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INTRODUCCION

Las alteraciones en la funcién tircidea son 4 a 5 veces mas frecuentes en las
mujeres que en los hombres, principalmente durante la etapa reproductiva. El
papel dei yodo y de la glandula tiroidea en el éxito reproductivo esta bien
demostrado a través de mdltiples estudios tanto clinico como
epidemioldgicos, de tal manera que, una funcion tiroidea adecuada es
necesaria para un embarazo sin complicaciones y de la suficiencia del yodo

depende el desarrollo fetal normal®.

La alteracién mas comun de la funcion tiroidea es sin lugar a duda el
hipotiroidismo, siendo la causa mas frecuente del mismo una disminucion en
la produccion de fas hormonas tiroideas por parte de la gléndula tiroides
conocido como hipotiroidismo  primario, seguido por el hipotircidismo
jatrogeno (término que se refiere al hipotiroidismo que sucede como
consacuencia de 1a terapia con yodo radioactivo () y/o al hipotiroidismo
postquirtrgico. Mucho menos frecuente es el hipotiroidismo secundario ©

central como consecuencia de una disminucién en la estimulacién tiroidea




por la TSH ya sea por enfermadad hipofisiaria, o bien, por una disminucion
de la. estimulacion hipofisiaria debido a una deficiencia de la hormona
liberadora de firotropina (TRH), conocido también como hipotiroidismo

terciario 2.




MARCO TEORICO

La causa mas comin de hipotiroidismo primario en mujeres jovenes es la
Tiroiditis de Hashimoto, la cual puede ocumir en sus dos variedades:
Bocidgena y Alréfica’® . La Tiroiditis de Hashimoto, al igual que la Enfenmedad
de Graves, es considerada una enfermedad tiroidea autoinmune érgano-
especifica caracterizada por la presencia de autoanticuerpos contra
componentes especificos del tejido tiroideo, tales como fa peroxidasa
tiroidea {TPO), la tiroglobulina (Tg) y el receptor de TSH, sin embargo
recientemente se ha reporlado que, pacientes con enfermedad firoidea
autoinmune tienen ademdas de la presencia de autoanticuerpos contra
antigenos especificos liroideos, otros autoanticuerpos contra muchos olros

componentes no firoideos-especificos* .

Las imeguiaridades menstruales y los sangrados anormales son
alteraciones frecuentes en las mujeres hipotiroideas. La amenorrea puede
ser una consecuencia del hipotiroidismo. ya sea debido a un incremento en
los niveles de prolactina inducido por TRH o bien, con niveles séricos

normales de prolactina.




En la actualidad, no se sabe con claridad si las alteraciones en ia
fecundidad asi como el riesgo incrementado de un pobre éxito del embarazo
en {as mujeres hipotiroideas, resultan de la insufiencia de la glandula per se,
o de la alteracion autoinmune generdlizada que afectan tanto la concepcion

como el desarvollo fetal ® .

Durante los dltimos 25 afios, con el advenimiento de ensayos mas
sensibles para determinar TSH, se ha logrado describir una entidad por
demdas importante, el hipotiroidismo subclinico. Este es un estado de
"disfuncién tiroidea" caracterizado por concentraciones séricas normales de
tiroxina (T4) y triyodotironina (T3}, con una discreta elevacion en las
concentracicnes séricas de TSH y una respuesta exagerada de TSH a la

administracion intravenosa de TRH ® .

Algunos autores han dividido al hipotiroidismo subclinico en dos fases: la
fase temprana es identificada solo después de la administracién de TRH,
mientras que la fase tardia es cuando se detecta fa elevacibn en las

concentraciones séricas de TSH. Sin embargo, se ha postulade que la fase




temprana se puede sospechar cuando los niveles de tiroxina libre se
encuentran en los limites normales inferiores, difirendo estas

concentraciones en forma significativa en relacién a la poblacién normal L

Esta entidad que ha sido descrila principaimente en ancianos, es
considerada coma un estado previo de un hipotircidismo manifiesto, por o
que también se conoce como hipotiroidismo preclinico o compensado ..
Diversos estudios han evaluado su relevancia durante el embarazo. En un
estudio retrospectivo realizado en dos mil mujeres embarazadas entre las
semanas 15 y 18 de la gestacién, se encontré que el 2.5% de ellas tenian
concentraciones suprafisiolégicas de TSH ( mayores de 6 uuin), con
presencia de anticuerpos antitiroideos cinco veces mayor que en las mujeres

normales ¥ .

La frecuencia de hipotiroidismo matemo establecido durante el embarazo
no se conoce del todo; se considera que la prevalencia oscila entre 0.3% y
0.7% en comparacion con el 0.6 a 1.4% de la poblacién general * . Esta baja
frecuencia de hipotiroidismo durante el embarazo puede deberse a que ia

enfermedad puede ser sub-diagnosticada debido a la ausencia de datos




clinicos propios del mismo, o bien, a que en ocasiones los sintomas pueden
confundirse con los del embarazo y solo hasta que se realiza un examen

bioquimico se puede poner de manifiesto el padecimiento.

La esterilidad, se define como la imposibilidad de concebir después de un
afto de relaciones sexuales sin utilizar métodos anticonceptivos, afecta

aproximadamente entre el 10 y 15% de las parejas en edad reproduciora.

Durante los Ultimos 30 aflos el nimero de parejas estériles se ha
incrementado a casi el doble. Entre las diversas causas conocidas de
aesterilidad, el factor endécrino-ovérico es el mas frecuente, ocupando entre
al 30-40% de los casos, seguido por el factor tuboperitoneal (28%), el f_actor
masculino (25%) y miscelanecs ef 17%.

En un estudio realizado a mil parejas estériles se encontré que el 35%
presentaba alteracionas enddcrino-oviricas y que de éstas el 43% se debibd
a sindrome de ovarios poliquistico (SOP)seguido de Hiperprolactinemia en
un 18%, de las cuales, el 14 % fueron hiperprolactinemias idiépaticas, el

3.7% de etiologia tumoral (adenoma 'hipoﬁsiario), y sélo el 0.3% se relaciona




con hipotircidisma. El 14% se debié a anovulacién hipotaldmica y el 5% a

falla ovérica primaria ® .

Existe una relacion bien establecida entre el hipotiroidismo y la
disminucién de la ferliidad, ia cual en la mayoria de los casos, se asocia
principalmente con alteraciones ovulatorias de tal manera que, mujeres que
requieren tratamiento sustitutivo con hormonas tiroideas tienen un riesgo dos

veces mayor de infertilidad ovulatoria primaria 3 .

Diversos estudios han reportado diferencias importantes en la incidencia de
hipotiroidismo subclinico en poblacién de mujeres infértiles. Un estudio
reporté que el hipotiroidismo subclinico se encontré en 20 de 150 mujeres

¥ Otro estudio

infértiles (13.3%) con anovulaciéon o insuficiencia latea
reporté una incidencia de sélo el 3.8% de hipotiroidismo subclinico en una
poblacion de mujeres infértiles, sin embargo un subgrupo de mujeres con

alteraciones ovulatorias mostré un incremento tres veces mayor en la

incidencia del mismo(11.3%) "'.

En base a lo anterior se puede concluir que no obstante que la prevalencia

de hipotiroidismo subclinico en mujeres con problemas de infertilidad no




difiere en gran medida de la prevalencia reportada en la poblacion general, el
hecho de que esta entidad pueda ser la causa de los problemas de
fecundidad en un subgrupo de mujeres, hace conveniente realizar pruebas
de funcion tiroidea en todas las mujeres con problemas de fecundidad, lo
cual en algunos casos, evitaria el uso de otros métodos diagnosticos mas

costosos e invasivos

El hipotiroidismo rara vez complica el embarazo debido a que la mayoria
de las mujeres afectadas son anowdlatorias, sin embargo, las mujeres
hipotiroideas que logran embarazarse tienen un riesgo incrementado de
complicaciones obstétricas, tales como muerte fetal intrauterina, hipertension
gestacional, desprendimiento prematuro de placenta normoinseria y bajo

éxito perinatal ® .

Diversos estudios han evaluado las complicaciones que se presentan en
tas mujeres hipotiroideas embarazadas ™% . En un estudio realizado en 28
embarazos complicados con hipotircidismo matemno ' | mostré que 14
mujeres en 16 embarazos cursaron con hipatircidismo franco, mientras que
12 tuvieron diagnostico de hipotiroidismo subclinico; la incidencia de

preeclampsia en el grupo de hipotircidismo manifiesto fue de 44%, con 2




muertes intrauterinas como consecuencia de desprendimiento prematuro de
placenta Normoinserta. De las 7 mujeres con preeclampsia, 5 tenian
hipertension crénica subyacente. S mujeres cursaron con anemia con un
hematécritc menor de 26%, la incidencia de nifos con bajo peso al nacer
{menor de 2000 g) fue de 31% (5 de 16), en tanio que en el grupo de
hipotircidismo subclinico solo 2 mujeres desarrollaron preeclampsia y una de
ellas tenia hipertensién cronica y diabetes mellitus dasificacion F de White);
solo hubo un céso de muerte intrauterina y ésta se debid a sifilis matema. La
hemorragia postparto se reportd en 3 de los casos de mujeres con

hipotiroidismo franco y en 2 de los casos de hipotiroidismo subclinico.

Qtro estudio reciente reporié 23 casos de hipotiroidismo franco (TSH de
89.7 + 86.2 pUIN e ITAL de 2! + 1.5) y 45 casos de hipotirodismo subclinico
(TSH 284 + 471 U e IT4L 87 + 386). En el grupo de mujeres con
hipotiroidismo franco, el diagnostico se realizé en 20 de 23 pacientes al
momento del parto. La incidencia de hipertension fue de 22% y de bajo
peso al nacer de 22%, hubo un caso de muerte intrauterina y un caso de
hemorragia postparto. En el grupo de mujeres con hipofiroidismo subclinico,
la incidencia de hipertension gestlacional fue del 15% vs o 7.6% de

incidencia de la poblaci6n general ¥ .




En un estudio realizado en 5l mujeres embarazadas con diabetes tipo 1 se
encontré que 8 de ellas cursaban con hipotiroidismo subclinico y proteinuria
leve (1.22 gridia en promedio), durante el primer frimastre del embarazo y
todas elias desarrollaron hipotircidismoe manifiesto asi como proteinuria
significativa {> de 4 gridia) durante ol segundo trimestre del embarazo.
Asimismo, los requerimientos de insulina disminuyeron e incluso se
normalizaron después de! tratamiento con levotiroxina. Los tituios de

autoanticuerpos no disminuyeron con la progresién del embarazo ¥ .

Es importante mencionar que, una vez que el hipotiroidismo se diagndstica
duranta el embarazo, el tratamiento sustitutivo con hormonas tiroideas debe
iniciarse lo antes posibie con la finalidad de mantener dentro de la
normalidad las concenfraciones séricas de TSH e IT4L e incluso estas
mujeras requieren dosis elevadas de levotiroxina en oomparacién con las
mujeres hipotiroideas no embarazadas ademds de que, en la mayoria de las
pacientes, los requerimientos da hormonas tiroideas disminuyen

inmediatamente después de la resolucion del embarazo ** .

10




JUSTIFICACION

Basados en los diversos estudios hasta ahora reportados sobre la
frecuencia del hipotiroidismo subclinico y su asociacion con alteraciones de
la fecundidad, consideramos necesario conocer la prevalencia de esta
entidad en nuestro medio y para ello, nos dimos a la tarea de realizar un
estudio retrospectivo que incluy6 a todas las pacientes referidas por primera
vez al servicio de Endocrinologia en el periodo comprendido entre Enero de
1980 y Diciembre de 1997, con los diagnésticos de hipotiroidismo primario e
hiperprolactinemia y que ademas cursaran con alteraciones en la fecundidad,
ya sea esterilidad o infertilidad, habiéndose detectado y corregido otras
causas de fas mismas. Asimismo Sera importante evaluar el impacto del
tratamiento sustitutivo con hormonas tiroideas sobre las funciones tiroidea y

reproductiva.

El analisis final de este estudio nos permitird sentar bases para la
realizacién de proyectos prospectivos ademas de establecer lineamientos
para el abordaje, estudio, seguimiento y manejo de las mujeres que

presentan estas alteraciones.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

OBJETIVOS:

s Determinar la prevalencia de Hipotiroidismo Subclinico en el Instituto
Nacional de Perinatologia, en el periodo comprendido de Enero de 1990 a
Diciembre de 1397,

» Evaluar la asociacién del Hipotiroidismo Subclinico con esterilidad e
infertilidad habiéndose descartado otras causas de {as mismas.

HIPOTESIS:

« El Hipotiroidismo Subclinico no se correlaciona con problemas de esterilidad e
infertilidad.




[MATERIAL Y METODOS j

Se consulté la base de datos del departamento de Andlisis y Estadistica
del Instituto Nacional de Perinatologia con la finalidad de obtener los
ragistros de todas aquellas pacientes referidas por vez primera a la consulta
externa del servicio de Endocrinologia en el periodo comprendido de Enero

de 1990 a Dicismbre de 1997.

Una vez obtenida dicha informacin, se seleccionaron todas aquellas
mujeres enviadas con los diagndsticos de hipotiroidismo primario y/o
hiperprolactinemia y que ademas tuvieran alguna alteracion en ia fecundidad,
ya fuera esterilidad o infertilidad, habiéndose detectado y corregido otros
factores que pudiesen estar involucrados o que repercutieran sobre la

fecundidad de dichas mujeres.

Posteriormente, procedimos a consultar los expedientes clinicos de las
mismas y los datos mas importantes se concentraron en unas hojas que

previamente elaboramos para la recoleccién de los datos (anexos 1y 2).
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De estos grupos de mujeres seleccionamos a aquellas que reunieran
criterios de diagndstico de hipotiroidismo subclinico, es decir,
concentraciones séricas normales de T4L y T3T y concentraciones elevadas
de TSH (> 4.8 pUtmI, que es el limite normal superior del ensayo que se

realiza en el laboratorio de Endocrinologia).

Asimismo, de aquellas mujeres que lograron embarazarse despuds de
haberse esiablecido el tratamiento para ei hipotircidismo subclinico, se
recabaron los datos mas importantes sobre la avolucion del embarazo asi
como fos datos clinicos de los recién nacidos en aguellos embarazos que

lograren ilegar a término.

Para cada una de las variables analizadas, se obtuvo ef promedio + SD.

4



RESULTADOS:

En el periodo comprendido del 01/01/90 al 31/12/97 se atendieron en el
servicio de Endocrinologia de! INPer, 2788 consultas de primera vez de las
cuales, 1066 (38.2%) comaspondieron a problemas tiroideos y 326 (11.69%)

a hiperprolactinemias (Figura 1).

De las alteraciones tiroideas, el 56.7% (605 casos) fueron problemas de
hipotiroidismo por causa inherente a la glandula (primario) y de éstos, 103
casos (17 %) fueron por iatrogenia y 101 {(16.6%) fueron catalogados como

hipotiroidismo subclinico (Figura 2).

De las consuitas por hiperprolactinemias, e! 4.6% (15 casos) fueron
condicionadas por hipotiroidismo subclinico. Otros 10 casos de hipotiroidismo
subclinico fueron detectados en pacientes enviadas por alguna otra

alteracion endécerina.
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En total se detectaron 126 casos de hipotiroidismo subclinico en mujeres
que ademds tenian el diagnéstico de esteriidad o infertiidad. Las

caracteristicas demograficas de las pacientes se muestran en la tabla 1.

Las causas de la esterilidad se agrupan en la figura 3. De ellas, la causa
principal fue el factor endécrino-ovarico en 51 casos (40.4%), 43 casos
(34.1%) tuvieron 2 o mas factores como causa de la esterilidad; 19 casos
(15%) se debieron a factor tuboperitoneal. En 5 casos (3.9%) la causa fue
infeccién por Chlamydia (factor cervical); 4 casos (3.1%) fueron secundarios
a ofras causas (Sindrome de Tumer, factor masculino, etc.). Finalmente 4

mujeres (3.1%) no tenian problemas de esterilidad o infertilidad.

El promedio de edad de estas mujeres fue 31.07 + 4.43 afios, con un
tiempo de evolucién promedio de la esterilidad de 79.14 + 44.22 meses. Las
mujeres habian recibido diversos tratamientos para la esterifidad por espacio

de 38.4 + 30.4 meses.

Al momento del diagnéstico del hipotiroidismo subclinico las

concentraciones de hormonas tiroideas se encontraban dentro de la

16




normalidad en todas las mujeres y las concentraciones de TSH se
encontraron elevadas (Tabla 1). Asimismo, |as concentraciones de prolactina
(PRL) de las mujeres con diagndstico de hiperprolactinemia, se muestran en

la tabla 1.

Del total de mujeres con hipotiroidismo subclinico, 34 lograron el
embarazo (26.9%) tras normalizarse las concentraciones de TSH y PRL con
el tratamiento con hormonas tiroideas y de ellas, 25 (73.5%) culminaron
satisfactoriamente el embarazo y los ofros 9 (26.4%) fueron pérdidas (6

aborios, 2 dbitos y 1 embarazo ectdpico) (Figuras 4a y 4b).

Finalmente, Las caracteristicas de los recién nacidos se muestran en la
tabla 2. Las semanas de gestacién promedio fueron 37.04 + 3.31; el peso
promedio de los RN fue 2808 + 614 g v; la talla promedio fue de 47.48 +3.18

cm.

17




ICONCLUSIONES|

E1 hipotiroidismo subclinico es una entidad frecuente en nuestro medio que
puade ser un factor de riesgo independiente para esterilidad o infertilidad, o
bien, contribuir con otros factores para alteraciones en la reproduccion
humana. De tal manera que, la busqueda intencionada de! mismo como
parte del estudio de la pareja estéril es de suma importancia y, en aquelios
casos en que se detecte esta entidad, establecer el tralamiento de manera

oportuna puede tener repercusiones importantes sobre la fecundidad.

Estudios recientes han sefialado que el hipotiroidismo subclinico puede
tener un fondo inmunolégico, ya que se han detectado anticuerpos contra la
peroxidasa firoidea y conftra la ftiroglobulina en pacientes con este

diagnostico.

Esto puede dar pié a la realizacién de estudios prospectivos en nuestra

Institucion que involucren a mujeres con esterilidad o infertilidad y en las

18




cuales se sospeche algun grado de disfuncion tiroidea o alteracién en la
secrecion de prolactina, para la busqueda intencionada de anticuerpos
antitiroidecs  positives, lo cual indicaria la existencia de alteracion
inmunologica que pudiera explicar en gran medida las alteraciones en [a
fecundidad y nos permitiria saber si el eslablecer tratamiento oportuno con
hormonas tiraideas, puede alterar ia respuesta inmunologica e influir asi,

sobre 1a reproduccion.
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas de las pacientes

Tiempo de esteriliidad:

Tiempo de tratamiento

Tiempo de tratamiento
dei hipotiroidismo

T3 total {(ng/dl}

T4 libre {(pmol/L)

TSH (uUi/ml)

PRL (ng/mf)

n=126 Promedio + SD
Edad 31.07 + 4.43 afos
Menarca: 125 + 215anos

79.1 + 442 meses

384 30.4 meses

i+

234 13.1 mesaes

1+

134 + 284

15.0 3.0

1+

64 + 19

196 + 17.3
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Agura 1. Distribucién de las consultas de ta. vez durante ¢l periodo de
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& Hipot. latrégeno

{ §Hipertiroidismo
K Bocio eutiroideo
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gl Factor endécrino-ovarico

m Oos o mas factores
M Factor tuboperitoneal

W Factor cervical
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Figura 4a. Evoluci6n de los embarazos (34 casos).
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Figura 4b. Distribucién de las pérdidas (9 casos).
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas de los RN

N=25 Promedio + 8D

tiempo de gestacion 37.04 + 3.31 semanas
peso 2808 *- 614 gramos
talla 4748 *-3.18cms
Apgar 1’ 7.88 + 133
Apgar b’ 864 + 112
Silverman 1.84 + 0.67
Capurro 3826 + 265




HOJA DE RECOLECCION DE DATCS PR 7CIIOLOD No.:

FECHA: NUM. PROGRESIVO.___

NOMBRE: NI 1ERO DE REGISTRO:

EDAD: TELEFONO: DoMIC - i0,

ANTECEDENTES FAMILIARES DE I'NDOCRINOPATIAS:
NO: sk (OUIENT:
" ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS:

TRATAMIENTOS: —

ANTECEDENTES GINECOOBSTETRICOS:
MENARCA: . RITMO: - WsA: G P .C A
METODOS ANTICONCEPTIVOS: NO: ___ si; TiPQ Y DURACION:

TIEMPO DE EVOLUCION DE LA ESTERILIDAD O INFERTILIDAD:
CAUSAS DE LA ESTERILIDAD © INFERTILIDAD:
TRATAMIENTO (TIEMPO Y DOSIS):

DIAGNOSTICO DE ENVIO A ENDOCRINOLOGIA:
FECHA DE DIAGNOSTICO:; TRATAMIENTO RECIBIDO:

TRATAMIENTOS CONCOMITANTES:
TIEMPO DE TRATAMIENTO CON HORMONAS TIROIDEAS: !
RESPUESTA AL TRATAMIENTO: FAVORABLE: NQ FAVORABLE:

EFECTO SOBRE LA REPRODUCCION: .
LOGRO EMBARAZO: NO: Sl EVOLUCION DEL EMBARAZO:

NORMAL: ' ABORTO: (SEMANAS DE GESTACION: } OBITO:
(SEMANAS “DE GESTACION: } COMPLICACIONES: - NO: Si:

¢CUALES?: :
VIA OE RESOLUCION: VAGINAL._____ CESAREA.___ SEMANAS OE GESTACION
ESTADO TIROIDEQ MATERNO DURANTE EL EMBARAZO: !

ESTADOQ TIROIDED MATERNO POSTPARTO:

L




CARACTERISTICAS DEL PRODUCTQ AL NACER:

PESO: g TALLA: em SEXO._ __  APGARO: APGAR 5"

CAPURRO:__- . SHLVERMAR-ANDERS: "1
COMPLICACIONES: NO: "8l LCUR 87

EVGOLUCION:

LABORATORIO:

FECHA . - o :
TR gl

T4L (pmob‘l.]"' .
TSH (mUAL] ' h !

FECHA - . { ~. e
PRL (ngfmi) B p

FECHA
LH {(mU/mi}
VP i
E2 {pg/ml}
P4 (ngiml)

FECHA | . ]
OTROS: :




