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Resumen                                          

 

El estado tiroideo materno influye en los resultados gestacionales pero la 

información sobre esta relación en diferentes períodos del embarazo es limitada, 

el sexo fetal podría ser una variable predictora de resultados gestacionales  

como lo es en población general y hay datos que sugieren que el sexo fetal 

podría actuar como variable modificadora del efecto del estado tiroideo materno. 

 

OBJETIVOS: Evaluar los resultados gestacionales en mujeres con disfunción 

tiroidea, según el estado tiroideo materno en diferentes períodos del embarazo, 

el sexo fetal y su posible acción modificadora de efecto. 

 

METODOLOGÍA: Análisis retrospectivo de las mujeres atendidas en la Clínica 

de Enfermedades Endocrinológicas y Gestación del Hospital de la Santa Creu 

i Sant Pau durante el período de 1986 a 2014 por tratamiento con hormona 

tiroidea o por hipertiroidismo materno durante la gestación. Variable principal 

de exposición: estado tiroideo materno en cada trimestre o globalmente en el 

embarazo. Se valoró la asociación de las variables de exposición y los 

resultados gestacionales con un análisis multivariante. Se incluyeron términos 

de interacción de sexo fetal con las variables de estado tiroideo materno. 

 

RESULTADOS:  

Período de la alteración hormonal. En mujeres tratadas con hormona 

tiroidea, en primer trimestre el hipotiroidismo subclínico se asoció con menos 

peso al nacer (β -0.073, p <0.049) y en tercer trimestre el hipotiroidismo se 

asoció con Apgar bajo en el primer minuto a expensas del hipotiroidismo clínico 

(aOR 10.404, IC 95% 1.021-106.002) y con enfermedad hipertensiva del 

embarazo a expensas de hipotiroidismo subclínico (aOR 4.389, IC 95% 1.471-

13.099). En mujeres seguidas por hipertiroidismo, el hipertiroidismo clínico 

en tercer trimestre se asoció con menos peso al nacer (β -0.235, p <0.041).  
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Sexo fetal. En mujeres tratadas con hormona tiroidea durante el embarazo, 

el sexo masculino se asoció con peso al nacer (β 0.139, p <0.001), macrosomía 

(aOR 2.150, IC 95% 1.020-4.532), neonato grande para la edad gestacional 

(GEG) (aOR 5.782, IC 95% 1.067-31.340) y dificultad respiratoria neonatal 

(aOR 0.027, IC 95% 0.002-0.348).  

 

Sexo fetal como variable modificadora de efecto. En mujeres tratadas con 

hormona tiroidea la asociación de hipertiroidismo subclínico en primer 

trimestre con neonato GEG solo se observó en recién nacidos (RN) de sexo 

masculino (aOR 8.284, IC 95% 1.952-35.157). En mujeres seguidas por 

hipertiroidismo, la asociación de hipertiroidismo clínico en tercer trimestre con 

peso al nacer solo se observó en RN de sexo femenino (β -0.350, p <0.009).  

 

CONCLUSIONES: 1-Las asociaciones del estado tiroideo materno con los 

resultados gestacionales varían según el período de gestación y se presentan 

sobretodo en primer y tercer trimestres. 2-En mujeres tratadas con hormona 

tiroidea, los fetos de sexo masculino presentan resultados gestacionales más 

desfavorables. 3-El sexo fetal modifica la relación entre estado tiroideo materno 

y resultados gestacionales. 
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Summary 

 

Maternal thyroid status influences gestational outcomes but there is limited 

information about the relationship in different pregnancy periods, fetal sex could 

be a predictive variable for gestational outcomes, as it is the case in the general 

population and there are some data suggesting that fetal sex could act be a 

modifying variable of the effect of maternal thyroid status. 

 

OBJECTIVES: In women with thyroid disfunction, to evaluate pregnancy 

outcomes according to maternal thyroid status in different periods of pregnancy, 

fetal sex and fetal sex as an effect modifier. 

 

METHODOLOGY: Retrospective analysis of women attended at the Clinic of 

Endocrinological Diseases and Pregnancy of Hospital de la Santa Creu i Sant 

Pau in the period 1986 - 2014 either due to treatment with thyroid hormone or 

maternal hyperthyroidism during pregnancy. Main exposure variable: maternal 

thyroid status in each trimester or globally during pregnancy. The association of 

the exposure variables and gestational outcomes was assessed with a 

multivariate analysis. Interaction terms of fetal sex with maternal thyroid 

variables were included. 

 

RESULTS:  

Period of hormonal disturbance. In women treated with thyroid hormone, in 

first trimester, subclinical hypothyroidism was associated with a lower birth 

weight (β -0.073, p <0.049). In third trimester, hypothyroidism was associated 

with low Apgar at 1st minute at the expense of clinical hypothyroidism (aOR 

10.404, 95% CI 1.021-106.002) and with pregnancy-induced hypertension at 

the expense of subclinical hypothyroidism (aOR 4.389, 95% CI 1.471-13.099). 

In women followed by hyperthyroidism, clinical hyperthyroidism in the third 

trimester was associated with lower birth weight (β -0.235, p <0.041). 
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Fetal sex. In women treated with thyroid hormone during pregnancy, male 

sex was associated with birth weight (β 0.139, p <0.001), macrosomia (aOR 

2.150, 95% CI 1.020-4.532), LGA (aOR 5.782, 95% CI 1,067-31,340) and 

neonatal respiratory distress (aOR 0.027, 95% CI 0.002-0.348). 

 

Fetal sex as an effect modifier. In women treated with thyroid hormone, the 

association of first trimester subclinical hyperthyroidism with large-for-

gestational-age newborns (LGA) was only observed in male newborns (aOR 

8.284, 95% CI 1.952-35.157). In women followed by hyperthyroidism, the 

association of clinical hyperthyroidism in the third trimester with birth weight was 

only observed in female newborns (β -0.350, p <0.009). 

 

CONCLUSIONS: 1-The associations of the maternal thyroid status with 

pregnancy outcomes vary according to pregnancy period and are more 

apparent in the first and third trimesters. 2-In women treated with levothyroxine, 

male fetuses have more unfavorable pregnancy outcomes. 3-Fetal sex modifies 

the relationship between maternal thyroid status and pregnancy outcomes.
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Introducción 

1 Introducción                                    
 

1.1 Fisiología tiroidea 

 

1.1.1 En situación de no gestación  
 

1.1.1.1 Fisiología de las hormonas tiroideas 

 

El tiroides es una glándula endocrina situada por debajo y a los lados de 

la laringe que segrega tiroxina (T4) y triyodotironina (T3), bajo regulación 

de hipotálamo e hipófisis mediante un circuito de retroalimentación 

negativa. La T3 además, se produce también en otros tejidos a través de 

la desyodación de T4.  

 

La síntesis de hormonas tiroideas está regulada por la hormona 

estimulante del tiroides (TSH, del inglés thyroid stimulating hormone) 

producida por la hipófisis anterior que a su vez está regulada por la 

hormona liberadora de tirotropina (TRH, del inglés thyrotropin releasing 

hormone) producida por el hipotálamo. La TSH estimula la expresión de 

la enzima peroxidasa tiroidea (TPO, del inglés thyroid peroxidase), que 

oxida el yoduro captado de la circulación a yodo. Posteriormente, el yodo 

se incorpora a la glucoproteína tiroglobulina (Tg, una glicoproteína grande 

de 660kDa) con función de almacenamiento) para formar T4 y T3, esta 

última en menor cantidad. 

 

En la circulación, más del 99% de T3 y T4 están unidas a proteínas como 

la globulina transportadora de tiroxina (TBG, del inglés thyroid binding 

globulin), transtiretina (TTR, del inglés transthyretin), albúmina y 

lipoproteínas[1, 2]. El 75% de T4 está unido a TBG, el 10% a TTR, el 12% 

a albúmina y el 3% a lipoproteínas; aproximadamente el 0.02% está libre 

en suero (T4L)[2]. El 80% de T3 está unido a TBG, el 5% a TTR y el 15% 
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a albúmina y lipoproteínas; aproximadamente el 0.5 % está libre en suero 

(T3L)[2]. 

 

La acción de las hormonas tiroideas está mediada por la activación de la 

transcripción nuclear de un gran número de genes a nivel sistémico, que 

regulan la síntesis de muchas proteínas estructurales o con acción 

transportadora o enzimática, con lo que el resultado neto de la activación 

por parte de las hormonas tiroideas es un aumento generalizado de la 

actividad funcional de todo el organismo. Otras acciones de las hormonas 

tiroideas tienen lugar en un espacio de minutos y no son mediadas por 

acción genómica sino por regulación de canales iónicos o la fosforilación 

oxidativa. Entre los sistemas y procesos que se afectan por la acción de 

las hormonas tiroideas están el nervioso, cardiovascular, respiratorio, 

crecimiento y metabolismo entre otros[3]. 

 

1.1.1.2 Yodo y fisiología tiroidea 

 

El yodo es un micronutriente esencial, presente en el cuerpo humano en 

pequeñas cantidades (15-20 mg), y ubicado casi exclusivamente en la 

glándula tiroidea. Es un componente esencial de T4 y T3, ya que constituye 

el 65% y el 59% de sus pesos, respectivamente.  

 

El estado nutricional de yodo de una población se suele evaluar midiendo 

la concentración media de yodo en orina (UIC, del inglés urinary iodine 

concentration). Dado que >90% del yodo dietético finalmente aparece en la 

orina, la UIC es un excelente indicador para evaluar la ingesta reciente de 

yodo[4]. La deficiencia de yodo se define por la Organización Mundial de la 

Salud (OMS), como una mediana de UIC inferior a 100 μg/L. La UIC 50-99 

μg/L se considera como deficiencia leve, 20-49 μg/L como deficiencia 

moderada y la UIC inferior a 20 μg/L como deficiencia grave [5]. 
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1.1.2 En situación de gestación 
 

1.1.2.1 Fisiología de las hormonas tiroidea  

 

Cuando se establece el embarazo, se producen varios cambios en 

relación a la fisiología tiroidea. Durante el primer trimestre, la 

gonadotropina coriónica humana (hCG, del inglés Human chorionic 

gonadotropin) estimula el tiroides debido a su similitud estructural con la 

TSH. Ello conlleva una concentración de T4L mayor y una de TSH menor 

en relación a antes del embarazo. Después de este período, las 

concentraciones séricas de T4L disminuyen en aproximadamente un 10 a 

15%[6], y los valores séricos de TSH tienden a volver a la normalidad. 

También desde el inicio de la gestación aumenta la producción de TBG 

por el hígado, alcanzando un pico alrededor de la mitad de la gestación 

cuando su concentración es 2.5 veces superior a la previa a la concepción. 

Posteriormente, la concentración permanece prácticamente sin cambios 

hasta el término[7–9]. Según datos experimentales de Glinoer et al, las 

condiciones altas de estrógenos pueden estimular una mayor producción 

de TBG y liberación hepática de la proteína[10, 11]. Debido a ello, los 

niveles de TBG en suero aumentan de forma marcada y rápida, dando 

como resultado un aumento en T4 y T3 totales, fundamentalmente T4 y 

en menor medida T3, porque la proteína de transporte tiene una mayor 

afinidad por la primera. El efecto final es una mayor demanda de 

producción de hormonas tiroideas durante el embarazo. Sin embargo, a 

juzgar por la evolución de las concentraciones de estrógenos y TBG 

durante el embarazo, probablemente existan otros factores adicionales 

que afecten la concentración de TBG. 

 

El tiroides del feto comienza a captar yodo en la semana 12 y se detecta 

T4 de origen fetal en plasma a partir de la semana 14. El eje hipotálamo-

hipófiso-tiroideo madura en la semana 20 y las concentraciones de TSH 
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empiezan a aumentar y estimular el tiroides. Alrededor de la semana 36, 

el eje hipotálamo-hipófiso-tiroideo alcanza su madurez y los valores de las 

hormonas tiroideas fetales alcanzan su máximo[12].  

 

Durante la primera mitad del embarazo, cuando aún no ha hay una 

producción fetal de hormonas tiroideas significativa, la T4 fetal proviene de 

la transferencia materna. Cuando posteriormente el feto comienza a 

producir hormonas tiroideas, la madre continúa suministrando hormonas 

tiroideas aunque en menor cantidad, además de sostener la síntesis fetal 

aportando yodo al feto a través de la placenta[13]. Los cambios en las 

concentraciones hormonales se muestran en la figura 1. 

 

Figura 1: Cambios en las concentraciones hormonales del eje tiroideo y 

hormonas relacionadas durante el embarazo 

   

Fuente: Adaptada de Burrow (1994)[14]. 
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1.1.2.2 Las pruebas de función tiroidea en el embarazo  

 

Debido a los cambios fisiológicos que ocurren durante el embarazo, los 

niveles de referencia de hormonas del eje tiroideo en mujeres 

embarazadas difieren en cada trimestre[15]. Por lo tanto, es necesario que 

en el seguimiento clínico de las gestantes se utilicen valores de referencia 

específicos. 

 

Las recomendaciones más recientes al respecto de Endocrine Society 

(ES), European Thyroid Association (ETA), American Thyroid Association 

(ATA) y American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) se 

resumen en la Tabla 1. Tienen en común que utilizan valores de referencia 

por cada trimestre y que se basan en poblaciones con suficiente ingesta 

de yodo (ETA y ATA) sin presencia de autoinmunidad (ATA) ni enfermedad 

tiroidea conocida (ATA y ACOG).  

 

Tabla 1: Comparación entre los de rangos de referencia para TSH en cada 

trimestre de gestación según diferentes sociedades científicas 

Período del 

embarazo 

Los rangos de referencia de TSH (mIU/L) 

ES 2012[16] ETA 2014[17] ATA 2017[18] ACOG 2020[19] 

Primer trimestre 0.1–2.5 <2.5 VRPL o si no 0.1-4.0 VRPL o si no 0.1-4.0 

Segundo trimestre 0.2–3.0 <3.0 VRPL o VR fuera 

embarazo 

VRPL o VR fuera 

embarazo 

Tercer trimestre 0.3–3.0 <3.5 VRPL o VR fuera 

embarazo 

VRPL o VR fuera 

embarazo 

Abreviaturas: VRPL (Valor de referencia de población local), VR (Valor de referencia) 

 

Además, los cambios en las concentraciones de TBG pueden interferir 

con el inmunoensayo de T4L en suero y se ha cuestionado la precisión de 

ésta en el embarazo[20]. Por ejemplo, en un estudio de 2 inmunoensayos 

comerciales, los niveles de T4 libre fueron falsamente bajos en casi 70% 

de las mujeres diagnosticadas de hipotiroidismo[21]. Debido a estos datos, 
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la ATA y la AACE (del inglés American Association of Clinical 

Endocrinologists) recomendaron recientemente que durante el embarazo, 

la evaluación de la función tiroidea utilizara preferentemente la T4 total 

[22]. 

 

1.1.2.3 Yodo y embarazo 

 

Los requerimientos de yodo durante el embarazo aumentan de forma 

marcada[23], lo que se debe a tres factores, (1) aumento en la producción 

materna de T4; (2) transferencia de yodo al feto, especialmente en la 

segunda mitad de la gestación y (3) aumento en el aclaramiento renal de 

yodo[24].  

 

Dado que el tiroides almacena el yodo dietético, el estado de yodo de las 

mujeres embarazadas no depende únicamente de su ingesta durante el 

embarazo. Para garantizar la existencia de reservas intratiroideas, es 

necesario que las mujeres hayan tenido una ingesta de yodo suficiente 

(≥150 μg/día)[5] durante un período largo de tiempo antes de la 

concepción. Durante la gestación y lactancia, la OMS recomienda la 

ingesta de aproximadamente 250 mcg de yodo al día [5] mienttas que la 

cantidad diaria recomendada por el IOM (del inglés Institute of Medicine) 

es ligeramente diferente (220 mcg durante el embarazo y 290 mcg durante 

la lactancia[25]). 

 

1.2 Alteraciones de la función tiroidea en gestación 

 

1.2.1 Hipotiroidismo 
 

Los trastornos de la función tiroidea en el embarazo están estrechamente 

asociados con resultados adversos del embarazo y el hipotiroidismo es 

una de las enfermedades más comunes. Su prevalencia durante el 
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embarazo oscila entre 0.3 y 3.0%[26, 27].  

 

Las complicaciones asociadas al hipotiroidismo durante la gestación 

incluyen preeclampsia, eclampsia, hipertensión inducida por el embarazo, 

bajo peso al nacer[28, 29], parto pretérmino [30, 31], parto de nalgas[32], 

desprendimiento placentario, síndrome de dificultad respiratoria infantil, 

aborto espontáneo[33, 34], muerte perinatal[35] y desarrollo 

neurocognitivo fetal[36, 37]. 

 

En un estudio finlandés reciente (2019), Turunen et al estudiaron mujeres 

hipotiroideas (N=16,364) en relación con mujeres sin enfermedad tiroidea 

(N=550,860)[38]. Y observaron que el hipotiroidismo materno se asoció 

con varios resultados gestacionales desfavorables resumidos en la tabla 

2. Aunque no se dispone de datos hormonales para verificar el grado de 

control, la evolución fue mucho más satisfactoria en el 37.5% (N=6132) 

de mujeres que siguieron tratamiento con LT4 de forma regular, valorada 

a partir de la dispensación de tratamiento (Tabla 2). 

 

Tabla 2: Resultados perinatales en mujeres con hipotiroidismo tratadas 

con LT4 durante el embarazo en relación con mujeres sin hipotiroidismo, 

según la adherencia al tratamiento 

Resultados 

gestacionales 

Todas las mujeres con 

hipotiroidismo 

(N=16,364) 

OR; IC 95% 

Mujeres con hipotiroidismo y  

tratamiento regular con LT4 

(N=6,132) 

OR; IC 95% 

DMG 1.19; 1.13-1.25 1.12; 1.03-1.22 

Preeclampsia grave 1.38; 1.15-1.65 ns 

EHE 1.20; 1.10-1.30 ns 

Parto por cesárea 1.22; 1.17-1.27 1.13; 1.06-1.21 

Parto pretérmino 1.25; 1.16-1.34 ns 

Neonato GEG 1.30; 1.19-1.42 1.26; 1.10-1.45 

Malformación congénita 1.14; 1.06-1.22 ns 

Ingreso en UCIN 1.23; 1.17-1.29 1.09; 1.01-1.29 

Fuente : Turunen(2019)[38].  
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Abreviaturas: OR (odds ratio), IC (intervalo de confianza), DMG (Diabetes mellitus gestacional), 

EHE (Enfermedad Hipertensiva del Embarazo), UCIN (Unidad de cuidados intensivos neonatales), 

GEG (Neonatos grandes para la edad gestacional) 

 

En algunos estudios, las mujeres con hipotiroidismo tratado no presentan 

mayor riesgo de morbilidad perinatal [39].  

 

1.2.1.1 Hipotiroidismo clínico 

 

El hipotiroidismo clínico se diagnostica con una concentración elevada de 

TSH en suero (TSH >4.0 mIU/L)[18] junto con una concentración baja de 

T4 en suero o una concentración de TSH por encima de 10 mU/L 

independientemente del valor de T4[40]. La prevalencia de hipotiroidismo 

clínico en el embarazo oscila entre 0.3 y 0.5% [26, 41]. 

 

Cuando la ingesta de yodo es suficiente, la tiroiditis autoinmune es la 

causa más común (70-80%) de hipotiroidismo durante el embarazo en el 

mundo occidental[35, 42] mientras que en los países en desarrollo es la 

deficiencia de yodo[43]. Hay otras causas de hipotiroidismo durante el 

embarazo, como el uso previo o actual de amiodarona o litio, el 

tratamiento del hipertiroidismo o el cáncer diferenciado de tiroides con 

yodo radiactivo y la cirugía tiroidea[18].  

 

En la tabla 3, se resumen los resultados perinatales en mujeres con 

hipotiroidismo clínico en relación a mujeres eutiroideas, aunque en este 

estudio concreto no se alcanzó significación estadística. 

 

Tabla 3: Resultados gestacionales en mujeres con hipotiroidismo clínico 

en relación con mujeres eutiroideas  

Resultados 

gestacionales 

Mujeres eutiroideas  

(n=4719) 

Mujeres con hipotiroidismo 

clínico (n=54) 

n. (%) n. (%) 

Parto por cesárea 620 (14.1%) 8 (15.7%) 



 

13 

 

Introducción 

Parto pretérmino  268 (5.7%) 5 (9.3%) 

Apgar <7 a los 5min  317 (6.7%) 6 (11.1%) 

Bajo peso al nacer 149 (3.2%) 2 (3.7%) 

Neonato GEG 116 (2.5%) 3 (5.6%) 

Mortalidad perinatal 39 (0.8%) 1 (1.9%) 

Fuente : T.Männistö (2009)[44].  

Abreviaturas: GEG (Neonatos grandes para la edad gestacional) 

 

En mujeres en tratamiento con LT4, para mantener los valores hormonales 

en objetivo durante el embarazo, se suele requerir un aumento del 30-50% 

en la dosis de LT4[45]. La recomendación es que la concentración de TSH 

se monitorice al menos una vez por trimestre para evaluar la adecuación 

del tratamiento sustitutivo, siendo el objetivo del tratamiento mantener los 

valores de TSH en suero materno dentro de la mitad inferior de los 

intervalos de embarazo específicos del trimestre[18].  

 

1.2.1.2 Hipotiroidismo subclínico  

 

El hipotiroidismo subclínico es una forma leve de hipotiroidismo, frecuente 

entre las mujeres en edad reproductiva[46]. Se define como TSH elevada 

con niveles normales de T4L, el límite superior normal recomendado de 

TSH es 4.0 mUI/L, que generalmente supone una reducción de ~ 0.5 

mUI/L en el rango de referencia de TSH para la mujer no embarazada[18]. 

En el meta-análisis de Dong que estudió un total de 63 estudios que 

incluían las principales enfermedades del tiroides en el embarazo se 

calcularon las tasas de prevalencia agrupada de hipotiroidsmo en estudios 

que utilizaban el percentil 97.5 como límite superior para TSH, siendo la 

prevalencia de hipotiroidismo subclínico de 3.47%[41]. La utilización de un 

punto de corte de 2.5 mUI/l se traduciría en cifras de prevalencia de hasta 

el 15-28% de todos los embarazos en regiones con suficiencia de yodo[47].  

Las entidades que lo producen son las mismas que se han indicado para 

el hipotiroidismo clínico. 
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El hipotiroidismo subclínico también está asociado con resultados 

adversos del embarazo (Tabla 4), y el impacto es más modesto que en el 

caso del hipotiroidismo clínico, aunque en este estudio concreto no se 

alcanzó significación estadística (Tabla 5).  

 

Tabla 4: Resultados gestacionales en mujeres con hipotiroidismo 

subclínico vs mujeres con función normal (meta-análisis) 

Resultado perinatal RR (IC 95%) 

Parto pretérmino 1.96 (1.34 - 2.88) 

Bajo peso al nacer 1.78 (1.04 - 3.07) 

Retraso del crecimiento intrauterino 2.4 (1.56 - 3.7) 

Sufrimiento fetal 1.66 (1.19 - 2.31) 

Fuente : YH.LIU (2018)[48].  

Abreviaturas: RR (riesgo relativo) 

 

Tabla 5: Resultados gestacionales en mujeres con hipotiroidismo clínico y 

subclínico 

Resultados 

gestacionales 

Hipotiroidismo clínico 

(n=54) 

Hipotiroidismo subclínico 

(n=224) 

n. (%) n. (%) 

Cesárea 8 (15.7%) 29 (14.0%) 

Parto pretérmino  5 (9.3%) 12 (5.3%) 

Apgar <7 a los 5min  6 (11.1%) 14 (6.3%) 

Bajo peso al nacer 2 (3.7%) 8 (3.6%) 

Neonato GEG 3 (5.6%) 4 (1.8%) 

Mortalidad perinatal 1 (1.9%) 4 (1.8%) 

Fuente : T.Männistö (2009)[44]  

Abreviaturas: GEG (Neonatos grandes para la edad gestacional) 

 

En un meta-análisis de 38 estudios, se encontró un riesgo 

significativamente mayor de preeclampsia (1.7; IC 95% 1.1-2.6), pero no 

de enfermedad hipertensiva del embarazo en mujeres con hipotiroidismo 

subclínico[49]. En la misma línea, en un estudio retrospectivo posterior de 

24,883 mujeres, la hipertensión global no fue significativamente más alta 

en aquellas con hipotiroidismo subclínico pero sí la preeclampsia 
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grave[50]. 

 

La observación de bajo peso al nacer/retraso de crecimiento intrauterino 

en hijos de mujeres con hipotiroidismo clínico o subclínico sorprende 

teniendo en cuenta el efecto de las hormonas tiroideas periféricas. Aunque 

el mecanismo no esté claro, son varios los estudios que han mostrado una 

asociación negativa entre el peso al nacer y TSH, que lo explicaría. Por 

ejemplo, Monen et al[51], han descrito que la TSH materna alta (>=P 97.5) 

en algún momento del embarazo se asoció significativamente con 

neonato PEG (OR 3.3). Zhu et al [52] también observaron que la TSH en 

primer trimestre se asoció negativamente con el peso al nacer. Zhang et 

al[53] describieron que la TSH se asociaba negativamente con peso al 

nacer, tanto en primer como tercer trimestre. Vrijkotte et al describen una 

asociación positiva de TSH con peso al nacer, lo que supondría una 

excepción (β 23.0 en neonato masculino; β 12.0 en neonato femenino). 

Los mecanismos subyacentes a la asociación negativa entre TSH y peso 

del RN no están claros. La asociación de neonato PEG en mujeres con 

hipotiroidismo subclínico es independiente de preeclampsia[51]. También 

se ha descrito que las hormonas tiroideas tienen un efecto trófico sobre el 

feto y la placentación[51]; pero ello no explicaría los pesos neonatales 

divergentes en mujeres con hipotiroidismo subclínico e hipotiroxinemia 

aislada[54]. 

 

El hipotiroidismo subclínico también se asocia con alteración en el 

desarrollo mental y psicomotor del recién nacido al seguimiento [48, 55, 

56].  

 

Actualmente hay pocas evidencias para concluir que el tratamiento con 

LT4 iniciado durante el embarazo puede mejorar los resultados del 

embarazo en este grupo de mujeres. Así, en un meta-análisis que incluye 
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tres ensayos clínicos de tratamiento con LT4 no se observó beneficio en 

ninguno de los cinco resultados obstétricos y neonatales analizados: parto 

pretérmino, edad gestacional al parto, desprendimiento de placenta, 

ingreso en cuidados intensivos neonatales y circunferencia de la cabeza 

[57]. En un análisis post-hoc de uno de estos estudios, Nazarpour et al 

observaron que las mujeres con TSH >4.0 mIU/L que iniciaron el 

tratamiento después de la primera visita prenatal presentaron una OR de 

parto pretérmino de 0.38, sugiriendo que este grupo se podría beneficiar 

de la intervención[58]. En la revisión sistemática de Dong sobre las 

publicaciones posteriores a ATA 2017, se concluye que hay evidencia de 

calidad moderada que apoya el tratamiento de las mujeres con 

negatividad para anticuerpos contra la peroxidasa tiroidea y niveles 

elevados de TSH en el primer trimestre o después de la primera visita 

prenatal[59]. 

 

1.2.1.3 Hipotiroxinemia materna aislada 

 

La hipotiroxinemia materna aislada (IMH, del inglés Isolated maternal 

hypothyroxinemia) se define como como la presencia de un valor bajo de 

tiroxina libre (habitualmente por debajo del percentil 2.5) y una 

concentración de TSH materna normal[18]. Su prevalencia oscila entre 

1.3%[60] y 2.3%[61] en la población gestante de Estados Unidos, pero en 

las regiones con deficiencia de yodo leve a moderada, puede alcanzar 

hasta el 25-30%[62, 63].  

 

La hipotiroxinemia materna se asocia con un mayor riesgo de 

desprendimiento de placenta, parto pretérmino y parto por cesárea[64]. 

Los resultados perinatales asociados incluyen mayor peso al nacer[54, 

65], mayor riesgo de sufrimiento fetal, malformaciones 

musculoesqueléticas[66]. Además, la hipotiroxinemia materna durante las 
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primeras etapas de la gestación puede provocar un daño cerebral en la 

descendencia que abarca un amplio espectro de fenotipos neurológicos, 

como el retraso mental, el deterioro neuroconductual y el trastorno por 

déficit de atención e hiperactividad[55, 67, 68].  

 

Como se ha indicado, la asociación de la hipotiroxinemia aislada con el 

peso al nacer va en sentido contrario a la descrita para hipotiroidismo 

subclínico y se puede explicar por la asociación con T4L [53]. La magnitud 

de la asociación para todo el rango de T4L oscila entre el 0.6 a 1.0 

desviaciones estándar (DE) de peso al nacer para primer y tercer trimestre 

respectivamente.  

 

En relación al tratamiento, la primera opción terapéutica para las mujeres 

con hipotiroxinemia aislada es la suplementación con yodo; no hay 

evidencia suficiente para recomendar el uso de LT4[17, 18]. 

 

1.2.2 Hipertiroidismo 
 

El hipertiroidismo durante el embarazo es poco frecuente. En el meta-

análisis de Dong la prevalencia agrupada del hipertiroidismo clínico era de 

0.64% y la de hipertiroidismo subclínico de 1.77%[41].  

 

El hipertiroidismo clínico se define como niveles elevados de T4L y niveles 

bajos de TSH y el hipertiroidismo subclínico se define como niveles bajos 

de TSH y niveles normales de T4L, en ausencia de clínica. Es de destacar 

que algunos autores como León describen la categoría de 

hipertiroxinemia aislada (T4 >P95 y TSH N), con una prevalencia de 3.5%, 

muy similar a la de la hipotiroxinemia aislada (4.3%)[65].  

 

Hay muchas entidades que pueden causar hipertiroidismo durante el 

embarazo, como tirotoxicosis transitoria gestacional por hCG[69], bocio 
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multinodular tóxico, adenoma tóxico y tiroiditis subaguda[70]. La 

enfermedad de Graves es la causa más importante y representa ~95% de 

los casos de hipertiroidismo clínico durante el embarazo[71].  

 

El hipertiroidismo no tratado en el embarazo puede tener graves 

consecuencias para la mujer embarazada y el feto[29, 72, 73]. Así, las 

mujeres con hipertiroidismo no tratado o mal controlado en el embarazo, 

tienen más probabilidades de presentar preeclampsia, insuficiencia 

cardíaca, pérdida fetal, parto pretérmino y RN con bajo peso al nacer que 

aquellas con un tratamiento adecuado (Tabla 6)[73–79]. 

 

Tabla 6: Complicaciones gestacionales en mujeres con hipertiroidismo 

clínico o subclínico 

 
Resultados gestacionales  Frecuencia(%) 

M
a

te
rn

a
 

Desprendimiento de placenta  1.4~2.2ab 

Parto pretérmino  21.7~22.1fa 

Hipertensión inducida por el embarazo 5.0a 

Preeclampsia 7.7~28.8ab 

Insuficiencia cardíaca congestiva 10e 

Crisis tirotóxica 1~2d 

Mortalidad materna 0.2a 

F
e

ta
l-

N
e
o

n
a
ta

l 

Aborto espontáneo  16g 

Retraso del crecimiento intrauterino 14.4~25fb 

Muerte fetal intraútero 0.27~4.3bg 

Hipertiroidismo neonatal 1~5c 

Mortalidad perinatal 1.7f 

Fuente : T.Männistö (2013)a[74], Aggarawal (2014)b[75], T.Nguyen (2018)c[76], 

Prabawa(2018)d[77], Metsman (2004)e[78], S.Luewan (2011)f[73] y Andersen SL (2014)g[79] 

 

En consecuencia, para las mujeres con hipertiroidismo durante el 

embarazo, es imprescindible un tratamiento adecuado para prevenir 

complicaciones maternas, fetales y neonatales. Los fármacos antitiroideos 

son el tratamiento de elección para el hipertiroidismo durante el 

embarazo[80]. El objetivo del tratamiento es usar la dosis más baja posible 
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de fármacos antitiroideos para acercar la función tiroidea al límite superior 

del rango de referencia, ya que un tratamiento que busque la normalidad 

hormonal materna provocará hipotiroidismo y bocio fetal [81, 82]. Los 

fármacos utilizados durante el embarazo son el metimazol (MTZ), el 

propiltiouracilo (PTU) y el carbimazol (CBZ). Todos ellos pasan la placenta, 

por lo que pueden provocar hipotiroidismo fetal. Considerando que la 

teratogenicidad fetal asociada a metimazol es más grave que la asociada 

a PTU, éste será el fármaco de elección durante el primer trimestre del 

embarazo. Pero debido a la posible hepatotoxicidad del PTU, se 

recomienda la utilización de MTZ después de las 16 semanas de la 

gestación[18]. Sin embargo, en pacientes ya tratadas con PTU, sin 

problemas, no está claro el beneficio de cambiar o mantener el 

fármaco[18]. 

 

El uso de yodo radiactivo está absolutamente contraindicado durante el 

embarazo por sus efectos deletéreos sobre el tiroides fetal y la posible 

teratogenicidad[83]. En caso necesario se puede considerar la 

tiroidectomía aunque la morbilidad es mayor en comparación con las 

mujeres no embarazadas[84].  

 

En pacientes con enfermedad de Graves, generalmente, en el primer 

trimestre, los síntomas aumentan debido a la estimulación de la glándula 

tiroides por hCG además de la acción de los anticuerpos TRAb (del inglés 

Thyroid Receptor Antibodies)[85]. En segundo y tercer trimestre se 

produce mejoría, porque las concentraciones tanto de HCG como de 

TRAb disminuyen[86, 87]. Sin embargo, los anticuerpos TRAbs atraviesan 

la placenta, más conforme avanza la gestación y según su concentración 

pueden inducir una estimulación anormal de la glándula tiroidea fetal y 

causar hipertiroidismo fetal y neonatal y complicaciones como taquicardia 

fetal, restricción del crecimiento intrauterino, muerte fetal intrauterina, 
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parto pretérmino o hipertiroidismo neonatal con sintomatología florida [88–

90]. En una revisión sistemática de 20 estudios se concluye que el nivel 

más bajo de TRAb materno que conduce a tirotoxicosis neonatal es de 4.4 

U/L que corresponde a 3.7 veces el límite superior de la normalidad[91]. 

Abeillon-du Payrat et al describen una evidencia similar. En su estudio, 

todos los recién nacidos hipertiroideos nacieron de madres con niveles de 

TBII >5 UI/l (TBII del inglés, thyroid-binding inhibitory immunoglobulin) en 

el segundo trimestre (sensibilidad, 100% y especificidad, 43%)[92]. 

 

1.2.3 Déficit de yodo 
 

Tanto el déficit como el exceso de yodo, se pueden acompañar de 

alteración de la función tiroidea[93, 94]. La deficiencia de yodo es un 

problema importante de salud pública a nivel mundial y aunque el estado 

nutricional ha mejorado en los últimos 5 años [95], 47 países continúan 

teniendo problemas. En España, en el estudio Di@betes, en una muestra 

representativa de más de 5000 individuos mayores de 18 años, la 

mediana de UIC fue de 117 μg/L, por lo que se puede considerar que 

España es un país con ingesta adecuada de yodo. Pero este valor está 

muy cerca del punto de corte y no se puede garantizar que los grupos con 

mayor necesidad de yodo tengan la ingesta requerida[96]. 

 

La deficiencia grave de yodo durante el embarazo tiene un gran impacto 

en los resultados perinatales y el sistema nervioso fetal. La afectación fetal 

es más grave que en el hipotiroidismo materno de otras causas, porque el 

déficit de yodo afecta la síntesis de hormonas tiroideas tanto maternas 

como fetales[18]. Se asocia con una variedad de efectos adversos, que 

incluyen bocio, cretinismo, hipotiroidismo neonatal, retraso del crecimiento 

y un mayor riesgo de pérdida del embarazo, mortalidad perinatal y 

mortalidad infantil[97, 98]. En áreas endémicas, el cretinismo puede 



 

21 

 

Introducción 

afectar hasta 5–15% de la población[99]. El cretinismo siempre se asocia 

con un deterioro significativo de la función mental (cociente intelectual 

alrededor de 30) y defectos en la audición, el habla, la postura, la marcha, 

la función tiroidea y el crecimiento[100]. Además, en la áreas endémicas, 

el 5-15% de los niños no cretinos tendrán una función mental deteriorada 

con un coeficiente intelectual de 50 a 69[100]. En situaciones de 

deficiencia grave de yodo, la administración de suplementos de yodo en 

el embarazo mejora las concentraciones de T4 materna[98] y en paralelo 

disminuye la tasa de cretinismo en la descendencia[101]. 

 

En déficits más leves de yodo la adaptación tiroidea consigue una 

producción de hormona en el rango normal a expensas de aumento del 

tamaño glandular y con los años, evolución a actividad autónoma e 

hipertiroidismo[93, 94, 102, 103]. Aunque la repercusión sobre el feto del 

déficit materno de yodo leve a moderado es menor, se relaciona también 

con un retraso en el puntaje verbal, la comprensión lectora y el coeficiente 

intelectual en la descendencia a los 8-9 años[104], incluso cuando los 

niños tienen una ingesta adecuada de yodo durante la infancia[105]. 

 

El exceso de yodo también puede provocar problemas, como mayor 

riesgo de hipotiroidismo, autoinmunidad tiroidea y cambio en la 

distribución de los tipos de cáncer de tiroides observados, con menor 

presentación de tumores foliculares y anaplásicos [106]. En la gestación, 

el exceso de yodo también puede ocasionar disfunción tiroidea fetal. Uno 

de los estudios poblacionales más relevantes describió que la ingesta 

excesiva de yodo (excreción urinaria de yodo >500 μg/L) se asoció con un 

aumento de 2.17 veces el riesgo de hipotiroidismo subclínico y 2.85 veces 

el de hipotiroxinemia aislada [107]. La recomendación de la OMS, también 

recogida por la ATA, indica no superar una ingesta diaria de yodo (dieta + 

suplementos) de 500 μg [18].  
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1.2.4 Autoinmunidad tiroidea en el embarazo 
 

En personas con autoinmunidad tiroidea, la respuesta humoral incluye 

anticuerpos dirigidos contra la peroxidasa tiroidea (TPO) y la Tg, además 

de TRAb que pueden tener acción tanto estimulante como inhibidora.  

 

La autoinmunidad tiroidea es más común en mujeres que en hombres y 

afecta al 5–20% de la población femenina en edad fértil[108]. En 

poblaciones no seleccionadas de mujeres embarazadas, la frecuencia de 

anticuerpos contra la TPO (TPOAb, del inglés thyroperoxidase antibody) 

y/o anticuerpos contra la tiroglobulina (TgAb, del inglés thyroglobulin 

antibody) oscila entre el 2% al 17%[16, 18, 109, 110]. Durante el embarazo, 

los autoanticuerpos tiroideos disminuyen con la progresión del mismo[111, 

112], siendo su prevalencia más baja en segundo y tercer trimestres[113]. 

 

La relevancia de la autoinmunidad tiroidea en embarazo se deriva en primer 

lugar de su asociación con disfunción tiroidea. Así en un en estudio que 

incluyó 1030 mujeres, 164 (18.9%) de ellas tuvieron TPO positivos 

asociados a normofunción. Sin embargo, en comparación con las mujeres 

embarazadas eutiroideas con anticuerpos TPO negativos, la concentración  

media de T4L y TSH fue significativamente diferente: las mujeres con TPO 

positivos tuvieron una T4L más baja y una TSH más alta[114].  

 

En 2016, el estudio de Blumenthal en 1069 mujeres, objetivó una gran 

contribución de la autoinmunidad tiroidea a la presencia de disfunción 

tiroidea. La prevalencia de hipotiroidismo subclinico definido como TSH >2.5 

mUI/l fue 9.6%. De estas mujeres, 44.7% tenían positividad para TPO y 31.1% 

para Tg (27.1% tenían positividad para ambos anticuerpos)[115]. Debido al 

riesgo de presentar disfunción, se recomienda monitorizar la función tiroidea 

en estas mujeres a lo largo del embarazo y postparto[16, 17]. 
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Además de la relevancia de la autoinmunidad tiroidea por estar asociada 

a disfunción, también podría tener relevancia por sí misma, estando 

asociada a evolución desfavorable (sobretodo mayor frecuencia de 

abortos y parto pretérmino). Así, el estudio de Stagnaro-Green describió 

que las mujeres embarazadas eutiroideas con positividad para TPOAb 

tenían el doble de abortos espontáneos que las mujeres eutiroideas sin 

TPOAb [116]. Un meta-análisis reciente de estudios de cohorte confirmó 

este punto: la presencia de autoanticuerpos tiroideos se asociaba a un 

riesgo de aborto espontáneo aproximadamente tres veces más alto. 

Además, los dos grupos difirieron también en la prevalencia de parto 

pretérmino (14% en las mujeres eutiroideas con TPO positivos vs 3.3% en 

aquellas que no los presentaban[117].  

 

1.3 El sexo como variable modificadora de efecto ante la enfermedad 

 

1.3.1 Fuera de la gestación  
 

El sexo es una variable clínica fundamental para describir y explicar 

resultados heterogéneos de las enfermedades[118]. Actualmente, es un 

requisito del NIH (del inglés National Institutes of Health) que todos los 

proyectos de investigación traten el sexo como una variable biológica[119] 

y en la misma línea, son varias las revistas científicas que suscriben que 

los resultados de investigación también la deben considerar. Un ejemplo 

de ello sería el posicionamiento de Surgery Journal Editors Group [120]. 

Mauvais-Jarvis et al revisaron la importancia del sexo como variable 

desde varios aspectos para concluir que médicos e investigadores 

consideren esta variable en sus trabajos como paso necesario y 

fundamental hacia la medicina de precisión[121].  

 

Hay diferencias según sexo tanto a nivel celular como del individuo 
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intacto. Por ejemplo, las células madre del músculo esquelético derivadas 

de mujeres regeneraron tejido nuevo más rápidamente que las de los 

hombres[122] y en la misma línea, hay estudios que describen diferencias 

según sexo en las células de músculo liso vascular[123–125]. 

 

A nivel del individuo intacto el sexo es una variable clínica relevante a 

considerar en el diagnóstico, pronóstico y tratamiento de muchas 

enfermedades[126]. Las enfermedades endocrinológicas no son una 

excepción. Así, las mujeres están afectas con mayor frecuencia por 

alteraciones metabólicas y endocrinológicas y la evolución es 

diferente[127, 128]. En mujeres con acromegalia, la enfermedad se 

presenta más tarde en la vida, hay mayor retraso en el diagnóstico, 

presentan comorbilidades con mayor frecuencia y peor calidad de 

vida[129]. 

 

Kautzky-Willer et al han recopilado las diferencias por sexo en riesgo, 

fisiopatología y complicaciones de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Las 

diferencias van desde la mayor frecuencia de IFG (del inglés impaired 

fasting glucose) aislada en hombres e IGT (del inglés impaired glucose 

tolerance) aislada en mujeres, hasta la mayor pérdida de años de vida 

asociada a diabetes en mujeres, pasando por la mayor rapidez de 

progresión de la enfermedad renal en hombres[130].  

 

Por lo que se refiere a disfunción tiroidea, se calcula que a nivel mundial 

están afectadas unos 200 millones de personas y la prevalencia es 5 

veces superior en las mujeres [128, 131] lo que se atribuye al efecto de 

los estrógenos y a los cambios cíclicos hormonales. Por ejemplo, en uno 

de los estudios, la prevalencia era más alta en mujeres tanto para  

hipotiroidismo (10.52% vs 3.02%) como hipertiroidismo (1.47% vs 0.54%) 

[132]. En el meta-análisis de Malboosbaf las mujeres también 
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presentaban una mayor prevalencia de bocio, más prominente en áreas 

con deficiencia de yodo[133]. También las mujeres presentan con mayor 

frecuencia enfermedad de Graves y cáncer de tiroides[134–136]. La 

mayor frecuencia de autoinmunidad tiroidea en mujeres está en línea con 

la mayor prevalencia de otras enfermedades autoinmunes [137, 138].  

 

1.3.2 En gestación 
 

1.3.2.1 Sin relación con el tiroides 

 

A nivel fisiológico, los fetos femeninos presentan características diferentes 

como ser más resistentes a la insulina al nacer[139, 140], tener un  

metabolismo placentario de vitamina D diferente[141] y una mayor 

sensibilidad de la placenta a la acción relajante del sulfato de magnesio[142].  

 

Asimismo, el sexo del feto está claramente asociado a la evolución y 

complicaciones del embarazo y también puede tener un impacto en la salud 

y el bienestar maternos durante y después del mismo[143]. Por ejemplo se 

ha descrito que el sexo femenino del feto se asocia a un aumento de las 

enfermedades hipertensivas del embarazo incluyendo preeclampsia[144, 

145] aunque algunos estudios son discrepantes[146].  

 

Sin embargo, para otras complicaciones, es más habitual que sea el sexo 

masculino el que se asocia a evolución desfavorable del embarazo (Tabla 

7)[147, 148]. La placenta femenina parece ser más resistente a los insultos 

que la placenta masculina, lo que sugiere que los desequilibrios biológicos 

maternos que afectan el crecimiento fetal pueden afectar a los fetos de 

manera diferente según sexo[149]. 

 

Tabla 7: Resultados gestacionales en función del sexo del feto en población 

obstétrica general 
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Característica 

Feto masculino 

(n=55,891) 

（%） 

Feto femenino 

(n=53,104) 

（%） 

OR；95% IC 

DMG 6.1 5.8 1.1; 1.01-1.12 

Fallo en la progresión del 

parto 

⬧ primera etapa 

⬧ segunda etapa 

 

1.6 

1.9 

 

1.3 

1.4 

 

1.2; 1.1–1.3 

1.4; 1.3–1.5 

Prolapso de cordón 0.4 0.3 1.3; 1.1–1.6 

Cordón nucal 15.8 14.0 1.2; 1.1–1.2 

Parto por cesárea 8.7 7.9 1.1; 1.06–1.16 

Macrosomía 5.9 3.1 2.0; 1.8-2.1 

Apgar<7  

⬧ al 1min 

⬧ a 5 min 

 

4.6 

0.6 

 

3.5 

0.5 

 

1.3; 1.3–1.4 

1.3; 1.1–1.6 

Fuente: Según Sheiner (2004)[148]. 

Abreviaturas: DMG (Diabetes mellitus gestacional), OR (odds ratio), IC (intervalo de confianza). 

 

1.3.2.2 En relación con el tiroides 

 

A nivel fisiológico, se descrito que la maduración del eje hipotalámico-

hipofisario-tiroideo es más precoz en los fetos femeninos. El eje está más 

maduro al nacer que en los masculinos y los autores sugieren que es 

necesario reevaluar los rangos de referencia de estos parámetros según 

el sexo, especialmente en los primeros meses de vida y hasta el primer 

año[150]. 

 

También hay evidencia de que la asociación de las alteraciones tiroideas 

con los resultados gestacionales, difiere según sexo fetal. Así, Miñambres 

et al observaron que, en las mujeres tratadas con LT4 desde antes del 

embarazo, hubo una asociación negativa entre la tirotropina del primer 

trimestre y la ratio de sexo al nacer. La TSH media del primer trimestre fue 

mayor en los embarazos de fetos femeninos (3.27 vs 2.52 mUI/L, p<0.025) 

y cuando la TSH media era ≥5.00 mUI/L el % de recién nacidos 

masculinos fue inferior[151].  
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Los niveles de T4L materna en mujeres eutiroideas en las semanas 12-14 

están inversamente asociados con el peso al nacer, tanto para recién 

nacidos masculinos como femeninos pero la asociación inversa es más 

evidente en los masculinos[53, 152]. Este efecto es especialmente 

marcado en el tercer trimestre[53]. Una posibilidad es que dado que los 

fetos masculinos crecen más rápido que los fetos femeninos [149, 153], la 

exposición de sus células embrionarias a las alteraciones hormonales 

maternas sea mayor que en los fetos femeninos y, por lo tanto se afecten  

en mayor medida[149]. Ya se ha comentado la asociación negativa entre 

TSH y peso fetal y es de destacar que la asociación también es más 

pronunciada en niñas[53]. Curiosamente, a diferencia de la T4, la T3 se 

asocia a mayor peso al nacer, sin diferencias según el sexo fetal[53]. 

 

Por otro lado, el impacto del hipotiroidismo congénito en la maduración 

esquelética fetal también varía según el sexo fetal. Entre los RN con  

hipotiroidismo congénito, los niños tienen el doble probabilidades que las 

niñas de no tener epífisis visibles de la rodilla en el momento del 

diagnóstico. En cambio, la asociación de hipotiroidismo congénito con 

embarazo prolongado y con alto peso al nacer es similar en niños y 

niñas[154].  

 

También en alteraciones neuropsicológicas se han descrito diferencias 

según sexo. Así Andersen et al observaron que la hipotiroxinemia materna 

aislada se asocia con desórdenes del espectro autista y déficit de 

atención-hiperactividad en niñas pero no en niños[155]. 
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2 Hipótesis                                       
 

En mujeres gestantes con enfermedad tiroidea:  

 

1. La asociación del estado tiroideo materno con los resultados 

gestacionales difiere según el trimestre de gestación y el sexo del 

feto. 

 

2. Los resultados gestacionales son más desfavorables en las 

gestaciones de fetos masculinos.  
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3 Objetivos                                        
 

En mujeres gestantes con enfermedad tiroidea: 

 

Objetivo principal 

1. Evaluar la asociación del estado tiroideo materno (valorado 

por trimestres o globalmente durante el embarazo) con los 

resultados gestacionales. 

 

Objetivos secundarios 

2. Evaluar si los fetos de sexo femenino presentan resultados 

gestacionales más favorables. 

 

3. Evaluar el sexo del feto como variable modificadora de efecto 

de la relación entre estado tiroideo materno y resultados 

gestacionales. 
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4 Metodología                                    
 

Análisis retrospectivo de la cohorte de mujeres con enfermedad tiroidea 

atendidas en la Clínica de Enfermedades Endocrinológicas y Gestación 

del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. La cohorte se inició en 1995 y 

los datos de asistencia clínica habitual se recogen de forma sistemática. 

 

4.1 Métodos de laboratorio  

 

TSH. Desde 2010 la determinación se realiza por inmunoanálisis 

quimioluminiscente de micropartículas (CMIA) de tipo no competitivo en un 

sistema Architect (Abbott, IL 60064, USA). 

 

FT4. Desde 2010 la determinación se realiza por inmunoanálisis 

quimioluminiscente de micropartículas (CMIA) de tipo no competitivo en un 

sistema Architect (Abbott, IL 60064, USA). 

 

Anticuerpos antiTPO y antiTg. Desde 2010 La determinación de 

anticuerpos antiTPO y anti Tg se realiza con kits comerciales de ELISA  

(QUANTA Lite Thyroid T and TPO; INOVA Diagnostics, Inc., San Diego, 

CA), según las instrucciones del fabricante y expresándose los resultados 

como positivos para valores >=100.   

 

4.2 Definición de variables 

 

La definición de las características maternas y resultados gestacionales se 

indica a continuación. En todas las variables se consideró la posibilidad de 

dato desconocido.  

 

4.2.1 Características maternas 
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4.2.1.1 Generales 

 

• Edad: en años, al inicio de la gestación 

• Antropometría materna (peso, altura e índice de masa corporal (IMC) antes 

del embarazo) 

• Etnia materna: caucásica/no caucásica 

• Hábito tabáquico durante el embarazo: ausencia de hábito tabáquico al 

inicio del embarazo, hábito tabáquico finalizado durante el embarazo, 

hábito tabáquico activo durante el embarazo 

• Diabetes mellitus: no/gestacional/pregestacional  

• TPAL:  

⬧ Número de partos a término  

⬧ Número de partos pretérmino  

⬧ Número de abortos  

⬧ Número de hijos vivos 

 

4.2.1.2 En relación al tiroides  

 

• Edad gestacional al iniciar seguimiento en la Clínica de Enfermedad 

Endocrinológica y Gestación: en semanas 

• Situación hormonal por la que es seguida durante la gestación:  

⬧ Hipertiroidismo  

⬧ Hipotiroidismo de cualquier etiología 

• Enfermedad tiroidea inicial  

En mujeres tratadas con hormona tiroidea 

⬧ Hipotiroidismo primario 

⬧ Hipotiroidismo hipofisario/hipotalámico 

⬧ Enfermedad de Graves 

⬧ Adenoma tiroideo/Bocio multinodular (BMN) 

⬧ Carcinoma tiroideo (Carcinoma diferenciado de tiroides (CDT)/ 

  Carcinoma medular de tiroides (CMT)) 
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⬧ Hashitoxicosis/hipertiroidismo no filiado 

⬧ Baja reserva tiroidea (tiroiditis de Quervain, hipotiroidismo   

  subclínico oscilante) 

⬧ Síndrome de Pendred/hipotiroidismo congénito  

En mujeres seguidas por hipertiroidismo 

⬧ Enfermedad de Graves 

⬧ Adenoma tiroideo/BMN 

⬧ Hashitoxicosis/hipertiroidismo no filiado 

⬧ Hipotiroidismo primario 

⬧ Continuación de disfunción tiroidea postparto 

• Autoinmunidad antitiroidea (TPOAb/TgAb/TRAb): sí/no 

• Diagnóstico en relación con la gestación actual (antes/durante) 

• Tiempo de evolución del hipotiroidismo hasta el inicio de la gestación: años  

• Tratamiento recibido antes de la gestación:  

⬧ Fármacos antitiroideos (PTU/MTZ/CBZ) 

⬧ Radioyodo 

⬧ Cirugía 

⬧ LT4 

• Valoración del estado hormonal tiroideo (ver Anexo A) 

 

4.2.2 Características y resultados de la gestación 
 

• Edad gestacional al parto: semanas 

• Tipo de parto: 

⬧ Parto espontáneo: sí/no 

⬧ Parto por cesárea, electiva y de recurso: sí/no 

• Gestación múltiple: sí/no  

• Sexo fetal: sexo asignado al nacer, masculino/femenino 

• Incremento ponderal gestacional (IPG): calculado según el último peso 

antes del parto menos el peso pregestación (cálculo ajustado 
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linealmente para una edad gestacional de 40 semanas) 

• Enfermedad hipertensiva del embarazo (EHE): Tensión arterial (≥

140/90 mmHg, en dos ocasiones separadas >=6h, iniciada a una edad 

gestacional >=20 semanas) 

• Preeclampsia: Tensión arterial (≥140/90 mmHg, en dos ocasiones 

separadas ≥6h, iniciada a una edad gestacional ≥20 semanas) 

además de  una de las siguientes condiciones: Proteinuria (>300 

mg/24h, cociente proteína/creatinina en orina >0.3, prueba de orina 

con tira reactiva ≥2+)[156].  

• Sufrimiento fetal, definido como: pH en calota fetal anormal, pH 

<7.25[157], sí/no 

• Prematuridad: edad gestacional al parto <37 semanas de gestación 

cumplidas, sí/no 

• Apgar anormal: puntuación de test de Apgar a 1 y 5 min <7[158], sí/no 

• pH AN en arteria de cordón, <7.1[159], sí/no  

• Macrosomía: peso al nacer ≥4000 g, sí/no 

• Recién nacido PEG: peso al nacer <percentil 10 para la edad 

gestacional y sexo[160], sí/no  

• Recién nacido GEG: peso al nacer >percentil 90 para la edad 

gestacional y sexo[160], sí/no 

• Ictericia neonatal tributaria de tratamiento: sí/no 

• Aborto: pérdida fetal antes de una edad gestacional compatible con 

viabilidad (diferente según año de nacimiento) 

⬧ Antes de 1991: <28 semanas completas 

⬧ 1991 - 1994: <26 semanas completas 

⬧ 1995 – 1999: <24 semanas completas 

⬧ Desde 2000 en adelante: <23 semanas completas 
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• Mortalidad perinatal: muerte intraútero o hasta los 28 días posparto, en 

una edad gestacional compatible con viabilidad (diferente según el año) 

⬧ Antes de 1991: a las 28 semanas completas o más 

⬧ 1991 - 1994: a las 26 semanas completas o más 

⬧ 1995 – 1999: a las 24 semanas completas o más 

⬧ Desde 2000 en adelante: a las 23 semanas completas o más 

 

4.3 Análisis estadístico 

 

4.3.1 General  
 

• El análisis estadístico se ha realizado con el paquete de software 

SPSS versión 26.0.  

• Los resultados descriptivos se presentan como media y desviación 

estándar (DE) o P50 (P25-P75) para variables continuas, según su 

distribución sea normal o no normal. 

• La normalidad de los datos se testó con el Test Kolmogorov-Smirnov.  

• Los datos categóricos se expresan como porcentajes. 

• La comparación entre grupos se hizo mediante test de Ji-cuadrado 

para variables cualitativas y para variables cuantitativa mediante T-

test/Mann-Whitney o ANOVA/Kruskal Wallis según la distribución de 

los datos y el número de grupos. 

• Se estableció como nivel de significación un valor de p bilateral <0.05. 

 

4.3.2 Predictores independientes de resultados gestacionales 
 

• Para valorar asociación de variables clínicas y analíticas con los 

resultados de interés, en primer lugar, se realizó un análisis descriptivo 

bivariante de los predictores potenciales según el resultado 

gestacional estudiado.  

• Se realizó un análisis multivariante introduciendo las variables 
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asociadas por debajo del punto de corte en el análisis bivariante. En el 

caso de las mujeres tratadas con homona tiroidea se utilizó una p 

<0.200 y en las mujeres seguidas por hipertiroidismo una p <0.150 

(debido a un número más pequeño de mujeres seguidas por 

hipertiroidismo, se utiliza un punto de corte de p más bajo en el análisis 

bivariante para adecuarlo a la menor potencia estadística del análisis 

multivariante en este grupo)  

• El análisis mutivariante utilizó un método backward (regresión lineal 

múltiple para variables cuantitativas, regresión logística para variables 

cualitativas dicotómicas y regresión logística multinomial para 

variables cualitativas de tres categorías). 

• Las variables que se consideraron como potencialmente predictoras 

fueron: 

⬧ Para todos los resultados clínicos de gestación: 

Características maternas: Etnia, edad, antropometría (talla y 

categoría de IMC previa al embarazo), diabetes, embarazo previo, 

gestación múltiple, hábito tabáquico, autoinmunidad tiroidea, y 

estado hormonal tiroideo. El estado hormonal tiroideo se ha 

valorado como presencia de hipo/hipertiroidismo (no/ subclínico/ 

clínico) en cada trimestre y durante algún momento del embarazo.  

⬧ Para peso al nacer, macrosomía, neonato GEG y neonato PEG, 

se construyeron variantes de los modelos de hipo/hipertiroidismo 

teniendo en cuenta la TSH correspondiente. En los modelos que 

utilizan hipo/hipertiroidismo en cada trimestre se consideró la TSH 

media trimestral y en los modelos que usan hipo/hipertiroidismo en 

algún momento del embarazo se consideró la TSH media global. 

Cuando las asociaciones en el análisis bivariante tenían una p por 

debajo del punto de corte, se hicieron dos modelos adicionales 

para cada variable (añadiendo la TSH por trimestres o global al 
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modelo con hipo/hipertiroidismo o utilizando la TSH en sustitución 

de las variables de hipo/hipertiroidismo). Los resultados de estos 

modelos no se incluyen en el resumen. 

⬧ Al ser el sexo fetal una variable esencial del objetivo primario, se 

introdujo en todos los modelos multivariantes, añadiendo un ítem 

de interacción con autoinmunidad o estado hormonal tiroideo 

materno en un período determinado si estas variables estaban 

asociadas por debajo del punto de corte en el análisis bivariante. 

Para los resultados maternos, se utilizó el sexo del feto con mayor 

riesgo conocido para el resultado específico (masculino para DMG 

o cesárea[148], femenino para EHE[145]) y en las gestaciones 

múltiples, se calculó una variable de sexo fetal concordante para 

ser utilizada en el análisis de resultados fetales (sí, cuando todos 

los fetos eran del mismo sexo/ no, cuando había fetos de sexo 

diferente).   

⬧ Se introdujeron algunas variaciones en los modelos que se acaban 

de especificar según la variable de resultado: 

- Para DMG, se excluyeron las mujeres con diabetes tipo 1 o tipo 

2 previa, así como aquellas con finalización de la gestación 

antes de las 12 semanas. 

- Para EHE, la HTA crónica se incluyó entre las variables 

potencialmente predictoras.  

- Para aborto, únicamente se consideró la diabetes pregest

acional y el estado hormonal tiroideo en el primer trimestr

e y sin la interacción con sexo del feto porque no se sue

le disponer de esta información en caso de aborto.  

- Para peso al nacer, la edad gestacional al parto se incluyó 

entre las variables potencialmente predictoras. 

• Cuando el término de interacción por sexo tuvo una p por debajo del 
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punto de corte del análisis bivariante, se construye un modelo 

predictivo independiente según sexo. 

• En la tabla, se muestran únicamente las variables incluidas de forma 

significativa o con significación límite en el último paso de la regresión 

logística con p <0.10. 
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5 Resultados                                     
 

5.1 Mujeres tratadas con hormona tiroidea durante el embarazo 

 

5.1.1 Características y estado tiroideo materno 
 

Un total de 700 mujeres embarazadas tratadas con hormona tiroidea 

fueron atendidas durante el período de 1986 a 2014. 

 

La tabla 8 muestra las características de estas mujeres globalmente y 

según sexo del feto. Las características principales son las siguientes:  

63.3% normopeso antes del embarazo, 19.0% diabetes pregestacional 

(DM 1/DM 2), 64% embarazo previo, 3% gestación múltiple, 93.4% de los 

diagnósticos realizados antes de la gestación actual, 72.4% con 

autoinmunidad tiroidea. La enfermedad inicial era en primer lugar, 

hipotiroidismo primario (61.8%) seguida de enfermedad de Graves y 

carcinoma tiroideo (19.7% y 10.1% respectivamente). 

 

Las características maternas no difirieron según el sexo del feto excepto 

en el hábito tabáquico a expensas de mayor frecuencia de suspensión 

durante el embarazo en las madres embarazadas de un feto femenino 

(11.1% vs 5.5%). 
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Tabla 8. Características generales de las mujeres tratadas con hormona tiroidea durante el embarazo, globalmente y según sexo del feto 

Característica 
% o P50 (P25, P75) P    

(sexo masculino vs 

femenino) 
Global 

N=700 

Sexo femenino 

N=302 

Sexo masculino 

N=300 

G
e

n
e

ra
le

s
 

Etnia no caucásica (%) 10.6 12.0 9.1 0.3 

Edad (años) 34 (31; 37) 33 (31; 36) 34 (30; 36) 0.305 

Talla materna (cm) 163 (158; 167) 163 (157; 167) 163 (158; 167) 0.915 

Categoría de IMC pregestacional (%)    0.645 

• Bajo peso 1.9 2.0 1.7  

• Normopeso 63.3 63.6 63.0  

• Sobrepeso 22.8 21.1 24.6  

• Obesidad 12.0 13.3 10.8  

Diabetes (%)     0.229 

• No 81.0 83.8 80.0  

• Diabetes pregestacional (DM1/DM2) 19.0 16.2 20.0  

Gestación previa (%) 64 60.3 64.4 0.301 

Gestación múltiple (%) 3.0 2.3 3.0 0.603 

Edad gestacional a la primera visita (semana) 8 (1; 14) 9 (1; 14) 10 (1; 16) 0.190 

Hábito tabáquico (%) 

• No 

• Suspendido 

• Fumadora activa 

 

80.6 

8.3 

11.0 

 

78.9 

11.1 

10.1 

 

82.5 

5.5 

12 

0.044 
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D
e
 l

a
 e

n
fe

rm
e

d
a
d

 t
ir

o
id

e
a
 

Enfermedad tiroidea inicial 

• Hipotiroidismo primario 

• Hipotiroidismo hipofisario/hipotalámico 

• Enfermedad de Graves 

• Adenoma tiroideo/BMN 

• Carcinoma tiroideo (CDT/CMT) 

• Hashitoxicosis/hipertiroidismo no filiado 

• Baja reserva tiroidea (tiroiditis de Quervain, 

hipotiroidismo subclínico oscilante) 

• Síndrome de Pendred/congénito 

 

61.8 

1.4 

19.7 

3.8 

10.1 

0.7 

1.7 

 

0.4 

 

63.5 

2.0 

20.5 

3.0 

8.6 

0.6 

1.3 

 

0.3 

 

62.3 

1.3 

18.0 

3.9 

9.6 

1.0 

3.0 

 

0.7 

0.773 

 

 

 

 

 

 

 

Diagnóstico antes de la gestación actual (%) 93.4 93.3 93.0 0.871 

Diagnóstico antes de la gestación actual, <1 año 

postembarazo (%) 
14.4 13.1 15.9 0.354 

Autoinmunidad tiroidea (%) 72.4 74.2 73.4 0.835 

Tratamiento previo en algún momento (%) 

− Fármacos antitiroideos 

− Cirugía 

− Yodo radioactivo 

− LT4 

 

18.9 

18.6 

25.4 

89.9 

 

19.9 

16.2 

23.5 

89.7 

 

17.1 

18.0 

24.8 

90 

 

0.375 

0.563 

0.705 

0.914 

Tratamiento con LT4 al inicio del embarazo (%) 88.0 87.2 88.2 0.719 

Tiempo de evolución del hipotiroidismo (años) 4 (1.5; 8) 4 (1.5; 8) 4 (1.5; 8) 0.968 

Abreviaturas: IMC (índice de masa corporal), DM1 (Diabetes mellitus tipo 1), DM2 (Diabetes mellitus tipo 2), BMN (Bocio multinodular), CDT (Carcinoma diferenciado 

de tiroides), CMT (Carcinoma medular de tiroides), LT4 (Levotiroxina) 
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En la tabla 9 se presentan las características del estado hormonal tiroideo 

de estas mujeres antes y durante el embarazo. El valor medio de TSH de 

la última analítica pregestación fue 2.11 mUI/L y en cada trimestre fue de 

3.0 mUI/L, 2.16 mUI/L y 1.54 mUI/L respectivamente.  

 

En la analítica antes de la gestación, 15.7% de las mujeres estaban 

hipertiroideas y en primer, segundo y tercer trimestre las cifras fueron de 

7.9%, 11.4% y 19.6% respectivamente. Las cifras correspondientes de 

hipotiroidismo fueron 17.5% antes de la gestación y 41.4%, 23.1% y 8.1% 

en primer, segundo y tercer trimestre respectivamente. Las cifras de hiper 

e hipotiroidismo en algún momento del embarazo fueron 24.2% y 55.3% 

respectivamente. 

 

No se observaron diferencias en el estado hormonal tiroideo de las madres 

de fetos masculinos o femeninos salvo en la analítica pregestación, donde 

la frecuencia de hipertiroidismo era más frecuente en las mujeres 

embarazadas de un feto femenino.  
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Tabla 9. Características del estado hormonal tiroideo de las mujeres tratadas con hormona tiroidea durante el embarazo, globalmente y según 

sexo del feto  

Característica 
% o P50 (P25, P75) 

Global Femenino Masculino P entre sexos 

 Última analítica pregestación 

Tratamiento con LT4 (%) 86.4 87.0 85.9 0.696 

TSH (mUI/L) 2.11 (0.70;4.00) 2.04 (0.56;4.06) 2.13 (0.80;4.15) 0.492 

Estado hormonal tiroideo (%)     

• Hipertiroidismo     0.025 

- No 84.3 81.0 87.8  

- Subclínico 8.7 12.5 4.8  

- Clínico  7.0 6.5 7.4  

• Hipotiroidismo    0.198 

- No 82.6 83.8 80.9  

- Subclínico  12.6 9.7 14.9  

- Clínico 4.9 6.5 4.3  

 Primer trimestre 

Tratamiento con LT4 (%) 94.8 94.2 94.8 0.738 

TSH media (mUI/L) 3.0 (1.39;5.01) 3.11 (1.49;5.37) 3.11 (1.56;4.82) 0.871 

Estado hormonal tiroideo (%)*     

• Hipertiroidismo     0.695 

- No 92.1 93.6 92.2  

- Subclínico 4.2 4.2 4.3  

- Clínico  3.7 2.3 3.5  

• Hipotiroidismo    0.401 
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- No 58.5 58.3 55.9  

- Subclínico  31.9 30.7 35.5  

- Clínico 9.5 11.0 8.6  

 Segundo trimestre 

Tratamiento con LT4 (%) 97.3 96.3 98.5 0.109 

TSH media (mUI/L) 2.16 (1.09;3.51) 2.15 (1.10;3.43) 2.28 (1.08;3.52) 0.874 

Estado hormonal tiroideo (%)*     

• Hipertiroidismo     0.413 

- No 88.7 89.3 88.2  

- Subclínico 8.8 8.9 8.2  

- Clínico  2.6 1.8 3.6  

• Hipotiroidismo    0.546 

- No 77.0 75.4 77.5  

- Subclínico  17.4 17.9 17.9  

- Clínico 5.7 6.8 4.6  

 Tercer trimestre 

Tratamiento con LT4 (%) 98.9 98.2 99.6 0.106 

TSH media (mUI/L) 1.54 (0.60;2.7) 1.65 (0.52;2.78) 1.39 (0.62;2.62) 0.555 

Estado hormonal tiroideo (%)*     

• Hipertiroidismo     0.912 

- No 80.5 80.1 80.7  

- Subclínico 17.3 17.7 16.8  

- Clínico  2.3 2.1 2.6  

• Hipotiroidismo    0.711 

- No 91.9 91.1 92.3  

- Subclínico  7.0 7.4 6.9  

- Clínico 1.1 1.4 0.7  
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 En la globalidad del embarazo ** 

TSH media (mUI/L) 2.55 (1.45;3.79) 2.65 (1.51;3.91) 2.58 (1.66;3.69) 0.677 

• Hipertiroidismo     0.323 

- No 75.8 75.5 76.9  

- Subclínico 18.2 19.6 15.7  

- Clínico  6.0 4.9 7.4  

• Hipotiroidismo    0.556 

- No 44.7 44.5 44.1  

- Subclínico  40.2 38.8 42.4  

- Clínico 15.1 16.7 13.5  

* Para valorar el estado de hipo/hipertiroidismo en un determinado período, se ha utilizado la analítica con mayor alteración durante el mismo; durante la 

gestación algunas pacientes han presentado estados de hipo e hipertiroidismo en el mismo período (ver métodos) 

**Se ha valorado el estado de hipo/hipertiroidismo en algún momento del embarazo (ver métodos) 
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5.1.2 Resultados maternos 
 

5.1.2.1 Incremento ponderal según IOM 

 

En esta cohorte de mujeres tratadas con hormona tiroidea durante el 

embarazo, el IPG según IOM corregido para un edad gestacional de 40 

semanas fue insuficiente en 25.1%, adecuado en 35.6%, excesivo en 

39.3%. En el análisis bivariante, las características clínicas asociadas a 

IPG según IOM fueron: etnia no caucásica, categoría de IMC previa al 

embarazo, diabetes, gestación única, hábito tabáquico e hipertiroidismo e 

hipotiroidismo maternos en primer trimestre. 

 

Se construyó un primer modelo de regresión multinomial multivariante con 

estas variables, junto con el sexo fetal y un término de interacción de esta 

variable con hipo e hipertiroidismo en primer trimestre, fueron 6 las 

características que quedaron incluidas en el último paso para predicción 

de IPG según IOM: etnia no caucásica, categoría de IMC previa al 

embarazo, diabetes, gestación única, sexo del feto y con significación 

límite el hipotiroidismo materno en primer trimestre (Tabla 10).  

 

Para IPG insuficiente, las variables independientes fueron: etnia no 

caucásica, diabetes gestacional y pregestacional, hipotiroidismo clínico en 

primer trimestre, gestación única y sexo masculino. Todos los factores 

estaban positivamente asociados con un IPG insuficiente con la excepción 

de la diabetes pregestacional y la gestación única. La OR para 

hipotiroidismo clínico fue 3.072 (IC 95% 1.226-7.695) y para sexo 

masculino 2.328 (IC 95% 1.315-4.122). 

 

Para IPG excesivo, las variables independientes fueron 

sobrepeso/obesidad pregestación y diabetes gestacional (significación 

límte) y pregestacional. Todas las variables predictoras con excepción de 
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DMG se asociaron positivamente con IPG excesivo. 

 

En el modelo que utilizaba el estado tiroideo global durante el embarazo, 

el estado hipertiroideo materno se asoció a IPG según IOM en el análisis 

bivariante, pero no quedó incluido en el modelo multivariante.  
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Tabla 10. Variables independientes para IPG insuficiente o excesivo según IOM 2009 en mujeres tratadas con hormona tiroidea 

durante el embarazo*. Estado hormonal tiroideo valorado por trimestres individuales 

Variables 
IPG insuficiente 

P global 
IPG excesivo 

OR P IC 95% OR P IC 95% 

Etnia no caucásica 2.960 0.020 1.185-7.393 0.03 1.024 0.960 0.406-2.581 

IMC    <0.001    

• Bajo peso 0.702 0.765 0.069-7.151  1.831 0.483 0.338-9.912 

• Normopeso (categoría referencia) 1 - -  1 - - 

• Sobrepeso 0. 810 0.598 0.369-1.775  3.318 <0.001 1.812-6.079 

• Obesidad 2.217 0.176 0.700-7.017  8.076 <0.001 3.096-21.067 

Diabetes    <0.001    

• No (categoría referencia) 1 - -  1 - - 

• Diabetes gestacional 2.364 <0.050 1.001-5.586  0.318 0.054 0.099-1.019 

• Diabetes pregestacional (DM1/DM2) 0.402 0.048 0.163-0.993  1.765 0.049 1.003-3.105 

Gestación única 0.199 0.023 0.049-0.800 0.002 3.510 0.294 0.336-36.651 

Hipotiroidismo en primer trimestre    0.059    

• En objetivos (categoría referencia) 1 - -  1 - - 

• Hipotiroidismo subclínico 1.273 0.443 0.688-2.357  1.607 0.082 0.942-2.743 

• Hipotiroidismo clínico 3.072 0.017 1.226-7.695  1.376 0.529 0.509-3.726 

Sexo del feto (masculino) 2.328 0.004 1.315-4.122 0.012 1.467 0.129 0.894-2.407 

Abreviaturas: IPG (incremento ponderal gestacional), IOM (Instituto de Medicina), IMC (índice de masa corporal), DM1 (Diabetes mellitus tipo 1), DM2 (Diabetes mellitus 

tipo 2), OR (odds ratio), IC (intervalo de confianza).  

*Únicamente se muestran las variables incluidas en el último paso de la regresión logística (ver métodos).
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5.1.2.2 Diabetes gestacional 

 

En esta cohorte de mujeres tratadas con hormona tiroidea durante el 

embarazo, el 11.4% presentaron DMG. En el análisis bivariante, las 

características clínicas asociadas a la misma fueron: etnia no caucásica, 

edad materna, talla materna, categoría de IMC previa al embarazo, 

autoinmunidad, hipertiroidismo e hipotiroidismo materno en primer 

trimestre e hipotiroidismo materno en segundo trimestre. 

 

Se introdujeron estas variables en el modelo de regresión logística 

multivariante, junto con el sexo fetal y un término de interacción de esta 

variable con los estados de hipo e hipertiroidismo. Ninguna de estas 

variables quedó incluida en el último paso del modelo de regresión 

logística para predicción de DMG. 

 

El estado hiper o hipotiroideo en algún momento del embarazo no se 

asoció a DMG en el análisis bivariante y no se construyó un modelo 

multivariante incluyéndolo. 

 

5.1.2.3 Enfermedad hipertensiva del embarazo 

 

En esta cohorte, el 9.5% de las mujeres tuvieron EHE, y las características 

clínicas asociadas a la misma en el análisis bivariante fueron: HTA crónica, 

etnia no caucásica, categoría de IMC previa al embarazo, diabetes e 

hipotiroidismo materno en tercer trimestre. 

 

Se construyó un modelo de regresión logística multivariante, junto con el 

sexo fetal y un término de interacción de esta variable con hipotiroidismo 

en tercer trimestre. Las variables incluidas en el último paso para 

predicción de EHE fueron: HTA crónica e hipotiroidismo materno en tercer 

trimestre (Tabla 11). 
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Tabla 11. Variables independientes para enfermedad hipertensiva del 

embarazo en mujeres tratadas con hormona tiroidea durante el embarazo*. 

Estado hormonal tiroideo valorado por trimestres individuales 

Variables 
Enfermedad hipertensiva del embarazo 

OR P IC 95% 

Enfermedad hipertensiva crónica 11.236 0.001 2.815-44.846 

Hipotiroidismo en el tercer trimestre  0.030  

• En objetivos (categoría referencia) 1 - - 

• Hipotiroidismo subclínico 4.389 0.008 1.471-13.099 

• Hipotiroidismo clínico coeficiente extraño 0.999 coeficiente extraño 

Abreviaturas: OR (odds ratio), IC (intervalo de confianza) 

*Únicamente se muestran las variables incluidas en el último paso de la regresión logística (ver métodos). 

 

El estado hiper o hipotiroideo en algún momento del embarazo no se 

asoció a EHE en el análisis bivariante y no se construyó un modelo 

multivariante incluyéndolo. 

  

5.1.2.4 Parto por cesárea  

 

En esta cohorte, la frecuencia de parto por cesárea fue de 33.3%, las 

características maternas asociadas al mismo en el análisis bivariante 

fueron: etnia no caucásica, edad, talla, categoría de IMC previa al 

embarazo, diabetes, hipertiroidismo en primer trimestre, hipotiroidismo en 

segundo trimestre, hiper e hipotiroidismo en tercer trimestre y los estados 

hiper e hipotiroideo en algún momento del embarazo. 

 

Se construyó un primer modelo de regresión logística multivariante con las 

variables no específicas de tiroides, el estado hormonal tiroideo materno 

en los trimestres individuales, además de un término de interacción entre 

sexo fetal y las variables de estado hormonal tiroideo. Fueron 6 las 

características que estaban incluidas en el último paso para predicción de 

parto por cesárea: etnia no caucásica, edad , talla, categoría de IMC previa 

al embarazo, diabetes y, con significación límite, hipotiroidismo en tercer 
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trimestre a expensas de hipotiroidismo subclínico (OR 4.143, IC 95% 

1.316-13.039)(Tabla 12). 

 

Tabla 12. Variables independientes para parto por cesárea en mujeres 

tratadas con homona tiroidea durante el embarazo*. Estado hormonal 

tiroideo valorado por trimestres individuales 

Variables 
Parto por cesárea 

OR P IC 95% 

Etnia no caucásica 0.425 0.045 0.184-0.980 

Edad materna 1.058 0.041 1.002-1.117 

Talla materna 0.936 <0.001 0.902-0.971 

IMC   0.004  

• Bajo peso coeficiente extraño 0.999 coeficiente extraño 

• Normopeso (categoría referencia) 1 - - 

• Sobrepeso 2.644 0.001 1.529-4.572 

• Obesidad 1.924 0.072 0.944-3.924 

Diabetes  <0.001  

• No (categoría referencia) 1 - - 

• Diabetes gestacional 0.863 0.716 0.390-1.911 

• Diabetes pregestacional (DM1/DM2) 8.582 <0.001 4.773-15.430 

Hipotiroidismo en el tercer trimestre  0.052  

• En objetivos (categoría referencia) 1 - - 

• Hipotiroidismo subclínico 4.143 0.015 1.316-13.039 

• Hipotiroidismo clínico 1.105 0.937 0.094-13.045 

Abreviaturas: IMC (índice de masa corporal), DM1 (Diabetes mellitus tipo 1), DM2 (Diabetes mellitus tipo 2), 

OR (odds ratio), IC (intervalo de confianza) 

*Únicamente se muestran las variables incluidas en el último paso de la regresión logística (ver métodos). 

 

Se construyó un segundo modelo de regresión logística multivariante, 

sustituyendo en el modelo anterior el estado tiroideo en los trimestres 

individuales por hiper e hipotiroidismo en algún momento. Las variables de 

estado hormonal tiroideo en algún momento del embarazo no fueron 

significativas. 

 

5.1.3 Resultados fetales 

 

5.1.3.1 Aborto 
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El 12.5% de las mujeres tratadas con hormona tiroidea durante el 

embarazo presentaron aborto y las características clínicas asociadas al 

mismo en el análisis bivariante fueron: edad materna, categoría de IMC 

previa al embarazo, diabetes pregestacional, gestación previa, gestación 

múltiple, hábito tabáquico e hipertiroidismo materno en primer trimestre 

(asociación positiva). 

 

Se introdujeron estas variables en el modelo de regresión logística 

multivariante y las variables incluidas en el último paso para predicción de 

aborto fueron: edad materna, diabetes pregestacional, gestación múltiple 

y hábito tabáquico (Tabla 13). 

 

Tabla 13. Variables independientes para aborto en mujeres tratadas con 

hormona tiroidea durante el embarazo*. Estado hormonal tiroideo valorado 

por trimestres individuales 

Variables 
Aborto 

OR P IC 95% 

Edad materna 1.119 0.002 1.043-1.202 

Diabetes pregestacional (DM1/DM2) 2.246 0.010 1.213-4.158 

Gestación múltiple 2.656 0.022 1.148-6.145 

Hábito tabáquico  0.037  

• No 1 - - 

• Suspendido 0.916 0.876 0.303-2.767 

• Fumadora activa 2.623 0.011 1.244-5.527 

Abreviaturas: IMC (índice de masa corporal), DM1 (Diabetes mellitus tipo 1), DM2 (Diabetes 

mellitus tipo 2), OR (odds ratio), IC (intervalo de confianza) 

*Únicamente se muestran las variables incluidas en el último paso de la regresión logística (ver 

métodos). 

 

5.1.3.2 Edad gestacional al parto  

 

La mediana de edad gestacional al parto fue de 39 semanas y las 

características clínicas asociadas a la misma en el análisis bivariante 

fueron: sexo fetal discordante, edad materna, categoría de IMC previa al 
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embarazo, diabetes gestacional y pregestacional, gestación previa, 

gestación múltiple, hábito tabáquico, hipertiroidismo materno en primer 

trimestre, hiper e hipotiroidismo en segundo trimestre, así como hiper e 

hipotiroidismo en algún momento del embarazo. 

 

Se construyó un primer modelo de regresión lineal multivariante con las 

variables no específicas de tiroides, el estado hormonal tiroideo materno 

en los trimestres individuales, además de un término de interacción entre 

sexo fetal y las variables de estado tiroideo materno. Fueron 5 las 

características que se incluyeron en el último paso de la regresión: 

diabetes gestacional, diabetes pregestacional y gestación múltiple de 

forma significativa y, con significación límite, sexo fetal discordante e 

hipertiroidismo materno en primer trimestre (Tabla 14). 

 

Se construyó un segundo modelo de regresión lineal multivariante, 

sustituyendo en el modelo anterior el estado tiroideo en los trimestres 

individuales por hiper e hiportiroidismo en algún momento. Las 

características que quedaron incluidas en el último paso de la regresión 

fueron las mismas variables no tiroideas que en el modelo anterior, y con 

significación límite, el hipertiroidismo en algún momento del embarazo 

(Tabla 15). 
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Tabla 14. Variables independientes para edad gestacional al parto en RN de mujeres tratadas con homona tiroidea durante el embarazo*. 

Estado hormonal tiroideo valorado por trimestres individuales 

Variables 

Edad gestacional al parto 

Unstandardized coefficient  Standardized coefficient P 
B 95% IC β 

Diabetes gestacional (sí) -0.001 -0.002 0.000 -0.107 0.005 

Diabetes pregestacional (DM1/DM2) (sí) -0.018 -0.021 -0.014 -0.333 <0.001 

Gestación múltiple (sí) -3.646 -4.486 -2.807 -0.406 <0.001 

Hipertiroidismo clínico en el primer trimestre (sí) 0.011 -0.001 0.024 0.070 0.062 

Sexo fetal discordante (sí) -0.071 -0.143 0.002 -0.091 0.055 

Abreviaturas: RN (recién nacido), DM1 (Diabetes mellitus tipo 1), DM2 (Diabetes mellitus tipo 2), IC (intervalo de confianza) 

*Únicamente se muestran las variables incluidas en el último paso de la regresión lineal (ver métodos). 

 

Tabla 15. Variables independientes para edad gestacional al parto en RN de mujeres tratadas con hormona tiroidea durante el embarazo*. 

Estado hormonal tiroideo valorado en la globalidad del embarazo 

Variables 

Edad gestacional al parto 

Unstandardized coefficient  Standardized coefficient P 

B 95% IC β 

Diabetes gestacional (sí) -0.001 -0.001 0.000 -0.122 0.002 

Diabetes pregestacional (DM1/DM2) (sí) -0.015 -0.019 -0.012 -0.336 <0.001 

Gestación múltiple (sí) -1.679 -2.469 -0.889 -0.214 <0.001 

Hipertiroidismo clínico en algún momento del embarazo (sí) 0.007 -0.001 0.014 0.069 0.069 

Sexo fetal discordante (sí) -0.183 -0.247 -0.120 -0.291 <0.001 

Abreviaturas: RN (recién nacido), DM1 (Diabetes mellitus tipo 1), DM2 (Diabetes mellitus tipo 2), IC (intervalo de confianza) 

*Únicamente se muestran las variables incluidas en el último paso de la regresión lineal (ver métodos). 
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5.1.3.3 Parto pretérmino 

 

En esta cohorte, el 12.5% de las mujeres presentaron parto pretérmino. 

Las características clínicas asociadas al mismo, en el análisis bivariante 

fueron: sexo fetal discordante, edad materna, categoría de IMC previa al 

embarazo, diabetes, gestación previa, gestación múltiple, estado hormonal 

tiroideo en trimestres individuales (hipertiroidismo materno en primer 

trimestre e hipotiroidismo en segundo) así como hipertiroidismo en algún 

momento del embarazo. 

 

Se construyó un primer modelo de regresión logística multivariante con las 

variables no específicas de tiroides, el estado hormonal tiroideo materno 

en los trimestres individuales, además del sexo fetal y un término de 

interacción de esta última variable con las de estado tiroideo materno. En 

el último paso de la regresión logística, fueron dos las variables que se 

asociaron de forma significativa con parto pretérmino: diabetes y gestación 

múltiple (Tabla 16). 

 

Tabla 16. Variables independientes para parto pretérmino en RN de 

mujeres tratadas con homona tiroidea durante el embarazo*. Estado 

hormonal tiroideo valorado por trimestres individuales 

Variables 
Parto pretérmino 

OR P 95% IC 

Diabetes  <0.001  

• No (categoría referencia) 1 - - 

• Diabetes gestacional 4.090 <0.001 1.942-8.615 

• Diabetes pregestacional (DM1/DM2) 5.532 <0.001 3.036-10.082 

Gestación múltiple 20.690 <0.001 9.441-45.346 

Abreviaturas: RN (recién nacido), DM1 (Diabetes mellitus tipo 1), DM2 (Diabetes mellitus tipo 2), 

OR (odds ratio), IC (intervalo de confianza) 

*Únicamente se muestran las variables incluidas en el último paso de la regresión logística (ver 

métodos). 
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Se construyó un segundo modelo de regresión logística multivariante, 

sustituyendo en el modelo anterior el estado tiroideo en los trimestres 

individuales por el hipertiroidismo en algún momento. En el último paso de 

la regresión logística, se incluyeron dos características de forma 

significativa (diabetes y gestación múltiple) y otra con significación límite 

(interacción entre hipertiroidismo en algún momento del embarazo y sexo 

fetal, p=0.069). Tal como se había descrito en los métodos, tras 

evidenciarse la significación del término de interacción del estado tiroideo 

materno con el sexo fetal, se realizó un análisis de predicción de parto 

pretérmino por separado en los embarazos con feto masculino y femenino. 

Las variables predictoras en ambos casos fueron gestación múltiple y 

diabetes materna, no alcanzándose la significación para las variables 

específicas de tiroides en ninguno de los dos casos (datos no mostrados). 

 

5.1.3.4 Sufrimiento fetal intraparto 

 

La frecuencia de fetos con sufrimiento fetal intraparto fue de 2.2% y las 

características clínicas asociadas al mismo en el análisis bivariante fueron: 

categoría de IMC previa al embarazo, hábito tabáquico e hipotiroidismo 

materno en tercer trimestre y los estados hiper e hipotiroideo en algún 

momento del embarazo. 

 

Se construyó un primer modelo de regresión logística multivariante con las 

variables no específicas de tiroides, el estado hormonal tiroideo materno 

en tercer trimestre, además de un término de interacción entre sexo fetal 

y la variable de estado tiroideo materno. La única variable incluida en el 

último paso de la regresión logística para predicción de sufrimiento fetal 

intraparto fue el hipotiroidismo materno en tercer trimestre con 

significación límite, a expensas de una asociación fuerte con el 

hipotiroidismo subclínico (OR 4.977, IC 95% 1.278-19.385) (Tabla 17). 



 

56 

 

Resultados 

Tabla 17. Variables independientes para sufrimiento fetal intraparto en 

RN de mujeres tratadas con homona tiroidea durante el embarazo*. Estado 

hormonal tiroideo valorado por trimestres individuales 

Variables 
Sufrimiento fetal intraparto 

OR P 95% IC 

Hipotiroidismo en el tercer trimestre  0.069  

• En objetivos (categoría referencia) 1 - - 

• Hipotiroidismo subclínico 4.977 0.021 1.278-19.385 

• Hipotiroidismo clínico coeficiente extraño 0.999 coeficiente extraño 

Abreviaturas: RN (recién nacido), OR (odds ratio), IC (intervalo de confianza) 

*Únicamente se muestran las variables incluidas en el último paso de la regresión logística (ver métodos). 

 

Se construyó un segundo modelo de regresión logística multivariante, 

sustituyendo en el modelo anterior el estado tiroideo en tercer trimestre por 

hiper e hipotiroidismo en algún momento. Las variables de estado 

hormonal tiroideo en algún momento del embarazo no fueron significativas 

en el último paso de la regresión. 

 

5.1.3.5 Apgar en el 1er minuto <7 

 

En esta cohorte, el 6.8% de los recién nacidos tuvieron un valor de Apgar 

en el 1er minuto <7 y las características clínicas asociadas al mismo en el 

análisis bivariante fueron: categoría de IMC previa al embarazo, gestación 

múltiple, hipotiroidismo materno en segundo y tercer trimestre y el estado 

hipertiroideo en algún momento del embarazo. 

 

Se construyó un primer modelo de regresión logística multivariante con las 

variables no específicas de tiroides, el estado hormonal tiroideo materno 

en los trimestres individuales, además de un término de interacción entre 

sexo fetal y las variables de estado tiroideo materno. Fueron 3 las 

características que quedaron incluidas en el último paso de la regresión 

para predicción de Apgar a 1 minuto <7: categoría de IMC previa al 
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embarazo, gestación múltiple e hipotiroidismo materno en tercer trimestre, 

a expensas de una asociación fuerte con el hipotiroidismo clínico (OR 

10.404, IC 95% 1.021-106.002) e hipotiroidismo subclínico con 

significación límite (Tabla 18). 

 

Tabla 18. Variables independientes para Apgar a 1 minuto <7 en RN de 

mujeres tratadas con homona tiroidea durante el embarazo*. Estado 

hormonal tiroideo valorado por trimestres individuales 

Variables 
Apgar a 1 minuto <7 

OR P 95% IC 

IMC   0.033  

• Bajo peso 9.690 0.012 1.640-57.268 

• Normopeso (categoría referencia) 1 - - 

• Sobrepeso 1.156 0.808 0.359-3.729 

• Obesidad 3.462 0.040 1.060-11.307 

Gestación múltiple 4.550 0.032 1.139-18.177 

Hipotiroidismo en el tercer trimestre  0.041  

• En objetivos (categoría referencia) 1 - 1 

• Hipotiroidismo subclínico 2.940 0.085 0.861-10.037 

• Hipotiroidismo clínico 10.404 0.048 1.021-106.002 

Abreviaturas: RN (recién nacidos), IMC (índice de masa corporal), OR (odds ratio), IC (intervalo de 

confianza) 

*Únicamente se muestran las variables incluidas en el último paso de la regresión logística (ver 

métodos). 

 

Se construyó un segundo modelo de regresión logística multivariante, 

sustituyendo en el modelo anterior el estado tiroideo en los trimestres 

individuales por hipertiroidismo en algún momento. La variable de estado 

hormonal tiroideo en algún momento del embarazo no fue significativa. 

 

5.1.3.6 Apgar en el minuto 5 <7 

 

El 1.0% de los recién nacidos tuvieron el valor de Apgar en el minuto 5 <7 

y las características clínicas asociadas al mismo en el análisis bivariante 

fueron: edad materna, gestación previa, gestación múltiple e 
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autoinmunidad tiroidea. 

 

Se introdujeron estas variables en el modelo de regresión logística 

multivariante, junto con el sexo fetal y un término de interacción de esta 

variable con autoinmunidad tiroidea. Fueron 2 las características que 

quedaron incluidas en el último paso para predicción de Apgar a 5 minutos 

<7: edad materna y gestación múltiple (Tabla 19). 

 

Tabla 19. Variables independientes para Apgar a 5 minutos <7 en RN de 

mujeres tratadas con homona tiroidea durante el embarazo*. Estado 

hormonal tiroideo valorado por trimestres individuales 

Variables 
Apgar a 5 minutos <7 

OR P 95% IC 

Edad materna 0.802 0.038 0.651-0.988 

Gestación múltiple 28.696 0.002 3.301-249.436 

Abreviaturas: RN (recién nacidos), OR (odds ratio), IC (intervalo de confianza) 

*Únicamente se muestran las variables incluidas en el último paso de la regresión logística (ver 

métodos). 

 

Tanto el estado hiper como hipotiroideo en algún momento del embarazo 

no se asociaron con Apgar en el minuto 5 <7 en el análisis bivariante y no 

se construyó un modelo multivariante incluyéndolos. 

 

5.1.3.7 pH arterial <7.1 

 

En esta cohorte, el 6.1% de los recién nacidos tuvieron un valor de pH 

arterial <7.1 y las características clínicas asociadas al mismo fueron: sexo 

fetal, edad materna, gestación previa, diabetes, estado hormonal tiroideo 

en trimestres individuales (hipotiroidismo en primer trimestre e 

hipertiroidismo en tercero) y el estado hipotiroideo en algún momento del 

embarazo. 
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Se construyó un primer modelo de regresión logística multivariante con las 

variables no específicas de tiroides, el estado hormonal tiroideo materno 

en los trimestres individuales, además de un término de interacción entre 

sexo fetal y las variables de estado tiroideo materno. Ninguna de estas 

variables quedó incluida en el último paso del modelo de regresión 

logística para predicción de pH arterial <7.1. 

 

Se construyó un segundo modelo de regresión logística multivariante, 

sustituyendo en el modelo anterior el estado tiroideo en los trimestres 

individuales por hipotiroidismo en algún momento. La variable de estado 

hormonal tiroideo en algún momento del embarazo no fue significativa. 

 

5.1.3.8 Peso al nacer 

 

La mediana de peso al nacer fue de 3250 g y las características clínicas 

asociadas al mismo en el análisis bivariante fueron: sexo fetal, sexo fetal 

discordante, etnia no caucásica, edad materna, talla materna, gestación 

previa, gestación múltiple, hábito tabáquico, edad gestacional al parto, 

categoría de IMC previa al embarazo, diabetes pregestacional, 

hipotiroidismo en primer y tercer trimestre e hiper e hipotiroidismo en algún 

momento del embarazo.  

 

Se construyó un primer modelo de regresión lineal multivariante con las 

variables no específicas de tiroides, el estado hormonal tiroideo materno 

en los trimestres individuales, además de un término de interacción entre 

sexo fetal y las variables de estado tiroideo materno. Fueron 7 las 

características que quedaron incluidas en el último paso para predicción 

de peso al nacer: sexo fetal, talla materna, gestación múltiple, hábito 

tabáquico, edad gestacional al parto, diabetes pregestacional e 

hipotiroidismo subclínico en primer trimestre (Tabla 20).  

 



 

60 

 

Resultados 

Las TSH medias en cada trimestre no se asociaron con peso al nacer en 

el análisis bivariante y no se construyeron modelos multivariante 

incluyéndolas. 

 

Se construyó un segundo modelo de regresión lineal multivariante, 

sustituyendo en el modelo anterior el estado tiroideo en los trimestres 

individuales por hiper e hiportiroidismo en algún momento. Las variables 

de estado hormonal tiroideo en algún momento del embarazo no fueron 

significativas. 

 

Las TSH media global no se asoció con peso al nacer en el análisis 

bivariante y no se construyeron modelos multivariantes incluyéndola. 
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Tabla 20. Variables independientes para peso al nacer en RN de mujeres tratadas con homona tiroidea durante el embarazo*. 

Estado hormonal tiroideo valorado por trimestres individuales 

Variables 

Peso al nacer 

Unstandardized coefficient  Standardized coefficient P 

B 95% IC β 

Talla materna (cm)  8.021 2.116 13.926 0.099 0.008 

Hábito tabáquico al final de embarazo (sí) -214.658 -354.455 -74.862 -0.112 0.003 

Diabetes pregestacional (DM1/DM2) (sí) 3.880 2.892 4.869 0.313 <0.001 

Gestación múltiple (sí) -378.454 -557.945 -198.964 -0.172 <0.001 

Hipotiroidismo subclínico en el primer trimestre (sí) -0.240 -0.479 -0.001 -0.073 0.049 

Edad gestacional al parto (semana) 164.270 138.716 189.824 0.554 <0.001 

Sexo fetal (masculino) 150.458 71.079 229.836 0.139 <0.001 

Abreviaturas: RN (recién nacido), DM1 (Diabetes mellitus tipo 1), DM2 (Diabetes mellitus tipo 2), IC (intervalo de confianza) 

*Únicamente se muestran las variables incluidas en el último paso de la regresión lineal (ver métodos). 
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5.1.3.9 Macrosomía 

 

La frecuencia de macrosomía fue de 8.6%, y las características clínicas 

asociadas a la misma en el análisis bivariante fueron: sexo fetal, sexo fetal 

discordante, etnia no caucásica, talla materna, categoría de IMC previa al 

embarazo, gestación previa, gestación múltiple, hábito tabáquico, diabetes, 

hipertiroidismo materno en primer trimestre, hiper e hipotiroidismo en 

segundo y tercer trimestre, TSH en segundo trimestre y el estado 

hipertiroideo en algún momento del embarazo. 

 

Se construyó un primer modelo de regresión logística multivariante con las 

variables no específicas de tiroides, el estado hormonal tiroideo materno 

en los trimestres individuales (exceptuando la TSH), además de un término 

de interacción entre sexo fetal y las variables de estado tiroideo materno. 

Fueron 4 las características que quedaron incluidas en el último paso para 

predicción de macrosomía: sexo fetal, categoría de IMC previa al 

embarazo, diabetes y, con significación límite, la talla materna (Tabla 21).  

 

Tabla 21. Variables independientes para macrosomía en RN de mujeres 

tratadas con hormona tiroidea durante el embarazo*. Estado hormonal 

tiroideo valorado por trimestres individuales 

Variables 
Macrosomía 

OR P 95% IC 

Talla materna 1.058 0.063 0.997-1.122 

IMC   0.005  

• Bajo peso 23.364 <0.001 4.090-133.483 

• Normopeso (categoría referencia) 1 - - 

• Sobrepeso 1.193 0.690 0.502-2.837 

• Obesidad 1.596 0.403 0.533-4.778 

Diabetes  0.001  

• No (categoría referencia) 1 - 1 

• Diabetes gestacional 0.632 0.568 0.131-3.052 

• Diabetes pregestacional (DM1/DM2) 3.936 <0.001 1.857-8.343 

Sexo fetal (masculino) 2.150 0.044 1.020-4.532 
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Abreviaturas: RN (recién nacidos), IMC (índice de masa corporal), DM1 (Diabetes mellitus tipo 1), 

DM2 (Diabetes mellitus tipo 2), OR (odds ratio), IC (intervalo de confianza) 

*Únicamente se muestran las variables incluidas en el último paso de la regresión logística (ver 

métodos). 

 

La utilización de TSH en sustitución de las variables de hipo/hipertiroidismo 

no modificó el modelo. 

 

A continuación, se construyó el modelo adicional añadiendo al modelo 

anterior, la TSH de segundo trimestre y un término de interacción de esta 

variable con el sexo fetal. Fueron 4 las características incluidas en el último 

paso para predicción de macrosomía: categoría de IMC previa al embarazo, 

diabetes, término de interacción de la TSH en segundo trimestre con el sexo 

fetal y con significación límite, la talla materna (Tabla 22).  

 

Tabla 22. Variables independientes para macrosomía en RN de mujeres 

tratadas con homona tiroidea durante el embarazo*. Estado hormonal 

tiroideo valorado por trimestres individuales, incluyendo TSH media 

trimestral 

Variables 
Macrosomía 

OR P 95% IC 

Talla materna 1.061 0.059 0.998-1.129 

IMC   0.005  

• Bajo peso 34.854 <0.001 5.061-240.013 

• Normopeso (categoría referencia) 1 - - 

• Sobrepeso 1.197 0.691 0.493-2.908 

• Obesidad 1.203 0.763 0.362-3.993 

Diabetes  0.001  

• No (categoría referencia) 1 - - 

• Diabetes gestacional 0.666 0.625 0.131-3.400 

• Diabetes pregestacional (DM1/DM2) 4.080 <0.001 1.881-8.849 

Término de interacción  

TSH en segundo trimestre* sexo fetal 

 

1.363 

 

0.009 

 

1.081-1.719 

Abreviaturas: RN (recién nacidos), IMC (índice de masa corporal), DM1 (Diabetes mellitus tipo 1), 

DM2 (Diabetes mellitus tipo 2), OR (odds ratio), IC (intervalo de confianza) 

*Únicamente se muestran las variables incluidas en el último paso de la regresión logística (ver 

métodos). 



 

64 

 

Resultados 

Tras evidenciarse la interacción de la TSH de segundo trimestre con el 

sexo fetal, se realizó un análisis de predicción de macrosomía por 

separado en los embarazos con feto masculino y femenino, no 

alcanzándose significación para las variables específicas de tiroides en 

ninguno de los dos casos (datos no mostrados).  

 

Finalmente, se construyó un modelo de regresión logística multivariante, 

con las variables no específicas de tiroides, el hipertiroidismo en algún 

momento del embarazo además de un término de interacción entre esta 

variable y el sexo fetal. La variable de estado hormonal tiroideo en algún 

momento del embarazo no fue significativa.  

 

La TSH media global del embarazo no se asoció a macrosomía en el 

análisis bivariante y no se construyeron modelos multivariantes 

incluyéndola. 

 

5.1.3.10 Neonato GEG 

 

En esta cohorte, la frecuencia de neonato GEG fue de 16.7%, y las 

características clínicas asociadas al mismo en el análisis bivariante fueron: 

etnia no caucásica, gestación previa, hábito tabáquico, diabetes, hiper e 

hipotiroidismo materno en primer trimestre, hipertiroidismo en segundo y 

tercer trimestre, TSH en primer trimestre y el estado hipertiroideo en algún 

momento del embarazo.  

 

Se construyó un primer modelo de regresión logística multivariante con las 

variables no específicas de tiroides, el estado hormonal tiroideo materno 

en los trimestres individuales (con excepción de la TSH), además de un 

término de interacción entre sexo fetal y las variables de estado tiroideo 

materno. Fueron 5 las características que quedaron incluidas en el último 

paso para predicción de neonato GEG: sexo fetal, gestación previa, hábito 
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tabáquico, diabetes y Ia interacción entre hipertiroidismo en primer 

trimestre y sexo fetal (Tabla 23).  

 

Tabla 23. Variables independientes para neonato GEG en RN de mujeres 

tratadas con homona tiroidea durante el embarazo*. Estado hormonal 

tiroideo valorado por trimestres individuales 

Variables 
Neonato GEG 

OR P 95% IC 

Gestación previa 2.053 0.020 1.119-3.768 

Hábito tabáquico  0.019  

• No 1 - - 

• Suspendido 2.372 0.063 0.954-5.898 

• Fumadora activa 0.207 0.043 0.045-0.954 

Diabetes  <0.001  

• No (categoría referencia) 1 - - 

• Diabetes gestacional 0.573 0.399 0.157-2.094 

• Diabetes pregestacional (DM1/DM2) 6.826 <0.001 3.729-12.496 

Término de interacción  

hipertiroidismo en el primer trimestre * sexo fetal 

 0.002  

• No (categoría referencia) 1 - - 

• Hipertiroidismo subclínico * sexo masculino 176.096 <0.001 10.045-3,087.040 

• Hipertiroidismo clínico * sexo masculino 2.349 0.694 0.034-164.654 

Sexo fetal (masculino) 5.782 0.042 1.067-31.340 

Abreviaturas: GEG (neonatos grandes para la edad gestacional), RN (recién nacidos), DM1 (Diabetes 

mellitus tipo 1), DM2 (Diabetes mellitus tipo 2), OR (odds ratio), IC (intervalo de confianza) 

*Únicamente se muestran las variables incluidas en el último paso de la regresión logística (ver métodos). 

 

A continuación, se construyó el modelo adicional añadiendo a las variables 

iniciales, la TSH de primer trimestre y un término de interacción de esta 

variable con el sexo fetal. Las variables incluidas en el último paso son las 

mismas que se han indicado en el modelo anterior (no se muestra Tabla). 

En el modelo que utilizaba la TSH de primer trimestre en sustitución de las 

variables de hipo/hipertiroidismo, no se alcanzó significación estadística 

para TSH.  

 

Por haberse evidenciado interacción entre hipertiroidismo en primer 
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trimestre y sexo fetal, se realizó un análisis de predicción de neonato GEG 

por separado en los embarazos con feto masculino y femenino. En el caso 

de feto femenino las variables asociadas a neonato GEG en el análisis 

bivariante fueron gestación previa, hábito tabáquico, diabetes, 

autoinmunidad, hipotiroidismo en primer trimestre, hipertiroidismo en 

tercer trimestre y TSH en primer trimestre. Las variables predictoras en el 

análisis multivariante sin incluir TSH fueron diabetes materna y embarazo 

previo (Tabla 24).  

 

Tabla 24. Variables independientes para neonato GEG en RN femeninos 

de mujeres tratadas con homona tiroidea durante el embarazo*. Estado 

hormonal tiroideo valorado por trimestres individuales 

Variables 
Neonato GEG (RN femenino) 

OR P 95% IC 

Gestación previa 2.098 0.071 0.939-4.689 

Diabetes  <0.001  

• No (categoría referencia) 1 - - 

• Diabetes gestacional 0.942 0.940 0.200-4.439 

• Diabetes pregestacional (DM1/DM2) 5.089 <0.001 2.215-11.692 

Abreviaturas: GEG (neonatos grandes para la edad gestacional), RN (recién nacidos), DM1 

(Diabetes mellitus tipo 1), DM2 (Diabetes mellitus tipo 2), OR (odds ratio), IC (intervalo de confianza) 

*Únicamente se muestran las variables incluidas en el último paso de la regresión logística (ver 

métodos). 

 

Con la adición al modelo de la TSH de primer trimestre, las variables 

predictoras fueron diabetes materna, autoinmunidad tiroidea y con 

significación límite, la TSH media en el primer trimestre (Tabla 25). Con la 

utilización de TSH en sustitución de las variables de hipo/hipertiroidismo el 

modelo obtenido no presentaba modificaciones sustanciales respecto al 

que se indica en la Tabla 25. 

 

Tabla 25. Variables independientes para neonato GEG en RN femeninos 

de madres tratadas con homona tiroidea durante el embarazo*. Estado 
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hormonal tiroideo valorado por trimestres individuales, incluyendo TSH 

media trimestral 

Variables 
Neonato GEG (RN femenino) 

OR P 95% IC 

Diabetes   0.005  

• No (categoría referencia) 1 - - 

• Diabetes gestacional 0.839 0.827 0.175-4.022 

• Diabetes pregestacional (DM1/DM2) 3.807 0.002 1.658-8.741 

TSH media en el primer trimestre 0.874 0.070 0.755-1.011 

Autoinmunidad tiroidea  3.106 0.049 1.004-9.608 

Abreviaturas: GEG (neonatos grandes para la edad gestacional), RN (recién nacidos), DM1 

(Diabetes mellitus tipo 1), DM2 (Diabetes mellitus tipo 2), OR (odds ratio), IC (intervalo de confianza) 

*Únicamente se muestran las variables incluidas en el último paso de la regresión logística (ver 

métodos). 

 

En el caso de feto masculino, las variables asociadas a neonato GEG en 

el análisis bivariante fueron sexo fetal discordante, etnia, talla, gestación 

previa, hábito tabáquico, diabetes materna, hipertiroidismo en primer y 

segundo trimestre y TSH en segundo trimestre. Las variables predictoras 

en el análisis multivariante sin incluir TSH fueron diabetes materna e 

hipertiroidismo en primer trimestre (Tabla 26).  

 

Tabla 26. Variables independientes para neonato GEG en RN 

masculinos de mujeres tratadas con homona tiroidea durante el 

embarazo*. Estado hormonal tiroideo valorado por trimestres 

individuales 

Variables 
Neonato GEG (RN masculino) 

OR P 95% IC 

Diabetes   <0.001  

• No (categoría referencia) 1 - - 

• Diabetes gestacional 0.623 0.581 0.116-3.351 

• Diabetes pregestacional (DM1/DM2) 10.064 <0.001 4.381-23.119 

Hipertiroidismo en el primer trimestre  0.016  

• En objetivos (categoría referencia)    

• Hipertiroidismo subclínico 8.284 0.004 1.952-35.157 

• Hipertiroidismo clínico coeficiente extraño 0.999 coeficiente extraño 
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Abreviaturas: GEG (neonatos grandes para la edad gestacional), RN (recién nacidos), DM1 (Diabetes 

mellitus tipo 1), DM2 (Diabetes mellitus tipo 2), OR (odds ratio), IC (intervalo de confianza) 

*Únicamente se muestran las variables incluidas en el último paso de la regresión logística (ver métodos). 

 

Con la adición de TSH de segundo trimestre, las variables incluidas en el 

último paso del análsis bivariante fueron las mismas (no se muestra tabla 

adicional). En el modelo en que se utilizó TSH en sustitución de las 

variables de hipo/hipertiroidismo, la única variable predictora fue la 

diabetes materna (no se muestra tabla adicional).  

 

5.1.3.11 Neonato PEG 

 

La frecuencia de neonato PEG fue de 7.4%, y las características clínicas 

asociadas al mismo en el análisis bivariante fueron: etnia no caucásica, 

talla materna, gestación previa, hábito tabáquico, diabetes, hipotiroidismo 

materno en primer trimestre, hipertiroidismo en tercer trimestre y TSH en 

primer trimestre. 

 

Se incluyeron estas variables salvo la TSH de primer trimestre en un 

modelo de regresión logística multivariante, junto con el sexo fetal y un 

término de interacción de esta variable con los estados de hiper e 

hipotiroidismo asociados por debajo del punto de corte. Fueron 2 las 

características que se incluyeron en el último paso para predicción de 

neonato PEG: hábito tabáquico y con significación límite, la talla materna 

(Tabla 27). Ni la adición de la TSH de primer trimestre ni su utilización en 

sustitución de las variables de estado tiroideo modificaron el modelo.  

 

Tabla 27. Variables independientes para neonato PEG en RN de mujeres 

tratadas con homona tiroidea durante el embarazo*. Estado hormonal 

tiroideo valorado por trimestres individuales 

Variables 
Neonato PEG 

OR P 95% IC 
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Talla materna 0.950 0.083 0.897-1.007 

Hábito tabáquico  0.043  

• No 1 - - 

• Suspendido 1.123 0.880 0.248-5.080 

• Fumadora activa 3.584 0.013 1.316-9.760 

Abreviaturas: PEG (neonatos pequeños para la edad gestacional), RN (recién nacidos), OR (odds 

ratio), IC (intervalo de confianza) 

*Únicamente se muestran las variables incluidas en el último paso de la regresión logística (ver 

métodos). 

 

Tanto el estado hiper como hipotiroideo en algún momento del embarazo 

no se asociaron con neonato PEG en el análisis bivariante y no se 

construyó un modelo multivariante incluyéndolo. La TSH media global del 

embarazo no se asoció a neonato PEG en el análisis bivariante y no se 

construyeron modelos multivariantes incluyéndola. 

 

5.1.3.12 Dificultad respiratoria neonatal 

 

El 4.5% de los recién nacidos tuvieron dificultad respiratoria neonatal con 

necesidad de tratamiento y las características clínicas asociadas a la 

misma en el análisis bivariante fueron: sexo fetal discordante, talla materna, 

categoría de IMC previa al embarazo, diabetes, gestación múltiple, hábito 

tabáquico, hipertiroidismo materno en primer trimestre e hipotiroidismo en 

tercero y el estado hipotiroideo en algún momento del embarazo. 

 

Se construyó un primer modelo de regresión logística multivariante con las 

variables no específicas de tiroides, el estado hormonal tiroideo materno 

en los trimestres individuales, además de un término de interacción entre 

sexo fetal y las variables de estado tiroideo materno. Fueron 6 las 

características que quedaron incluidas en el último paso de la regresión 

para predicción de dificultad respiratoria neonatal: sexo fetal, categoría de 

IMC previa al embarazo, gestación múltiple, término de interacción entre 

hipotiroidismo en tercer trimestre y sexo fetal y, con significación límite, 



 

70 

 

Resultados 

talla materna y diabetes (significación a expensas de asociación fuerte con 

diabetes pregestacional) (Tabla 28). 

 

Tabla 28. Variables independientes para dificultad respiratoria neonatal 

en RN de mujeres tratadas con hormona tiroidea durante el embarazo*. 

Estado hormonal tiroideo valorado por trimestres individuales 

Variables 
Dificultad respiratoria neonatal 

OR P 95% IC 

Talla materna 1.096 0.071 0.992-1.212 

IMC   0.027  

• Bajo peso coeficiente extraño 0.999 coeficiente extraño 

• Normopeso (categoría referencia) 1 - - 

• Sobrepeso 5.287 0.016 1.367-20.442 

• Obesidad 12.991 0.005 2.185-77.239 

Diabetes   0.056  

• No (categoría referencia) 1 - - 

• Diabetes gestacional 0.968 0.973 0.145-6.476 

• Diabetes pregestacional (DM1/DM2) 4.822 0.019 1.296-17.936 

Gestación múltiple 29.361 <0.001 6.452-133.613 

Término de interacción  

hipotiroidismo en tercer trimestre * sexo fetal 

 0.013  

• No (categoría referencia) 1 - - 

• Hipotiroidismo subclínico * sexo masculino 0.029 0.152 coeficiente extraño 

• Hipotiroidismo clínico * sexo masculino coeficiente extraño 0.005 coeficiente extraño 

Sexo fetal (masculino) 0.027 0.006 0.002-0.348 

Abreviaturas: RN (recién nacido), IMC (índice de masa corporal), DM1 (Diabetes mellitus tipo 1), DM2 

(Diabetes mellitus tipo 2), OR (odds ratio), IC (intervalo de confianza) 

*Únicamente se muestran las variables incluidas en el último paso de la regresión logística (ver métodos). 

 

Tal como se había descrito en los métodos, tras evidenciarse la 

significación del término de interacción del estado tiroideo materno con el 

sexo fetal, se realizó un análisis de predicción de dificultad respiratoria 

neonatal por separado en los embarazos con feto masculino y femenino. 

No se alcanzo significación para las variables específicas de tiroides en 

ninguno de los dos casos (datos no mostrados). 

 

Finalmente, se construyó un modelo de regresión logística multivariante, 
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sustituyendo en el modelo anterior el estado tiroideo en los trimestres 

individuales por hipotiroidismo en algún momento. Fueron 4 las 

características que se incluyeron en el último paso de la regresión: 

categoría de IMC previa al embarazo y gestación múltiple, y con 

significación límite, diabetes e hipotiroidismo en algún momento del 

embarazo (Tabla 29).  

 

Tabla 29. Variables independientes para dificultad respiratoria neonatal 

en RN de mujeres tratadas con hormona tiroidea durante el embarazo*. 

Estado hormonal tiroideo valorado en la globalidad del embarazo 

Variables 
Dificultad respiratoria neonatal 

OR P 95% IC 

IMC   0.016  

• Bajo peso coeficiente extraño 0.999 coeficiente extraño 

• Normopeso (categoría referencia) 1 - - 

• Sobrepeso 7.154 0.005 1.785-28.669 

• Obesidad 14.825 0.004 2.403-91.479 

Diabetes   0.061  

• No (categoría referencia) 1 - - 

• Diabetes gestacional 0.454 0.465 0.055-3.771 

• Diabetes pregestacional (DM1/DM2) 3.796 0.036 1.088-13.251 

Gestación múltiple 32.662 <0.001 7.347-145.195 

Hipotiroidismo en algún momento del embarazo  0.058  

• No (categoría referencia) 1 - - 

• Hipotiroidismo subclínico  6.030 0.018 1.366-26.628 

• Hipotiroidismo clínico 2.776 0.314 0.380-20.288 

Abreviaturas: IMC (índice de masa corporal), DM1 (Diabetes mellitus tipo 1), DM2 (Diabetes mellitus tipo 

2), OR (odds ratio), IC (intervalo de confianza) 

*Únicamente se muestran las variables incluidas en el último paso de la regresión logística (ver métodos) 

 

5.1.3.13 Ictericia neonatal 

 

El 4.1% de los recién nacidos presentaron ictericia neonatal y las 

características clínicas asociadas a la misma en el análisis bivariante 

fueron: sexo fetal discordante, categoría de IMC previa al embarazo, 

diabetes, gestación múltiple, hábito tabáquico, autoinmunidad tiroidea, 
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hipertiroidismo en segundo trimestre así como hiper e hipotiroidismo en 

algún momento del embarazo. 

 

Se construyó un primer modelo de regresión logística multivariante con las 

variables no específicas de tiroides, el estado hormonal tiroideo materno 

en segundo trimestre, además de un término de interacción entre sexo 

fetal y la variable de estado hormonal tiroideo materno y autoinmunidad 

tiroidea. Fueron 3 las características que se incluyeron en el último paso 

para predicción de ictericia neonatal: gestación múltiple (asociación fuerte) 

y, con significación límite, diabetes e autoinmunidad tiroidea (OR 7.693, IC 

95% 0.904-65.489) (Tabla 30). 

 

Tabla 30. Variables independientes para ictericia neonatal en RN de  

mujeres tratadas con hormona tiroidea durante el embarazo*. Estado 

hormonal tiroideo valorado por trimestres individuales 

Variables 
Ictericia neonatal 

OR P 95% IC 

Diabetes   0.069  

• No (categoría referencia) 1 - - 

• Diabetes gestacional 3.653 0.055 0.975-13.693 

• Diabetes pregestacional (DM1/DM2) 3.567 0.053 0.985-12.922 

Gestación múltiple 13.229 <0.001 3.473-50.391 

Autoinmunidad tiroidea 7.693 0.062 0.904-65.489 

Abreviaturas: RN (recién nacido), DM1 (Diabetes mellitus tipo 1), DM2 (Diabetes mellitus tipo 2), 

OR (odds ratio), IC (intervalo de confianza) 

*Únicamente se muestran las variables incluidas en el último paso de la regresión logística (ver 

métodos). 

 

Se construyó un segundo modelo de regresión logística multivariante, 

sustituyendo en el modelo anterior el estado tiroideo en segundo trimestre 

por hiper e hipotiroidismo en algún momento. Las variables de estado 

hormonal tiroideo en algún momento del embarazo no fueron significativas.  

 

5.1.3.14 Policitemia neonatal 
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El 1.0% de los recién nacidos tuvieron policitemia y las características 

clínicas asociadas a la misma en el análisis bivariante fueron: gestación 

múltiple, hábito tabáquico, autoinmunidad tiroidea e hipotiroidismo 

materno en primer trimestre. 

 

Se incluyeron estas variables en un modelo de regresión logística 

multivariante, junto con el sexo fetal y un término de interacción de esta 

variable con hipotiroidismo de primer trimestre y autoinmunidad tiroidea. 

La única variable incluida en el último paso de la regresión logística para 

predicción de policitemia neonatal fue gestación múltiple con significación 

límite (p=0.093)(Tabla 31). 

 

Tabla 31. Variables independientes para policitemia neonatal en RN de 

mujeres tratadas con hormona tiroidea durante el embarazo*. Estado 

hormonal tiroideo valorado por trimestres individuales 

Variables 
Policitemia neonatal 

OR P 95% IC 

Gestación múltiple 8.042 0.093 0.704-91.858 

Abreviaturas: RN (recién nacido), OR (odds ratio), IC (intervalo de confianza) 

*Únicamente se muestran las variables incluidas en el último paso de la regresión logística (ver 

métodos). 

 

Tanto el estado hiper como hipotiroideo en algún momento del embarazo 

ya no se asociaron con policitemia neonatal en el análisis bivariante. 

 

5.1.3.15 Mortalidad perinatal 

 

El 0.7% de los recién nacidos presentaron mortalidad perinatal y las 

características clínicas asociadas en el análisis bivariante fueron: 

gestación múltiple, autoinmunidad tiroidea e hipotiroidismo materno en 

tercer trimestre. 
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Se incluyeron estas variables en un modelo de regresión logística 

multivariante, junto con el sexo fetal y un término de interacción de esta 

variable con hipotiroidismo de tercer trimestre y autoinmunidad tiroidea. No 

se pudo construir un modelo de predicción de mortalidad perinatal. 

 

Tanto el estado hiper como hipotiroideo en algún momento del embarazo 

ya no se asociaron con mortalidad perinatal en el análisis bivariante. 

 

5.2 Mujeres seguidas por hipertiroidismo durante el  embarazo 

 

5.2.1 Características y estado tiroideo materno 
 

Un total de 83 mujeres embarazadas fueron seguidas en el período 1996-

2014 por hipertiroidismo de etiología diferente a hipertiroidismo fisiológico 

gestacional. 

 

La tabla 32 muestra las características de estas mujeres globalmente y 

según sexo del feto. Las características principales son las siguientes: 76.5% 

normopeso antes del embarazo, 4.8% diabetes pregestacional (DM 1/DM 

2), 60.2% gestación previa, 2.4% gestación múltiple, en el 84.3% de las 

mujeres la enfermedad tiroidea había sido diagnosticada antes de la 

gestación actual y el 92.8% tenían autoinmunidad tiroidea. La enfermedad 

de Graves era el diagnóstico etiológico más frecuente (91.6%). Las 

características maternas no difirieron según el sexo del feto.
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Tabla 32. Características generales de las mujeres seguidas por hipertiroidismo durante el embarazo, globalmente y según sexo fetal 

Característica 
% o P50 (P25, P75) P    

(sexo masculino 

vs femenino) 
Global 

N=83 

Sexo femenino 

N=40 

Sexo masculino 

N=37 

G
e

n
e

ra
le

s
 

Etnia no caucásica (%) 22.0 25.0 18.5 0.561 

Edad (años) 32 (29; 35) 33 (30; 35) 31 (27; 34) 0.081 

Talla materna (cm) 161 (158; 166) 162 (159; 166) 161 (156; 164) 0.191 

Categoría de IMC pregestacional (%)    0.963 

• Bajo peso 4.9 5.0 5.6  

• Normopeso 76.5 75.0 77.8  

• Sobrepeso 14.8 15.0 13.9  

• Obesidad 3.7 5.0 2.8  

Diabetes (%)     0.955 

• No 95.2 97.5 97.3  

• Diabetes pregestacional (DM1/DM2) 4.8 2.5 2.7  

Gestación previa (%) 60.2 60.0 54.1 0.598 

Gestación múltiple (%) 2.4 0.0 2.7 0.295 

Edad gestacional a la primera visita (semana) 10 (1; 16) 12 (1; 17) 11 (4; 16) 0.939 

Hábito tabáquico (%) 

• No 

• Suspendido 

• Fumadora activa 

 

73.4 

3.8 

22.8 

 

74.4 

2.6 

23.1 

 

77.1 

2.9 

20.0 

0.949 
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D
e
 l

a
 e

n
fe

rm
e

d
a
d

 t
ir

o
id

e
a
 

Enfermedad tiroidea inicial 

• Enfermedad de Graves 

• Adenoma tiroideo/BMN 

• Hashitoxicosis/hipertiroidismo no filiado 

• Hipotiroidismo primario 

• Continuación de disfunción tiroidea postparto 

 

91.6 

4.8 

1.2 

1.2 

1.2 

 

92.5 

2.5 

0.0 

2.5 

2.5 

 

91.9 

5.4 

2.7 

0.0 

0.0 

0.547 

 

 

  

Diagnóstico antes de la gestación actual (%) 84.3 87.5 83.8 0.642 

Diagnóstico antes de la gestación actual, <1 año 

postembarazo (%) 
22.8 21.1 22.9 0.852 

Autoinmunidad tiroidea (%) 92.8 95.0 91.9 0.580 

Tratamiento previo en algún momento (%) 

− Fármacos antitiroideos 

− Cirugía 

− Yodo radioactivo 

− LT4 

 

71.1 

0.0 

1.2 

2.4 

 

75.0 

0.0 

2.5 

2.5 

 

70.3 

0.0 

0.0 

2.7 

 

0.578 

 

0.333 

0.955 

Abreviaturas: IMC (índice de masa corporal), DM1 (Diabetes mellitus tipo 1), DM2 (Diabetes mellitus tipo 2), BMN (Bocio multinodular), LT4 (Levotiroxina) 
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En la tabla 33 se presentan las características del control tiroideo antes y 

durante el embarazo. El valor medio de TSH de la última analítica 

pregestación fue 0.50 mUI/L y en los tres trimestres fue de 0.07 mUI/L, 

0.09 mUI/L, 0.15 mUI/L respectivamente.  

 

Antes de la gestación, 27.5% de las mujeres estaban hipertiroideas y en 

primer, segundo y tercer trimestre las cifras fueron de 65.4%, 50.0% y 37.1% 

respectivamente. Las cifras correspondientes de hipotiroidismo fueron 7.5% 

antes de la gestación y 6.7%, 10.3% y 4.3% en primer, segundo y tercer 

trimestre respectivamente. Las cifras de hiper e hipotiroidismo en algún 

momento del embarazo fueron 74.6% y 20.6% respectivamente. 

 

El estado hormonal tiroideo de las madres de fetos masculinos y 

femeninos difirió en la TSH y la frecuencia de tratamiento antitiroideo 

pregestacional. En madres de fetos femeninos, la TSH fue más alta (0.85 

mUI/L vs 0.08 mUI/L) así como la frecuencia de tratamiento antitiroideo 

(58.3% y 33.3%, respectivamente). 
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Tabla 33. Características del estado hormonal tiroideo y el tratamiento farmacológico de las mujeres seguidas por hipertiroidismo durante el 

embarazo, globalmente y según sexo fetal 

Característica 
% o P50 (P25, P75) 

Global Femenino Masculino P entre sexos 

 Última analítica pregestación 

Tratamiento antitiroideo (%) 46.8 58.3 33.3 0.033 

TSH (mUI/L) 0.50 (0.02;1.13) 0.85 (0.03;1.85) 0.08 (0.02;0.71) 0.030 

Estado hormonal tiroideo (%)     

• Hipertiroidismo     0.686 

- No 72.5 71.4 70.6  

- Subclínico 7.5 4.8 11.8  

- Clínico  20.0 23.8 17.6  

• Hipotiroidismo    0.426 

- No 

- Subclínico 

92.5 

0.0 

95.2 

0.0 

88.2 

0.0 

 

- Clínico 7.5 4.8 11.8  

 Primer trimestre 

Tratamiento antitiroideo (%) 67.1 70.0 64.7 0.628 

TSH media (mUI/L) 0.07 (0.02;1.05) 0.07 (0.02;1.36) 0.06 (0.02;0.62) 0.391 

Estado hormonal tiroideo (%)*     

• Hipertiroidismo     0.369 

- No 34.7 29.7 42.4  

- Subclínico 14.7 18.9 9.1  

- Clínico  50.7 51.4 48.5  

• Hipotiroidismo    0.207 
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- No 93.3 89.2 97.0  

- Subclínico 0.0 0.0 0.0  

- Clínico 6.7 10.8 3.0  

 Segundo trimestre 

Tratamiento antitiroideo (%) 61.5 65.0 58.8 0.585 

TSH media (mUI/L) 0.09 (0.02;0.86) 0.07 (0.02;0.50) 0.17 (0.02;1.17) 0.415 

Estado hormonal tiroideo (%)*     

• Hipertiroidismo     0.717 

- No 50.0 45.0 52.8  

- Subclínico 16.7 20.0 13.9  

- Clínico  33.3 35.0 33.3  

• Hipotiroidismo    0.481 

- No 89.7 92.5 86.1  

- Subclínico  1.3 0.0 2.8  

- Clínico 9.0 7.5 11.1  

 Tercer trimestre 

Tratamiento antitiroideo (%) 46.8 48.7 45.7 0.796 

TSH media (mUI/L) 0.15 (0.02;0.82) 0.08 (0.02;0.82) 0.19 (0.02;1.02) 0.558 

Estado hormonal tiroideo (%)*     

• Hipertiroidismo     0.656 

- No 62.9 64.9 59.4  

- Subclínico 17.1 13.5 21.9  

- Clínico  20.0 21.6 18.8  

• Hipotiroidismo    0.182 

- No 95.7 94.6 100.0  

- Subclínico 0.0 0.0 0.0  

- Clínico 4.3 5.4 0.0  
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 En la globalidad del embarazo ** 

TSH media (mUI/L) 0.33 (0.02;0.97) 0.35 (0.02;1.00) 0.23 (0.03;0.98) 0.810 

• Hipertiroidismo     0.463 

- No 25.4 23.5 28.6  

- Subclínico 12.7 17.6 7.1  

- Clínico  61.9 58.8 64.3  

• Hipotiroidismo    0.537 

- No 79.4 82.4 78.6  

- Subclínico  1.6 0.0 3.6  

- Clínico 19.0 17.6 17.9  

*Se ha valorado el estado de hipo/hipertiroidismo en un determinado período la analítica con mayor alteración durante el mismo; durante la gestación 

algunas pacientes han presentado estados de hipo e hipertiroidismo en el mismo período (ver métodos) 

**Se ha valorado el estado de hipo/hipertiroidismo en algún momento o con el estado normal durante el embarazo (ver métodos) 
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5.2.2 Resultados maternos 
 

5.2.2.1 Incremento ponderal según IOM 

 

En esta cohorte de mujeres seguidas por hipertiroidismo durante el 

embarazo, el IPG según IOM corregido para un edad gestacional de 40 

semanas fue insuficiente en 28.8%, adecuado en 38.4% y excesivo en 

32.9%. En el análisis bivariante, las características clínicas asociadas a 

IPG según IOM fueron: talla materna, categoría de IMC previa al embarazo, 

gestación previa, sexo fetal, estado hormonal tiroideo en los trimestres 

individuales (hiper e hipotiroidismo materno en primer trimestre, 

hipotiroidismo en segundo trimestre e hipertiroidismo en tercer trimestre) 

así como hipertiroidismo en algún momento del embarazo. 

 

Se construyó un primer modelo de regresión logística multivariante con las 

variables no específicas de tiroides, el estado hormonal tiroideo en los 

trimestres individuales, además de un término de interacción entre sexo 

fetal y las variables de estado tiroideo materno. No se llegó a un modelo 

predictivo de IPG según IOM.  

 

Se construyó un segundo modelo de regresión logística multivariante, 

sustituyendo en el modelo anterior el estado tiroideo en los trimestres 

individuales por hipertiroidismo en algún momento. No se llegó a un 

modelo predictivo de IPG según IOM. 

 

5.2.2.2 Diabetes gestacional 

 

En esta cohorte de mujeres seguidas por hipertiroidismo durante el 

embarazo, el 5.3% tuvieron DMG. En el análisis bivariante, las 

características clínicas asociadas a la misma fueron: edad materna e 

hipertiroidismo materno en primer trimestre. 
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Se introdujeron estas dos variables en el modelo de regresión logística 

multivariante, junto con el sexo fetal y un término de interacción de esta 

variable con hipertiroidismo materno en primer trimestre. En el último paso 

de la regresión logística, solo quedó incluida la edad materna con 

significación límite (Tabla 34). 

 

Tabla 34. Variables independientes para diabetes gestacional en mujeres 

seguidas por hipertiroidismo durante el embarazo*. Estado hormonal 

tiroideo valorado por trimestres individuales 

Variables 
Diabetes gestacional 

OR P IC 95% 

Edad materna 1.246 0.079 0.975-1.594 

Abreviaturas: OR (odds ratio), IC (intervalo de confianza) 

*Únicamente se muestran las variables incluidas en el último paso de la regresión logística (ver 

métodos). 

 

El estado hiper o hipotiroideo en algún momento del embarazo no se 

asoció a DMG en el análisis bivariante y no se construyó un modelo 

multivariante incluyéndolo. 

 

5.2.2.3 Enfermedad hipertensiva del embarazo 

 

El 4.5% de las mujeres seguidas por hipertiroidismo en el embarazo 

presentaron EHE y las características clínicas asociadas a la misma en el 

análisis bivariante fueron: HTA crónica, categoría de IMC previa al 

embarazo, gestación previa, diabetes, hipotiroidismo materno en primer 

trimestre e hipertiroidismo en segundo trimestre. 

 

Se introdujeron estas variables en el modelo de regresión logística 

multivariante, junto con el sexo fetal y un término de interacción de esta 

variable con los estado tiroideo materno. No se llegó a un modelo 

predictivo de EHE. 
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El estado hiper o hipotiroideo en algún momento del embarazo no se 

asoció a EHE en el análisis bivariante y no se construyó un modelo 

multivariante incluyéndolo.  

 

5.2.2.4 Parto por cesárea 

 

La frecuencia de parto por cesárea en esta cohorte de mujeres 

hipertiroideas fue de 25.7%. Las características clínicas asociadas a parto 

por cesárea en el análisis bivariante fueron: etnia no caucásica, categoría 

de IMC previa al embarazo y gestación múltiple. 

 

Se introdujeron estas variables en el modelo de regresión logística 

multivariante y en el último paso del modelo de regresión logística para 

predicción de parto por cesárea, solo quedó incluida la etnia con 

significación límite (Tabla 35). 

 

Tabla 35. Variables independientes para parto por cesárea en mujeres  

seguidas por hipertiroidismo durante el embarazo* 

Variables 
Parto por cesárea 

OR P IC 95% 

Etnia no caucásica 3.810 0.069 0.901-16.100 

Abreviaturas: OR (odds ratio), IC (intervalo de confianza) 

*Únicamente se muestran las variables incluidas en el último paso de la regresión logística (ver 

métodos). 

 

5.2.3 Resultados fetales 
 

5.2.3.1 Aborto 

 

El 3.8% de las mujeres presentaron aborto. Las características clínicas 

asociadas al mismo en el análisis bivariante fueron: gestación previa, 

hábito tabáquico e hipertiroidismo materno en primer trimestre. 

 

Se introdujeron estas variables en un modelo de regresión logística 
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multivariante pero no se llegó a un modelo predictivo de aborto. 

 

El estado hiper o hipotiroideo en algún momento del embarazo no se 

asoció a aborto en el análisis bivariante y no se construyó un modelo 

multivariante incluyéndolo. 

 

5.2.3.2 Edad gestacional al parto 

 

La mediana de edad gestacional al parto fue de 39 semanas y las 

características clínicas asociadas a la misma en el análisis bivariante 

fueron: gestación múltiple y hábito tabáquico. 

 

Se introdujeron estas dos variables en el modelo de regresión lineal 

multivariante. En el último paso de la regresión, solo quedó incluida la 

gestación múltiple (Tabla 36). 

 

Tabla 36. Variables independientes para edad gestacional al parto en 

mujeres seguidas por hipertiroidismo durante el embarazo* 

Variables 

Edad gestacional al parto 

Unstandardized coefficient  Standardized coefficient P 
B 95% IC β 

Gestación múltiple (sí) -5.847 -9.603 -2.091 -0.344 0.003 

Abreviaturas: IC (intervalo de confianza) 

*Únicamente se muestran las variables incluidas en el último paso de la regresión lineal (ver métodos) 

 

5.2.3.3 Parto pretérmino 

 

El 7.8% de los recién nacidos nacieron antes de término. Las 

características clínicas asociadas a parto pretérmino en el análisis 

bivariante fueron: sexo fetal, diabetes y gestación múltiple. 

 

Se introdujeron estas variables en el modelo de regresión logística 

multivariante pero no se llegó a un modelo predictivo de parto pretérmino.  
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5.2.3.4 Sufrimiento fetal intraparto 

 

En esta cohorte de mujeres seguidas por hipertiroidismo durante el 

embarazo, la frecuencia de fetos con sufrimiento intraparto fue de 8.8% y 

las características clínicas asociadas al mismo en el análisis bivariante 

fueron: talla materna, hábito tabáquico, hipertiroidismo materno en 

segundo y tercer trimestre y el estado hipertiroideo en algún momento del 

embarazo. 

 

Se construyó un primer modelo de regresión logística multivariante con las 

variables no específicas de tiroides, el estado hormonal tiroideo materno 

en los trimestres individuales, además de un término de interacción entre 

sexo fetal y la variable de estado tiroideo materno. No se llegó a un modelo 

predictivo de sufrimiento fetal intraparto. 

 

Se construyó un segundo modelo de regresión logística multivariante, 

sustituyendo en el modelo anterior el estado hormonal tiroideo materno en 

los trimestres individuales por hipertiroidismo en algún momento y 

tampoco se llegó a un modelo predictivo de sufrimiento fetal intraparto.  

 

5.2.3.5 Apgar en el 1er minuto <7 

 

El 7.0% de los recién nacidos tuvieron un valor de Apgar en el 1er minuto 

<7 y las características clínicas asociadas a esta variable en el análisis 

bivariante fueron: talla materna, gestación previa, hábito tabáquico, 

diabetes y el estado hipertiroideo en algún momento del embarazo. 

 

Se introdujeron estas variables en el modelo de regresión logística 

multivariante, junto con el sexo fetal y un término de interacción de esta 

variable con el estado hipertiroideo en algún momento del embarazo, pero 

no se llegó a un modelo predictivo de Apgar a 1 minuto <7. 
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5.2.3.6 Apgar en el minuto 5 <7 

 

En esta cohorte de mujeres seguidas por hipertiroidismo durante durante 

el embarazo, ninguno de los recién nacidos tuvo un valor de Apgar en el 

minuto 5 <7, por lo que no se pudo valorar un modelo predictivo del mismo. 

 

5.2.3.7 pH arterial <7.1 

 

El 4.8% de los recién nacidos tuvieron el valor de pH arterial <7.1 y las 

características clínicas asociadas al mismo en el análisis bivariante fueron: 

talla materna, categoría de IMC previa al embarazo, hábito tabáquico, 

hipertiroidismo materno en primer y segundo trimestre. 

 

Se introdujeron estas variables en el modelo de regresión logística 

multivariante, junto con el sexo fetal y un término de interacción de esta 

variable con los estados de hipertiroidismo en primer y segundo trimestre. 

No se llegó a un modelo predictivo de pH arterial <7.1. 

 

El estado hiper o hipotiroideo en algún momento del embarazo no se 

asoció a pH arterial <7.1 en el análisis bivariante y no se construyó un 

modelo multivariante incluyéndolo. 

 

5.2.3.8 Peso al nacer 

 

La mediana del peso al nacer fue de 3218 g y las características clínicas 

asociadas al mismo en el análisis bivariante fueron: etnia no caucásica, 

talla materna, gestación previa, gestación múltiple, edad gestacional al 

parto e hipertiroidismo materno en primer y tercer trimestre.  

 

Se introdujeron estas variables en el modelo de regresión lineal 

multivariante, junto con el sexo fetal y un término de interacción de esta 

variable con los estados de hipertiroidismo en primer y tercer trimestre. 

Fueron 5 las características que quedaron incluidas en el último paso para 
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predicción de peso al nacer: talla materna, edad gestacional al parto, 

hipertiroidismo en tercer trimestre, Ia interacción entre hipertiroidismo en 

primer trimestre y sexo fetal y con significación límite, la gestación previa 

(Tabla 37).  

 

Tras evidenciarse la significación del término de interacción entre 

hipertiroidismo en primer trimestre y sexo fetal, se realizó un análisis de 

predicción de peso al nacer por separado en los embarazos con feto 

masculino y femenino. En el caso de feto masculino las variables 

predictoras fueron edad gestacional al parto, diabetes materna y talla 

materna (este último con significación límite; estos resultados no se 

presentan en tabla). En el caso de feto femenino, las variables predictoras 

fueron talla materna, edad gestacional al parto e hipertiroidismo clínico en 

tercer trimestre (Tabla 38). 

 

Las variables tiroideas globales no se asociaron con edad gestacional al 

parto en el análisis bivariante y no se construyeron modelos multivariantes 

incluyéndolas. 
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Tabla 37. Variables independientes para peso al nacer en RN de mujeres seguidas por hipertiroidismo durante el embarazo*. Estado 

hormonal tiroideo valorado por trimestres individuales 

Variables 
Peso al nacer 

Unstandardized coefficient  Standardized coefficient P 
B 95% IC β 

Talla materna (cm) 21.232 6.605 35.858 0.338 0.006 

Gestación previa (sí) 2.193 -0.171 4.556 0.215 0.068 

Hipertiroidismo clínico en tercer trimestre (sí) -4.104 -8.026 -0.183 -0.235 0.041 

Término de interacción:      

Hipertiroidismo clínico en primer trimestre *sexo masculino (sí) 1.663 0.003 3.322 0.233 0.049 

Edad gestacional al parto (semana) 126.800 64.973 188.627 0.476 <0.001 

Abreviaturas: RN (recién nacido), IC (intervalo de confianza) 

*Únicamente se muestran las variables incluidas en el último paso de la regresión lineal (ver métodos). 

 

Tabla 38. Variables independientes para peso al nacer en RN femeninos de mujeres seguidas por hipertiroidismo durante el embarazo*. 

Estado hormonal tiroideo valorado por trimestres individuales 

Variables 
Peso al nacer (RN femenino) 

Unstandardized coefficient  Standardized coefficient P 

B 95% IC β 

Talla materna (cm) 24.598 6.497 42.699 0.349 0.009 

Hipertiroidismo clínico en tercer trimestre (sí) -5.650 -9.756 -1.544 -0.350 0.009 

Edad gestacional al parto (semana) 155.910 78.808 233.013 0.518 <0.001 

Abreviaturas: RN (recién nacidos), IC (intervalo de confianza) 

*Únicamente se muestran las variables incluidas en el último paso de la regresión lineal (ver métodos). 
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5.2.3.9 Macrosomía 

 

La frecuencia de macrosomía fue de 6.8%, y las características clínicas 

asociadas a la misma en el análisis bivariante fueron: talla materna e  

hipertiroidismo materno en primer trimestre y tercer trimestre. 

 

Se introdujeron estas variables en el modelo de regresión logística 

multivariante, junto con el sexo fetal y un término de interacción de esta 

variable con los estados de hipertiroidismo en primer y tercer trimestre. En 

el último paso de la regresión, solo quedó incluida la talla materna (Tabla 

39).  

 

Tabla 39. Variables independientes para macrosomía en RN de madres 

seguidas por hipertiroidismo durante el embarazo*. Estado hormonal 

tiroideo valorado por trimestres individuales 

Variables 
Macrosomía 

OR P 95% IC 

Talla materna 1.226 0.032 1.018-1.477 

Abreviaturas: RN (recién nacidos), OR (odds ratio), IC (intervalo de confianza) 

*Únicamente se muestran las variables incluidas en el último paso de la regresión logística (ver 

métodos). 

 

Las variables tiroideas globales no se asociaron con edad gestacional al 

parto en el análisis bivariante y no se construyeron modelos multivariantes 

incluyéndolas. 

 

5.2.3.10 Neonato GEG 

 

En esta cohorte de mujeres seguidas por hipertiroidismo durante el 

embarazo, la frecuencia de neonato GEG fue de 12.2%, y las 

características clínicas asociadas al mismo en el análisis bivariante fueron: 

talla materna, categoría de IMC previa al embarazo y gestación múltiple. 

 

Se incluyeron estas variables en un modelo de regresión logística 
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multivariante. Las 3 variables se incluyeron en el último paso para 

predicción de neonato GEG: talla materna, categoría de IMC previa al 

embarazo y gestación múltiple (Tabla 40). La TSH media en cada trimestre 

no se asoció con neonato GEG en el análisis bivariante y no se 

construyeron modelos multivariantes incluyéndolas. 

 

Tabla 40. Variables independientes para neonato GEG en RN de mujeres 

seguidas por hipertiroidismo durante el embarazo*.  

Variables 
Neonato GEG 

OR P 95% IC 

Talla materna 1.186 0.017 1.030-1.364 

IMC   0.040  

• Bajo peso coeficiente extraño 0.999 coeficiente extraño 

• Normopeso (categoría referencia) 1 - - 

• Sobrepeso 4.576 0.154 0.567-36.952 

• Obesidad 79.353 0.005 3.876-1624.534 

Gestación múltiple 36.110 0.032 1.366-954.245 

Abreviaturas: GEG (neonatos grandes para la edad gestacional), RN (recién nacidos), IMC (índice de masa 

corporal), OR (odds ratio), IC (intervalo de confianza) 

*Únicamente se muestran las variables incluidas en el último paso de la regresión logística (ver métodos) 

 

Las variables tiroideas globales no se asociaron con edad gestacional al 

parto en el análisis bivariante y no se construyeron modelos multivariantes 

incluyéndolas. 

 

5.2.3.11 Neonato PEG 

 

La frecuencia de neonato PEG fue de 18.9%, y las características clínicas 

asociadas al mismo en el análisis bivariante fueron: etnia no caucásica, 

talla materna, categoría de IMC previa al embarazo, hábito tabáquico e 

hipertiroidismo materno en primer y tercer trimestre. 

 

Se incluyeron estas variables en un modelo de regresión logística 

multivariante, junto con el sexo fetal y un término de interacción de esta 
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variable con los estados de hipertiroidismo en primer y tercer trimestre. No 

se pudo construir un modelo predictivo de neonato PEG. La TSH media en 

cada trimestre no se asoció con neonato PEG en el análisis bivariante y 

no se construyó un modelo multivariante incluyéndola. 

 

Las variables tiroideas globales no se asociaron con edad gestacional al 

parto en el análisis bivariante y no se construyeron modelos multivariantes 

incluyéndolas. 

 

5.2.3.12 Dificultad respiratoria neonatal 

 

El 1.6% de los recién nacidos tuvieron dificultad respiratoria con necesidad 

de tratamiento y las características clínicas asociadas a la misma en el 

análisis bivariante fueron: diabetes, hábito tabáquico e hipertiroidismo 

materno en tercer trimestre. 

 

Se introdujeron estas variables en el modelo de regresión logística 

multivariante, junto con el sexo fetal y un término de interacción de esta 

variable con hipertiroidismo en tercer trimestre. No se pudo construir un 

modelo de dificultad respiratoria neonatal. 

 

Las variables tiroideas globales no se asociaron con edad gestacional al 

parto en el análisis bivariante y no se construyeron modelos multivariantes 

incluyéndolas. 

 

5.2.3.13 Ictericia neonatal 

 

En esta cohorte de mujeres seguidas por hipertiroidismo durante el 

embarazo, el 4.1% de los recién nacidos presentaron ictericia neonatal, 

ninguna variable estaba asociada con ictericia neonatal en el análisis 

bivariante. 
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5.2.3.14 Policitemia neonatal 

 

El 1.5% de los recién nacidos tuvieron policitemia y las características 

clínicas asociadas a la misma en el análisis bivariante fueron: hábito 

tabáquico, hipotiroidismo materno en primer trimestre, hiper e 

hipotiroidismo en tercer trimestre y el estado hipotiroideo en algún 

momento del embarazo. 

 

Se construyó un primer modelo de regresión logística multivariante con la 

variable no específica de tiroides, el estado hormonal tiroideo materno en 

los trimestres individuales, además de un término de interacción entre sexo 

fetal y las variables de estado tiroideo materno. No se pudo construir un 

modelo de dificultad respiratoria neonatal. 

 

Se construyó un segundo modelo de regresión logística multivariante, 

sustituyendo en el modelo anterior el estado tiroideo en los trimestres 

individuales por hipotiroidismo en algún momento. No se pudo construir un 

modelo de dificultad respiratoria neonatal. 

 

5.2.3.15 Mortalidad perinatal 

 

En esta cohorte de mujeres seguidas por hipertiroidismo durante el 

embarazo, ninguno de los recién nacidos murió en el período perinatal, no 

considerándose la realización de un modelo predictivo.  
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6 Discusión                                      
 

6.1 Mujeres tratadas con hormona tiroidea durante el embarazo 

  

6.1.1 Características y estado tiroideo materno 
 

Esta cohorte de 700 mujeres tratadas con hormona tiroidea durante el 

embarazo, en relación con el estudio finlandés de Männistö 2009[44], 

tendría características basales más desfavorables (mayor edad, 

nuliparidad y frecuencia de diabetes) mientras que en relación con la de 

Männistö 2013 ubicada en EEUU[74], las características de base serían 

más equilibradas (más diabetes e hipotiroidismo yatrogénico en este 

estudio, más sobrepeso/obesidad en la de Männistö). Las mujeres con 

hipotiroidismo subclínico descritas en el artículo de Casey et al[33], 

también en USA, presentan menor edad y mayor índice de masa corporal 

que la cohorte actual, pero no menciona la prevalencia de diabetes.  

 

6.1.2 Resultados maternos 
 

6.1.2.1 Incremento ponderal según IOM 

 

La distribución de IPG según IOM en la cohorte de mujeres tratadas con 

hormona tiroidea durante el embarazo no se puede comparar con otros 

estudios porque no proporcionan esta información[161–164]. Las variables 

predictores de IPG según IOM solo se pueden comparar con los datos de 

la población obstétrica general. 

 

En esta cohorte de mujeres tratadas con hormona tiroidea durante el 

embarazo, los predictores de IPG insuficiente fueron etnia no caucásica, 

diabetes, gestación única, hipotiroidismo en primer trimestre y sexo del feto; 

los de IPG excesivo fueron sobrepeso/obesidad pregestación y diabetes. 
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➢ Predictores no tiroideos 

La observación de que el sexo masculino del feto se asocia positivamente 

con IPG insuficiente (aOR 2.328, IC 95% 1.315-4.122), contrasta con los 

datos de Navara et al, en población obstétrica general en que las mujeres 

embarazadas de fetos femeninos ganaban menos peso [161]. No hay 

estudios que describanel IPG según IOM en relación al sexo fetal, por lo 

que no es posible la comparación.  

 

La asociación de etnia no caucásica con mayor frecuencia de IPG 

insuficiente es concordante con los datos publicados en población 

obstétrica general[162] y en algunos estudios en mujeres con DMG[165] 

pero no en todos[163]. 

 

La observación de el sobrepeso/obesidad pregestacional como factor 

de riesgo de IPG excesivo está de acuerdo con la información publicada 

en la literatura tanto en población obstétrica general[164] como en mujeres 

con DMG[163, 166]. 

 

En este estudio la DMG se asocia positivamente a IPG insuficiente (aOR 

2.364, IC 95% 1.001-5.586) mientras que la DMP lo hace negativamente 

(0.402, 0.163-0.993). Por el contrario, la asociación con IPG excesivo fue  

positiva en mujeres con DMP (1.765, 1.003-3.105), y negativa con 

significación límite en mujeres con DMG, lo que está de acuerdo con la 

información publicada en la literatura[163, 165, 167].  

 

La menor frecuencia de IPG insuficiente en mujeres con gestación única 

de este estudio es concordante con los datos de la población general[111, 

168, 169]. 

 

➢ Hipotiroidismo en primer trimestre 
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El hipotiroidismo en primer trimestre se asocia a IPG según IOM, con 

significación límite a expensas de una mayor frecuencia de IPG 

insuficiente en mujeres con hipotiroidismo clínico (aOR 3.072, IC 95% 

1.226-7.695).  

 

Hasta la fecha, pocos estudios han mencionado la relación entre el estado 

tiroideo materno e IPG, ninguno de ellos en estudios de mujeres tratadas 

con hormona tiroidea durante el embarazo. Collares et al. observaron, en 

un estudio poblacional que, las cifras altas de TSH y bajas de T4L materna 

en primer trimestre se asociaban con mayor frecuencia de IPG excesivo. 

[170]. Pop et al [171], observaron que las concentraciones de hormonas 

tiroideas maternas dentro del rango normal también se asociaban con IPG 

en la dirección esperada[22, 172]. En el estudio de Barisic[173], se observó 

que las mujeres con TSH >3 mUI/L en el tercer trimestre tuvieron un 

aumento de peso significativamente mayor que las mujeres con TSH <=3 

mUI/L, pero no se describen los resultados según IOM. En ninguno de 

estos estudios se analizó la relación entre IPG según IOM y estado 

hormonal tiroideo en los tres trimestres, con lo que no se puede conocer 

cual de ellos es más relevante. 

  

No es evidente el porqué de la asociación del hipotiroidismo clínico 

en primer trimestre con IPG insuficiente en este estudio y sería inter

esante conocer los resultados de otros estudios en este grupo de m

ujeres. Sorprendemente, los estudios como los de Casey[33], Lazarus

[17] y Männistö[44] no proporcionan información sobre el estado horm

onal tiroideo en cada trimestre de gestación. 

 

6.1.2.2 Diabetes gestacional 

 

En esta cohorte de mujeres tratadas con hormona tiroidea durante el 

embarazo, el 11.4% tuvieron DMG. No se puede comparar con algunas de 
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los estudios que han incluido más pacientes porque no distinguen el tipo 

de diabetes[44, 74]. Aunque varias variables estaban asociadas con p 

<0.200 en el análisis bivariante, no se pudo construir un modelo predictivo 

de DMG por lo que no se pueden discutir predictores independientes. 

 

➢ Predictores tiroideos en otros estudios  

En el meta-análisis de Yang[174], se observó que las mujeres con 

disfunción tiroidea y autoinmunidad tiroidea positiva en el primer 

trimestre presentaban un mayor riesgo de DMG (RR 1.12), pero este no 

era el caso en mujeres con autoinmunidad tiroidea y normofunción en el 

primer trimestre (RR 1.08). En esta cohorte, no se ha observado 

asociación, lo que puede deberse a potencia estadística limitada para una 

asociación de pequeña magnitud.  

 

En esta cohorte, el estado hormonal tiroideo en trimestres individuales 

se asoció a DMG en el análisis bivariante, pero no fue predictor 

independiente de diabetes gestacional. Diferentes estudios han mostrado 

asociación entre disfunción tiroidea materna y DMG. Así Sahu et al[72], 

observaron que las mujeres con hipertiroidismo clínico a las 13-26 

semanas tuvieron un mayor riesgo de DMG pero el grupo incluía 

únicamente 7 pacientes. Por otra parte, en un meta-análisis sobre la 

relación entre hipotiroidismo y DMG[175], Gong et al observaron que la 

asociación existía tanto para hipotiroidismo clínico como subclínico se 

asociaron con DMG (OR 1.892 y 1.558 respectivamente). En estos 

estudios no se analiza elestado hormonal tiroideo en diferentes períodos , 

con lo que no se puede conocer cual es más relevante.  

 

La descripción de que el hipotiroidismo clínico durante el embarazo se 

asocia a diabetes materna en el seguimiento a largo plazo (OR 7.4)[176] 

apoya la existencia de una relación fuerte entre las dos entidades.  
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6.1.2.3 Enfermedad hipertensiva del embarazo 

 

La prevalencia de EHE global de esta cohorte (9.8%) se compara 

favorablemente con los datos de la literatura (11%[74], 17%[33]). Los 

predictores independientes de EHE fueron HTA crónica e hipotiroidismo 

materno en tercer trimestre. 

 

➢ HTA crónica 

La asociación positiva de HTA crónica con EHE descrita en esta cohorte, 

está claramente de acuerdo con la literatura[177, 178]. 

 

➢ Hipotiroidismo en tercer trimestre 

La observación de que el hipotiroidismo en el tercer trimestre se asocia 

positivamente a EHE global incluyendo preeclampsia es concordante con 

las publicaciones que describen asociación positiva entre TSH y tensión 

arterial en sujetos no gestantes[179] y específicamente con las que 

describen un aumento de EHE y preeclampsia[50, 72, 74, 180, 181] en 

mujeres con hipotiroidismo. Son pocos los estudios que no encuentran 

asociación[61].  

 

En el meta-análisis que se ha mencionado anteriormente en gestantes, se 

ha descrito asociación significativa entre hipotiroidismo y preeclampsia 

pero no con hipertensión gestacional[49]. Los estudios que como este 

describen una asociación o tendencia con EHE global[50, 181], 

probablemente se deba a la contribución de la preeclampsia. 

 

En la mayoría de los estudios mencionados no se proporcionan datos del 

grado control hormonal[74] o sólo en un período del embarazo[50, 72] o 

en primer y tercer trimestre[28]. El estudio de Chen es el único que aborda 

el estado hormonal tiroideo en los tres trimestres y la asociación más 

cercana a la significación es la del tercer trimestre[181]. En ninguno de 
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estos estudios se realiza un análisis multivariante, por lo que de los datos 

publicados en la literatura no se puede desprender cual trimestre es más 

relevante en relación a EHE. Aunque es indiscutible el papel del primer 

trimestre de embarazo en relación a la génesis de la preeclampsia, está 

claro que otros factores no limitados a primer trimestre se asocian también 

a la misma como IPG[164] o control glucémico en mujeres con 

diabetes[182]. Y los datos de esta cohorte indican una mayor relevancia 

del estado hormonal tiroideo en el tercer trimestre. 

 

Se ha sugerido que el mecanismo subyacente entre hipotiroidismo 

materno y EHE podría ser la disminución de la secreción de óxido nítrico 

y la consiguiente alteración de la vasodilatación dependiente de endotelio 

en pacientes con hipotiroidismo[183] aunque probablemente contribuyan 

otros mecanismos.  

 

6.1.2.4 Parto por cesárea 

 

En esta cohorte de mujeres tratadas con hormona tiroidea durante el 

embarazo, la frecuencia de parto por cesárea (33.3%) es más alta que en 

algunos estudios (14.3%, Männistö 2009[44]), y más baja que en otros 

(39.1%, Männistö 2013[74]). Las diferencias probablemente sean 

atribuibles a las características de base de estas poblaciones: edad joven, 

IMC normal en Männistö 2009; edad más alta, % alto de nuliparidad y 

diabetes en la cohorte actual y alta prevalencia de sobrepeso/obesidad en 

Männistö 2013. El modelo de predicción de parto por cesárea incluyó 6 

variables: etnia no caucásica, edad materna, talla, categoría de IMC 

pregestacional, diabetes e hipotiroidismo materno en tercer trimestre. 

 

➢ Predictores no tiroideos 

Todos los predictores independientes no tiroideos observados en esta 

cohorte, son concordantes con la información de la literatura: etnia no 
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caucásica (aOR 0.425, IC 95% 0.184-0.980)[184], la edad materna (aOR 

1.058, IC 95% 1.002-1.117)[185, 186], la talla materna (aOR 0.936, IC% 

95 0.902-0.971)[187–190], el IMC materno pregestacional a expensas 

del sobrepeso/obesidad (aOR 2.644, IC 95% 1.529-4.572; 1.924, 0.944-

3.924)[191] y la diabetes pregestacional (aOR 8.582, IC 95% 4.773-

15.430)[192].  

 

➢ Hipotiroidismo en tercer trimestre 

En esta cohorte, el hipotiroidismo en tercer trimestre presenta una 

asociación con significación límite con el parto por cesárea a expensas de 

la mayor frecuencia de esta en mujeres con hipotiroidismo subclínico 

(aOR 4.143, IC 95% 1.316-13.039). La observación está aceptablemente 

de acuerdo con la información publicada en la literatura.  

 

En la población obstétrica general, Männistö et al, en un estudio de más 

de 200.000 mujeres describieron que el hipotiroidismo primario se 

asociaba con mayor riesgo de parto por cesárea (electiva, OR = 1.31; de 

recurso OR = 1.38)[74]. Los autores indicaban que, al no disponerse de 

datos del tratamiento de estas mujeres, no se podía conocer la relación 

con el grado de control materno. En otro estudio turco que incluyó más de 

8000 mujeres confirmó la asociación en mujeres con hipotiroidismo 

subclínico sin autoinmunidad (OR 1.263)[193]. En esta última cohorte la 

valoración de la función tiroidea materna se había realizado en primer 

trimestre pero no hay información sobre el estado en el resto del embarazo.  

 

Otros estudios no observaron asociación. Sahu et al[72], no observaron 

asociación entre hipotiroidismo materno a las 13-26 semanas de 

embarazo con parto por cesárea. Tampoco se observó asociación en el 

estudio de Idris et al [194], que valoraron la función tiroidea en primer y 

tercer trimestre. El estudio de Chen, solo indicó la información del análisis 
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bivariantes, aunque se proporciona datos por los 3 trimestres[181]. En 

ninguno de estos estudios se analizó la relación entre parto por cesárea y 

estado hormonal tiroideo en los tres trimestres, con lo que no se puede 

conocer cual de ellos es más relevante. 

 

No está claro el mecanismo por el cual las mujeres con hipotiroidismo 

presentan mayor riesgo de cesárea. Männistö et al sugieren que las podría  

deberse a las complicaciones del embarazo asociadas, como p.e. EHE, 

diabetes gestacional y parto pretérmino[74].  

 

6.1.3 Resultados fetales 

 

6.1.3.1 Aborto 

 

En esta cohorte de mujeres tratadas con hormona tiroidea durante el 

embarazo, la prevalencia de aborto (12.5%) no se puede comparar con las 

estudios más amplios porque no proporcionan esta información[33, 44, 74]. 

El modelo de predicción incluyó 4 variables: edad materna, diabetes 

pregestacional, gestación múltiple y hábito tabáquico. 

 

➢ Predictores no tiroideos 

Todos los predictores independientes no tiroideos observados en este 

estudio, son concordantes con la información de la literatura: edad 

materna (aOR 1.119, IC 95% 1.043-1.202)[195, 196], diabetes 

pregestacional (aOR 2.246, IC 95% 1.213-4.158)[197, 198], gestación 

múltiple (aOR 2.656, IC 95% 1.148-6.145)[199] y el hábito tabáquico a 

expensas del hábito tabáquico activo (aOR 2.623, IC 95% 1.244-

5.527)[200, 201].  

 

➢ Predictores tiroideos en otros estudios  

En esta cohorte, el hipertiroidismo en primer trimestre se asoció 

positivamente a aborto en el análisis bivariante a expensas del 
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hipertiroidismo clínico, pero no fue significativo en el multivariante. En caso 

de que hubiera sido significativo, los resultados no habrían sido 

inesperados, ya que el hipertiroidismo materno se ha asociado a aborto. 

La asociación se ha descrito en mujeres con hipertiroidismo tratado. En un 

estudio poblacional de más de 1.000.000 mujeres, Andersen et al 

describieron que el subgrupo de mujeres con hipertiroidismo , se presentó 

aborto espontáneo con más frecuencia tanto en mujeres tratadas antes del 

embarazo como al comienzo del mismo (aHR 1.28 y 1.18 

respectivamente)[79], pero no se proporcionan datos del estado hormonal 

tiroideo materno.  

 

La principal evidencia de mayor riesgo de abortos asociado a 

hipertiroidismo materno lo proporcionan las mujeres con resistencia a 

hormonas tiroideas[202]. La frecuencia media de aborto en mujeres 

afectadas y no afectadas fue 22.9% y 4.4% respectivamente. Dado que el 

exceso de hormona tiroidea materna sólo es adecuado cuando el embrión 

presenta la mutación, los autores proponen que el mecanismo sería un 

efecto tóxico directo sobre el feto del exceso de hormona tiroidea materna. 

 

En mujeres tratadas con LT4 desde 6 meses antes del embarazo, que 

sería una población más parecida a la de este estudio[203], Taylor et al 

observaron que en las mujeres con TSH <0.2, la OR de aborto espontáneo 

fue de 1.14, ns pero no se proporciona información sobre el grupo con 

hipertiroidismo clínico, con lo que los datos no son comparables con los de 

este estudio.  

 

Stagnaro-Green et al describieron la asociación entre la positividad para 

anticuerpos tiroideos y el aborto espontáneo en uno de los primeros 

estudios observacionales prospectivos sobre este tema[204]. En un meta-

análisis reciente[117], Thangaratinam et al describieron que el riesgo de 
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aborto asociado a la presencia de anticuerpos tiroideos era de 

aproximadamente cuatro veces. A pesar de tratarse de un riesgo claro, en 

esta tesis no se ha observado asociación. Puede deberse a potencia 

estadística limitada, a la utilización de diversos métodos para 

determinación de anticuerpos antitiroideos a lo largo de los años, o por la 

reducción del riesgo de aborto observada con el tratamiento con LT4[205].  

 

6.1.3.2 Edad gestacional al parto y prematuridad 

 

En esta cohorte de recién nacidos de madres tratadas con hormona 

tiroidea durante el embarazo, la prevalencia de parto pretérmino (12.5%) 

es más alta que en otros estudios (5.3%, Männistö 2009[44] y 7%[33]) y 

más baja que en otras (14.2%, Männistö 2013[74]). Las diferencias pueden 

deberse a las características de base de estas poblaciones (edad joven, 

IMC normal en Männistö 2009), edad más alta, % alto de diabetes en la 

cohorte actual y alta prevalencia de sobrepeso/obesidad en Männistö 2013. 

El modelo predictivo final de edad gestacional al parto incluyó 5 variables, 

tres no tiroideas y dos tiroideas. El modelo de prematuridad también 

incluyó variables tiroideas y no tiroideas además de un término de 

interacción entre sexo fetal e hipertiroidismo materno. 

 

➢ Predictores no tiroideos 

La observación en esta cohorte de que el embarazo gemelar con fetos 

de diferente sexo se asocia a menor edad gestacional al parto, contrasta 

con los datos de la literatura [206, 207] en los que se describe la asociación 

contraria que se atribuye a monocorionicidad. No dispongo de una 

explicación plausible del posible motivo de la asociación observada en este 

estudio. 

 

La diabetes gestacional y pregestacional (DM1/DM2) se asociaron 

negativamente a edad gestacional al parto y positivamente a parto 
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pretérmino (aOR 4.090, IC 95% 1.942-8.615) y (aOR 5.532, IC 95% 3.036-

10.082), respectivamente. Las asociaciones fueron parecidas en el modelo 

multivariante que utilizaba el hipertiroidismo en algún momento del 

embarazo, datos que están de acuerdo con la literatura[208, 209]. Si bien 

la aOR de parto pretérmino para DMG llama la atención por alta y similar 

a DMP, la asociación con edad gestacional al parto valorada a partir del 

coeficiente beta indica una magnitud diferente de efecto en DMG y DMP. 

La interpretación es que, siendo una diferencia cuantitativamente pequeña, 

fue suficiente para que en embarazos con edad gestacional cerca de 

término, supusiera un parto pretérmino.  

 

La gestación múltiple se asoció negativamente a edad gestacional al 

parto y a una mayor frecuencia de parto pretérmino (aOR 20.690, IC 95% 

9.441-45.346) en el modelo multivariante que utilizó el estado hormonal 

tiroideo de los trimestres individuales. La asociación fue parecida en el 

modelo multivariante que utilizó el hipertiroidismo en algún momento del 

embarazo (datos no mostrados). Este mayor riesgo de parto pretérmino en 

gestación múltiple está de acuerdo con lo publicado en la literatura[210, 

211]. 

 

➢ Predictores tiroideos  

En esta cohorte, se observó una asociación positiva con significación límite 

entre el hipertiroidismo clínico materno y mayor edad gestacional al 

parto, tanto en el modelo que utilizó el estado hormonal en los 

trimestres individuales (β 0.070, p 0.062)como el que utilizó el estado 

global (β 0.069, p 0.069). Los datos de la literatura no son unánimes. Ni 

en el meta-análisis de Korevaar et al[212], ni en los dos estudios en que 

se valora el estado tiroideo materno en más de un momento, se observó 

asociación significativa con la edad gestacional al parto/prematuridad[181, 

194]. Por otra parte, en los estudios de Männistö[74] y Andersen et al[213] 
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se describe una mayor frecuencia de prematuridad en mujeres con 

diagnóstico de hipertiroidismo (aOR = 1.81, IC 95% 1.32-2.49; aOR 1.22, 

IC 95% 1.15-1.30, respectivamente), observación que parecería contraria 

a lo aquí observado. Dado que estos estudios no proporcionan información 

del estado tiroideo materno en los diferentes momentos del embarazo 

podría darse el caso de que las mujeres que dieran a luz antes de término 

hubieran estado en situación de hipotiroidismo.  

 

En esta cohorte no se ha objetivado asociación entre autoinmunidad 

tiroidea y mayor riesgo de parto pretérmino. En la literatura, sí se describe 

esta asociación. En sendos meta-análisis, Korevaar et al[212] estiman el 

riesgo en una OR de 1.33 y Thangaratinam et al[117] en OR 2.07. En este 

estudio, no se ha observado asociación, lo que puede deberse al azar (en 

algunos de los estudios incluidos en los meta-análisis anteriores tampoco 

había asociación), a falta de potencia o a los diferentes métodos utilizados 

a lo largo del tiempo. Otra posibilidad, es que la falta de asociación se deba 

al propio efecto beneficioso del tratamiento con LT4 que indican algunos 

estudios[214].  

 

6.1.3.3 Sufrimiento fetal intraparto 

 

En esta cohorte de mujeres tratadas con hormona tiroidea, la frecuencia 

de fetos con sufrimiento fetal intraparto fue de 2.2%, no se puede comparar 

con los estudios amplios porque no se proporcionan esta información[33, 

44, 74]. Los estudios que sí proporcionan esta información, describen la 

prevalencia en grupos pequeños de mujeres con hipotiroidismo[72, 215].  

 

El hipotiroidismo materno en tercer trimestre fue la única variable 

predictora, de sufrimiento fetal intraparto aunque con significación límite. 

Es llamativo que sea la única variable predictora en una cohorte 

relativamente amplia y donde se valoran otros predictores como diabetes 
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o IMC pregestacional. 

 

➢ Hipotiroidismo en tercer trimestre 

El hipotiroidismo en tercer trimestre presenta una asociación con 

significación límite con el sufrimiento fetal intraparto a expensas de la 

mayor frecuencia de éste en mujeres con hipotiroidismo subclínico 

(aOR 4.977, IC 95% 1.278-19.385). La observación está globalmente de 

acuerdo con la información publicada en la literatura. En un estudio 

prospectivo realizado en China[215], Su et al describen que las mujeres 

con hipotiroidismo subclínico en el segundo trimestre presentaron mayor 

frecuencia de sufrimiento fetal (aOR 3.65). Asimismo, en el estudio de 

Sahu[72], se observó que las mujeres con hipotiroidismo subclínico a las 

13-26 semanas tuvieron un mayor riesgo de parto por cesárea por 

sufrimiento fetal (RR 2.8). 

 

La literatura proporciona menos información sobre la relevancia del 

período del hipotiroidismo materno. En el estudio de Chen et al, que 

proporciona datos separados por trimestres, la asociación de 

hipotiroidismo sc con sufrimiento fetal intraparto no es significativa, con lo 

que no se puede valorar qué período es más relevante[181]. Por otra parte, 

Wasserstrum describen una frecuencia de sufrimiento fetal intraparto de 

56% en mujeres con hipotiroidismo grave inicial, y aunque se dispone 

también de TSH cerca del parto, no se analiza cual de las dos tiene mayor 

contribución[216].  

 

Se han sugerido varios posibles mecanismos para explicar la asociación  

entre hipotiroidismo materno y sufrimiento fetal, incluyendo la anemia 

materna y una circulación uteroplacentaria inadecuada que resultaría en 

hipoxia crónica del feto y una capacidad reducida para tolerar el estrés del 

parto[216]. 
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6.1.3.4 Apgar en el 1er minuto <7 

 

En esta cohorte de recién nacidos de madres tratadas con hormona 

tiroidea durante el embarazo, la prevalencia de Apgar en el 1er minuto <7 

fue 6.8%, prevalencia que no se puede comparar con los estudios amplios 

antes mencionados porque no proporcionan esta información[33, 44, 74]. 

Solo algunos estudios proporcionan esta información[72, 217–219]. 

 

El modelo predictivo final de Apgar en el 1er minuto <7 incluyó dos 

variables no tiroideas y una tiroidea.  

 

➢ Predictores no tiroideos 

Los predictores independientes no tiroideos gestación múltiple (aOR 

4.550, IC 95% 1.139-18.177)[220, 221] y obesidad pregestacional (aOR 

3.462, IC 95% 1.060-11.307)[222] observados en este estudio son 

concordantes con los datos de la literatura. En cambio, la observación para 

bajo peso (aOR 9.690, IC 95% 1.640-57.268) no es concordante con el 

estudio antes mencionado[222] en el que solo se observa una asociación 

de pequeña magnitud con el Apgar a los 5 min <7. Es posible que la 

asociación observada en esta análisis se deba al azar. 

 

➢ Hipotiroidismo en el tercer trimestre 

En esta cohorte, el hipotiroidismo en tercer trimestre se asocia con 

Apgar en el 1er minuto <7 a expensas del hipotiroidismo clínico que 

mostró una asociación fuerte (aOR 10.404, IC 95% 1.021-106.002) 

mientras que el hipotiroidismo subclínico mostró una significación límite 

(aOR 2.940, IC 95% 0.861-10.037). La observación está de acuerdo en 

líneas generales con la información publicada en la literatura. 

 

En el estudio de Saki[217], se observó que los RN de madres con 

hipotiroidismo en segundo trimestre presentaban más Apgar <7 en el 1er 
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minuto en el análisis bivariante (RR 1.95), a expensas del subgrupo de 

hipotiroidismo subclínico (RR 2.15). También el estudio de Patwari[218], 

observó que las mujeres con hipotiroidismo en algún momento del 

embarazo presentaron mayor frecuencia de Apgar <7 en el 1er minuto que 

las mujeres eutiroideas (30.64% vs 8.22%), pero no se proporcionan datos 

grado de estado hormonal. Otros estudios no observaron asociación[72, 

219].  

 

No es posible comparar los datos referentes a los trimestres individuales 

ya que en los estudios anteriores no se valoró el estado hormonal en los 

trimestres individuales y el estudio que analiza función tiroidea en los tres 

trimestres[181], no se valora este resultado. Globalmente, consideramos 

que los resultados de esta cohorte en tercer trimestre son concordantes 

con la mayor frecuencia descrita de Apgar bajo en RN de mujeres 

hipotiroideas y concretamente con el estudio que lo relaciona con 

hipotiroidismo en segundo trimestre. 

 

No está claro el mecanismo por el cual las madres con hipotiroidismo 

presentan mayor riesgo de neonatos con Apgar en el 1er minuto <7, 

aunque se podría especular con la menor capacidad de adaptarse al estrés 

por anemia materna e hipoxia crónica que se han mencionado antes en la 

discusión de sufrimiento intraparto[216]. 

 

6.1.3.5 Apgar en el minuto 5 <7 

 

En esta cohorte de recién nacidos de madres tratadas con hormona 

tiroidea durante el embarazo, la prevalencia de Apgar en el minuto 5 <7 

(1.0%) se compara favorablemente con los datos de la literatura (7.2%[44], 

otros estudios amplios no se proporcionan esta información[33, 74]). El 

modelo predictivo final de Apgar en el minuto 5 <7 incluyó 2 variables no 

tiroideas. 



 

108 

 

Discusión 

➢ Predictores no tiroideos 

La asociación negativa entre edad materna y Apgar en el minuto 5 <7 

(aOR 0.802, IC 95% 0.651-0.988), está en desacuerdo con la literatura que 

indica una asociación positiva[223]. Sin embargo, este último estudio 

también indica que hay otras variables con asociación fuerte a Apgar 5 min 

<7, como por ejemplo la utilización de anestesia epidural o la presentación 

no cefálica. Los resultados de esta cohorte podrían deberse a un ajuste 

inadecuado. La asociación positiva con gestación múltiple (aOR 28.696, 

IC 95% 3.301-249.436), es concordante con los datos de Santana[224]. 

 

➢ Predictores tiroideos en otros estudios 

En relación a la asociación de alteración tiroidea materna y Apgar 5 min 

<7, Männistö et al observaron que la frecuencia era más alta en mujeres 

con hipotiroidismo clínico y más baja en las que tenían hipertiroidismo 

subclínico[44]. Dulek et al[225] también describen una puntuación de 

Apgar inferior en las mujeres con hipotiroidismo clínico. En la cohorte 

actual, no se ha observado asociación en este sentido, lo que 

probablemente sea atribuible a potencia estadística limitada por tratarse 

de un resultado muy poco prevalente. 

 

6.1.3.6 pH arterial <7.1 

 

En esta cohorte de recién nacidos de mujeres tratadas con hormona 

tiroidea durante el embarazo, el 6.1% de los recién nacidos tuvieron el 

valor de pH arterial <7.1, no se puede comparar con los estudios porque 

no se proporcionan esta información[33, 44, 74]. No se pudo construir un 

modelo predictivo de pH arterial <7.1 aunque varias variables estaban 

asociadas con p <0.200 en el análisis bivariante. 

 

➢ Predictores tiroideos en otros estudios 

Sorprendentemente, esta variable no suele estar incluida en los estudios 
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de disfunción tiroidea materna y gestación[18, 44, 74, 226].  

 

6.1.3.7 Peso al nacer 

 

En esta cohorte de recién nacidos de mujeres tratadas con hormona 

tiroidea durante el embarazo, la mediana de peso al nacer (3250 g) es 

intermedia a otros los datos de la literatura (3559 g[44], 3317 g[33]). El 

modelo predictivo final de peso al nacer incluyó 7 variables, siendo la 

magnitud de la asociación, en orden decreciente según el coeficiente de 

regresión parcial estandarizado: edad gestacional al parto, diabetes 

pregestacional, gestación múltiple, sexo fetal, hábito tabáquico al final de 

embarazo, talla materna e hipotiroidismo subclínico en el primer trimestre. 

 

➢ Predictores no tiroideos 

Todos los predictores independientes no tiroideos observados en este 

estudio, son concordantes con la información de la literatura: RN 

masculino (β 0.139, p <0.001)[227], la talla materna (β 0.099, p 

0.008)[228], el hábito tabáquico a expensas del hábito tabáquico activo 

(β -0.112, p 0.003) [229], la diabetes pregestacional (β 0.313, p 

<0.001)[208], la gestación múltiple (β -0.172, p <0.001)[210] y la edad 

gestacional al parto (β 0.554, p <0.001)[230]. 

 

➢ Hipotiroidismo subclínico en el primer trimestre 

El hipotiroidismo subclínico en el primer trimestre se asoció 

negativamente a peso al nacer (β -0.073, p 0.049), siendo la magnitud de 

la asociación del mismo rango que la talla materna. Estos datos están de 

acuerdo con el meta-análisis de Derakhshan que describe que el peso al 

nacer de los hijos de madres con hipotiroidismo subclínico era 40 g menor 

que el de las mujeres eutiroideas [54], aunque estos autores observaron 

que la magnitud de la asociación era mayor conforme avanzaba el 
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embarazo (-20 g en primer trimestre, -33 g en segundo y -75 g en tercero). 

Sin embargo, en el estudio de Idris et al[194], se observó una tendencia a 

peso al nacer más bajo con hipotiroidismo en el primer trimestre (vs 

tercero). Como se ha descrito en la introducción, la asociación de 

hipotiroidismo materno con bajo peso fetal se atribuye a la TSH.  

 

6.1.3.8 Macrosomía 

 

En esta cohorte de recién nacidos de madres tratadas con hormona 

tiroidea durante el embarazo, la prevalencia de macrosomía (8.6%) no se 

puede comparar con los estudios amplios porque no proporcionan esta 

información[33, 44, 74]. El estudio que sí proporciona esta información, 

describe la prevalencia solo en mujeres con hipotiroidismo subclínico[61].  

 

El modelo predictivo final de macrosomía sin considerar la TSH media 

trimestral incluyó 4 variables no tiroideas. Con la adición de TSH de 

segundo trimestre, el sexo fetal quedó sustituido por la interacción de sexo 

fetal con esta variable. 

 

➢ Predictores no tiroideos 

Todos los predictores independientes no tiroideos observados en este 

estudio, son concordantes con la información de la literatura: RN 

masculino (aOR 2.150, IC 95% 1.020-4.532)[148], el IMC materno 

pregestacional expensas del bajo peso(OR 0.49, IC 95% 0.43-0.56)[231], 

la diabetes pregestacional (aOR 3.936, IC 95% 1.857-8.343)[232] y la 

talla materna (significación límite)[233]. 

 

➢ Predictores tiroideos e interacción con el sexo fetal 

Son pocos los estudios que han estudiado  la relación entre el estado 

hormonal tiroideo materno y macrosomía fetal. Cleary-Goldman et al 

observaron que el hipotiroidismo subclínico en primer trimestre se asoció 
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con menos riesgo de macrosomía (aOR 0.47, IC 95% 0.25-0.89), lo que 

podría atribuirse a la asociación negativa antes mencionada de TSH con 

peso fetal[61]. Sorprendentemente, Ma et al, describen una menor 

frecuencia de macrosomía con cribado tiroideo en el embarazo y 

tratamiento de las mujeres con hipotiroidismo subclínico[234]. 

 

Aunque en el modelo de macrosomía que incluía los dos sexos, la 

interacción sexo fetal-TSH en segundo trimestre era significativa, los 

modelos de predicción de macrosomía separados por sexo fetal no 

incluyeron ninguna variable tiroidea. En consecuencia, los resultados de 

esta tesis apoyan que exista esta interacción, pero probablemente por 

potencia estadística insuficiente, no se puede profundizar más.  

 

6.1.3.9 Neonato GEG 

 

En esta cohorte de recién nacidos de madres tratadas con hormona 

tiroidea durante el embarazo, la prevalencia de neonato GEG (16.7%) es 

más alta que en la publicación de Männistö 2009 (2.5%)[44] y otros 

estudios amplios no proporcionan esta información[33, 74]. La diferencia 

probablemente sea atribuible al alto % de gestantes con diabetes en la 

cohorte actual.  

 

El modelo predictivo global de neonato GEG (indistintamente de la 

inclusión de TSH trimestral) incluyó 5 variables: sexo fetal, gestación 

previa, hábito tabáquico, diabetes y Ia interacción entre hipertiroidismo en 

primer trimestre y sexo fetal. 

 

➢ Predictores no tiroideos 

Todos los predictores independientes no tiroideos observados en este 

estudio, son concordantes con la información de la literatura: RN 

masculino (aOR 5.782, IC 95% 1.067-31.340)[227, 235], la gestación 
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previa (OR 2.053, IC 95% 1.119-3.768)[236], el hábito tabáquico a 

expensas del hábito tabáquico activo (OR 0.207, IC 95% 0.045-

0.954)[229, 237] y la diabetes pregestacional (aOR 6.826, IC 95% 3.729-

12.496)[208]. 

 

➢ Predictores tiroideos e interacción con el sexo fetal 

 

Los resultados de este estudio indican que el hipertiroidismo en primer 

trimestre se asocia a neonato GEG mostrando interacción con el sexo 

fetal. En el modelo de predicción de neonato GEG separada por sexos, el 

hipertiroidismo subclínico en primer trimestre solo fue un predictor 

significativo en caso de RN masculino (aOR 8.284, IC 95% 1.952-35.157). 

Es difícil comparar estos resultados con los datos disponibles en la 

literatura porque no hay análisis similares.  

 

En el meta-análisis de Derakhshan et al, no se observa asociación entre 

hipertiroidismo materno y neonato GEG[54], pero la prevalencia está 

aumentada en alguno de los estudios que se incluyen (OR 1.78) en el 

artículo de León correspondiente al proyecto INMA [65]) pero no se indica 

el comportamiento según sexo fetal en ninguno de los dos.  

 

En estudios que valoran peso den RN, Vrijkotte et al describen una 

disminución de GEG en el quintil 5 de T4 en primer trimestre pero solo en 

niños (niño: aOR 0.38 y niña: aOR 1.09[152] mientras que Zhang et al, en 

una población mucho más numerosa describen asociación en la misma 

dirección pero con significación borderline. El por qué de la diferencia de 

estos resultados con los de Zhang no está claro; una posibilidad sería que 

hubiera diferencias en las concentraciones de T3 que tienen una 

asociación positiva con el peso del RN[53], pero no disponemos de estos 

resultados. Está claro, que serán necesarios más estudios sobre el tema 

para establecer con claridad la naturaleza de la relación. 
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En el análisis separado por sexo, en los RN de sexo femenino, se 

incluyeron como predictores adicionales TSH media en primer trimestre y 

autoinmunidad. 

 

La TSH media en el primer trimestre de la madre se asoció con 

significación límite a una menor frecuencia de neonato GEG (aOR 0.874, 

IC 95% 0.755-1.011). Esta observación está de acuerdo con la información 

publicada en la literatura, cuando no se hace distinción por sexo fetal (aOR 

0.925, IC 95% 0.852-1.005)[52] y específicamente con Zhang et al[53] que 

observaron interacción con el sexo, siendo la asociación negativa más 

marcada en niñas.  

 

La asociación positiva de autoinmunidad tiroidea con neonato GEG en 

RN femenino (aOR 3.106, IC 95% 1.004-9.608), está de acuerdo con la 

información publicada en la literatura, aunque no se proporcionan datos 

según sexo[30, 31, 61]. Männistö[44] describe que la positividad para TPO 

se asocia tanto con neonato GEG (aOR 2.2) como bajo peso al nacer (aOR 

1.7). El mecanismo no está claro. 

 

6.1.3.10 Neonato PEG 

 

En esta cohorte de recién nacidos de madres tratadas con hormona 

tiroidea durante el embarazo, la prevalencia de neonato PEG (7.4%) es 

más alta que la de Männistö 2009 (1.8%)[44], mientras que otros estudios 

amplios no proporcionan esta información[33, 74]. La diferencia 

probablemente sea atribuible a las características de base de estas 

poblaciones (edad joven, IMC normal en Männistö 2009), edad más alta, % 

alto de nuliparidad en la cohorte actual. El modelo predictivo final de 

neonato PEG solo incluyó dos variables no tiroideas. 

 

➢ Predictores no tiroideos 
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La asociación positiva de neonato PEG con hábito tabáquico materno a 

expensas del hábito tabáquico activo (aOR 3.584, IC 95% 1.316-9.760) 

[229] y la negativa de neonato PEG con talla materna (significación 

límite)[233] están de acuerdo con la información publicada en la literatura. 

 

➢ Predictores tiroideos en otros estudios 

En el meta-análisis de Derakhshan, el hipotiroidismo subclínico materno 

en algún momento del embarazo se asoció a un peso del RN más bajo y 

a una mayor frecuencia de neonato PEG (aOR 1.24, IC 95% 1.04 to 

1.48)[54]. El hecho de que no haya una observación similar en este estudio 

se podría atribuir a potencia estadística insuficiente por la prevalencia de 

PEG (7.4%), más baja que la de GEG (16.7%). 

 

6.1.3.11 Dificultad respiratoria neonatal 

 

En esta cohorte de mujeres tratadas con hormona tiroidea durante el 

embarazo, la frecuencia de dificultad respiratoria neonatal (4.5%) se 

compara favorablemente con los datos de la literatura (4.1%[238], 3%[33]), 

sobretodo teniendo en cuenta el mayor % de mujeres con diabetes 

pregestacional en este estudio. 

 

Los modelos finales de dificultad respiratoria neonatal incluyeron 7 

variables en diferentes combinaciones: sexo fetal, categoría de IMC previa 

al embarazo, gestación múltiple, interacción entre hipotiroidismo en tercer 

trimestre y sexo fetal y, con significación límite, talla materna, diabetes e 

hipotiroidismo en algún momento del embarazo.  

 

➢ Predictores no tiroideos 

La mayoría de predictores independientes no tiroideos son concordantes 

con la información de la literatura: el IMC materno pregestacional a 

expensas del sobrepeso/obesidad)[239], la gestación múltiple[240], la 
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diabetes a expensas de la diabetes pregestacional[208] y talla materna 

(significación límite)[241]. La menor frecuencia observada de dificultad 

respiratorio en RN masculino (aOR 0.027, IC 95% 0.002-0.348), contrasta 

con los datos publicados en población general[242, 243] y no hay una 

explicación clara para esta observación.  

 

➢ Predictores tiroideos e interacción con el sexo fetal 

En el modelo que utiliza la función tiroidea en trimestres individuales, 

quedó incluida en el último paso una interacción negativa entre 

hipotiroidismo en tercer trimestre y sexo fetal. No hay datos en la 

literatura para comparar estos resultados pero sorprende la magnitud de 

la asociación.  

 

En el modelo que utiliza el estado tiroideo en algún momento del embarazo, 

se observó una asociación con significación límite entre el hipotiroidismo 

en algún momento, a expensas de una asociación significativa con el 

hipotiroidismo subclínico (aOR 6.030, IC 95% 1.366-26.628). La 

observación está de acuerdo con los datos de Männistö et al que refieren 

un aumento de prevalencia tanto de síndrome de dificultad respiratoria 

neonatal como de taquipnea transitoria en mujeres con hipotiroidismo 

primario o yatrogénico[238]. Asimismo, en un estudio realizado en 

EEUU[244] los niveles de TSH materna >4 mUI/L en el primer trimestre se 

asociaron con un mayor riesgo de dificultad respiratoria neonatal (RR 2.83) 

en comparación con los niveles de TSH ≤4 mUI/L. Es relevante que, en 

este último estudio, la asociación es nominalmente más alta que la de  

prematuridad. Esta particularidad sería paralela a lo observado en este 

estudio en que hay una asociación con hipotiroidismo materno en algún 

momento (significación límite para la variable global, signficativa para hipo 

subclínico) y en cambio no la hay con prematuridad /edad gestacional al 

parto. Los datos experimentales en animales también van en el mismo 
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sentido. Rousseau et al[245], demostraron que los ratones tratados con 

MTZ, tenían peores resultados en las pruebas respiratorias en relación con 

el grupo de control. 

 

6.1.3.12 Ictericia neonatal 

 

En esta cohorte de recién nacidos de madres tratadas con hormona 

tiroidea durante el embarazo, la prevalencia de ictericia neonatal fue 4.1%, 

no se puede comparar con los estudios amplios porque no se proporciona 

esta información[33, 44, 74]. El modelo predictivo final de ictericia neonatal 

incluyó dos variables no tiroideas y una tiroidea. 

 

➢ Predictores no tiroideos 

Todos los predictores independientes no tiroideos observados en este 

estudio, son concordantes con la información de la literatura: la gestación 

múltiple (aOR 13.229, IC 95% 3.473-50.391), para la que hay evidencia 

indirecta en la literatura [246]; la asociación se debería a la mayor 

frecuencia de prematuridad [247], que a su vez se asocia con mayor 

frecuencia de ictericia[248]. También hay referencias bibliográficas para la 

asociación de ictericia neonatal con diabetes materna (significación 

límite)[209, 249].  

 

➢ Autoinmunidad tiroidea 

La asociación de autoinmunidad tiroidea e ictericia neonatal en este 

estudio tiene significación límite. La interpretación más sencilla sería 

atribuir el mecanismo subyacente a una mayor frecuencia de prematuridad, 

que, sin embargo, aquí no se ha observado. En un estudio pequeño, 

Kvetny et al [250], describen una alta frecuencia (21%) de 

hiperbilirrubinemia grave en los recién nacidos de madres con enfermedad 

tiroidea autoinmune, que no es atribuible a la edad de gestación al parto, 

lo que sugiere que la autoinmunidad per se, podría tener un efecto 
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independiente.  

 

6.1.3.13 Policitemia neonatal 

 

En esta cohorte, la prevalencia de policitemia neonatal (1.0%) no se puede 

comparar con los estudios amplios porque no proporcionan esta 

información[33, 44, 74]. El modelo predictivo final de policitemia neonatal 

incluyó 1 variable no tiroidea. 

 

➢ Gestación múltiple 

La asociación de gestación múltiple con policitemia neonatal mostró 

significación límite, datos que están en línea con los publicados[251, 252].  

 

6.1.3.14 Mortalidad perinatal 

 

En esta cohorte de mujeres tratadas con hormona tiroidea durante el 

embarazo, la frecuencia de mortalidad perinatal (0.7%) está en el rango de 

las prevalencias descritas (0.5%[33], 1.7%[238]). No se pudo construir un 

modelo predictivo final de mortalidad perinatal. 

 

➢ Predictores tiroideos en otros estudios 

En el estudio de cohortes de Männistö et al[44] que analiza la mortalidad 

perinatal en mujeres con disfunción tiroidea e incluye un grupo control, se 

observó  que la mortalidad estaba asociada a autoinmunidad tiroidea 

pero no a disfunción. En otro estudio posterior, el hipotiroidismo materno 

tampoco se asoció a aumento de mortalidad[238]. En cambio, el meta-

análisis de Van den Boogaard[49] describe que la mortalidad perinatal está 

asociada a hipotiroidismo materno, pero no a autoinmunidad, con lo que 

se puede concluir que probablemente ambos factores contribuyan. El 

hecho de que no haya una observación similar en este estudio se puede 

atribuir a baja potencia estadística. 
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6.2 Mujeres seguidas por hipertiroidismo durante el embarazo 

 

6.2.1 Características y estado tiroideo materno 
 

Esta cohorte de 83 mujeres seguidas por hipertiroidismo durante el 

embarazo, presenta características más desfavorables de base en 

relación con la descrita en el estudio finlandés de Männistö 2009[44] 

(mayor edad, nuliparidad y frecuencia de diabetes). En cambio, en relación 

con la cohorte de Männistö 2013 de EEUU[74], las características de base 

serían más equilibradas (más sobrepeso y diabetes en este estudio, más 

obesidad en la de Männistö). Por su parte, Las mujeres con hipertiroidismo 

subclínico descritas en el estudio de Casey et al[253], tienen menor edad 

pero mayor índice de masa corporal que la cohorte actual. 

 

6.2.2 Resultados maternos 
 

6.2.2.1 Incremento ponderal según IOM 

 

En esta cohorte de mujeres seguidas por hipertiroidismo durante el 

embarazo, la distribución de IPG según IOM no se puede comparar con 

otras estudios porque no se proporciona esta información[161–164]. No se 

pudo construir un modelo predictivo de IPG según IOM, probablemente 

por baja potencia estadística. 

 

➢ Predictores tiroideos en otros estudios 

En población obstétrica general, Collares et al observaron que el 

hipertiroidismo en primer trimestre se asociaban con un menor aumento 

ponderal gestacional[170], pero como se ha discutido en el apartado de 

mujeres tratadas con LT4, se trata de un resultado no evaluado en los 

artículos sobre el tema[44, 74].  

 

6.2.2.2 Diabetes gestacional 
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En esta cohorte de mujeres seguidas por hipertiroidismo durante el 

embarazo, el 5.3% tuvieron DMG. No se puede comparar con algunas de 

los estudios más amplios porque aunque se indica la prevalencia de 

diabetes, no se distingue el tipo[44, 74, 253]. El estudio de Sahu describe 

la prevalencia de DMG en un grupo muy reducido de mujeres (solo 11 de 

ellas presentaban hipertiroidismo) [72]. En el modelo predictivo final de 

DMG sólo quedó incluida una variable no tiroidea. 

 

➢ Edad materna 

Los resultados de este estudio indican una asociación positiva de DMG 

con edad materna (significación límite), lo que está de acuerdo con los 

datos de la literatura[254]. 

 

➢ Predictores tiroideos en otros estudios 

En relación a variables tiroideas maternas, se ha asociado la diabetes 

gestacional a autoinmunidad positiva acompañada de disfunción 

tiroidea[174] y en el estudio de Sahu antes mencionado al[72] se relaciona 

el hipertiroidismo clínico con una mayor frecuencia de DMG. En la cohorte 

actual, no se ha observado asociación en este sentido, lo que puede 

deberse a baja potencia estadística por N de casos. 

 

6.2.2.3 Enfermedad hipertensiva del embarazo 

 

En esta cohorte, la prevalencia de EHE (4.5%) compara favorablemente 

con los datos de la literatura (9.5%[253], 11% [74], 17% [33]). No se pudo 

construir un modelo predictivo de EHE. 

 

➢ Predictores tiroideos en otros estudios 

En una revisión sobre alteraciones tiroideas y resultados gestacionales, 

Nazarpour et al describen 9 artículos que proporcionan datos en mujeres 

con hipertiroidismo y se observó asociación con EHE en dos estudios 
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(límite[74, 255]) y con preeclampsia en tres (significativa[29, 74] y 

límite[73]). En cambio, en un artículo que valoraba hipertiroidismo 

subclínico, la asociación fue en el sentido de asociación negativa[253]. En 

la cohorte más numerosa de las anteriormente mencioadas, Männistö et 

al describieron que el hipertiroidismo materno estaba asociado con un 

riesgo aproximadamente doble de preeclampsia y EHE, aunque solo era 

significativo en el primer caso (aOR1.78 y 1.78 respectivamente)[74]. En 

la cohorte actual, no se ha observado asociación, lo que puede deberse a 

baja potencia estadística por N del grupo y por baja prevalencia de esta 

complicación. 

 

6.2.2.4 Parto por cesárea 

 

En esta cohorte la frecuencia de parto por cesárea (25.7%) es más alta 

que en otros estudios (14.3%, Männistö 2009[44]), y más baja que en otras 

(39.1%, Männistö 2013[74]). Las diferencias probablemente sean 

atribuibles a las características de base de estas poblaciones (edad joven, 

IMC normal en Männistö 2009), edad más alta, % alto de nuliparidad y 

diabetes en la cohorte actual en relación a Männistö 2009 y alta 

prevalencia de obesidad en Männistö 2013. En el modelo predictivo final 

de parto por cesárea solamente quedó incluida una variable no tiroidea.  

 

➢ Etnia no caucásica 

Los resultados de este estudio indican que el parto por cesárea es más 

frecuente en las mujeres no caucásicas (significación límite), lo que está 

de acuerdo con los datos de la literatura, donde se ha descrito tanto un 

aumento como una disminución de riesgo[184, 256].  

 

➢ Predictores tiroideos en otros estudios 

En la revisión de Nazarpour antes mencionada[226], ningún estudio de 

gestantes con hipertiroidismo describía asociación del mismo con parto 
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por cesárea. En un estudio no incluido en la revisión, Pillar et al observaron 

que el hipertiroidismo materno se asociaba positivamente con parto por 

cesárea (OR 1.7)[257]. La falta de asociación en la cohorte actual 

probablemente se deba tanto a una potencia estadística limitada por la N 

del grupo. 

 

6.2.3 Resultados fetales 

 

6.2.3.1 Aborto 

 

En esta cohorte de mujeres seguidas por hipertiroidismo durante el 

embarazo, la prevalencia de aborto (3.8%) es más baja que las cifras 

descritas en un estudio poblacional de gestantes con hipertiroidsmo 

(16.0%)[79]. La diferencia podría atribuirse a que en un estudio con base 

hospitalaria como el actual, debido a la edad de gestación al entrar 

(mediana 10 semanas), es previsible que no se detecten todos los 

episodios de aborto que se pueden captar en un estudio poblacional. No 

se pudo construir un modelo predictivo de aborto, atribuible a poca 

potencia estadística por el número de casos.   

 

➢ Predictores tiroideos en otros estudios 

En la revisión de Nazarpour, ninguno de los estudios incluidos con 

hipertiroidismo describía un mayor riesgo de aborto mientras que sí estaba 

presente en los estudios que describían hipotiroidismo y autoinmunidad 

tiroidea[226]. Sin embargo, hay estudios que sí describen esta asociación. 

Así en un estudio poblacional, Andersen et al describieron que las mujeres 

con hipertiroidismo presentaron aborto espontáneo con más frecuencia 

tanto en las que estaban diagnosticadas y tratadas antes del embarazo 

(aHR 1.28) como al comienzo del mismo (aHR 1.18)[79]. Con un abordaje 

diferente, Anselmo et al observaron que las mujeres con resistencia a 

hormonas tiroideas presentaban un aumento franco del riesgo de aborto 
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(23.7% en mujeres afectas, 6.7% en padres afectos, 8.1% en la población 

general)[202]. Como se ha mencionado en el apartado correspondiente a  

mujeres tratadas con hormona tiroideas, la interpretación es que el 

aumento de hormonas periféricas maternas es adecuado cuando el 

embrión presenta también resistencia a hormonas tiroideas, pero resulta 

excesivo en ausencia de mutación.  

 

6.2.3.2 Edad gestacional al parto y prematuridad 

 

En esta cohorte de mujeres seguidas por hipertiroidismo durante el 

embarazo la prevalencia de parto pretérmino (7.8%) es más alta que en 

algunos estudios (5.3%, Männistö 2009[44] y 5.1%[253]) y más baja que 

en otros (14.2%, Männistö 2013[74]), Las diferencias pueden deberse a 

las características de base de estas poblaciones: edad joven, e IMC 

normal en Männistö 2009, edad más alta, % alto de diabetes en la cohorte 

actual y alta prevalencia de obesidad en Männistö 2013. En el modelo 

predictivo final, la gestación múltiple fue la única variable predictora de 

edad gestacional al parto, pero no se pudo construir un modelo predictivo 

de parto pretérmino. 

 

➢ Gestación múltiple 

La asociación negativa de gestación múltiple con edad gestacional, está 

de claramente de acuerdo con lo publicado en la literatura[210, 211].  

 

➢ Predictores tiroideos en otros estudios 

En la revisión de Nazarpour et al[226] se describe asociación con parto 

pretérmino en 3 de los nueve estudios que proporcionaban resultados en 

mujeres con hipertiroidismo clínico. Entre ellos, la cohorte con mayor 

casuística es la de Männistö[74] que describe un riesgo ajustado de 

aproximadamente el doble (aOR 1.81). Asimismo, Andersen et al[213], en 

un estudio poblacional también describen un mayor riesgo de parto 
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pretérmino en mujeres con hipertiroidismo diagnosticado antes o durante 

la gestación (aOR 1.36 y aOR 1.43 respectivamente).  

 

6.2.3.3 Sufrimiento fetal intraparto 

 

En esta cohorte de mujeres seguidas por hipertiroidismo durante el 

embarazo, la frecuencia de fetos con sufrimiento fetal intraparto fue de 

8.8%, dato que no se puede comparar con los estudios mencionados 

porque no proporcionan esta información[44, 74, 253]. No se pudo 

construir un modelo predictivo para esta variable. 

 

➢ Predictores tiroideos en otros estudios 

En algunos estudios publicados se observó que el hipotiroidismo materno 

se asoció con mayor frecuencia de sufrimiento fetal [72, 215]. Pero no hay 

estudios que describan la asociación entre hipertiroidismo materno y 

sufrimiento fetal intraparto. 

 

6.2.3.4 Apgar en el 1er minuto <7 

 

En esta cohorte de mujeres seguidas por hipertiroidismo durante el 

embarazo, la prevalencia de Apgar en el 1er minuto <7 fue 7.0%, 

prevalencia que no se puede comparar con los estudios amplios porque 

no se proporcionan esta información[44, 74, 253]. Algunos estudios sí 

proporcionan esta información[72, 217], aunque uno de ellos describe la 

prevalencia en un total de 7 mujeres con hipertiroidismo[72]. No se pudo 

construir un modelo predictivo de Apgar en el 1er minuto <7, atribuible a 

baja potencia estadística. 

 

➢ Predictores tiroideos en otros estudios 

En el estudio de Saki antes mencionado [217], se observó que las madres 

con hipertiroidismo presentaran una tendencia a mayor frecuencia de 

Apgar bajo en el 1er minuto <7.  
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6.2.3.5 Apgar en el minuto 5 <7 

 

En esta cohorte de mujeres seguidas por hipertiroidismo durante el 

embarazo, ninguno caso de los recién nacidos tuvo un valor de Apgar en 

el minuto 5 <7, por lo que no se puede comparar con otros estudios[44, 74, 

253] ni construir un modelo predictivo. 

 

➢ Predictores tiroideos en otros estudios 

En relación a la asociación de alteración tiroidea materna y Apgar 5 min 

<7, Männistö et al observaron que la frecuencia de era más baja en las 

que tenían hipertiroidismo subclínico y más alta en mujeres con 

hipotiroidismo clínico, siendo las diferencias no significativas para el grupo 

con hipertiroidismo clínico[44].  

 

6.2.3.6 pH arterial <7.1 

 

En esta cohorte de mujeres seguidas por hipertiroidismo durante el 

embarazo, el 4.8% de los recién nacidos tuvieron el valor de pH arterial 

<7.1, dato que no se puede comparar con otros estudios. 

Sorprendentemente, el pH de cordón no se suele incluir en los estudios de 

disfunción tiroidea materna y gestación[18, 44, 74, 226, 253]. No se pudo 

construir un modelo predictivo de pH arterial <7.1 aunque varias variables 

estaban asociadas con p <0.150 en el análisis bivariante. 

 

6.2.3.7 Peso al nacer 

 

En esta cohorte de recién nacidos de mujeres seguidas por hipertiroidismo 

durante el embarazo, la mediana de peso al nacer (3218 g) es más baja 

que los datos de la literatura (3559 g[44], 3340 g[253]). El modelo 

predictivo final de peso al nacer incluyó 5 variables, siendo la magnitud de 

la asociación, en orden decreciente según el coeficiente de regresión 

parcial estandarizado: edad gestacional al parto, talla materna, 
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hipertiroidismo clínico en tercer trimestre, interacción entre hipertiroidismo 

en primer trimestre y sexo fetal y gestación previa. 

 

➢ Predictores no tiroideos 

Todos los predictores independientes no tiroideos observados en este 

estudio, son concordantes con la información de la literatura: edad 

gestacional al parto (β 0.476, p <0.001)[230], la talla materna (β 0.338, 

p 0.006)[228] y la gestación previa (significación límite)[236]. 

 

➢ Hipertiroidismo clínico en tercer trimestre  

El modelo predictivo final de peso al nacer en la cohorte global de mujeres 

seguidas por hipertiroidismo, incluyó el hipertiroidismo clínico en tercer 

trimestre y un término de interacción del sexo fetal con la función tiroidea 

materna, por lo que se crearon modelos separados para niño y niña. En 

este último caso, el hipertiroidismo en tercer trimestre también fue una 

variable predictora. En ambos casos, la asociación fue negativa. 

 

La asociación negativa de hipertiroidismo clínico en tercer trimestre 

con peso al nacer está de acuerdo con los datos de la literatura. El 

hipertiroidismo durante la gestación se asocia a mayor riesgo de recién 

nacidos de menor peso[238] y según el meta-análisis de Derakshan antes 

mencionado, la relación negativa entre T4 materna y peso al nacer es más 

marcada en tercer trimestre[54].  

 

También hay concordancia en cuanto a la existencia de interacción por 

sexo, pero los datos de esta tesis son divergentes de la literatura en lo que 

respecta a la dirección del efecto. En el estudio realizado en China antes 

mencionado[53], Zhang et al describen que la concentración de T4 

materna en tercer trimestre se asocia a menos peso al nacer tanto en niños 

como en niñas, pero el efecto es más marcado en niños. El efecto de la 
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TSH iba en la misma dirección, pero más marcado en niñas, por lo que 

una reducción de la TSH como la observada en el hipertiroidismo tendría 

que asociarse a un peso más alto, más marcado en niñas, lo que 

aumentaría las diferencias asociadas a aumento de T4 materna. Las 

razones subyacentes podrían incluir: que en el estudio de esta tesis la 

alteración hormonal materna fuera más grave en las madres de fetos 

femeninos (lo que no parece ser el caso a juzgar por las concentraciones 

de TSH descritas en la tabla 33) o que la asociación de función tiroidea 

materna con peso al nacer fuera diferente en alteraciones más marcadas 

de hormonas tiroideas (el estudio de Zhang estaba realizado en población 

obstétrica general). 

 

Es curioso que también se ha descrito una asociación entre beta-HCG y 

peso del RN que difiere según sexo[258]. 

  

6.2.3.8 Macrosomía 

 

En esta cohorte de recién nacidos de madres seguidas por hipertiroidismo 

durante el embarazo, la prevalencia de macrosomía (6.8%) no se puede 

comparar con algunas de las principales publicaciones porque no 

proporcionan esta información[44, 74] y está en el rango esperado como 

en el estuido de Casey[253] y Männistö 2013[238]. El modelo predictivo 

final de macrosomía solo incluyó una variable no tiroidea. 

 

➢ Talla materna 

La talla materna se asoció positivamente con macrosomía (aOR 1.226, 

IC 95% 1.018-1.477), lo que está de acuerdo con los datos de la 

literatura[259]. 

 

➢ Predictores tiroideos en otros estudios 

Hasta la fecha, pocos estudios han mencionado la relación entre 
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hipertiroidismo materno y macrosomía. Tanto Casey en hipertiroidismo 

subclínico como Männistö 2013 en hipertiroidismo materno, no describen 

diferencias significativas. 

 

6.2.3.9 Neonato GEG 

 

En esta cohorte de recién nacidos de madres seguidas por hipertiroidismo 

durante el embarazo, la prevalencia de neonato GEG (12.2%) no se puede 

comparar con algunos estudios amplios que no proporcionan esta 

información[74, 253], y está en el rango esperado, de la misma manera 

que en Mannistö 2009 [44] y Männistö 2013[238]. El modelo predictivo final 

de neonato GEG incluyó 3 variables: talla materna, categoría de IMC 

previa al embarazo y gestación múltiple. 

 

➢ Predictores no tiroideos 

Dos de los predictores independientes no tiroideos observados en este 

estudio, son concordantes con la información de la literatura: la talla 

materna (aOR 1.186, IC 95% 1.030-1.364)[228] y el IMC materno 

pregetacional a expensas de la obesidad (aOR 79.353, IC 95% 3.876-

1624.534)[235]. 

 

En este estudio, la mayor frecuencia de neonato GEG observada en 

gestación múltiple (aOR 36.110, IC 95% 1.366-954.245), La observación 

contrasta con los datos de la literatura[210, 260] en los que gestación 

múltiple es un factor de riesgo de peso bajo al nacer y neonato PEG. No 

dispongo de una explicación plausible del posible motivo de esta 

asociación. 

 

➢ Predictores tiroideos en otros estudios 

Aunque hay estudios que describen más neonatos GEG en mujeres con 

hipertiroidismo subclínico (OR 1.78)[65], el resultado global en el meta-
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análisis de Derakhshan et al para hipertiroidismo subclínico es un efecto 

neutro (aOR 1.0) [54].  

 

6.2.3.10 Neonato PEG 

 

En esta cohorte de recién nacidos de madres seguidas por hipertiroidismo 

durante el embarazo, la prevalencia de neonato PEG (18.9%) es más alta 

que la esperada a diferencia de Männistö 2009[44] y Männistö 2013[74] 

cohortes en las que la prevalencia está en el rango esperado. En cambio, 

en otras publicaciones la prevalencia es más alta que la esperada[213], 

incluso el doble o más[73, 75]. Las diferencias podrían ser atribuibles a 

mayor IMC pregestacional que compensaría en parte el retraso de 

crecimiento inducido por el hipertiroidismo materno[74] o a diferencias en 

el gravedad del hipertiroidismo o su grado de control aunque no 

disponemos de esta información para comparar[44, 73, 74, 213]. Ninguna 

variable quedó incluida en el modelo predictivo final de neonato PEG. 

 

➢ Predictores tiroideos en otros estudios 

En los estudios mencionados en el párrafo anterior, cuando el 

hipertiroidismo materno se asocia a más riesgo de neonato PEG, la 

asociación se describe con el hipertiroidismo materno como tal, sin 

conocerse detalles del grado de control ni globalmente ni en los diferentes 

trimestres. Indirectamente, por los datos de Derakshan y Zhang, parece 

que el impacto del hipertiroidismo materno para restringir el crecimiento 

fetal sería mayor en el tercer trimestre[53, 54]. 

 

6.2.3.11 Dificultad respiratoria neonatal 

 

En esta cohorte de mujeres seguidas por hipertiroidismo durante el 

embarazo, la frecuencia observada de dificultad respiratoria neonatal fue 

de 1.6% y ninguna variable quedó incluida en el modelo predictivo final.  

En un estudio de población española[261], se ha decrito que la frecuencia 



 

129 

 

Referencias 

es 2-3% y en RN con peso al nacer <2.5 kg, este valor podría llegar hasta 

20%. En la cohorte actual, este porcentaje es menor de lo esperado en 

relación a la población general y en la mayoría de estudios de 

hipertiroidismo no se hace referencia a dificultad respiratoria neonatal[29, 

73, 262], aunque con alguna excepción [238]. Ello sugiere que la dificultad 

respiratoria neonatal no es un problema relevante en esta patología 

materna y su prevalencia podría incluso ser inferior a la de la población 

general. El hipertiroidismo materno (con la consiguiente transferencia de 

hormona tiroidea a la circulación fetal) podría tener un papel causal ya que 

se sabe que la hormona tiroidea puede afectar la producción de 

surfactante[263]. De hecho, se ha propuesto el tratamiento con hormona 

tiroidea para el tratamiento del síndrome de dificultad respiratoria 

neonatal[264].  

 

6.2.3.12 Ictericia neonatal 

 

En esta cohorte de mujeres seguidas por hipertiroidismo durante el 

embarazo, la prevalencia observada de ictericia neonatal fue de 1.5%, 

ninguna variable estaba asociada con p <0.150 en el análisis bivariante y 

no se pudo construir un modelo predictivo.  

 

La prevalencia llama la atención como baja. En el estudio de Carbonell et 

al[265], se observó que la frecuencia de ictericia neonatal fue ≈3.0% en los 

recién nacidos a término sanos, por lo que en un estudio que incluye 

neonatos prematuros, sería de esperar una prevalencia más alta. En otros 

estudios de gestantes con hipertiroidismo no se hace referencia a ictericia 

neonatal[29, 73, 238, 262], lo que sugiere que no es un problema relevante. 

 

Como en el caso de la dificultad respiratoria neonatal, se podría especular 

que la mayor transmisión de hormona tiroidea materna al feto podría 

contribuir a esta baja prevalencia ya que se sabe que en el neonato la 
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función tiroidea está relacionada con el metabolismo de la bilirrubina. Así, 

Praveena et al[266] describen que los RN con ictericia neonatal 

presentaban concentraciones de hormonas tiroideas periféricas más bajas 

y TSH más alta que los neonatos control. En la misma línea, los RN con 

hipotiroidismo congénito tienen más ictericia visible en la primera semana 

de vida que los RN eutiroideos (57.3% vs 27.8%)[267], lo que es atribuible 

a cambios en el metabolismo de la bilirrubina con el hipotiroidismo[268]. 

En situación de hipertiroidismo materno, se daría la situación contraria. 

 

6.2.3.13 Policitemia neonatal 

 

En esta cohorte de mujeres seguidas por hipertiroidismo durante el 

embarazo, la prevalencia observada de policitemia neonatal fue de 1.5%, 

prevalencia que no se puede comparar con los estudios que describen 

poblaciones más amplias porque no proporcionan esta información[44, 74, 

253]. Ninguna variable quedó incluida en el modelo predictivo final de 

policitemia neonatal aunque varias variables estaban asociadas con p 

<0.150 en el análisis bivariante. 

 

6.2.3.14 Mortalidad perinatal 

 

En esta cohorte de mujeres seguidas por hipertiroidismo durante el 

embarazo, ninguno de los recién nacidos murió en el período perinatal. 

Las cifras descritas en poblaciones amplias son de 1.2% o menos [44, 74, 

253], mientras que en algunas publicaciones la cifra puede llegar hasta 4.3% 

para mortalidad intraútero[75]. 

 

6.3 ¿Es inocuo el hipertiroidismo materno durante la gestación? 

 

Aunque en la cohorte de mujeres seguidas por hipertiroidismo, el 

hipertiroidismo clínico en tercer trimestre se ha asociado a menos peso al 
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nacer, en la cohorte de mujeres tratadas con hormona tiroidea durante el 

embarazo, el estado hormonal tiroideo materno que se ha asociado a 

mayor número de resultados desfavorables es el hipotiroidismo. Ello 

podría deberse a que esta situación tiene mayor potencia estadística que 

el hipertiroidismo por ser la alteración hormonal que se observa con mayor 

frecuencia. Pero, aunque el estado hipertiroideo durante el embarazo no 

se asocie de forma clara a resultados gestacionales desfavorables, 

sabemos que sí lo hace a medio y largo plazo. Por ejemplo, puede haber 

un efecto de programación tiroideo. Así, Kempers et al[269], observaron la 

asociación de hipotiroidismo central diagnosticado por cribado neonatal y 

enfermedad de Graves activa durante el embarazo. Otra observación en 

la misma línea es que las dosis altas de LT4 en mujeres tratadas por 

TSH >2.5 mU/L en primer trimestre, se asociaron a un volumen tiroideo en 

el RN más pequeño. [270]. A más largo plazo, en un meta-análisis de 29 

estudios, Ge et al[271] describen que el hipertiroidismo materno se asocia 

con mayor riesgo de epilepsia y déficit de atención e hiperactividad en la 

descendencia, con OR similares a las del hipotiroidismo. 

 

6.4 Estado hormonal tiroideo como predictor independiente de 

resultados gestacionales según el período 

 

En estas dos cohortes de mujeres seguidas por disfunción tiroidea durante 

el embarazo, se ha observado que la asociación del estado tiroideo 

materno con los resultados gestacionales varia según el período de 

gestación. Las asociaciones con EHE y Apgar bajo se han manifestado 

solo en tercer trimestre (con asociación fuerte) mientras que las 

relacionadas con peso fetal se han manifestado tanto en primero como en 

tercero.  
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Globalmente el número de asociaciones fue algo más alto en tercer 

trimestre que en primero y no se observó ninguna en el segundo. Por su 

parte, el estado tiroideo materno en algún momento del embarazo solo 

presentó dos asociaciones con significación límite.  

 

En el modelo adicional que consideraba la TSH media de cada trimestre, 

se ha observado una asociación entre neonato GEG con TSH media de 

primer trimestre (significación límite) y una interacción de la TSH media de 

segundo trimestre con el sexo fetal para predicción de macrosomía.  

 

De forma sorprendente, los estudios en poblaciones grandes como los 

de Casey[33], Lazarus[17] y Männistö[44, 74] no proporcionan 

información sobre el estado hormonal tiroideo en los diferentes períodos  

de gestación. De los otros estudios publicados, muchos analizan y 

describen la relación entre el estado tiroideo materno en primer trimestre 

y los resultados gestacionales[61, 72, 152], otros en tercero[262, 272] o en 

ambos ambos períodos[28, 53, 194], pero no se suele proporcionar 

información de segundo trimestre. El estudio de Chen[181] es el único que 

aborda el estado hormonal tiroideo en los tres trimestres y aunque solo se 

realiza un análisis bivariante, el trimestre donde hay más asociaciones 

significativas o con significación límite es el tercer trimestre. 

 

Los resultados de esta tesis, junto con los datos publicados sugieren que 

la relevancia del estado tiroideo materno en tercer trimestre tiene por lo 

menos una importancia similar a la del primero. Se podría establecer un 

paralelismo con el efecto de otros problemas endocrinológicos sobre los 

resultados gestacionales. Como es bien conocido, la diabetes materna y 

el IPG son factores de riesgo para complicaciones de la gestación, pero su 

efecto es diferente según el momento del embarazo. Así en relación a 

aumento ponderal, en el estudio de Wu et al[273] se describe que el 
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aumento excesivo es factor de riesgo para  neonato GEG/macrosomía en 

la segunda mitad del embarazo (>17 semanas) pero no antes. En  

mujeres diabéticas, Owens et al[274] describen que el riesgo de aborto y 

malformaciones congénitas en mujeres con DM1 está en relación con el 

control glucémico al principio del embarazo. En cambio, el riesgo de 

preeclampsia, parto pretérmino, RN GEG e hipoglucemia neonatal está 

relacionado con el control glucémico medido por HbA1c a las 26 y 24 

semanas[182]. 

 

6.5 Aportaciones nuevas de esta tesis 

 

Las aportaciones que hace esta tesis son las siguientes: 

 

1. El sexo del feto modifica la relación entre estado tiroideo materno y los 

resultados gestacionales, tanto en las mujeres tratadas con hormona 

tiroidea como en las seguidas por hipertiroidismo. 

 

2. La asociación del estado tiroideo materno con los resultados 

gestacionales varía según el trimestre, tanto en las mujeres tratadas 

con hormona tiroidea como en las seguidas por hipertiroidismo. Las 

asociaciones observadas en tercer trimestre son por lo menos 

similares a las de primero en número y relevancia. Las asociaciones 

con el estado en algún momento del embarazo son menos claras. 

 

3. En los modelos adicionales para variables relacionadas con peso fetal 

añadiendo la TSH media de cada trimestre, se observan asociaciones 

que habría que explorar con mayor detalle.  

 

4. Los fetos de sexo masculino presentan más resultados gestacionales 

desfavorables que los de sexo femenino. 
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6.6 Puntos fuertes y débiles 

 

Los puntos fuertes de esta tesis son: 

 

• Los resultados evaluados incluyen tanto resultados maternos como 

fetales/neonatales. 

• El análisis estadístico para predicción de resultados de la gestación es 

multivariante, incluye el sexo fetal como variable modificadora de 

efecto y el estado hormonal tiroideo materno tanto globalmente durante 

el embarazo como en cada trimestre. 

 

Los puntos débiles son: 

 

• Los datos que se presentan no se comparan con los de un grupo 

control. 

• El período de estudio es amplio, lo que conlleva que hayan variado los 

métodos analíticos durante el mismo. Específicamente los puntos de 

corte de T4 L que se han utilizado son los del último período, con lo que 

puede suponer error en la clasificación de los estados clínico/subclínico 

en algunas analíticas. 

• No se dispone de información sobre T4 en todas las analíticas ya que 

el laboratorio solo la determina en situaciones de patología hipofisaria, 

tratamiento con fármacos antitiroideos o TSH patológica.   
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7 Conclusiones                                     
 

1. La asociación del estado tiroideo materno con los resultados 

gestacionales es diferente según el período. En mujeres tratadas con 

hormona tiroidea, el hipotiroidismo subclínico en primer trimestre se 

asocia con menos peso al nacer y el hipotiroidismo en tercer trimestre se 

asocia positivamente con EHE y Apgar a 1 minuto <7. En mujeres 

seguidas por hipertiroidismo, el hipertiroidismo clínico en tercer trimestre 

se asocia con menos peso al nacer.  

 

2. En mujeres tratadas con hormona tiroidea durante el embarazo, el sexo 

fetal masculino se asocia positivamente con peso al nacer y resultados 

desfavorables (macrosomía, neonato GEG y dificultad respiratoria 

neonatal). 

 

3. El sexo del feto modificó la relación entre el estado tiroideo materno 

y los resultados relacionados con el peso al nacer, tanto en las mujeres 

tratadas con hormona tiroidea como en las seguidas por hipertiroidismo. 

La asociación es positiva en niños (hipertiroidismo subclínico en primer 

trimestre y neonato GEG) y negativa en niñas (hipertiroidismo clínico 

en tercer trimestre y peso al nacer).  
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8 Líneas de futuro                                

 

En esta tesis se ha objetivado que las asociaciones entre los resultados 

del embarazo y el estado hormonal tiroideo materno varían según el 

período de gestación y que el sexo fetal una variable modificadora de 

efecto. Dado que la variación de los métodos analíticos a lo largo del 

período de estudio y la no disponibilidad de hormonas periféricas en todas 

las analíticas son limitaciones de este estudio, la propuesta sería. 

 

1. Llevar a cabo un estudio prospectivo en población general  

- para confirmar si la asociación entre alteraciones del estado 

hormonal tiroideo materno/TSH y los resultados gestacionales, 

difiere según el período del embarazo.  

- este estudio podría explorar también cuales son los valores 

hormonales que mejor discriminan la presencia/ausencia de 

resultados desfavorables en cada período y el rol del sexo fetal 

como variable modificadora efecto.    

 

2. Los resultados del estudio anterior podrían suponer la base de un 

estudio de intervención posterior. 
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10 Anexo                                           
 

Anexo A. Valoración del estado hormonal tiroideo 

 

1.  Pregestación, última analítica antes de la gestación actual:  

- Tiempo transcurrido desde la analítica hasta la FUR (meses) 

- Tratamiento activo (LT4/PTU/MTZ) en el momento de la analítica 

- TSH (medición de T4 refleja según TSH y si enfermedad hipofisaria)  

  Categorización de la analítica: 

➢ En mujeres tratadas con hormona tiroidea o sin tratamiento 

farmacológico  

ᵒ Hipertiroidismo clínico: TSH <0.3 mUI/l +T4 >=19.1 pmol/L 

ᵒ Hipertiroidismo subclínico: TSH <0.3 mUI/l (+T4L 9-19.0 pmol/L) 

ᵒ En objetivo: TSH >=0.3 & <5.0 mUI/L 

ᵒ Hipotiroidismo subclínico: TSH >=5.0 & <10 mUI/l (+T4L 9-19.0 pmol/L) 

ᵒ Hipotiroidismo clínico:  

⬧ TSH >=5.0 & <10 mUI/l +T4 <9.0 pmol/L  

⬧ TSH >=10 mUI/l 

ᵒ No se puede valorar hipotiroxinemia aislada 

➢ En mujeres con patología hipotálamo-hipofisaria y/o 

hipertiroidismo en tratamiento antitiroideo 

ᵒ la valoración se hizo únicamente a partir de T4L (hipotiroidismo 

clínico/ en rango /hipertiroidismo clínico) 

Para homogeneizar la expresión de los resultados con los de la gestación, el 

estado hormonal pregestación se resume en dos variables: 

- Hipotiroidismo en pregestación: Valoración de la analítica como normal / 

hipotiroidismo subclínico /hipotiroidismo clínico. 

- Hipertiroidismo en pregestación: Valoración de la analítica como normal / 

hipertiroidismo subclínico /hipertiroidismo clínico. 
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2. Primer trimestre (0+~13+ semanas):  

- Tratamiento activo (LT4/PTU/MTZ)  

- TSH (medición de T4 refleja según TSH y si enfermedad hipofisaria)  

Categorización de cada analítica puntual:  

➢ En mujeres tratadas con hormona tiroidea o sin tratamiento 

farmacológico 

ᵒ Hipertiroidismo clínico: TSH <0.1 mUI/l +T4L >=19.1 pmol/l 

ᵒ Hipertiroidismo subclínico: TSH <0.1 mUI/l (+T4L 9-19.0 pmol/L) 

ᵒ En objetivo: TSH >=0.1 & <4 mUI/l  

ᵒ Hipotiroidismo subclínico: TSH >=4.0 & <10 mUI/l (+T4L 9-19.0 pmol/l) 

ᵒ Hipotiroidismo clínico: 

⬧ TSH >=4.0 & <10 mUI/l +T4L <9.0 pmol/L 

⬧ TSH >=10 mUI/l 

ᵒ No se puede valorar hipotiroxinemia aislada 

➢ En mujeres con patología hipotálamo-hipofisaria y/o 

hipertiroidismo en tratamiento antitiroideo 

ᵒ la valoración se hizo únicamente a partir de T4L (hipotiroidismo 

clínico/ en rango /hipertiroidismo clínico) 

El estado hormonal durante el primer trimestre se resume como: 

- Hipotiroidismo en primer trimestre: Valoración como normal / 

hipotiroidismo subclínico /hipotiroidismo clínico. La valoración es de 

hipotiroidismo si alguna de las las analíticas del período cumple los 

criterios; se utiliza la analítica más alterada.  

- Hipertiroidismo en primer trimestre: Valoración como normal / 

hipertiroidismo subclínico /hipertiroidismo clínico. La valoración es de 

hipertiroidismo si alguna de las analíticas del período cumple los criterios; 

se utiliza la analítica más alterada. 

Las valoraciones de hipo e hipertiroidismo no son excluyentes; una paciente 

puede presentar los dos estados durante el período.  



 

160 

 

Referencias 

3. Segundo trimestre (14+~27+ semanas):  

- Tratamiento activo (LT4/PTU/MTZ)  

- TSH (medición de T4 refleja según TSH y si enfermedad hipofisaria)  

Categorización de cada analítica puntual:  

➢ En mujeres tratadas con hormona tiroidea o sin tratamiento 

farmacológico 

ᵒ Hipertiroidismo clínico: TSH <0.2 mUI/l +T4 >=19.1 pmol/L 

ᵒ Hipertiroidismo subclínico: TSH <0.2 mUI/l (+T4L 9-19.0 pmol/L) 

ᵒ En objetivo: TSH >=0.2 & <4.5 mUI/l 

ᵒ Hipotiroidismo subclínico: TSH >=4.5 & <10 mUI/l (+T4L 9-19.0 pmol/L) 

ᵒ Hipotiroidismo clínico:  

⬧ TSH >=4.5 & <10 mUI/l +T4L <9.0 pmol/L  

⬧ TSH >=10 mUI/l 

ᵒ No se puede valorar hipotiroxinemia aislada 

➢ En mujeres con patología hipotálamo-hipofisaria y/o 

hipertiroidismo en tratamiento antitiroideo 

ᵒ la valoración se hizo únicamente a partir de T4L (hipotiroidismo 

clínico/ en rango /hipertiroidismo clínico) 

El estado hormonal durante el segundo trimestre se resume como: 

- Hipotiroidismo en segundo trimestre: Valoración como normal / 

hipotiroidismo subclínico /hipotiroidismo clínico. La valoración es de 

hipotiroidismo si alguna de las las analíticas del período cumple los 

criterios; se utiliza la analítica más alterada.  

- Hipertiroidismo en segundo trimestre: Valoración como normal / 

hipertiroidismo subclínico /hipertiroidismo clínico. La valoración es de 

hipertiroidismo si alguna de las analíticas del período cumple los criterios; 

se utiliza la analítica más alterada. 

Las valoraciones de hipo e hipertiroidismo no son excluyentes; una paciente 

puede presentar los dos estados durante el período.  
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4. Tercer trimestres (28+ semanas en adelante): 

- Tratamiento activo (LT4/PTU/MTZ)  

- TSH (medición de T4 refleja según TSH y si enfermedad hipofisaria)  

Categorización de cada analítica puntual:  

➢ En mujeres tratadas con hormona tiroidea o sin tratamiento 

farmacológico 

ᵒ Hipertiroidismo clínico: TSH <0.3 mUI/l +T4 >=19.1 pmol/L 

ᵒ Hipertiroidismo subclínico: TSH <0.3 mUI/l (+T4L 9-19.0 pmol/L) 

ᵒ En objetivo: TSH >=0.3 & <5.0 mUI/L 

ᵒ Hipotiroidismo subclínico: TSH >=5.0 & <10 mUI/l (+T4L 9-19.0 pmol/L) 

ᵒ Hipotiroidismo clínico:  

⬧ TSH >=5.0 & <10 mUI/l +T4 <9.0 pmol/L  

⬧ TSH >=10 mUI/l 

ᵒ No se puede valorar hipotiroxinemia aislada 

➢ En mujeres con patología hipotálamo-hipofisaria y/o 

hipertiroidismo en tratamiento antitiroideo 

ᵒ la valoración se hizo únicamente a partir de T4L (hipotiroidismo 

clínico/ en rango /hipertiroidismo clínico) 

El estado hormonal durante el tercer trimestre se resume como: 

- Hipotiroidismo en tercer trimestre: Valoración como normal /hipotiroidismo 

subclínico /hipotiroidismo clínico. La valoración es de hipotiroidismo si 

alguna de las las analíticas del período cumple los criterios; se utiliza la 

analítica más alterada.  

- Hipertiroidismo en tercer trimestre: Valoración como normal / 

hipertiroidismo subclínico /hipertiroidismo clínico. La valoración es de 

hipertiroidismo si alguna de las analíticas del período cumple los criterios; 

se utiliza la analítica más alterada. 

Las valoraciones de hipo e hipertiroidismo no son excluyentes; una paciente 

puede presentar los dos estados durante el período.  
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5. En algún momento del embarazo: Presencia de estado de 

hipo/hipertiroidismo en algún momento o con el estado normal en los tres 

trimestres 

- Hipotiroidismo en algún momento: Valoración como normal /hipotiroidismo 

subclínico /hipotiroidismo clínico. La valoración es de hipotiroidismo si 

alguna de las las analíticas del período cumple los criterios; se utiliza la 

analítica más alterada. 

- Hipertiroidismo en algún momento: Valoración como normal 

/hipertiroidismo subclínico /hipertiroidismo clínico. La valoración es de 

hipertiroidismo si alguna de las analíticas del período cumple los criterios; 

se utiliza la analítica más alterada. 

Las valoraciones de hipo e hipertiroidismo no son excluyentes; una paciente 

puede presentar los dos estados durante el período.  
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