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Objetivo: Conocer los efectos del
embarazo en las necesidades de
tiroxina (T,) en un grupo de mujeres
diagnosticadas de hipotiroidismo
previo a la gestacién y valorar la
importancia del adecuado control de
la funcién tiroidea preconcepcional.

Pacientes: Se analizan los datos de
48 gestaciones en 46 pacientes
hipotiroideas (39 con hipotiroidismo
autoinmunitario, 7 con hipotiroidismo
tras "'l o posquirurgico) durante el
periodo 1999-2001. Todas las
pacientes fueron controladas antes,
durante y después de la gestacion. Se
estudiaron las concentraciones de
tirotropina (TSH), T, libre y la dosis de
T, en cada visita. Se analizé
separadamente un subgrupo de
pacientes que presentaba
concentraciones normales de TSH
(valores normales, 0,5-4 uU/ml) en la
visita antes del embarazo (grupo
“normo”; n = 28).

Resultados: En el grupo total se
aumento la dosis sustitutiva en 29 de
las 48 pacientes (60,4%); la dosis
media durante el embarazo es un
27,1% superior a la dosis inicial. En el
primer trimestre se aumento la dosis
al 45,8% de las pacientes (incremento
medio de 14,6 + 22 pg/dia), en el
segundo trimestre, al 33,3%
(incremento de 7,3 + 13 pug/dia) y en el
tercero, al 12,5% (incremento de 2,7 +
8,2 ng/dia). La dosis posgestacion fue
significativamente superior a la
utilizada antes del embarazo.

En el grupo “normo” la dosis de T,
aumentd en 13 de las 28 pacientes
(46,4%); la dosis media durante el
embarazo fue un 11,6% superior a la
dosis inicial. La distribucion del
aumento por trimestres fue
superponible a la del grupo total. La
dosis final posgestacion no fue
diferente de la dosis inicial.

Conclusiones: La gestacion ocasiona
un aumento de las necesidades de T,
en un porcentaje alto de los pacientes
de nuestro grupo. Un control
adecuado del hipotiroidismo antes del
embarazo disminuye la proporcion de
pacientes que necesitan incrementar
la dosis de T, asi como la cuantia de
este aumento.

Palabras clave: Hipotiroidismo. Embarazo.
Funcion tiroidea. Dosis de tiroxina.
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HYPOTHYROIDISM AND PREGNANCY. RELEVANCE
OF PERICONCEPTIONAL CONTROL

Objective: To determine the potential impact of pregnancy on
levothyroxine requirements in women with previously diagnosed
hypothyroidism, and to evaluate the importance of adequate
control of thyroid function before conception.

Methods: Data were analyzed from 48 pregnancies in
46 hypothyroidal women (39 with autoimmune hypothyroidism
and 7 with ablative hypothyroidism) between 1999 and 2001.
Patients were evaluated before, during pregnancy and after
delivery. At each consultation, free thyroxine (T,) and thyroid-
stimulating hormone (TSH) concentrations and levothyroxine
dose were assessed. A subgroup of patients with normal TSH
values before pregnancy (“normo” group, n = 28) were also
analyzed separately.

Results: Of the 48 patients comprising the entire group, 29
(60.4%) required an increased levothyroxine dose. During
pregnancy, the mean levothyroxine dose increased by an
average of 27.1% from pre-pregnancy requirements. The T, dose
needed to be increased in 45.8% of the women at the first
trimester visit (mean dose increment, 14.6 = 22 ug/day), in 33.3%
at the second trimester visit (mean dose increment, 7.3 = 13
ug/day) and in 12.5% at the final visit (mean dose increment,
2.7 = 8.2 ug/day). The postdelivery dose was significantly higher
than that used before pregnancy.

Of the 28 patients comprising the “normo” group, 13 (46.4%)
required an increased levothyroxine dose. During pregnancy the
mean levothyroxine dose was 11.6% higher than pre-conception
requirements. Dose increments per semester were similar to
those in the whole group. The final postdelivery dose did not
differ from the initial dose pre-pregnancy.

Conclusions: Pregnancy was associated with increased dose
requirements in a large percentage of our hypothyroid patients.
Both the number of women requiring increased levothyroxine
doses and the dose increments can be reduced by adequate
control of thyroid function before pregnancy.

Key words: Hypothyroidism. Pregnancy. Thyroid function. Levothyroxine dose.

INTRODUCCION

Durante el embarazo existe un aumento de las necesidades de
hormona tiroidea'. A diferencia de las mujeres sanas, las que pre-
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sentan hipotiroidismo no pueden aumentar la secre-
cién tiroidea de tiroxina (T4) y triyodotironina (T3),
por lo que necesitan un incremento en el aporte exo-
geno de T4. Hoy dia, se conoce muchas de las poten-
ciales repercusiones obstétricas (aumento de la inci-
dencia de abortos, parto prematuro) y neonatales
(disminucién de cociente intelectual, deterioro del de-
sarrollo neuropsicolégico) asociadas al hipotiroidismo
materno no tratado de forma correcta??. Por todo ello,
en mujeres hipotiroideas conocidas, se recomienda rea-
lizar una monitorizacién adecuada y un ajuste de la
dosis de T4 durante el embarazo.

En este trabajo se analizan los efectos de la gesta-
cion sobre la dosis de T4 en un grupo de mujeres hi-
potiroideas. Ademads, se intenta valorar la influencia
del control adecuado de la funcién tiroidea pregesta-
cional, sobre el tratamiento sustitutivo del hipotiroi-
dismo durante el embarazo.

PACIENTES Y METODOS

Hemos llevado a cabo un estudio prospectivo del segui-
miento durante la gestacion de mujeres hipotiroideas entre
los afios 1999 y 2001. Todas las mujeres, excepto 2 que fue-
ron diagnosticadas durante el primer trimestre del embara-
70, conocian su hipotiroidismo y eran seguidas de forma ha-
bitual en nuestras consultas de endocrinologia. Treinta y
nueve pacientes tenian hipotiroidismo primario autoinmuni-
tario (84,7%) y 7 (15,3%), hipotiroidismo ablativo: 4 posti-
roidectomia y 3 post-"*'I. Las caracteristicas clinicas de las
pacientes se detallan en la tabla 1.

En total, hemos recogido los datos de 48 gestaciones en
46 pacientes. Sélo se ha incluido en el estudio a las pacien-
tes seguidas de forma regular a lo largo del embarazo y con
al menos 2 controles hormonales durante éste. E1 87,5% de
ellas (n = 42) se visitd en los 3 trimestres; el 8,3% (n = 4),
en 2 ocasiones durante el embarazo, y 2 enfermas (4,2%) se
visitaron en mds de 3 ocasiones a lo largo de la gestacion.
Todas las pacientes fueron evaluadas después del parto.

La dosis de T, se ajust6 cuando las concentraciones de ti-
rotropina (TSH) o T, libre (T,L) estaban fuera del rango
normal para nuestro laboratorio (valores normales [VN] de
TSH, 0,5-4 uU/ml, y de T,L, 0,8-2 ng/dl).

Se considera como control antes de la gestacion (AG) la
ultima visita realizada en la consulta antes de la concepcion,
y como control posgestacion (PG), la primera visita después
del parto. Después de éste, a las pacientes que habian preci-
sado incrementar su dosis de T4, se les dio instrucciones
para reducirla hasta la dosis previa (AG) (en los casos ade-
cuadamente tratados antes del embarazo) o a una dosis infe-
rior a la necesitada al final del embarazo en los casos de in-
fradosificacion en la visita AG; esta dosis la hemos
denominado “dosis posgestacidn inmediata” (dosis PGI). Se
consideré como “dosis posgestacion final” (dosis PGF) la
dosis resultante del ajuste del tratamiento tras el dltimo con-
trol hormonal en la visita PG. En cada visita se registraron
el peso de la paciente, las concentraciones de T,L y de TSH,
la dosis de T4, la fecha de la visita y la semana de gestacion
en que se producia.

Después de analizar los resultados del grupo total, se es-
tudiaron los de un subgrupo de pacientes que presentaban
concentraciones normales de TSH en la visita AG y en las
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TABLA 1. Caracteristicas clinicas de las pacientes
estudiadas en el grupo total y en el grupo con
normofuncion tiroidea antes de la gestacion

Grupo total |Grup0 “normo”

Edad (afios) 30,9 +4,1 30,7+39

Tiempo de evolucién del 3,7+43 42+38
hipotiroidismo (afios)

Ganancia ponderal durante 10,6 +3.9 11,7+ 3,5

la gestacion (kg)

TABLA 2. Valores medios + DE de hormonas
tiroideas y dosis de tiroxina durante las distintas
etapas en el grupo total

Antes gestacion | Durante* Después**
TSH (uU/ml) 4,64 +5,3 5,11 +£5,97 1,5+ 2,6
T, libre (ng/dl) 1,24 £0,3 0,94 £0,18 1,43 £0,54°¢
Dosis T, (ug/dia) 86,5 £ 56,5 110 £50,6° 96,2 + 48°>¢

p < 0,001 frente a antes de la gestacion; °p < 0,05 frente a antes de la gesta-
cién; °p < 0,001 frente a durante la gestacion; ‘p < 0,05 frente a durante la
gestacion.

*Valor medio de todos los controles del embarazo. **Se considera la dosis
posgestacion final (dosis PGF).

que suponemos la existencia de una adecuada sustitucion ti-
roidea en el momento de la concepcién (n = 28; 58,4%). A
este subgrupo lo hemos denominado “normo”. Todas las
pacientes de este grupo estaban bajo tratamiento sustitutivo
con T4. Las caracteristicas clinicas de las pacientes del gru-
po “normo” aparecen en la tabla 1 y no presentaron diferen-
cias significativas con las del grupo total.

Del grupo de pacientes con TSH > 4 pU/ml en la visita
AG (n =20; 41,6%), 9 tenian hipotiroidismo subclinico au-
toinmunitario no tratado y el resto eran pacientes tratadas,
en las que la dosis de T4 fue ajustada en la visita AG.

Todas las pacientes tomaron, durante el embarazo, ade-
mds de dcido félico y hierro, suplementos multivitaminicos
que contenian yodo. Se les recomendé que la ingesta de los
suplementos vitaminicos y minerales se separara de la dosis
sustitutiva de T4.

Las determinaciones de T,L y TSH se realizaron mediante
un método de inmunoensayo (chemiluminescent microparti-
cle inmunoassay [CMIA], de Abbot Laboratorios), con coefi-
cientes de variacion intra e interanalisis del 4,3 y el 9,8%, y el
3,3 y el 8,7%, respectivamente. Los valores de referencia
para TSH son de 0,5-4 uU/ml, y para T,L, de 0,8-2 ng/dl.

RESULTADOS

Resultados en el grupo total

Resultados antes de la gestacion

El control AG se realiz6 una media de 2,8 meses an-
tes de la gestacidon. Nueve pacientes no recibian trata-
miento en ese momento. En el resto del grupo, la do-
sis media fue de 86,5 pg/dia. Los valores medios de
TSH y T,L aparecen en la tabla 2.

Resultados durante la gestacion

Tras el control del primer trimestre que se realiz6 a
las 10 semanas de gestacion (mediana), sélo quedaban
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TABLA 3. Valores medios = DE de hormonas
tiroideas y dosis de tiroxina (T,) durante las distintas
etapas en el grupo “normo”

Antes gestacién | Durante* Después**
TSH (uU/ml) 1,80 £ 1,2 4,65 +6,7° 1,18 2,34
T, libre (ng/dl) 1,37+0,3 0,97 £0,16° 1,53 +0,58¢
Dosis T, (ug/dia)  104,8 +45,1 117 £49,3> 101,1 £49°

ap < 0,001 frente a antes de la gestacién; *p < 0,05 frente a antes de la gesta-
cién; °p < 0,001 frente a durante la gestacion; p < 0,05 frente a durante la
gestacion; °p < 0,01 frente a durante la gestacién.

*Valor medio de todos los controles del embarazo. **Se considera la dosis
posgestacion final (dosis PGF).

3 pacientes sin tratamiento sustitutivo. La dosis media
fue de 101,1 pg/dia. Se aument6 la dosis al 45,8% de
las pacientes (n = 22).

A las 23 semanas de gestacién se realizé el control
del segundo trimestre, se inici6 tratamiento con T4 en
2 de las pacientes que todavia no estaban tratadas. La
dosis media fue de 108,5 pg/dia, y se aumentd al
33,3% (n = 17) de las gestantes.

El andlisis del tercer trimestre se realizé a las
34 semanas de gestacion, sélo quedaba una pacien-
te sin tratamiento, puesto que sus concentraciones
de T,L y TSH se normalizaron a partir de la sema-
na 12 de gestacion. La dosis media fue de 110,7
pg/dia y se aumento la dosis al 12,5% (n = 6) de
las pacientes.

En conjunto, a lo largo del embarazo, la dosis se
aument6 en 29 pacientes (60,4%), y la dosis media
es un 27,1% superior a la dosis inicial AG. No se
encontraron diferencias entre los hipotiroidismos
autoinmunitarios y los ablativos en el incremento de
dosis total, aunque si se detectaron puntualmente di-
ferencias en el incremento de la dosis en el primer y
tercer trimestre.

Los valores medios de TSH y T,L durante la gesta-
cién aparecen en la tabla 2. Las concentraciones de
T,L descendieron de forma significativa, aunque s6lo
una mujer en el primer trimestre estaba por debajo del
limite normal y 3 en el tercero.

Resultados posgestacion

El control analitico posparto se realizd a los 3,3
meses de media (rango, 0,5-8). La dosis de T4 se ha-
bia ajustado en 21 pacientes (43,8%), y se les indic6
que inmediatamente después del parto redujeran la
dosis (dosis PGI). La dosis PGI fue superior a la
PGF, aunque no existié una diferencia significativa
(99,3 frente a 96,2 pg/dia). Por otra parte, la dosis
PGF fue superior a la de antes del embarazo, lo que
muestra la infradosificacién inicial, y fue significati-
vamente inferior a la dosis media durante la gesta-
cioén. Las concentraciones de TSH y T,L fueron sig-
nificativamente inferiores a los de los controles AG
(tabla 2).
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De las pacientes que no recibian tratamiento antes
del embarazo (n = 9), s6lo 3 se mantuvieron sin trata-
miento sustitutivo después del parto.

Resultados en el grupo “normo”
Resultados antes de la gestacion

El control AG se realizé una media de 3,4 meses an-
tes de la gestacion (rango, 1-18). Todas las pacientes
de este subgrupo recibian tratamiento sustitutivo. La
dosis media AG fue de 104,8 pg/dia. Los valores me-
dios de TSH y T,L aparecen en la tabla 3.

Resultados durante la gestacion

El control del primer trimestre se realizé a las 10 se-
manas de gestacién (mediana). La dosis media fue de
113,3 pg/dia. Se aument6 la dosis al 39,3% (n = 11)
de los casos.

En el control del segundo trimestre, realizado a las
22 semanas de gestacion, la dosis media fue de 116,05
pg/dia, y se incrementd al 17,9% (n = 5) de las ges-
tantes. El dltimo control durante la gestacion se reali-
z6 a las 33 semanas, con una dosis media de 117,3
pg/dia. Se aumentd la dosis al 10,7% (n = 3) de los
casos. La dosis se aument6 en 13 pacientes (46,4%), y
la dosis media del embarazo fue un 11,6% superior a
la dosis inicial AG.

Los valores medios de TSH y T,L aparecen en la ta-
bla 3. Las concentraciones de T,L. descendieron de
forma significativa durante el embarazo respecto a
AG, aunque s6lo una mujer en el tercer trimestre esta-
ba por debajo del limite inferior de la normalidad.

Resultados posgestacion

El control analitico posparto se realizé a los 3 meses
de media (rango, 0,5-6). La dosis del tercer trimestre
se redujo tras el parto a la dosis PGI en el 39,2% (n =
11) de las pacientes, y ésta fue significativamente
superior a la dosis PGF (109,9 frente a 101,1 pg/dia;
p <0,05).

La dosis PGF no fue significativamente diferente de
la de antes del embarazo, pero si lo fue respecto a la
dosis media durante la gestacion. En la tabla 3 se
muestran las concentraciones de TSHy T,L.

DISCUSION

El embarazo origina una situacién de estimulacién
del funcionamiento tiroideo. Los principales factores
de esta activacion son, durante el primer trimestre, el
incremento de la sintesis de proteina transportadora
de T4 (dependiente de estrégenos) y la estimulacién
directa del tiroides materno por la gonadotropina co-
riénica*®, En el segundo trimestre, se produce una
modificacién muy importante en el metabolismo peri-
férico de las hormonas tiroideas, ya que la activacién
de la monodeiodinasa tipo III placentaria, que con-
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vierte T, en T, inversa, origina la disminucién de las
concentraciones de T, circulante caracteristica del
embarazo*’$.

En mujeres hipotiroideas, la capacidad funcional
de la gldndula no es suficiente para adaptarse a este
sobreesfuerzo, por lo que, en la mayoria de los casos,
es necesario incrementar la dosis sustitutiva durante
el embarazo®. La gestacién ocasioné un aumento en
las necesidades de T4 en un porcentaje alto (mas del
60%) de las pacientes de nuestro grupo. Un andli-
sis reciente de las principales series publicadas de
mujeres hipotiroideas seguidas durante el embarazo
refleja que las cifras de TSH durante éste aumentan
en el 58% de las pacientes seguidas, y que la dosis de
T4 se incrementa una media del 28% sobre la habi-
tual'f.

Algunos datos publicados indican que la necesidad
de aumento de la dosis en pacientes hipotiroideas es
diferente en funcién de la enfermedad tiroidea subya-
cente. Las mujeres con hipotiroidismo ablativo (qui-
rirgico o con radioyodo) presentarian una menor ca-
pacidad tiroidea residual que las pacientes con
hipotiroidismo autoinmunitario, por lo que su capaci-
dad de adaptacién al embarazo seria inferior!!? y las
necesidades de T4, mayores. En nuestro grupo, no he-
mos hallado diferencias en el incremento medio glo-
bal de la dosis sustitutiva entre las pacientes con hipo-
tiroidismo autoinmunitario y ablativo, pero si que
pudimos objetivar un aumento significativamente su-
perior en el primer trimestre de la gestacion en el se-
gundo subgrupo.

Si tenemos en cuenta que el tiroides fetal comienza
a captar yodo en la semana 12, pero no es funcional-
mente competente hasta la semana 20 de la gestacion,
la importancia de una adecuada transferencia de T4
maternofetal en las primeras semanas es fundamen-
tal®. El desarrollo del cerebro del feto durante el se-
gundo trimestre ocurre cuando las hormonas tiroideas
fetales son casi todas de origen materno. Una dismi-
nucién importante de aporte durante el primer y se-
gundo trimestres ocasionard defectos neuroldégicos
irreversibles®°.

Por todo ello, parece razonable que en mujeres hi-
potiroideas embarazadas se realice, al menos, una mo-
nitorizacién de la funcién tiroidea durante el primer
trimestre, que es cuando el feto depende de la madre
en su produccién de hormonas tiroideas, y durante el
segundo trimestre, ya que todavia persiste el desarro-
llo neuronal mds intenso. Se han encontrado incre-
mentos de TSH materna ya a las 4 semanas de gesta-
cién'!, por lo que se recomienda que la primera
evaluacién de la funcidn tiroidea sea precoz durante el
primer trimestre, en torno a las 8 semanas de embara-
zo'!, La mayoria de los autores estdn de acuerdo en la
necesidad de controlar la funcién tiroidea a lo largo de
todo el embarazo!!"'%. Seria deseable realizar un con-
trol en cada trimestre, si bien, dado que las necesida-
des de T, se modifican muy poco y en pocas pacientes
en el tercer trimestre, este ultimo control podria ob-

21

viarse y realizar sélo 2 evaluaciones, una temprana, a
las 8 semanas, y otra a las 20-24 semanas'.

Nuestros datos confirman que un adecuado control
del hipotiroidismo antes del embarazo disminuye la
proporcién de pacientes que necesitan incrementar su
dosis (un 60,4% en el grupo total frente a un 46,4% en
el subgrupo “normo”), asi como su cuantia (un 27,1%
para el grupo total frente a un 11,6% para el subgrupo
“normo”).

Debe intentarse que la gestacion se produzca en si-
tuacién de eutiroidismo; para ello, en mujeres hipoti-
roideas en edad fértil que expresan el deseo de emba-
razo se deben monitorizar adecuadamente las
concentraciones de TSH y controlar de la mejor forma
posible el hipotiroidismo antes de la gestacién. Esta
“planificacién” permitiria no s6lo conseguir el emba-
razo con las concentraciones hormonales maternas 6p-
timas, sino que facilitaria el control en las primeras
8 semanas.

En las pacientes en que es necesario aumentar la do-
sis de T, durante el embarazo, ésta debe ser reducida,
al finalizarlo, a la dosis previa a la gestacidn para evi-
tar situaciones de hipertiroidismo posparto!!. La dosis
final no suele ser diferente a la pregestacional'!!, aun-
que se han descrito cambios en las necesidades de T,
durante el primer afio posparto, que sugieren un incre-
mento en la frecuencia de tiroiditis posparto'>. Este
hecho no se ha valorado en nuestro estudio, ya que se
consider6 s6lo un control inmediatamente después del
parto. Si que constatamos que en el grupo total las ne-
cesidades posgestacioén fueron superiores a las necesi-
dades pregestacionales, claro reflejo de la infradosifi-
cacion de las pacientes en el control previo al
embarazo. En el grupo “normo” la dosis final posges-
tacidén no fue diferente de la dosis inicial.

Un aspecto poco considerado hasta ahora en el tra-
tamiento del hipotiroidismo durante el embarazo es la
posible interferencia en la absorcién de T4 que pueden
ocasionar algunos suplementos vitaminicos y minera-
les (sobre todo calcio y hierro), utilizados con fre-
cuencia en gestantes'®!”. La toma de esos agentes exé-
genos 3 o 4 h después de la de T4 podria evitar el
efecto malabsortivo en muchas pacientes. Algunos au-
tores han propuesto que este efecto inhibitorio podria
explicar, parcialmente, el aumento de las necesidades
de T4 durante la gestacion'®.

Todas excepto una de las pacientes con hipotiroidis-
mo subclinico autoinmunitario, no tratada pregestacio-
nalmente, necesitaron T4 durante el embarazo; por
tanto, puede recomendarse iniciar el tratamiento susti-
tutivo cuando existe deseo de gestacién'®. Por otro
lado, dada la elevada frecuencia de hipotiroidismo
subclinico en mujeres en edad fértil?°, debe valorarse
la necesidad de realizar cribado de hipotiroidismo ma-
terno en el primer trimestre, mediante la determina-
cién de TSH en todas las embarazadas, como han pro-
puesto algunos autores”.

En conclusion, la gestacién ocasiona un aumento de
las necesidades de T4 en un alto porcentaje de pacien-

Endocrinol Nutr 2004;51(6):346-50 349



Sastre J, et al. Hipotiroidismo y gestacion: importancia del control periconcepcional

tes. Recomendamos monitorizar estrechamente la fun-
cion tiroidea durante la gestacion (sobre todo en el
primer y segundo trimestres) y ampliar esta vigilancia

al

periodo pregestacional, planificando el embarazo

para conseguir mejores resultados en el control del hi-
potiroidismo durante y después de éste.
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