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Una función tiroidea normal es esencial para asegurar la
gestación y parto a término normales1,2. Las alteraciones
tiroideas subclínicas (hipertiroidismo o hipotiroidismo sub-
clínico) constituyen las anomalías funcionales tiroideas más
comunes en gestantes y que tienen evidentes repercusiones
clínicas tanto para el feto como para la madre3,4. De ahí la
importancia de su detección precoz mediante evaluación de
la función tiroidea durante el primer trimestre de gestación
e incluso en estado pregestacional5. Especialmente indicada
está su detección en casos de riesgo como son anteceden-
tes personales o familiares de enfermedad tiroidea, bocio,
anticuerpos antitiroideos positivos, signos o síntomas suges-
tivos de disfunción tiroidea, diabetes mellitus tipo 1 u otras
enfermedades autoinmunitarias, irradiación cervical previa,
infertilidad y antecedentes de abortos o partos pretérmino
previos5.

La disfunción tiroidea subclínica atañe a dos trastornos
detectables únicamente mediante análisis de laboratorio.
En población no gestante, la exploración física no es suficien-
temente resolutiva como para poder identificar la disfunción
tiroidea subclínica en casos aislados. Se requiere grupos
de pacientes subdivididos según intensidad de la disfunción
(según concentraciones de tirotropina (TSH)) para demos-
trar diferencias estadísticas significativas en el grupo más
manifiesto de disfunción tiroidea6 o bien, grandes grupos

con un número elevado de participantes7. Otro aspecto es
si, después de demostrarse diferencias estadísticas significa-
tivas, éstas tienen relevancia clínica y por consiguiente una
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onsecuencia práctica real o en definitiva son clínicamente
elevantes.

Es por ello por lo que los progresos recientes en la
eterminación de la TSH sérica, con mayor sensibilidad,
an permitido mejorar el conocimiento del estado funcional
iroideo, pasando a ser la determinación de la TSH el mejor
arámetro con este fin, incluso durante la gestación8.

En efecto, mucho han mejorado los procedimientos para
a determinación de la TSH desde la primera generación que
e inició en 1965 y que se mantuvo hasta 1985, basada en el
adioinmunoanálisis. Esta técnica adolecía de la sensibilidad
ecesaria para detectar el límite inferior de referencia de
ormalidad (0,4 mUI/l) y utilizaba anticuerpos policlonales
ue tenían reacción cruzada con la hormona coriogonado-
rópica humana (hCG). La segunda generación, introducida
n la década de los 80 y basada en métodos inmunométri-
os, sustituyó al radioinmunoanálisis rápidamente, al tener
ayor sensibilidad (0,1 mUI/l) y por detectar las concen-

raciones más bajas de TSH propias del hipertiroidismo. La
ercera generación, también basada en el procedimiento
nmunométrico pero con una sensibilidad aún mayor, con
n límite inferior de 0,01 mUI/l, se ha implantado como el
étodo de elección en la actualidad8. Este método inmuno-
étrico de tercera generación tampoco presenta reacción

ruzada con la hCG y a su vez permite discriminar las con-
entraciones séricas más bajas de TSH que acontecen con
recuencia en el primer trimestre de la gestación9.
En la actualidad persiste una controversia considerable
ara establecer los valores de referencia de la TSH en pobla-
ión no gestante, especialmente para el valor superior10.
arece aceptarse de forma unánime que el límite inferior
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e referencia de normalidad se sitúa entre 0,3 y 0,4 mUI/l,
ostrando una amplia oscilación el límite superior, desde

,1 mUI/l para unos, hasta 7,5 mUI/l para otros11. Esta
mplia variabilidad hay que atribuirla a aspectos demográfi-
os de la población como sexo, edad, raza, aporte de yodo,
nclusión o no de autoimunidad positiva y, finalmente, a las
aracterísticas específicas propias de los diferentes méto-
os inmunométricos que determinan diferentes isoformas
irculantes de TSH12.

Las guías clínicas internacionales5 recomiendan determi-
ar la TSH antes de la gestación en aquellas mujeres con
ipotiroidismo conocido y en tratamiento con tiroxina para
justar la dosis y conseguir unas concentraciones de TSH
gual o inferiores a 2,5 mUI/l. En gestantes, las concentra-
iones de TSH deberían mantenerse por debajo de 2,5 mUI/l
urante el primer trimestre y por debajo de 3 mUI/l en el
egundoy tercer trimestre. Para conseguir estas concentra-
iones de TSH se requiere pues ajustar la dosis de tiroxina
n este sentido o iniciar tratamiento sustitutivo en aque-
las gestantes con valores de TSH superiores a los descritos
nteriormente.

Dos son los cambios hormonales más destacables que
contecen durante la gestación y que repercuten sobre el
uncionalismo tiroideo. Por un lado, hay un aumento de las
oncentraciones séricas de la proteína transportadora de
ormonas tiroideas (TBG) y, por otro lado, hay un aumento
e la concentración sérica de la hCG13.

La TBG se eleva hasta el doble durante la gestación
ebido a que los estrógenos estimulan su síntesis y parale-
amente se reduce su aclaramiento renal por cambios en su
lucosilación. Esta situación comporta una elevación sérica
e la T4 total sobre la semana 10 de la gestación; elevación
ue se mantiene hasta el momento del parto.

La hCG, justo tras la fecundación del óvulo, aumenta sus
oncentraciones séricas, alcanzando un máximo a las 10-12
emanas de gestación. Esta hormona tiene un ligero efecto
stimulador del receptor de la TSH por su homología estruc-
ural con la TSH. Durante este periodo, las concentraciones
éricas de T4 y T3 libres se incrementan ligeramente, gene-
almente dentro de los límites de la normalidad y, de forma
oncomitante, se reducen las de TSH, siendo los valores
e TSH durante el primer trimestre de la gestación inferio-
es a las concentraciones de las no gestantes. El descenso
e TSH se correlaciona inversamente con la elevación de
a hCG y con las concentraciones de T4 libre. Durante la
egunda mitad de la gestación, las concentraciones de TSH
etornan progresivamente a las normales pregestacionales
permanecen estables, a menos que no exista un aporte

e yodo insuficiente o un proceso autoinmunitario tiroideo
ntercurrente. En estos casos, las concentraciones de TSH se
ncrementan progresivamente, llegando a superar incluso el
ímite superior de normalidad14.

Estos cambios de las concentraciones de TSH durante la
estación han sugerido la necesidad de definir los valores
e referencia específicos para cada trimestre de gestación,
ue a su vez y con la finalidad de eliminar las variables
emográficas citadas con anterioridad (diferencias étnicas y
rado de yodación de una región dada) deberían ser para una

ona geográfica concreta. Es decir, los valores de referencia
urante la gestación no sólo deberían ser trimestre especí-
cos, sino también geográfico específicos. Incluso así, esta
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olución no parece ser la definitiva, pues no se halla exenta
e inconvenientes. Para confeccionar valores de referen-
ia trimestrales se utilizan, generalmente, grupos pequeños
e participantes con el riesgo inherente de poder incluir
lgún valor extremo, bajo o alto, que condiciona los valo-
es de referencia finales. Así, si se incluye algún caso con
nticuerpos antiperoxidasa positivos, que suelen tener con-
entraciones de TSH más elevadas, condiciona el valor de
eferencia superior y por el contrario, si se incluyen muje-
es con embarazos gemelares o con hiperemesis gravídica,
ue típicamente tienen concentraciones de TSH más bajas,
l valor de referencia inferior puede verse, asimismo, afec-
ado. Por consiguiente, incluso controlando estrictamente
as variables citadas con anterioridad, se obtendrán valores
e referencia de TSH diferentes por las características espe-
íficas propias de los diversos métodos inmunométricos que
uantifican diferentes isoformas circulantes de TSH.

Durante la gestación se produce, asimismo, un aumento
el volumen del tiroides por hiperplasia glandular y la pro-
ucción de hormonas tiroideas se incrementa hasta un 50%
n relación con la del estado pregestacional para poder
atisfacer las necesidades propias de este estado. Este incre-
ento de la producción de hormonas tiroideas junto con el

umento del aclaramiento renal de yodo, por la elevación
siológica del filtrado glomerular que acontece durante la
estación, justifican el aumento de los requerimientos de
ngesta de yodo durante este periodo. Las recomendaciones
e la OMS son de 250 mcg/dia durante la gestación y 300
cg/dia durante la lactancia15. Cabe indicarse que 100 mcg
e tiroxina aportan únicamente 65,3 mcg de yodo, por lo
ue pacientes tratadas con tiroxina requerirán igualmente
n aporte adicional de yodo durante la gestación y lactancia
ara alcanzar los objetivos recomendados.

Es cierto que un déficit crónico de yodo eleva la con-
entración de TSH, manteniéndose entre de los valores
e referencia de normalidad en casos de déficits ligeros
llegando a mostrar un patrón típico de hipotiroidismo

ubclínico o manifiesto en casos moderados y graves16. No
bstante, también es cierto que el tiroides materno durante
a gestación es capaz de adaptarse a estos estados de défi-
it ligero o moderado de yodo para satisfacer el aumento de
equerimientos propios de la gestación17, siendo la deter-
inación de TSH de poca utilidad para conocer el grado de

ododeficiencia durante la gestación. La expresión clínica
el déficit de yodo tiene una gran variabilidad interindivi-
ual incluso en áreas endémicas al ser multifactorial, pues
ntervienen factores alimentarios, ambientales y genéticos.
or consiguiente y con la finalidad de alcanzar las recomen-
aciones de Organismos Internacionales como la OMS y el
OM (Institut of Medicine de EE.UU.) en lo que se refiere al
porte de yodo durante la gestación en países en los que no
ay un programa de yodación universal de la sal, la suple-
entación con yodo debería iniciarse incluso meses antes
e la gestación y mantenerse hasta finalizar la lactación.

Estudios recientes18 han localizado expresión de la pro-
eína transportadora de yodo (NIS) a nivel de la membrana
pical de enterocitos de intestino delgado de rata y ratón,
ndicando que NIS no sólo transporta yodo a nivel tiroideo,

ino que sería crucial en el proceso de absorción del yodo
n el intestino. Si se confirmase este hecho en humanos, la
bsorción intestinal de yodo será un nueva variable a tener
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en cuenta al valorar el metabolismo del yodo en el hom-
bre. Esta circunstancia podría tener un especial interés en
sujetos y gestantes con antecedentes de cirugía bariátrica
derivativa previa.

En definitiva, la determinación de la TSH durante la ges-
tación es necesaria para identificar disfunciones tiroideas
manifiestas o subclínicas, si bien para una interpretación
correcta de los resultados se requiere un buen conocimiento
de las características demográficas de la población, del
grado de yodación y suplementación, del método utilizado
(sensibilidad, especificidad y valores de referencia) así como
de los diversos cambios hormonales que acontecen durante
la gestación.
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