CARRIL C

FISIOLOGÍA DE LA SANGRE Y DEL SISTEMA ENDOCRINO

INTEGRACIÓN

CAMBIOS HEMaTOLÓGICOS y metabÓlicos
ASOCIADOS AL EMBARAZO
Para lograr un mejor aprovechamiento de las clases teóricas y prácticas ustedes deberán leer con  antelación los temas a tratar en las mismas. Recomendamos estudiar o repasar con especial atención:

· Hemograma, índices hematimétricos

· Metabolismo del hierro

· Metabolismo del calcio

· Regulación del metabolismo de los hidratos de carbono

· Diagnóstico de diabetes mellitus

· Modificaciones circulatorias, renales y respiratorias asociadas al embarazo 

· Secreción hormonal placentaria

· Acciones del lactógeno placentario

OBJETIVOS :

1. Describir los cambios fisiológicos que tienen lugar durante el embarazo en cuanto a volumen plasmático total, volumen globular total, hemograma, índices hematimétricos y metabolismo del hierro, así como los posibles mecanismos involucrados

2. Describir los factores que podrían llevar a la carencia de hierro durante el embarazo, así como los  mecanismos adaptativos destinados a evitar que durante el mismo se origine una anemia ferropénica, y las posibilidades de prevención

3. Describir los cambios que el embarazo origina en el metabolismo del calcio, y en su regulación hormonal. Explicar la finalidad de estos cambios

4. Describir los cambios más salientes asociados al embarazo en cuanto a la regulación del metabolismo de los hidratos de carbono, la secreción y la acción de la insulina

5. Enumerar los factores placentarios causales de estas modificaciones, y la finalidad de las mismas

6. Justificar por qué el embarazo es un riesgo diabetogénico y utilizar los conocimientos adquiridos para reconocer la eventual presencia de una diabetes gestacional
TRABAJO PRÁCTICO – MESA DE DISCUSIÓN 

cambios hematolÓgicos Y METABóLICOS asociados al embarazo

Concurre a la consulta la paciente Karen T. de Fierro, de 35 años de edad, nulípara, primigesta, con un embarazo de 20 semanas. Antes de este embarazo, refiere, “siempre tuve un excelente estado” y “nunca necesité consultar al médico”. Karen nació y vivió siempre en Mar del Plata, tiene educación terciaria, trabaja en un banco en la sección préstamos, y se casó hace un año con Martín, un compañero de trabajo.

Desde el comienzo de la gesta su obstetra, la Dra. Ana Pellvi, le indicó una dieta adecuada y completa, y ácido fólico (1 mg/día) como único suplemento vitamínico, indicándole que regresara en un mes. A causa de su trabajo, Karen debió trasladarse a Caleta Olivia durante más de tres meses. Hoy, de regreso en “La Feliz”, le confiesa a la Dra. Pellvi que no realizó control alguno en el tiempo transcurrido en el Sur, y que tampoco cumplió con el plan alimentario prescrito.  “…tenía muchas náuseas y no toleraba  más que purés livianitos y alguna fruta”, relata la Sra. de Fierro. Además, refiere sentirse “…cansada, decaída, con pocas ganas de hacer mis actividades habituales”, atribuyendo en parte estos cambios a su embarazo. 

Después del breve interrogatorio, la obstetra constata durante el raudo examen físico que Karen aumentó 5 kg desde la primera consulta, que tiene una presión arterial de 110/70 mmHg y una altura uterina acorde a la edad gestacional.  Antes de despedirse de la paciente (7 minutos después de su ingreso al consultorio) solicita análisis bioquímicos y hematológicos y la cita para dentro de 7 días. 

Karen regresa a la semana siguiente, trayendo consigo los siguientes resultados: 

· Hematocrito: 30 % (VN 31-36%)

· Hemoglobina: 8,5 g/dl (VN 10,5-14 g/dl); 

· Glóbulos rojos: 4,1 millones/mm3 (VN 4,2-4,8)

· Leucocitos: 12.100/mm3 (VN hasta 15000)

· Fórmula relativa (%): N 65 / E 2 / B 0 / L 28 / M 5;

· Plaquetas: 230.000/mm3 (VN > 100000)

1) En condiciones normales, ¿cómo se encuentran la concentración de hemoglobina, el volumen del hematocrito y el recuento eritrocitario en las embarazadas a partir del segundo trimestre, en relación a los valores pregesta? 

……………………………………………………………………………………………………….

….……………………………………………………………………………………………………

…….…………………………………………………………………………………………………

2) ¿Cuál es la causa fundamental de estas modificaciones?

……………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………

3) ¿Es correcto hablar, entonces, de una “anemia fisiológica” en el embarazo?¿Por qué?

……………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………

4) Comparando los valores de la paciente con los normales para una mujer embarazada en el quinto mes de gesta, indique cuáles de las determinaciones mencionadas se encuentran alteradas. ¿Se puede decir, en el caso de Karen, que está anémica?

……………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………

5) Calcule los índices hematimétricos a partir de los datos aportados por  la paciente. ¿Qué sugieren los mismos?

……………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………

6) ¿Cuál(es) sería(n) la(s) causa(s), a su juicio, de estas alteraciones en el caso de Karen?

……………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………

7) ¿Qué evaluaciones solicitaría para confirmar su sospecha y cómo se encontrarían dichos parámetros (normales/aumentados/disminuídos) en caso de ser cierta la misma?

……………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………

8) Realice un esquema que represente la captación de hierro en el eritroblasto y el depósito de hierro en un macrófago, teniendo en cuenta la regulación de la síntesis de apoferritina y de receptores para transferrina. 

9) Explique la relación existente entre los  puntos 7) y 8)

……………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………

10) ¿Cuál es la relación entre el hierro y el volumen corpuscular?

……………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………

11) ¿Qué le recomendaría a una amiga que haga para no llegar a la situación de Karen?

……………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………

12) ¿Para qué se le da ácido fólico a las embarazadas? ¿En qué momento se inicia este suplemento? 

……………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………

En una consulta de control, realizada dos semanas más tarde, Karen se muestra preocupada ya que, en la clase de gimnasia preparto, sus compañeras le manifestaron que una alimentación como la que había tenido, además de se insuficiente en el aporte de otros minerales, como el calcio, le podía producir diabetes. Al revisar la historia clínica, el obstetra constata que, en su preocupación por el estudio de la anemia, no había prestado atención a la calcemia total, que era de 8,5 mg/dl, y que la glucemia en ayunas era de 95 mg/dl. En consecuencia, pide una evaluación más completa del metabolismo fosfocálcico, incluyendo los niveles séricos de calcio total, proteínas séricas, calcio iónico, PTH, 25 (OH) y 1,25 (OH)2 colecalciferol, una prueba de tolerancia oral a la glucosa y un dosaje de insulinemia basal. A la semana siguiente, la paciente concurre con los resultados, que muestran:

· Calcio total: 8,4 mg/dl (valor normal 8,5-10,5 mg/dl)

· Proteínas totales: 6,1 g/dl (valor normal > 6,5 g/dl)

· Albúmina sérica: 3,6 g/dl (valor normal > 4,2 g/dl)

· Calcio iónico: 4,2 mg/dl (valor normal > 4 mg/dl)

· PTH: en el límite inferior del intervalo de normalidad

· 25 (OH)2 colecalciferol: normal

· 1,25 (OH)2 colecalciferol: francamente elevado

· glucemia basal: 96 mg/dl

· insulinemia basal: 35 mU/l (valor normal: < 22 mU/l)

· glucemia post sobrecarga: 175 mg/dl

1) ¿A qué se debe el descenso de la calcemia total, con cifras normales de calcio iónico?

……………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………

2) ¿Es imprescindible medir el calcio iónico? ¿De qué manera se puede reemplazar, al menos parcialmente, esta medición no siempre asequible?

……………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………

3) ¿Podría Karen presentar manifestaciones clínicas debidas a la hipocalcemia, como hormigueos, calambres o tetania? Justifique su respuesta

……………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………

4) Teniendo en cuenta los cambios en las hormonas calciotrópicas y el aumento considerable del flujo plasmático renal y de la filtración glomerular que tienen lugar durante la gestación, indicar cómo se encontrarían (de poder ser medidas)  las siguientes variables (aumento= (, disminución=(, sin cambios= ()

	Absorción intestinal de Ca++
	

	Excreción renal de Ca++
	

	Movilización de Ca++ desde el hueso
	

	Niveles de calbindina en los enterocitos
	

	Síntesis renal y/o placentaria de 1,25 (OH)2 CC 
	


5) ¿Cuál es la finalidad de estos cambios? 

……………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………

6) Con respecto a los parámetros relacionados con el metabolismo hidrocarbonado, ¿podemos decir que la glucemia en ayunas es normal?

……………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………

7) ¿Qué sugiere la presencia de una insulinemia elevada acompañando estos valores de glucosa plasmática en ayunas?

……………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………

8) ¿Qué cambios hormonales son responsables de esta disminución en la sensibilidad a la insulina?

……………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………

9) ¿Qué indica el resultado de la prueba de tolerancia oral a la glucosa? ¿Es adecuado el momento del embarazo en que se realizó la prueba? ¿Cuáles son los valores normales?

……………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………

10) ¿Cómo se denomina la hiperglucemia detectada por primera vez durante un embarazo?

……………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………

Karen le comenta a la obstetra, además, que le dijeron sus amigas que el cansancio podía “ser culpa de la tiroides” y aporta un dosaje de T4 total elevada y de TSH casi suprimida que realizó en la semana 12 de gesta, aclarando que nunca llegó a entregarle los resultados a su médico en Caleta Olivia. La Dra. Pellvi le dice que no se preocupe, que esos valores están bien para una embarazada en el tercer trimestre, y le pide un nuevo control hormonal.

11) ¿Por qué razón la obstetra le dijo que es normal que una embarazada tenga niveles elevados de T4 total y bajos de TSH a fines del primer trimestre?

……………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………

12) ¿Cómo es que los niveles de T4 total aumentan durante el primer trimestre de gesta, reflejando un incremento significativo de la función tiroidea, sin que exista el efecto estimulante de la TSH, que está casi suprimida? ¿Acaso la glándula se vuelve “autónoma”? ¿O hay otro factor que asume transitoriamente el control de la misma?

……………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………

13) ¿Qué dosaje habrá solicitado la obstetra para controlar el estado funcional tiroideo?

……………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………

CAMBIOS HEMATOLOGICOS EN EL EMBARAZO

· VST: disminuye ligeramente en los dos primeros meses (por disminución de los eritrocitos) y luego aumenta, sobre todo a expensas del VPT. Aumenta hasta un mes antes del parto, comenzando a disminuir luego del alumbramiento, normalizándose a las 8 semanas posparto.

· VPT: aumenta alrededor de un 50% (el aumento del volumen plasmático es proporcional al peso del feto y es mayor en caso de gestación múltiple) a partir de la semana 8 del embarazo, siendo máximo en el 9no mes.

· VGT: aumenta un 25% desde la semana 16, aumento que continúa hasta llegar a término, para normalizarse a las 6 semanas del puerperio.

· Hemoglobina y hematocrito: como el aumento del VGT no compensa el considerable aumento del VPT, los valores de hemoglobina y hematocrito son más bajos que en el estado no grávido. Este fenómeno fue descrito por Scott y Pritchard como un cambio fisiológico denominado “hemodilución del embarazo” (mal llamada anemia del embarazo). Hay límites fisiológicos para este descenso. La mayoría de los autores consideran que hay anemia cuando la Hb desciende por debajo de 11g% a partir de la semana 8 y desde 10,5 g% desde mediados del segundo trimestre.

· Leucocitos: aumentan hasta 15.000/mm3 o más. Al finalizar el parto puede haber 20.000-30.000/mm3, normalizándose esta cifra luego de 1 semana. La leucocitosis es por neutrofilia absoluta, y no siempre se observa.

· Volumen corpuscular medio (VCM): generalmente es normal durante todo el embarazo pudiendo a veces puede aumentar ligeramente (no más de 100 (3) por aumento porcentual de la población eritrocitaria joven (por el aumento de la eritropoyesis). Valores superiores a 100 (3 de VCM se toman como punto de corte para hablar de macrocitosis en la embarazada.

· Eritropoyetina: sus niveles van aumentando a lo largo del embarazo siendo máximos hacia el tercer trimestre coincidente con el aumento progresivo del VGT

· Requerimiento de hierro (cifras estimativas):

Basal (~1 mg por 270 días)


 
(
  270 mg

Feto (~300 mg) + placenta (~100 mg)

(
  400 mg

Aumento del VGT (~1 mg Fe/mlGR x 400 ml GR) (
  400 mg
1070 mg

Considerando una duración aproximada de la gesta de 270 días, el requerimiento diario es, en promedio, de 4 mg/d. En realidad, este requerimiento no es homogéneo sino progresivo durante el embarazo, generando déficit ante un aporte inadecuado hacia el tercer trimestre (a pesar del marcado aumento en la absorción intestinal), y, sobre todo, cuando existe una situación previa de carencia o embarazos sucesivos.

· Hierro sérico (ferremia): se mantiene dentro de límites normales y desciende ligeramente a partir del tercer trimestre (no menos de 50 (g/dl), siempre y cuando el embarazo no se complica con ferropenia.

· Capacidad total de fijar hierro (TIBC): está aumentada en el 15% de las mujeres embarazadas sin que haya signos de carencia de hierro (sobre todo desde el tercer trimestre, en forma coincidente con una mayor absorción intestinal asociada a un déficit relativo causado por la movilización del Fe materno hacia el feto). 

· Saturación de transferrina: es normal en los primeros dos trimestres y cae a partir del tercero (por leve caída de la ferremia y aumento de la TIBC).

· Ferritina sérica: es normal en los primeros dos trimestres y disminuye en forma considerable hacia el último trimestre (para diagnosticar ferropenias la sensibilidad es de 90% utilizando un punto de corte 30 ng/ml)

· Cambios en la hemostasia: aumento de factores vitamina K dependientes (sobre todo del VII); aumento importante del fibrinógeno (mayor hacia el último trimestre); aumento del factor VIII y del factor de von Willebrand; leve disminución del factor XIII (hacia el final de la gestación, sin significado patológico). Antitrombina III y Proteína C normales, la Proteína S puede disminuir hacia el final del embarazo pero sin significado clínico. El aumento del VIIIc y del V pueden generar una prueba de resistencia a la proteína C positiva (RPCA) sin significar trombofilia. La capacidad fibrinolítica del plasma se reduce progresivamente durante el embarazo debido a la producción creciente de PAI-2 (de origen placentario cuya función sería evitar la acción plasmínica local manteniendo una correcta implantación y viabilidad fetal, en algunos centros utilizados como medida de función placentaria y su disbalance con el PAI-1 relacionado a retardo de crecimiento intrauterino (RCIU) y preeclampsia

La embarazada así tiene un estado de hipercoagulabilidad e hipofibrinolisis fisiológica que le permite reducir el sangrado uterino luego del alumbramiento, y mantener una adecuada interfase feto-placentaria. Puede traerle problemas también (recordar que las TVP y TEP son más frecuentes en el embarazo y más en el puerperio, siendo el TEP la causa de muerte materna más común en nuestro medio). 

EMBARAZO Y REGULACION DE LA CALCEMIA

El embarazo involucra una serie de modificaciones fisiológicas graduales que afectan el metabolismo de prácticamente todos los nutrientes. Cambios hormonales determinan ajustes pequeños, pero continuos, destinados a asegurar por un lado la nutrición y, por lo tanto, el crecimiento y el desarrollo del feto, y, por el otro, el desarrollo de tejidos maternos involucrados en la gestación y la lactancia.

Durante el embarazo se produce una expansión del volumen plasmático total de un 40-60%, que determina una hemodilución, con caída de la osmolaridad (~10 mOsm/kg). Las proteínas del plasma disminuyen en promedio de 7,2 a 6,2 g/dl; esta caída ocurre a expensas de la concentración de albúmina, que pasa de 4,7 a 3,6 g/dl. El flujo plasmático renal (FPR) aumenta unos 400 ml/min y, además, la filtración glomerular (FG) aumenta un 30%.

La disminución de los niveles de albúmina conlleva una caída de la fracción del calcio unido a las proteínas (sabemos que el 40-45% del calcio total plasmático se transporta unido a proteínas, fundamentalmente a la albúmina). Se calcula que la calcemia total disminuye 0,88 mg/dl por cada 1 g/dl de caída de la albuminemia. La calcemia total corregida es, entonces,

8,4 mg/dl + 0,88 * (4,7 – 3,6)= 9,368 mg/dl

Por lo tanto, es posible prescindir en este caso del dosaje de calcio iónico, que no es una determinación de rutina. 

Los niveles de calcio iónico son normales, puediendo estar muy ligeramente disminuídos por la discreta alcalosis respiratoria (pH( 7,44) resultante del incremento de la frecuencia respiratoria que caracteriza al embarazo (recordar que ante un aumento del pH las proteínas plasmáticas ceden H+ y captan otros cationes, entre ellos Ca++). Sabiendo por el cálculo antes realizado que la calcemia corregida es normal, y teniendo en cuenta sobre todo que los niveles de calcio iónico son también normales, no es de esperar que aparezcan manifestaciones de hipocalcemia, ya que las funciones del calcio son cumplidas por la fracción difusible, y no por el calcio unido a las proteínas.

A fin de poder aportar el calcio necesario para la formación de los tejidos fetales (unos 30 g) se produce, sobre todo en el tercer trimestre del embarazo, un incremento considerable de la absorción intestinal de calcio, mediado por el aumento de los niveles séricos de 1,25 DHCC. La 1-hidroxilación renal, pero también placentaria, del 25 OHCC está incrementada, y la concentración en los enterocitos de la calbindina, el efector intracelular de la vitamina D activa, también lo está. Al aumentar el FPR y la FG, la excreción de calcio aumenta. Los niveles de PTH están en el límite inferior de la normalidad, probablemente por el efecto supresor de la síntesis de PTH que ejercen altas concentraciones de 1,25DHCC. Este importante aumento de la absorción intestinal se acompaña de un leve incremento de la movilización de calcio desde el hueso, por efecto de la vitamina D. No se observa, durante el embarazo, una incremento significativo de la resorción ósea, ni de la densidad mineral (cosa que sí ocurre, en forma transitoria, durante la lactancia).

REGULACION DEL METABOLISMO DE LOS HIDRATOS DE CARBONO DURANTE EL EMBARAZO

El embarazo normal se caracteriza por un aumento progresivo de insulinemia basal y de la respuesta insulínica ante las comidas, con un deterioro no significativo de la tolerancia a los hidratos de carbono (el valor normal a los 120 min de la administración de 75 g de glucosa por vía oral –PTOG- sigue siendo < 140 mg/dl). La glucemia en ayunas se encuentra levemente disminuída, permaneciendo normalmente  por debajo de 95 mg/dl. Las excursiones glucémicas postprandiales se incrementan en magnitud y duración. Los ácidos grasos libres pasan a ser el principal combustible utilizado por los tejidos maternos, aumentando así la disponibilidad placentaria de glucosa y asegurando la provisión de este azúcar al feto.

La insulinemia aumenta a partir de la semana 12-14, como resultado de una caída progresiva en la sensibilidad a la misma, que alcanza al 50% en el último trimestre. Este estado de insulinorresistencia fisiológico es inducido por la secreción de hormonas placentarias como el lactógeno placentario (LP) y, en menor grado, por la progesterona, el cortisol y la prolactina. Además de reducir la acción de la insulina a través de un mecanismo intracelular todavía no del todo aclarado, el LP tiene una potente acción estimulante de la secreción de insulina y, sobre todo, inductora de la proliferación de las células ( del islote pancreático. Ante la insulinorresistencia aumenta también la concentración circulante de aminoácidos, y por consiguiente su pasaje al feto.

En un 2-5% de los embarazos la resistencia a la insulina supera la capacidad adaptativa del páncreas endocrino, y se produce hiperglucemia franca, primero en la etapa postprandial, y luego también en ayunas. Se denomina diabetes mellitus gestacional (DMG) a cualquier alteración de la tolerancia a los hidratos de carbono (comprende entonces, tanto a las categorías de diabetes mellitus, tolerancia alterada a la glucosa y glucemia alterada en ayunas correspondientes al estado pregestacional) detectada por primera vez durante el embarazo. La edad, la obesidad pregesta y los antecedentes familiares previos son factores de riesgo para la aparición de DMG. El diagnóstico se hace mediante la glucemia en ayunas (<100 mg/dl) o, de ser este valor normal, mediante la PTOG. El tratamiento consiste en dieta y aumento de la actividad física, y de no lograr normalizar la glucemia, insulinoterapia, resultando la ausencia de tratamiento adecuado en complicaciones graves para la salud del feto y de la madre.

EMBARAZO Y FUNCION TIROIDEA MATERNA

Durante el primer trimestre del embarazo el incremento de los niveles de estrógenos induce importantes modificaciones en la síntesis y en la vida media (aclaramiento plasmático) de varias proteínas transportadoras, entre ellas la TBG (globulina transportadora de tiroxina), cuyos valores aumentan rápidamente, hasta duplicar sus valores entre las semanas 15 a 20. Esto lleva a un aumento de los niveles totales de hormonas tiroideas (tanto T3 como T4), sin aumento de los niveles libres (( activos) de estas hormonas. 

Es necesario que la tiroides aumente su función para poder compensar este gran aumento de la capacidad fijadora de T4 del plasma y mantener los niveles de T4 libre dentro del intervalo de normalidad. Pero, sorprendentemente, no se produce un aumento paralelo de la secreción hipofisaria de TSH sino que, vaya paradoja, las concentraciones circulantes de TSH están bajas (incluso suprimidas en un 20% de las pacientes).

La hormona a cargo de aumentar la función de la tiroides en este período (hasta inducir, en algunas mujres, bocio, hecho documentado desde antaño por diversos artistas, incluyendo aquellos flamencos que gustaban representar pálidas señoras/señoritas de alargados cuellos) es nuestra conocida gonadotrofina coriónica humana o hCG, emparentada estructuralmente con la TSH. Si bien el efecto tiroestimulante de la hCG es muy inferior al de la TSH, las elevadas concentraciones que se alcanzan durante el primer trimestre de gesta ejercen un estímulo significativo sobre la función tiroidea.
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