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Resumen

Las patologias tiroideas son frecuentes y afec-
tan alrededor del 10% de la poblacién fértil femenina.
El hipotiroidismo y la enfermedad tiroidea autoinmune
traen aparejados trastornos de la fertilidad e implanta-
cién y desarrollo del embarazo. Durante el embarazo
la glandula tiroides es puesta a prueba, poniéndose en
marcha distintos mecanismos adaptativos. Se debe re-
saltar la importancia de un aporte suficiente de yodo
antes y durante el embarazo. El adecuado funciona-
miento tiroideo, tanto materno como fetal, juegan un rol
fundamental para la normal evolucién del embarazo y
del desarrollo neuropsicointelectual del feto, ya que una
disminucién atin leve de la funcién tiroidea en la pri-
mera mitad del embarazo puede tener secuelas a largo
plazo. Las hormonas tiroideas son fundamentales para
el normal desarrollo del SNC y del cerebro fetal. Ade-
mds de las complicaciones fetales, las pacientes hipoti-
roideas tienen mayores complicaciones en el embarazo
tales como aborto, parto prematuro, retardo del creci-
miento intrauterino y bajo peso al nacer. Seria ideal que
la paciente hipotiroidea programe su embarazo, se halle
adecuadamente tratada y con un control estricto durante
el embarazo. Si bien no hay consenso para el screnning
de rutina, hay grupos que postulan la utilidad de incluir
un dosaje de TSH y ATPO en el primer trimestre del em-
barazo. El diagnéstico precoz y su adecuado tratamiento
evitardn complicaciones muchas veces irreversibles en
el embarazo y en el desarrollo neurolégico fetal.

Palabras claves: Embarazo. Hipotiroidismo.
Desarrollo fetal.

Abstract

Thyroid pathologies are frequent and affect about
10% of fertile women. Hypothyroidism and autoimmune
thyroid pathology come together with fertility and implan-
tation problems, as well as with pregnancy complications
(miscarriage, preterm delivery). During pregnancy, the
thyroid gland is challenged; this activates various adapta-
tive mechanisms. It is important to highlight the weight of
an adequate intake of iodine before and during pregnancy.
The correct functioning of the thyroid gland, both fetal
and maternal, is of an utmost importance for the normal
progress of pregnancy and the neuropsicontellectual de-
velopment of the child, given that even a gentle diminish-
ment in thyroid activity during the first half of pregnancy

might result in long-tern sequels. Besides fetal problems,
hypothyroid women present more complications during
pregnancy. It would be advisable for hypothyroid patients
to plan their pregnancies, so as to be adequately treated
and already undergoing a strict tracking. Although there
is no general agreement for routine screening, there are
groups that suggest that TSH and ATPO dosage during
the first term would provide valuable information. Preco-
cious diagnosis and its adequate treatment may prevent
many irreversible complications during pregnancy and in
the neurological fetal development.
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Introduccion

Las patologias tiroideas son més frecuentes en
mujeres y afectan alrededor del 10% de la poblacién
fértil'. Las causas mds comunes son el hipotiroidismo
(clinico y subclinico) y la autoinmunidad tiroidea (AIT).
En zonas sin déficit de yodo el hipotiroidismo es mayo-
ritariamente de causa autoinmune y postablacién.

Es sabido que el hipotiroidismo y la enferme-
dad tiroidea autoinmune traen aparejados trastornos de
la fertilidad, de la implantacién y del desarrollo del em-
barazo. Las pacientes hipotiroideas inadecuadamente
tratadas presentan distintas complicaciones obstétricas
y fetales, que pueden evitarse con un diagndstico tem-
prano y un tratamiento adecuado.

Adaptaciones tiroideas en el embarazo

La gldndula tiroides es puesta a prueba desde el
inicio de la gestacion, debiendo poner en marcha meca-
nismos adaptativos tendientes a aumentar la secrecién
de tiroxina para compensar el mayor requerimiento de
hormonas tiroideas.

Existen diferentes mecanismos para esta adap-
tacion:
1) Aumento en la sintesis y concentracién de la globuli-
na fijadora de tiroxina (TBG).
2) Estimulo tiroideo por la hCG placentaria.

3) Regulacién funcional por parte de la cantidad de yodo
almacenado en la tiroides.

4) Cambio en el metabolismo periférico de las hormonas

tiroideas.
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La tiroides normal es capaz de compensar esta
demanda pero en situaciones en las que existen una dis-
funcion (aun sutil) del funcionamiento tiroideo, esta
adaptacién no se produce en forma adecuada y puede
desarrollarse un cuadro de hipotiroidismo.

También hay que resaltar el rol del metabolismo
del yodo durante el embarazo y la importancia de una
normal concentracion del mismo para la adecuada sin-
tesis de las hormonas tiroideas, ya que su disminucién
puede ser un disparador para el desarrollo de tiroideopa-
tfas. Una mujer embarazada requiere entre 200 a 300 ug
de yodo al dia, ya que en el embarazo hay una pérdida
fisioldgica del yodo por el aumento del clearence y el
pasaje a la unidad feto placentaria. En zonas con déficit
de yodo se observa el descenso de la produccién de T4
y el aumento de TSH con la aparicién de bocio y/o hi-
potiroidismo.

Distintos estudios han demostrado que una dis-
minucién aun leve de la funcién tiroidea en la primera
mitad del embarazo puede tener secuelas a largo plazo
en el desarrollo neuropsicointelectual del bebé*3, dado
que las hormonas tiroideas son cruciales para el normal
desarrollo del SNC y del cerebro fetal*>.

Hormonas tiroideas y desarrollo cerebral

El adecuado funcionamiento de la tiroides, tan-
to materna como fetal, juegan un rol fundamental para el
normal desarrollo neuropsicointelectual del feto, y se de-
ben tener en cuenta tres posibles situaciones que afecten

este desarrollo: 1) defecto de la ontogénesis glandular
(hipotirodismo congénito); 2) hipotiroidismo materno;
3) déficit de yodo®.

En el primer caso, el aporte de hormonas tiroi-
deas a la circulacién fetal de origen materno es normal,
por lo tanto, el riesgo de dafio en el desarrollo cerebral
depende de la produccién insuficiente de hormonas feta-
les. Esto explica por qué, en estos casos, el inicio precoz
del tratamiento no trae aparejado un déficit a nivel del
SNC. Cuando el hipotiroidismo es materno, el aporte
hormonal insuficiente durante el primer trimestre trae
alteraciones en el desarrollo cerebral fetal, que depende-
rédn del momento y la severidad del cuadro. El dafio mas
severo se produce cuando hay déficit de yodo, dado que
ambos compartimentos se hallan afectados*® (Figura 1).

La tiroides fetal se forma durante la semana 12
de la gestacion y, desde la 18* a 1a 20 semana es funcio-
nalmente activa. Hay pasaje de hormonas tiroideas de la
madre al feto durante todo el embarazo y se ha hallado
T4 en el fluido celémico alrededor de la 6* semana de
gestacion. Durante el segundo trimestre del embarazo el
aporte de hormonas tiroideas para el desarrollo del ce-
rebro fetal (multiplicacién neuronal, migracién, y orga-
nizacidn) es casi exclusivamente de origen materno. La
siguiente etapa del desarrollo cerebral donde se produce
la multiplicacion glial, la migracién y la mielinizacién
(tercer trimestre a 2 afios post natal), el aporte de hormo-
nas fetales es exclusivamente de origen fetal®.
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Figura 1. Situaciones clinicas que pueden afectar la funcién tiroidea en el feto, en la madre y en la unidad feto-materna ©.
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Bernal y Ferreiro’® dosaron T3 y T4 en extrac-
tos de la corteza cerebral, del higado y del pulmén en
estadios tempranos de embarazo. En cerebro hallaron T3
en la 9% - 10* semana, pese a que en suero el valor era in-
detectable, y en la mitad del embarazo la concentracién
en cerebro fetal fue del 34% del adulto, mucho mayor
que el valor circulante. En higado y pulmén hallaron
predominantemente T4.

Contempré y col’ dosaron T4, T3 y T3r en la
cavidad celémica y liquido amnidtico en la 11* sema-
na, y las concentraciones de T4 correlacionaban con los
valores maternos pero eran sélo del 1%. El valor de T3
era 10 veces menor que el de T4 y el de T3r menor que
el de T4, lo que confirma la gran actividad de la D3 pla-
centaria. De esta manera se demuestra que la barrera pla-
centaria es fundamental, dado que los valores maternos
de T3 y T4 serian toxicos para el desarrollo fetal. Hay
presencia de receptores de T3 en cerebro, y si bien la
concentracion es baja, tienen gran actividad bioldgica*.

Es importante tener en cuenta lo que sucede
en el SNC fetal durante el desarrollo y la importancia
de las deiodinasas, enzimas que regulan el metabolis-
mo periférico de las hormonas tiroideas. Hay tres tipos
de deiodinasas (D1, D2 y D3). La D1 no se modifica
durante el embarazo. La D2 se expresa en placenta y
representa un mecanismo homeostatico para mantener la
produccién de T3 a partir de T4. La actividad de D3 es
alta en placenta, aumenta durante el embarazo, promue-
ve la inactivacion de T3 y T4 y protege al cerebro fetal
del exceso de T3'°. En la corteza cerebral fetal aumenta
la concentracion de T3 por aumento de la actividad de
D2 y disminucién de D3. Contrariamente, en cerebelo
aumenta la D3 con valores bajos de T3 antes de la mitad
del embarazo y luego disminuye la actividad de D3 y
aumento de T3* (Figura 2).

Los valores de TSH son mucho mayores en el
feto que en la madre; su origen no es materno y no pre-
senta un sistema de feed back negativo que lo regule.
Los niveles de TSH son altos incluso antes de la ma-
duracioén del eje. Se han descubierto receptores de TSH
en cerebro y astrocitos fetales que median las acciones
extratiroideas de la TSH, que actuarian como factor de
crecimiento. Los niveles de TSH fetales decaen brusca-
mente con el nacimiento (Fig 3).

La T4 y la T4l aumentan intradtero antes del
funcionamiento pleno de la tiroides fetal y aparente-
mente el aporte de T4 materno sigue siendo significativo
para la circulacién fetal hasta el nacimiento, dado que la
iodinaciéon de la Tg y la T3 y T4 es baja en la semana
cuarenta . Esta falla en la maduracién puede contribuir a
la hipotiroxinemia del infante prematuro. Por otro lado,
una baja concentracién de T4 en el embarazo temprano

trae aparejada una menor disponibilidad de T4 y, conse-
cuentemente, de T3 para el desarrollo del cerebro fetal.

Complicaciones obstétricas

Desde hace tiempo se conoce que las patologias
tiroideas traen aparejadas complicaciones en el embara-
7o tales como: aborto, parto prematuro, retraso de cre-
cimiento intrauterino y bajo peso al nacer. Wolfberg!!,
con informacién extraida de una base de datos, incluyé
19.969 embarazadas, de las cuales 482 estaban tratadas
por hipotiroidismo, y evalué la evolucién del embarazo.
Las mujeres hipotiroideas tratadas tuvieron el mismo
indice de multiparidad que los controles. No hubo au-
mento de malformaciones ni partos prematuros, aunque
hubo un mayor riesgo de recién nacidos pequefios para
la edad gestacional. Con respecto a la evolucién del em-
barazo hall6 un aumento de hipertensioén crénica y de
diagnéstico de preeclampsia (atin en pacientes sin hiper-
tensién previa). El aumento de preeclampsia fue mayor
en las pacientes con TSH elevadas y T4 disminuida''. En
la mayoria de las series el diagndstico y tratamiento pre-
coz equipara los riesgos a los controles. En otro trabajo
Abalovich y col'?estudiaron 150 pacientes embarazadas
hipotiroideas. En aquellas en las que el tratamiento fue
adecuado, la evolucion del embarazo fue normal, sin au-
mento en los casos de abortos ni partos prematuros, en
tanto hubo un marcado aumento del nimero de abortos
y partos prematuros en las pacientes insuficientemente
tratadas, y reportan que incluso el hipotiroidismo subcli-
nico aumenta esta probematica, concluyendo que mas que
la severidad del hipotiroidismo lo importante es el mo-
mento del inicio del tratamiento adecuado lo que marca
la evolucién del embarazo. Negro y col®® estudiaron pa-
cientes eutirodeas con AIT, comunicando que presentan
un aumento en la tasa de abortos y partos prematuros pero
no otras complicaciones como hipertencién arterial, pre-
eclampsia o rotura placentaria. Propugnan su tratamiento
durante el embarazo, dado que disminuye los riesgos al
mismo valor que los controles. Prummel' también halla
aumento de abortos en la AIT y otras patologias autoin-
munes y encuentra que la TSH, si bien estd en un rango
normal, es mayor que en pacientes con anticuerpos ne-
gativos, sugiriendo que la presencia de anticuerpos posi-
tivos es un marcador de una falla autoinmune que afecta
el embarazo. En pacientes con AIT Gartner'® propone el
tratamiento con selenio, dado que encuentra que en las
pacientes tratadas disminuyen el titulo de anticuerpos, es-
pecialmente en aquellas en quienes el titulo es mayor.

Evaluacion post natal

Muiltiples son los trabajos que confirman la im-
portancia de un adecuado aporte de hormonas tirodeas
para el desarrollo psiconeurointelectual del feto.
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Figura 2. Cambios en la concentraciéon de T4 y T3 en corteza cerebral y cerebelo fetal *.
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Figura 3. Cambios en las concentraciones de hormonas tiroideas maternas y fetales “.

Haddow? evalué nifios entre 7 y 9 afios nacidos
de mujeres con TSH elevada: tenian 4 puntos menos pro-
medio en el coeficiente intelectual (CI), que se elevaba a7
puntos en las pacientes hipotiroideas. No hall6 diferencias
con los controles cuando la paciente se hallaba correc-
tamente medicada. Durante 10 afios Vermiglio'® evalué
nifios nacidos de madres de zonas con déficit de yodo y
hall6 que, con respecto a los controles, estos nifios, pre-
sentaban un CI algo menor y més trastornos de atencién
con cuadro de hiperactividad; concluye que el déficit de
yodo produce una deficiencia en el aporte de T3 que es
crucial para el desarrollo neurolégico fetal. Pop!” evalud

®

el desarrollo mental (DM) y psicomotor (DPM) en nifios
de madres hipotiroideas, y hallé una diferencia en la es-
cala de 10 puntos en DM y 8 en DPM en el primer afio, y
8 de DM y 10 de DPM en el segundo afio. No hall¢ dife-
rencias en los nifios de las hipotiroideas adecuadamente
tratadas. Mds recientemente, Libbe Kooistra'® evalud neo-
natos de 3 semanas nacidos de madres con valores de T4l
debajo del percentilo 10 en la 12* semana de embarazo.
Les realiz6 un test que media motricidad, orientacion, ca-
pacidad de adaptacion, reflejos y estabilidad autonémica.
Hall6 que la T4l baja en la semana 12 de embarazo tiene
un efecto negativo en el desarrollo cerebral fetal. Los
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valores de T4l y TSH en el embarazo mds avanzado no
son predictores de alteracién en este test.

Conclusiones

En la actualidad nadie duda de la importancia
de un adecuado tratamiento de la paciente hipotirodea,
en especial durante el embarazo y, particularmente, en
etapas iniciales.

Se ha demostrado que para evitar secuelas neo-
natales y complicaciones obstétricas importa, no sélo la
severidad del hipotiroidismo, sino el momento del inicio
del tratamiento.

Seria ideal que la paciente hipotiroidea progra-
me su embarazo y que sea adecuadamente sustituida an-
tes de la concepcién, con un estricto control durante la
gestacion.

Se debe tener especial atencién en las pacientes
eutiroideas con AIT, dado que es probable que durante
el curso del embarazo se eleven los valores de TSH y
ameriten tratamiento.

Si bien no hay consenso para el screnning uni-
versal de toda paciente embarazada hay grupos que pos-
tulan que deberia realizarse un estudio funcional tiroideo
de rutina durante el primer trimestre de embarazo para
pesquisar hipotiroidismo subclinico.

El diagnéstico precoz y su adecuado tratamien-
to evitardn complicaciones durante el embarazo y, lo que
es mas grave atin, dafios muchas veces irreversibles en el
desarrollo neurolégico fetal.
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