetal

2. En infantes con hipotiroidismo congénito causados por atirosis se

hallaron concentraciones de T4 en sangre del cordén umbilical en
valores iguales a una tercera o la mitad de la concentracidn
normal.
Es decir: cuando el gradiente de concentracion materno-fetal es alto pasa
significativa cantidad de T4 de circulacion materna a circulacién fetal.
El mayor factor limitante del transporte de T4 y T3 de la madre al feto es la
actividad 5 deiodinasa 3 notablemente expresada en la placenta, la presencia de
esta alta actividad deiodinante placentaria inactiva T4 y T3 promoviendo el pasaje
de T4 a T3 reversay de T3 a T2.
Experiencias perfundiendo un lobulo placentario con un agente bloqueante de la
actividad 5 deiodinasa comprobaron significativos aumentos en la cantidad de T4
que cruza placenta hacia el compartimiento fetal.

En lo relacionado al comportamiento de anticuerpos antitiroideos presentes
en sangre materna se ha comprobado que los autoanticuerpos cuantitativamente
mas significativos (especie quimica inmunoglobulina G) cruzan libremente placenta.

No se han descrito efectos tirotoxicos significativos sobre el feto para los

11
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anticuerpos mas frecuentemente presentes “antitiroglobulinas” y “antiperoxidasas”
pero si posibles disfunciones tiroideas fetales y/o neonatales cuando la madre es
portadora de anticuerpos al receptor de TSH (TRAb) con acciones tiroestimulantes
y/0 blogueantes.

Las drogas antitiroideas administradas a la madre también son susceptibles
de ser transferidas al feto y causar bocio e hipotiroidismo fetal.

Durante el embarazo frecuentemente se evalla la funcion tiroidea materna
ya sea para detectar anormalidades tiroideas sospechadas o para controlar el
estado de una disfuncion preexistente

Deben conocerse los cambios en la funcién tiroidea asociados al embarazo
para poder identificar pacientes con enfermedades tiroideas y para diferenciarlos de
aquellos cambios que son parte de la respuesta adaptativa normal del embarazo
(Tabla 3).

Tabla 3: Resumen de los cambios adaptativos de la funcion tiroidea

materna durante el embarazo

Cambio adaptativo Consecuencias
Aumento de TBG Aumento en las HT
circulantes. Aumentada
Efecto tirotrofico de hCG Aumenta la produccién actividad tiroidea.

de HT . Disminuye TSH

circulante.

Modificacién del metabolismo de | Aumenta la produccién

las HT. de HT.

Aumento de la actividad tiroidea materna. Aumentado
Aumento de la depuracion renal de Ioduro. requerimiento de
Provision de sustrato para la sintesis hormonal fetal. iodo

TBG:globulina transportadora de hormonas tiroideas ; hCG: gonadotrofina coridnica humana;

HT:hormonas tiroideas

12
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Después del parto los cambios en la funcién tiroidea gradualmente
revierten.

En conclusidon generalmente la adaptacién fisioldgica al estado de embarazo
con una tiroides normofuncionante se hace sin dificultad, puede no ser asi cuando
la capacidad funcional tiroidea esta alterada (ejemplo: hipotiroidismo,
enfermedades agudas o cronicas no tiroideas etc.) o cuando el embarazo cursa con
restriccién de iodo, aln en mujeres normales.

Los cambios en la funcidn tiroidea materna son regulados por distintos
mecanismos que llevan a asegurar la provision de hormonas tiroideas al feto antes
del establecimiento de la funcion tiroidea fetal y a proteger el suministro fetal de

iodo durante todo el embarazo.

13
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