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INTRODUCCION

Actualmente se considera que la incidencia de esterilidad en las parejas de
nuestro medio es del 15% y su tendencia va en aumento debido a la coexistencia de
multiples factores como son enfermedades endocrinas, enfermedades de transmisién
sexual, primer embarazo a edades tardias, uso indiscriminado de anticonceptivos
entre otras.

Cuando la esterilidad se investiga por factores se observa que ¢l mas afectado
es el tuboperitoneal que puede ir desde una 15 a 55 porciento segun las series
estudiadas, y en segundo termino se encuentra el factor endocrinologico, que segtin
la opinién de muchos bi6logos podria ser uno de los mas faciles de corregir.

Entre las patologias mas comunes que afectan en factor endocrinolégico se
encuentran el llamado Sindrome de Ovarios Poliquisticos (SOP) como el principal
elemento a correccion. Sin embargo posterior a este se encuentra la
Hiperprolactinemia y posteriormente las patologias de la Glandula Tiroides y por
ultimo el de la Glandula Suprarrenal.

Hay series reportadas en la patologia endocrinolégica que indican que las
enfermedades de la Glandula Tiroides pueden estar prevalente en la poblacién
abierta hasta en un 7 % y de la Glandula Suprarrenal hasta de un 3%, estas
alteraciones se presentan comunmente en mujeres en edad reproductiva.



MARCO TEORICO

GLANDULAS SUPRARRENALES

Las suprarrenales son dos glandulas triangulares situadas sobre los rifiones vy
pesan alrededor de 5 gramos cada una. Se dividen dos zonas: exterior o corteza
(representa las cuatro quintas partes de la glandula) e interior 0 medula. La corteza
se subdivide en 3 partes: glomerular, fascicular y reticular; se origina del mesodermo
y secreta 4 grupos principales de hommonas: 1) Glucocorticoides, 2}
Mineralocorticoides, 3) Androgenos y, 4) Estrogenos. La medula suprarrenal se
origina del tejido ectodérmico y secreta catecolaminas, en particular adrenalina y
noradrenalina.

HIPERPLASIA SUPRARRENAL CONGENITA

El sindrome conocido como hiperplasia suprarrenal congénita es debido a un
defecto de las enzimas participantes en la sintesis del cortisol.

La mayoria de las enzima esteroidogénicas son miembros del grupo de
oxidases del citocromo p450 las cuales contienen cerca de 500 aminoacidos y
reciben su nombre por la capacidad de absorber la luz a 450 nandémetros. Cuatro
enzimas del grupo del citocromo p450 participan en la sintesis de esteroides
suprarrenales: 1) citocromo p450scc (antes 20,22 desmolasa) se encuentra en las
mitocondrias y media el desdoblamiento de la cadena lateral del colesterol; 2) la
citocromo p450cl1 también esta en las mitocondrias y cataliza la 11 hidroxilasa, 18
hiroxilasa y la 18 metiloxidasa;, 3) la citocromo p450cl7 se halla en el reticulo
endoplasmico y media las actividades de la 17 alfa hidroxilasa y la 17,20 liasa; 4) la
citocromo p450c2! controla la hidroxilacion en posicién de los glucocorticoides y
los mineralocorticoides.



En el reticulo endoplasmico de las células gonadales la p450aro media la
aromatizacion de los androgenos que se convierten en estrogenos. Dos enzimas no
pertenecientes al grupo del citocromo p450 también participan en la sintesis de
esteroides suprarrenales; ambas se encuentran en el reticulo endoplasmico y son: la
deshidrogenasa de la 3 beta hidroxiesteroides y la deshidrogenasa de la 17 beta
hidroxiesteroides. La primera cataliza la conversion de los esteroides de la 4 delta en
esteroides delta 5 y la segunda convierte la androstendiona en testosterona. (1).

FISIOPATOLOGIA

El bloqueo de la sintesis del cortisol ocasiona disminuciéon de la
concentracion del cortisol circulatorio, estimulando la secrecion de ACTH
hipofisario y la aparicioén de hiperplasia suprarrenal. (1)

La situacién normal permite que con cierta independencia funcione
adecuadamente el “eje hipotalamo-hipofisis-corteza suprarrenal”, cada cual
regulado por retroalimentacion de las hormonas de sus respectivas glandulas “meta”
(principalmente estrogenos en el caso del ovario y cortisol en el caso de la
suprarrenal). Cuando por un defecto de la transcripcion genética la corteza
suprarrenal no tiene capacidad de elaborar en forma adecuada cualesquiera de las
enzimas sefialadas, no es posible producir suficiente cortisol para las demandas
organicas, lo cual induce una hipersecrecion de hormona adrenocorticotropica
(ACTH) por parte del sistema hipotdlamo hipofisis. Este exceso de ACTH estimula
inadecuadamente la zona reticular de la corteza, induciendo un exceso de
produccion androgénica (2)

La hormona adrecorticotrofica ejerce su principal accién en el paso entre el
colesterol y la pregnenolona estimulando la esteroidogenesis suprarrenal, La
produccion de ACTH esta regulada por la cantidad de cortisol. (3)

Se han sugerido algunos factores que pueden estar involucrados en el
crecimiento suprarrenal fetal y por lo tanto en la hiperplasia suprarrenal. Se ha
demostrado la presencia de dos factores de crecimiento, el factor de crecimiento
simil de insulina It (IGF-I) y el factor de crecimiento fibroblastico basico (bFGF),
en la glandula suprarrenales fetales humanas, y la expresién de IGF-1I y bFGF es
incrementado por la ACTH. (4) Han postulado que la IGF-II es la responsable det
crecimiento de la hiperplasia suprarrenal a consecuencia de la mayor produccion de
ACTH. (5)



El aumento de androgenos produce dos efectos patologicos: por
retroalimentacion inhibe la secrecion de gonadotropinas, interfiriendo asi con la
estructura cortical y la funcion ovarica y, por otra parte, en los tejidos sensibles, a
ellos induce una diferenciacion masculina en grado variable de los genitales, que se
manifiesta en forma descendente desde los conductos de Muller y Wolf hasta los
derivados del seno urogenital y de la cloaca, todo los cuales concurre a una
morfologia ambigua que constituye el llamado “ intersexo femenino “, antiguamente
“ pseudohermafroditismo femenino . Cuando el bloqueo aparece tardiamente, da
lugar a una virilizacién en una paciente que previamente tenia una morfologia
absolutamente femnenina, si bien puede ser un poco infantil. (6-7-8-9),

Las pacientes con Pseudohermafroditismo femenino, tienen génadas y un
cariotipo femenino (ovarios y cariotipo XX) y grados variables de virilizacion
genital externa. Debe reconocerse que no hay ninguna anormalidad cariotipica,
ninguna anormalidad de los ovarios o de su capacidad funcional y ninguna
anormalidad del desarrollo genital interno en este trastorno. Por lo tanto el Utero, las
trompas y los ovarios son normales y, a menudo es posible la funcién reproductora
una vez instttuido el tratamiento apropiado. El hermafroditismo femenino en general
es resultado de anormalidades enzimaticas involucradas en la biosintesis de los
esteroides suprarrenales, lo que provoca Hiperplasia Suprarrenal Congénita. (3)

Se han descrito deficiencias enzimaticas en cada paso de la via de biosintesis:

DEFICIENCIA DE LA COLESTEROL 20,22- DESMOILASA o
DEFICIENCIA DE 1A 20-HIDROXILASA.

Se ha descrito un grupo de lactantes con severa insuficiencia suprarrenal,
marcada acumulacion de lipidos en las glandulas suprarrenales y los testiculos, en
los varones, genitales externos femeninos y un sistema ductal masculino. Debido a
la alteracién en la formacion de la testosterona puede observarse alteracion en la
masculinizacién de los genitales externos y del seno urogenital. No hay 17
cetoesteroides en la orina (las mujeres con este problema no presentan
anormalidades en los genitales). Se dice en general que este trastorno no es
compatible con la vida. También se le conoce con Hiperplasia Suprarrenal Lipoide
Congénita. :



En pacientes que ha sobrevivido a la lactancia se observa una severa
insuficiencia suprarrenal con un desequilibrio electrolitico de tipo Addisoniano.
Debido al bloqueo temprano de la biosintesis de los esteroides no hay cortisol en la
circulacion ni cantidades apreciables de aldosterona o testosterona. Su falla radica
en la conversion del colesterol en pregnenolona ya que necesita la hidroxilacién del
colesterol en las posiciones 20 y 22 y la presencia de la enzima citocromo p450. (3)

El trastomo es transmitido de manera autosomica recesiva, El tratamiento de
los pacientes que sobreviven incluye administracion de mineralocorticoides,
glucocorticoides y, en la época de la pubertad, andrégenos.

DEFICIENCIA DE LA 17 ALFA-HIDROXILASA.

Cuando hay ausencia de la 17 alfa-hidroxilasa hay deficiencia de los
esteroides C21 derivados de la pregenenolona y la progesterona y de los esteroides
C19 derivados de la 17 alfa-hidroxipregnenolona y la 17 alfa-hidroxiprogesterona.

Los hombres con este trastorno tendrian pseudohermafroditismo  con
deficiencia del desarrollo de las caracteristicas sexuales secundarias, que varian
desde genitales externos femeninos con un aspecto normal y vagina en fondo de
saco hasta hipospadias con un pene pequefio. El grado de la anormalidad refleja la
severidad del bloqueo enzimatico.

En el caso de la mujer estan aumentadas las tasas secretoras de los
precursores de los 17-hidroxilados, estos incluyen la progesterona, la 11-
desoxicorticosterona y la corticosterona. si bien estos permiten la supervivencia de la
paciente, tiene secuelas de hipertensidn y alcalosis hipopotasemica. Como es de
esperar hay una insignificante produccion de estrogenos lo que trae un infantilismo
sexual. El pronostico reproductivo es malo en estas pacientes. (3)

DEFICIENCIA DE LA 17,20-DESMQOLASA o LIASA.

La deficiencia de la 17,20-desmolasa o liasa solo afecta la sintesis de los
androgenos (y los estrogenos consiguientes).



Esta entidad causa alteracién principalmente en el hombre donde tiene su
mayor aparicién ocasionando grados variables de afectacion genital que van desde
genitales ambiguos, con testiculos inguinales o intrabdominales, hasta penes
pequetios con hipospadias y en ocasiones con presencia de vagina en fondo de saco.
En la mujer generalmente ocasiona infantilismo sexual teniendo como repercusion
una mala respuesta reproductiva,

En pacientes hombres se ha demostrado mejoria en cuanto al crecimiento del
pene y desarrollo de los caracteres sexuales secundarios, con la administraciéon de
andrégenos externos cuando el diagnostico se ha hecho en forma temprana.

Esta alteracion tiene una transmision sexual autosémica dominante o recesiva
ligada al cromosoma X. (3)

DEFICIENCIA DE LA 11 BETA-HIDROXILASA.

La tl-hidroxilacion representa el paso final de la biosintesis de cortisol y
corticosterona. En el ser humano la enzima 11 beta-hidroxilasa es exclusiva de la
corteza suprarrenal. Dado que la deficiencia de la 11 beta-hidroxilasa lleva a una
menor secrecion de cortisol, se produce un aumento compensador en la secrecion de
ACTH, lo que da como resultado en una aumento en la biosintesis y la secrecién de
11-desoxiesteroides.

A consecuencia de esto puede producirse las siguientes aberraciones:
1) niveles disminuidos de cortisol en plasma, de tetrahidrocortisona en la orina.
2) niveles plasmaticos aumentados del 1l-desoxicortisol y la -
desoxicorticosterona y excrecién urinaria aumentada de los derivados tetrahidro de
estos esteroides.
3) Excrecion aumentada de los 11-desoxi-17-cetosteroides (estas substancias
derivan sobre todo de la dehidroepiandroterona y etiocolanolona).
4) niveles plasmaticos aumentados de ACTH y de la subunidad beta de la hormona
estimulante de los melanocitos y actividad de renina en el plasma y tasas de
secrecion de aldosterona disminuidas.



En la clinica la deficiencia de la 11 beta-hidroxilasa en el hombre causa
hipertension y pubertad precoz y en la mujer ocasiona ademas de esto virilizacion.
La virilizacién se debe a la produccién excesiva de andrégenos suprarrenales y
puede manifestarse como un rapido crecimiento somético inicial con cierre
temprano de las epifisis, agrandamiento del pene, aparicion prematura de vello
pubico y axilar, hipoplasia mamaria y amenorrea, La hipertension es resultado de la
superproduccion de desoxicorticosterona.

El tratamiento de la deficiencia de la 11 beta-hidroxilasa consiste en la
admintstracién de cantidades suficientes de glucocorticoides exégenos como para
inhibir 1a produccién de ACTH, para suprimir asi la secrecién de andrégenos y
desoxicorticosterona suprarrenal. Como en otras formas de hiperplasia suprarrenal
congénita, la administracién excesiva de glucocorticoides puede inhibir el
crecimiento lineal, Ademas, si bien la producci6n de aldosterona esta disminuida, la
produccion de desoxicorticosterona la compensa. En consecuencia, la reposicion de
mineralocorticoides no es necesaria en esta forma de hiperplasia suprarrenal.

El pronostico reproductivo es bueno ya que un porcentaje de estas pacientes
pueden lograr el embarazo. (3)

DEFICIENCIA DE LA 21-HIDROXILASA.

Este él es tipo mas comin de Hiperplasia suprarrenal congénita, representa el
95% (1) de todos los enfermos, la severidad puede ser variable, desde la ausencia
parcial hasta la ausencia casi total del sistema enzimatico.

La hidroxilacién del carbono 21 es un paso clave en la formacién de los
glucocorticoides y los mineralocorticoides. (3) La enzima 21-hidroxilasa es esencial
para la sintesis de cortisol y aldosterona, pero no para la formacién de androgenos y
estrogenos; por lo tanto, la deficiencia de esta produce biosintesis defectuosa del
cortisol, aldosterona y mayor producciéon de testosterona. Al no formar
adecuadamente cortisol hay un aumento en la produccion de ACTH lo que lleva a la
hiperplasia suprarrenal; llevando al aumento en la produccion de la 17-
hidroxiprogesterona plasmatica y a su metabolito urinario pregnanetriol. Asi mismo
este aumento en la produccion de ACTH trae como consecuencia una elevacion del
androgeno suprarrenal dehidroepiandrosterona y de androstenediona y



testosterona ya que esta via no esta alterada. En casos en que el dafio es severo
también hay una disminucion en la produccién de aldosterona.

La deficiencia se transmite como rasgo autosémico recesivo, la perdida de sal
es consistente dentro de una misma familia; se ha estimado que incidencia de la
deficiencia es de 1 por 10000 nacidos vivos. (1)

n las formas mas leves del trastomo las manifestaciones primarias son las de
produccion excesiva de androgenos. El exceso de andrégenos se expresa primero in
atero (Hiperplasia Clésica) 1o que da como resultado grados variables de
masculinizacién de los genitales externos, esto va a depender de la etapa intrauterina
en que se produzca ¢l exceso de androgenos y a la severidad de la deficiencia. Lo
mas frecuente es que al momento del nacimiento hay agrandamiento del pene,
mayor tamafio de clitoris en las mujeres. En lugar de orificios externos separados
para la uretra y la vagina hay un seno urogenital en el cual desembocan la vejiga y el
atero. Con frecuencia la vagina esta cubierta por la fusion de los pliegues
labioescrotales. (10) Si el trastorno no se detecta 0 no se reconoce la mayor
concentracion de andrégenos provocara el crecimiento excesivo de los huesos largos
y precocidad heterosexual. Lo que dara como resultado que durante la infancia la
persona pueda ser mas alta que sus contemporaneos, con desarrollo del vellos
pubico y axilar e hipertrofia del pene (11,12) o clitoris, y al seguir produciendo
exceso de androgenos causara el cierre prematuro de las epifisis lo que dard una
disminucién de la altura en su edad adulta, asi mismo tendra un habito masculino.
El exceso de andrégenos suprimird a las gonadotrofinas hipofisarias, lo que se
expresara en ausencia de estimulo ovérico y por ende en falta de desarrollo sexual
secundario y ausencia de menstruaciones.

Se ha reconocido y caracterizado una forma de hiperplasia suprarrenal
congénita que se manifiesta en el periodo peripuberal que se asocia con hirsutismo y
en ocasiones se confunde con ovarios poliquisticos (Hiperplasia no Clasica o
Tardia).

En las formas més severas del defecto enzimatico hay una deficiencia
manifiesta de desoxicorticorsterona y de aldosterona debido a la 21 hidroxilacién
deficiente de la progesterona, esto lleva consigo a la perdida de
minerolocorticoesteroides (Forma Perdedora de sales) lo que ocasiona severa
hiponatremia, hiperpotasemia y marcada deshidrataciéon. Si esta forma no se
reconoce a tiempo y no se trata puede ser letal.



El diagnostico correcto lo sugieren las elevaciones de la 17 alfa
hidroxiprogesterona y la testosterona en el plasma y el pregnanetriol en la orina. (1)

GENETICA.

Los genes de la hiperplasia suprarrenal congénita estan situados en el brazo
corto del cromosoma 6, en medio del grupo de antigenos de histocompatibilidad
(HLA). Existen dos genes, conocidos como CYP-ZIB y CYP-ZIA, pero solo el
primero es activo. La enfermedad esta ligada a los marcadores de HLA, en especial
¢l B, C, y D. El conocimiento del tipo de HLA de los padres y de un hijo con la
enfermedad ayuda a identificar a los portadores y los fetos afectados por la misma.
Ciertas caracteristicas de los marcadores de HLA estan asociados a formas clinicas
de la enfermedad por ejemplo, 40% de los cromosomas portadores de las
mutaciones que producen la forma no clasica también portan el HLA-B14, y la
mayoria de los cromosomas portadores del HLA-Bw17 también portan anomalias
las cuales conducen al desarrollo de la deficiencia de 21-hidroxilasa.

La hiperplasia suprarrenal puede ser producida por 3 tipos de cambios:
mutaciones de puntos, delecciones del gen y conversiones del gen. Las mutaciones
afectan una base sencilla y son causantes del 75% de los casos. Las delecciones
producen un gen hibrido sencillo no funcional y en la conversion del un gen, un gen
adquiere la secuencia del otro.

La enfermedad se transmite con caracter autosémico recesivo lo cual indica
que ambos padres deben portar ¢l gen anormal. La intensidad de ios datos clinicos y
de laboratorio dependen de la intensidad de la anomalia del gen. (1,24)

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO PRENATAL
E INVESTIGACION NEONATAL.

El diagnostico prenatal de deficiencia de 21-hidroxilasa se puede hacer al
demostrar elevacion de 17-cetosesteroides, pregnantriol, 17 alfa-hidroxiprogesterona
o delta-4-androstendiona en el liquido amniético o las vellosidades coriénicas de los
fetos afectados. Se ha demostrado que la determinacion del genotipo HLA del
liquido amniético para predecir la existencia de un feto homocigoto o heterocigoto.
Cuando el genotipo HLA del feto es idéntico al de un hermano dafiado, cabra
sefialar que también el feto lo esta.



Las mutaciones del gen CYP-ZIB pueden detectarse por medio de la reaccion
polimerasa en cadena.

Las mediciones del 11-desoxicortisol y el tetrahidrocortisol en liquido
amniotico han sido de utilidad para el diagnostico prenatal de la deficiencia de la 11
beta-hidroxilasa, la identificacion del HLA no es ttil ya que esta deficiencia no esta
relacionado con la misma.

El tratamiento prenatal de la madre con dexametasona por via bucal (1.0 a 1.5
mg/dia) suprime la hip6fisis fetal y disminuye la produccién de esteroides. (13)

Un procedimiento sensible para identificar a los portadores de hiperplasia
suprarrenal congénita es la inyeccién unica de 0.5 de unidad de ACTH, con
medicion de los esteroides en la sangre, que se obtiene cada 15 minutos durante una
hora. (1)

NEOPLASIAS RELACIONADAS.

En los pacientes con hiperplasia suprarrenal, al parecer ocurren con una
mayor frecuencia tumores de origen mesodermico, se ha informado la aparicién de
sarcoma osteogenico y turnores 6seos de células gigantes, liomiomas multiples del
tero, liposarcoma pulmonar, hemangioendoteliomas y tumores intracraneales. (1)

En el varén se ha relacionado con tumores testiculares. (14)
TRATAMIENTO.

El tratamiento bésico es con la administracion de un glucocorticoide. La
finalidad es suprimir la secrecién de ACTH para detener el aumento de produccion
de esteroides que causan las manifestaciones clinicas y las anormalidades de
laboratorio de la enfermedad. Son eficaces diversos glucorticoides, sin embarazo la
hidrocortisona es la mas fisiologica e inicialmente debe administrarse por via
parenteral en dosis diaria de 12.5 mg/m2 la cual representa la tasa normal de
produccidn de cortisol. La desis de sostén se administra a razén de 25 mg/m2/dia.
Las dosis equivalentes de cortisona, prednisona y dexametasona son de 40, 6 y 0.6
mg/m2/dia, respectivamente. Para obtener mejor supresion de la ACTH, la dosis del
esteroide debe dividirse, administrando la mitad o las dos terceras partes durante la
noche.



El mineralcorticoide de eleccion es el acetato de fludrocortisona a dosis de 1 a
2 meg/kg /dia.

Es necesario pensar, antes de ajustar la dosis de glucocorticoides y
mineralocorticoides, en la valoracion clinica del crecimiento y del estado puberal y
en la medicién de las concentraciones de 17 alfa-hidoxiprogesterona y andrégenos,
y de la actividad de renina. En mujeres con deficiencia de 17-hidroxilasa, esta
indicado el reemplazo de estrégenos. Ocurre esterilidad en la hiperplasia cuando hay
algin defecto en la sintesis de testosterona o de estrogeno. La cirugia reconstructiva
de genitales ambiguos se lleva a cabo una vez que se ha decidido el sexo del
enfermo. En las mujeres virilizadas puede estar indicada la reseccion del clitoris y la
reparacion de la vagina. (15,16,17,10)

Son de gran importancia el diagnostico y tratamiento temprano pues los
estudios de control a largo plazo han revelado desarrolio normal en el percentil 25
cuando se inicia el tratamiento antes de los 6 anos de edad; La menarquia v el
desarrollo de la pubertad ocurren a edad normal, y en mujeres tratadas antes de los
20 anos, 67 % tienen menstruaciones normales y han ocurrido embarazos en 60 %
de ellas.

Hay problemas de pubertad precoz y virilizacion que requieren tratamiento
con analogos de GnRH y antiandrdgenos tales como la espironolactona, testolactona
y acetato de ciproterona. (1)

HIPERPLASIA SUPRARRENAL CONGENITA
Y EMBARAZO.

Estudios epidemiolégicos muestran que la incidencia de hiperplasia
suprarrenal congénita varia de acuerdo a la poblacion estudiada. La deficiencia de
21 hidroxilasa tiene su mds alta aparicién en los esquimales, turcos y poblacién
hispana con una incidencia de 1 en 20 a 1 en 1000 en esas poblaciones. (18,19)
Rangos de 1.2 a 6 % varian ¢n la poblacién de deficiencia de 21 hidroxilasa.
Durante el embarazo, problemas maternos y fetales son confinados a mujeres que
tienen deficiencia de 21 hidroxilasa, deficiencia de 11 hidroxilasa y deficiencia de 3
beta-hidroxiesteroide deshidrogenasa, ya que las otras deficiencias enzimaticas no
son compatibles con la fertilidad.



CAMBIOS EN EI EJE HIPOTALAMO-HIPQFISIS-SUPRARRENAL
EN EL EMBARAZO NORMAL

Desde un punto de vista anatémico el peso promedio de la suprarrenal
aumenta ligeramente durante el embarazo. Los mineralocorticoides son sintetizados
en la parte externa de la zona glomerular y esa actividad no cambian con el
embarazo. La sintesis de glucocorticoides en la porcién media de la zona fasiculada,
la cual aumenta en tamafio lo que sugestivamente aumenta su actividad secretora.
En el interior de la zona reticular se sintetiza andrégenos y esta permanece sin
cambios durante el embarazo.

La hormona liberadora de corticotropina (CRH) modula la actividad en
ambos ejes hipotalamo-hipéfisis-suprarrenal (materno vy fetal). Durante el embarazo
la CRH no solo es producida a nivel de hipotilamo sino también a nivel placentario.
La CRH placentaria estimula el eje hipofisis-suprarrenal fetal y esto es importante
para la maduracién del mismo drgano y sobre todo para el momento del parto. En el
compartimento materno los glucocorticoides tiene un efecto de feedback negativo en
el hipotalamo e hipéfisis, pero incrementando los niveles de glucocorticoides causan
un incremento en la produccion de CRH placentaria.

La ACTH muestra pequefios cambios en el primer trimestre, pero conforme
progresa ¢l embarazo, estos aumentan, esto se debe principalmente a la produccion
placentaria. El ciclo circadiano materno de ACTH es mantenido durante todo el
embarazo. La ACTH materna no cruza a través de la placenta hacia el lado fetal. La
produccién materna de ACTH placentaria no es suprimida por la administracion de
corticosteroirdes lo cual es importante desde el punto de vista diagnostico. (20)

Los nivel de cortisol libre y total materno aumentan progresivamente durante
el embarazo debido a los aumentos ¢n las globulinas transportadoras. El aumento de
cortisol es también causado por la sintesis de CRH y ACTH, los cuales estimulan el
eje materno hipofisis-suprarrenal. El aumento de los niveles de cortisol libre puede
deberse en parte por la preferencia de las proteinas transportadoras hacia la
progesterona. Las porciones de cortisol libre urinaria son elevadas, pero la
progesterona puede bloquear a los receptores de cortisol y prevenir alguna evidencia
clinica de hipercortisolismo en una mujer embarazada normal. (21)

Durante el embarazo, los androgenos juegan un papel en la sintesis de
estrégenos placentarios. Estos principalmente comandan cambios en la produccion y
metabolismo de los andrégenos. La androstenediona plasmatica (A) aumenta en el




embarazo porque hay un incremento en su produccion. La dehidrepiandrosterona
(DHEA) plasmatica cae ligeramente en el embarazo por los cambios en la
produccidon y en su metabolismo. Las concentraciones de Sulfato de
dehidrepiandrosterona (S-DHEA) plasmatica caen durante el embarazo porque es un
mayor sustrato materno para la produccién de estrégenos.

Los niveles plasméticos de andrégenos juegan un papel importante para el
monitoreo de la terapia de la hiperplasia suprarrenal congénita. La concentracion
plasmatica de testosterona total se eleva en el embarazo porque hay un incremento
en las proteinas transportadoras de hormonas sexuales. La fraccion libre de
testosterona permanece sin cambios ¢ disminuye ligeramente. De este modo, desde
un punto de vista clinico, los niveles de testosterona libre son una buena guia para la
terapia materna con corticoesteroides durante el embarazo. La testosterona materna
solo cruza la placenta durante el primer trimestre y la aromatizacién placentaria a
estradiol ocurre durante el segundo y tercer trimestre. De este modo, las elevaciones
de los niveles de testosterona materna, solo causan virilizacion fetal durante el
primer trimestre.

Los esteroides 17 alfa hidroxiprogesterona (17-OHP) y la progesterona son
acumulados en la deficiencia de la 21 hidroxilasa. En una situacion sin embarazo, la
17-OHP es otro esteroide usado para evaluar la adecuada terapia materna con
corticoesteroides. Sin embargo, en un embarazo normal, el 17-OHP es secretado por
¢l cuerpo luteo, con niveles pico entre la 3 y 4 semana de gestacién, luego declinan
los niveles durante toda la fase lutea por 12 semanas. De este modo, la
monotorizacion adecuada del tratamiento de la deficiencia de 21 hidroxilasa en
etapas tempranas del embarazo no es posible por estos cambios. Los niveles de 17-
OHP en liquido amni6tico previamente utilizados para diagnostico de hiperplasia
suprarrenal congénita con deficiencia de 21 hidroxilasa, con una concentracién
normal entre 18 y 270 ng/dl.

La deficiencia de 11 beta-hidroxilasa en la hiperplasia suprarrenal congénita,
es caracterizada por una marcada acumulacién de 11-deoxicortisol en plasma y
tetrahidro-11-deoxicortison en orina. Durante el embarazo normal, el nivel
plasmético materno de 11-deoxicortisol muestra un progresivo aumento, con un
rango normal entre 1 9 ng/ml. En liquido amnidtico las concentraciones de 11-
deoxicortiso! no muestran cambtos durante la gestacién y varia entre 0.5 y 4 ng/ml.
En liquido amnidtico las concentraciones de tetrahido-11-deoxicortisol suben muy
lentamente durante el embarazo con medias de 0.78 +/- 0.62 mol/L entre las
semanas 13 y 27 de gestacién, y 2.93 +/- entre las semanas 36 a termino de la



gestacién. Desde el punto de vista clinico, valores de todos los niveles de esteroides
en plasma y liquido amni6tico en embarazos normales pueden ser documentados
entre las semanas 16 y 20 de gestacion.

DEFICIENCIA DE 21-HIDROXILASA Y EMBARAZO

El resultado del embarazo es dificil de evaluar por la escasez de los reportes.
Hay casos reportados de retardo en el crecimiento intrauterino, eclampsia postparto
y una alta incidencia de cesdrea por pelvis androide. Algunas mujeres pueden ser
hipertensas y requieren tratamiento con antihipertensivos durante el embarazo.

El més comiin glucorticoide utilizado para Hiperplasia suprarrenal congénito
es ¢l acetato de cortisona y la hidrocortisona, los cuales son glucocorticoides débiles.
Dexametasona (0.25 a 0.75 mg diarios) ha mostrado ser mejor regulador de la
menstruacion,

La habilidad de un glucoorticoide para suprimir los niveles de androgenos son
diferentes, los glucocorticoides con més larga vida media tienden a ser mas potentes
para suprimir la actividad androgénica. En el estado no embarazo se usa la 17-OHP
, Androstendiona y testosterona libre para monitoreo de la dosis de glucocorticoide.
En el embarazo el ideal es la fraccion libre de testosterona, por que no sufre cambios
durante el embarazo. Muchas mujeres con glucocorticoides durante el embarazo no
requieren de cambios en su dosis.

El mineralocorticoide mas utilizado es el 9 alfa-fluocortisol, este sé monitorea
de acuerdo a la reduccion de los niveles de renina plasmatica, y su dosis diaria
oscila entre 50 y 300 mcg por dia. Generalmente no se modifica la dosis durante el
embarazo. Sin embarazo durante el tercer trimestre, si a dosis es alta se retienen
liquidos y puede aparecer hipertension, lo cual se confunde con preeclampsia.

Hay que tener en cuenta que la dosis se puede modificar durante el trabajo de
parto o durante algin evento quirirgico, y esta puede ser administrada por via
intravenosa durante la realizacion del mismo. Si una mujer es homocigota o
heterocigota para Hiperplasia suprarrenal congénita con deficiencia de 21
hidroxilasa, es importante la evaluacién de la pareja por una probable afectacion
fetal. Para ello se realiza una prueba de ACTH y posteriormente una evaluacion de
17-OHP a la pargja. (24)



Una vez establecido él diagnéstico de afectacion en el feto, los pros y contras
del tratamiento deben de ser discutidos. Hay que recordar que por si solo la
produccion adrenal de testostosterona en un feto femenino causa danos, sobre todo
cuando ocurre entre las semanas 6 y 12 de gestacion. En teoria la supresion de
testosterona adrenal reduce la posibilidad de masculinizacién genital y del potencial
de masculinizacion en el cerebro fetal. (22). Como la dexametasona es un
glucocorticoide que atraviesa rapidamente la placenta es €l mas utilizado y se
presume que es capaz de prevenir alteraciones por la deficiencia de la 21-
hidroxilasa. La sociedad Europea de Endocrinologos Pediatras la recomienda para
su uso en etapas tempranas del embarazo. Hay una aceptacién general de que la
dosis de dexametasona podria ser de 20 mcg/kg. de peso prenatal en dos o 3 dosis al
dia. El tratamiento podria ser iniciado tempranamente en el embarazo,
esencialmente, 2 semanas después del primer retraso menstrual y necesariamente
antes de la semana 9 de gestacion. La respuesta del feto a la dexametasona es
variable, en algunos podria reducir la masculinizacion pero no es eliminada. (23)

DEFICIENCIA DE 11 BETA-HIDROXILASA Y EMBARAZO.

La deficiencia de la ll-beta-hiroxilasa es la segunda causa mas comin de
Hiperplasia suprarrenal congénita y resulta en la forma hipertensiva de la
enfermedad.

Embarazos espontaneo pueden ocurrir en mujeres no tratadas, con aparicién
de sintamos después de la gestacién. Hay varias forma de deficiencia de 11-beta-
hidroxilasa y que presentan una pobre respuesta a la terapia con glucocorticoides,
han sido tratadas con adrenelectomia con laparoscopia y posteriormente se da
tratamiento substitutivo para luego lograr embarazos.

La incidencia de Hipertension durante el embarazo no ha sido incrementada
en esta poblacién de pacientes que logran el embarazo.

El diagnostico se hace mediante la determinacion en liquido amnidtico de los
niveles de 11-deoxicortisol o de tetrahido-11-deoxicortisol. Al igual que la 21
hidroxilasa el tratamiento es a base de dexametasona, la que debe instalarse en
etapas iniciales del embarazo. (24)



DEFICIENCIA DE 3 BETA-HIDROXIESTERQIIDE Y EMBARAZQ

Se han reportado multiples embarazos posterior a la aplicacién de tratamiento
para correccidn del problema, sobre todo en pacientes a las que se le realiza
fertilizacion in vitro,

Hasta la fecha no hay forma de hacer diagnostico prenatal ni tampoce se ha
intentado ninguna terapia durante el embarazo. (24}

GLANDULA TIROIDES

Todas las formas de enfermedad tiroidea son 4 a cinco veces mas comunes en
las mujeres que en los hombres, hasta la fecha no se sabe aun porque se presenta en
esta situacion.

Las enfermedades tiroideas no solo son las mas comunes en las mujeres sino
que ademés intervienen en la fisiologia de la reproduccién. (3). Tanto el
hipotiroidismo como el hipertiroidismo tienen efectos significativos sobre el
metabolismo de los estrégenos.

GENERALIDADES

La tiroides es la primera glandula endocrina que aparece en el desarrollo
embrionario. Inicia aproximadamente 24 dias después de la fecundacion a partir del
endodermo de la linea media en el piso de la faringe primitiva, se origina en la
cuarta y quinta bolsas branquiales, las cuales se fusionan en una sola estructura;
aparece como organo definido cerca de la de la duodécima semana de vida
intrauterina. A las siete semanas suele alcanzar su ubicacion definitiva en el cuello.
(25)

La gidndula tiroides esta situada en la cara anterior del cuello, a la altura de
las vértebras C5 a C7, mas o menos a mitad de la distancia entre la escotadura
supraesternal y la prominencia del cartilago tiroides, en la superficie anterior del
cartilago cricoides y de los dos primeros anillos traquéales; las cubiertas inmediatas



de la glandula tiroides son: 1) una capa fibrosa intimamente adherida a la glandula
¥y 2) una vaina (llamada falsa capsula), derivada de la lamina pretragueal de la fascia
cervical profunda. La glandula vista por delante, tiene la forma de H o de una U.
Esta constituida por dos 16bulos, derecho e izquierdo, conectados por el istmo;
algunas veces se encuentra un l6bulo piramidal que se extiende hacia arriba desde el
istmo; pesa alrededor de 20 a 30 gramos en condiciones normales. La glandula es un
Organo muy vascularizado, que con facilidad presenta aumento de volumen, por
gjemplo, durante la menstruacién y el embarazo. Es irrigado por las tiroideas
superiores ¢ inferiores ramas de la carotida y de la subclavia respectivamente. (26)

Histologicamente la glandula tiene infinidad de foliculos rodeados de tejido
conjuntivo; las células foliculares recubren los bordes de los folicules, que contienen
coloide; las células parafoliculares se localizan cerca de las células foliculares. (27)

SINTESIS Y METABOLISMO DE HORMONAS TIROIDEAS

Las hormonas toroideas, tiroxina (T4) y la 3.5.3-triyodotironina (T3) son
sintetizadas y secretadas por las células foliculares; su precursor es el yodo.

El yodo de la dieta se absorbe ¢n ¢l intestino delgado, al llegar a la tiroides se
realiza su capitacion e incorporacion rapida a la monoyodotirosina (MIT) por
reaccion de oxidacion que cataliza una peroxidasa, este proceso se conoce ¢omo
unién del yodo organico; la MIT es yodada a diyodotirosina (DIT). El acoplamiento
de dos moléculas de DIT conduce a la formacién de T4; la T3 resulta del
acoplamiento de la DIT con la MIT. Las yodotirosinas también son desyodadas en la
tiroides por las desyodinasas; el yodo libre se vuelve a utilizar para la sintesis de
hormonas tiroideas, este proceso se conoce como ciclo intratiroideo del yodo, el cual
se utiliza al maximo en la deficiencia de yodo; en este caso la sintesis de T3
aumenta de manera predominante. Las yodotirosinas y las tironinas se almacenan en
la tiroides unidas a una proteina, la tiroglobulina. La mayor parte de la tiroxina
(99.97 %) circula unida a proteinas plasmaticas; el restante (0.03 %) esta libre; hay
tres principales proteinas fijadoras de tiroxina: globulina fijadora de tiroxina (TGB),
prealbimina fijadora de tiroxina (TBPA) y albimina; el porciento de fijacién
aproximado de cada una es de 70, 20 y 10 % respectivamente; se piensa que la
tiroxina libre es la forma activa. La T3 se fijaa la TGB y a la albimina, perono ala
TBPA, y la afinidad de fijacion es menor que la de T4. La tiroides secreta toda la T4
circulante, pero solo el 20% de la T3 circulante; el resto de esta (80 %) resulta de la



monodesyodacion de T4 sobre todo en higado y rifion, pero también en corazén,
musculo, fibroblastos, leucocitos y placenta.

La monodesyodacién de T4 puede producir también T3 invertida, al parecer
sin actividad metabdlica, pero potente inhibidor de la conversion de T4 a T3.

Aunque la secrecién de T4 supera a la de T3, esta es 3 a 4 veces mas potente
y se considera la hormona tiroidea intracelular activa. La tiroglobulina, proteina
localizada en los foliculos tiroideos, sirve de almacenamiento de las hormonas
tiroideas; también se secreta en la circulacién y su produccién aumenta por TSH y
disminuye por 1la T3 y T4. (1)

CONTROL DE LA FUNCION TIROIDEA

La secrecion de tiroxina y de triyodotironina la controlan el hipotilamo y la
hipéfisis; el hipotdlamo secreta el tripeptido hormona liberadora de la tirotropina
(TRH), la cual estimula la secrecién de tirotropina (TSH) por la adenohipéfisis. Los
estrogenos incrementan la sensibilidad del tirotropo a la TRH, en tanto dopamina,
somatostatina y glucocorticoides, la inhiben. La TSH controla casi todas las etapas
de la sintesis de hormonas tiroideas, incluso capitaciéon de yodo, fijacion organica
del mismo, acoplamiento de tirosinas y descarga de yodotirosinas (T3 y T4). (1)

El mecanismo de retroalimentacion primario involucra a la hormona tiroidea,
la hormona estimuladora de tiroides (TSH) y la hormona liberadora de tirotrofina
(TRH). Sin embargo la somatostatina, la dopamina y los estrogenos también
desempefian un papel, como lo hacen las catecolaminas, y estos mecanismos de
control secundarios tienen importancia clinica.

Las evidencias indican que la hipofisis tiene capacidad intrinseca de dar una
respuesta de TSH apropiada a las concentraciones alteradas de hormonas tiroideas.
Las pequeilas disminuciones de los niveles de hormonas tiroideas circulantes elevan
los niveles de TSH circulante y viceversa. (28,29) La concentracién plasmatica de
TSH esta en funcién curvilinea de la concentracidn de sérica de tiroxina. (30,31)

Los tirotropos parecen responder a las dosis fisiolégicas de L-tiroxina (T4)
solo después de su conversion en triyodotironina (T3), lo que sucede principalmente
en las células hipofisarias. Estos datos son compatibles con la hipétesis de que la
unién de T3 con los receptores nucleares en los tirotropos es importante en la
supresion en el corto plazo de la liberacién de TSH. Esto ofrece una explicacion




acerca de porque la concentracién sérica de T4 es un mejor reflgjo de la supresion
de TSH que la concentracion sérica de T3. La disminucién de la concentracion
sérica de T4 circulante da como resultado el aumento en la concentracion sérica de
TSH, lo cual aumenta la secrecién de T3 por la glandula tiroides y proporciona una
fuente de hormona tiroidea para los tejidos periféricos.

Cuando la hipofisis se separa de la eminencia media del hipotilamo la
secrecion de TSH v la funcion tiroidea disminuyen. No esta claro si las hormonas
tiroideas regulan la secrecién de TSH por un efecto directo sobre ¢l hipotilamo. La
estimulacion de las células hipofisarias por la TRH da como resultado un mayor
flujo de calcio, muy probablemente debido a la redistribucion. El pretratamiento con
T3 inhibe de forma parcial este aumento del flujo de calcio. Se ha hallado que la
parte media basal del hipotdlamo es la regién anatomica del hipotilamo que
participa en la regulacién de TSH. (3)

HORMONA LIBERADORA DE TIROTROFINA (TRH)

Este tripeptido fue la primera hormona hipotaldmica quimicamente
identificada, sintetizada y administrada a seres humanos.

La administracién de TRH por via intravenosa es seguida por un rapido
aumento de la concentracion sérica de TSH, la cual llega a un pico en 15 a 45
minutos y luego disminuye a nivel normal en 1 a 4 horas. Se produce poco aumento
de la respuesta de TSH si se administran mas de 100 a 200 mcg de TRH. Las
respuestas son levemente mayores en las mujeres que en los hombres, en particulas
en las mujeres durante la fase preovulatoria.(32). El cambio de TSH esta influido de
manera significativa por la concentracion de TSH basal y el indice de T4 libre.

Las dosis bajas de T3 o T4 ocasionan una disminucién significativa de la
respuesta de la TSH a la TRH, aun cuando las concentraciones séricas de las
hormonas tiroideas permanecen dentro del espectro normal. Los glucocorticoides
suprimen la secrecion de TSH desde la hipofisis y reducen la respuesta de la TSH a
la TRH. (33) Los dopaminergicos también desempefian un papel inhibidor en el
control de la secrecion de TSH, con una respuesta disminuida de la TSH a la TRH.
(34,35) Por otra parte, la administracién de antagonistas de la dopamina, aumenta la



concentracion sérica de TSH. (36,37) Los estrogenos inducen una mayor capacidad
de respuesta a la TRH, Io que da como resultado el aumento de la secrecion de TSH,
que se acompaila de un aumento de la concentracion de receptores de TRH en la
hipéfisis. (38) Por esto, hay un aumento en la fase preovulatoria y en aquella
mujeres que toman anticonceptivos orales de respuesta de la TSH a la TRH.

La accidn de la TRH sobre la hipofisis no es especifica para la TSH sino que
de forma constante provoca la liberacion de prolactina. (39) El aumento pico de la
prolactina con un incremento de dos veces o mas ocurre de 15 a 30 minutos después
de la administracion de TRH. El papel principal de la TRH no es regular la
secrecion de prolactina. (3)

TIROTROFINA (TSH)

La TSH es una glucoproteina de estructura dimérica alfa-beta con masa
molecular aproximada de 30kDa. La TSH se une a receptores de la membrana
plasmatica y activa a la adenilciclasa. El aumento consecuente del cAMP es
responsable de la accion de 1a TSH en la biosintesis de la hormona tiroidea. (40)

La TSH secretada por la hipdfisis es parte de un proceso complejo que
asegura el aporte constante de yodotironinas. El yodo, las catecolaminas, las
prostaglandinas y los factores de crecimiento simil insulina (IGF), desempeiian un
papel de modulador. La TSH tieng varios efectos agudos sobre la funcién tiroidea.
Estos se producen en minutos y comprenden un incremento de todas las fases de la
biosintesis de T3 y T4 que incluye la concentracién del yoduro, organizacion,
acoplarniento e hidrélisis de la tiroglobulina. (3)

EXPLORACION DE LA TIROIDES

Al valorar a los pacientes que tienen una tiroidopatia, se obtiene informacién
atil. Para realizarlo se coloca el dedo medio en la escotadura supraesternal y el
indice en el cartilago tiroides; la tiroides se localiza a mitad de la distancia entre
estos dos puntos; con los dedos se palpan los bordes superior, inferior y laterales de
la glandula verificando tamaiio, consistencia, hipersensibilidad y- nodularidad; se
pide al paciente deglutir mientras se conservan los dedos sobre la glandula, el
desplazamiento hacia arriba garantiza que se esta tocando la tiroides y es mas facil
determinar asi las caracteristicas de Ia glandula,



También es util inspeccionar la fosa supraesternal pues su obliteracién es un
signo de crecimiento de la tiroides. La busqueda cuidadosa de linfadenopatia es el
cuello forma parte de la exploracion, particularmente en quienes tienen nédulos
tiroideos. (1)

PRUEBAS DE LABORATORIO DE FUNCION TIROIDEA

TIROXINA Y TRIYODOTIRONINA SERICAS

El método estdndar para la estimacion de las concentraciones séricas de T4 y
T3 es el radioinmuensayo. Con el empleo de anticuerpos especificos el analisis mide
el nivel de T4 y la contaminaci6n con yodo orgénico o inorgéanico no interfiere. Sin
embargo, si la concentracion de TBG esta aumentada, también aumenta la
estimacion del nivel sérico total de T4.

La concentracion circulante de T3 es aproximadamente 1/100 de la de T4,
porque la afinidad de las proteinas fijadoras en el suero humano es mucho menor
pata T3 que para T4. El transporte de T4 hacia los tejidos blance es un proceso lento
en contraste con la difusién de T3 que se realiza en un tercio del tiempo necesario
para el de T4.

GLOBULINA FIJADORA DE L4 TIROXINA SERICA

Hay dos métodos generales de evaluacion de la TBG sérica: 1) medicion
directa por la determinacion de la capacidad de fijacion de T4 o por
radioinmuensayo de TBG y 2) la evaluacion indirecta por pruebas de capitacién con
resina. En la prueba de capitacion con resina disponible una muestra diluida del
suero del paciente se incuba con T4 marcada y la hormona unida o no unida se
separa por absorcién de la fraccién no unida a la resina. La cantidad de hormona
marcada unida a las proteinas séricas es directamente proporcional a la
concentracion de los sitios de union de TBG no ocupados.



TIROXINA LIBRE

La relacion entre T4 sérica y RT3U puede definirse en un solo termino: el
indice de T4 libre. La T4 libre o no unida se considera la fraccién con actividad
metaboélica. A pesar de la concentracion aumentada de TBG, la concentracion de T4
libre en el individuo eutiroideo esta dentro del espectro normal. Con el uso de
cantidades marcadoras de T4 radiactiva vy la dialisis en equilibrio puede
determinarse un porcentaje de T4 total que es dializable. (3)

HIPOTIROIDISMO

ETIOLOGIA

La deficiencia de hormonas tircideas conduce a una gran variedad de signos y
sintomas que afectan en esencial a todos los sistemas de la economia. Las
principales causas de hipotiroidismo son: 1) ausencia congénita de la tiroides; 2)
defectos enzimaticos en la sintesis de hormona tiroidea; 3) Extirpacién quirargica de
la tiroides; 4) Terapéutica de la tirotoxicosis con yodo radiactive; 5) Tiroiditis
cronica; 6) Inhibicion de la sintesis de hormonas tiroideas por medicamentos; 6)
Radiacién de la tiroides en tratamiento de tumores de cuello;, 7) Atrofia idiomatica
de la tiroides; y, 8) Disminucién de la secrecion de TSH, secundaria a dafio
hipofisario o hipotalamico. Las consecuencias de la disminucidn de hormonas
tiroideas en sangre y tejidos son iguales e independientes de la causa. (1)

CUADRO CLINICO

Los sintamos incluyen debilidad generalizada, cansancio y letargo,
intolerancia al frio, piel seca, caida del cabello, alteracién de la memoria, cambios
de la voz, constipacion, aumento de peso, disnea, anorexia, dolor de pecho y, edema
facial y periférico; la sensacion de hormigueo y el entumecimiento de las manos y
los pies constituyen molestias frecuentes. El aumento de peso es leve (5 a 10 Kg) ,
nunca se observa cbesidad extrema. Al inicio puede haber perdida de peso y
anorexia. Puede haber crecimiento de la tiroides. En los varones hay impotencia y
disminucion de la libido; (1) las mujeres en forma tipica tienen menstruaciones
abundantes y prolongadas o, cursar con largos periodos de amenorrea



(hipotiroidismo hipotalamico). Se ha reportado una elevada incidencia de
anormalidades tiroideas en mujeres con sindrome premenstrual y se dice que la
administracién de tiroxina proporciona un alivio completo a los sintomas
premenstruales. (3)

El hipotiroidismo primario en los nifios en los primero 10 anos de vida puede
asociarse a pubertad precoz. (41)

Los datos fisicos de hipotiroidismo son muy sutiles y él diagnostico suele
pasar inadvertido con facilidad, puede haber hipertension diastlica, hay palidez
facial y las arrugas de la frente son prominentes; se observa edema periorbitario,
adelgazamiento del borde lateral de las cejas y aumento del tamafio de la lengua; la
piel esta palida, gruesa, seca y fria; puede haber hipercarotenemia por bloqueo de la
conversion hepdtica del caroteno a vitamina A, hiperqueratosis de codos y rodillas
constituye datos comun y caracteristicos. Hay retardo en la fase de relajamiento de
los reflejos tendinosos, denominado seudomiotonia; puede haber bradicardia,
cardiomegalia y derrames pleural y pericardico; la demencia, depresion y psicosis
pueden ser datos importantes. (1)

Ademds de los signos clinicos clasicos, se observa compromiso de los
sistemas hamatologicos, muscular y reumatologico. Las manifestaciones incluyen
anemias, coagulopatias, miopatia y una variedad de molestias musculoesqueleticas
que incluyen derrames sinoviales. En raras ocasiones la hiperprolactinemia que
ocurre durante el hipotiroidismo puede ser diagnosticada de forma errénea como un
prolactinoma. (3}

DIAGNOSTICO

Un diagnostico adecuado incluye un adecuado interrogatorio sobre
antecedentes de tiroidectomia, asi como miembros familiares que tengan la
enfermedad, ingestion de medicamentos, antecedentes de cirugia en cuello o, a la
exposicién de yodo radiactivo o agentes radioactivos son de gran utilidad para su
diagnostico.

A si mismo se debe realizar una exploracion fisica adecuada y una correcta
exploracion de la glandula, y correlacionarlo con la sintomatologia que reporte el
paciente para llegar a una sospecha de hipotiroidismo, y posteriormente, para
corroborar con estudios de laboratorio o de gabinete.



La captacion de T3 por resina es un procedimiento in vitro, se efectua con
suero y permite estimar la disponibilidad de sitios de fijacién en las proteinas
fijadoras de hormonas tiorideas; la prueba no mide la concentracion de T3 en
sangre. En pacientes con disyuncion tiroidea la concentracion de TBG es normal; en
el hipertiroidismo, hay mas sitios ocupados a causa de la gran cantidad de T4
circulante; en el hipotiroidismo es menos, a causa de T4 circulante baja; por tanto,
como se encuentra fija menos T3 marcada en el hipertiroidismo, la capitacion de
esta por resina es elevada, y en el hipotiroidismo, como es mayor la cantidad de T3
marcada fija, la capitacién de la resina sera baja. Por ello, en pacientes
hipertiroideos estin incrementadas la T4 sérica y la capitacién de T3 por resina y, en
los hipotiroideos, estan disminuidos ambos indices.

Se puede calcular el indice de T4 libre mediante multiplicaciéon de la T4
sérica por la capitacién de T3 por resina, con aplicacién de un factor de cerrelacion;
cabe esperar valores bajos en el hipotiroidismo, elevados en el hipertiroidismo, y
normales en pacientes con disminucion o aumento de la capacidad de fijacion en
TBG, esta prueba es equivalente a la medicion de la T4 libre. (1)

Una vez hecho el diagnostico de hipotiroidismo, es importante distinguir entre
primario y secundario; para esto resuita util ¢l concepto de retroalimentacién. El
diagnostico de laboratorio del hipotiroidismo primaric se hace por la determinacion
de un valor sérico bajo de T4 y un valor sérico elevado de TSH. Los titulos de
anticuerpos antitiroideos también pueden ser \tiles para establecer el diagnostico. En
pacientes con hipotiroidismo y cifras bajas de TSH en suero, la alteracién puede
estar en hipdfisis  (Hipotiroidismo secundario). También se ha descrito
hipotiroidismo hipotalamico o terciario cuando el nivel bajo aparente de TSH ¢n el
hipotiroidismo secundario responde a la estimulacién de TRH. Para distinguirlos
puede medirse la TSH, después de la administracién intravenosa de TRH, la
elevacién de cifras sugiere disyuncién hipotalamica, la ausencia de cambios, es
compatible con daflo a las células de la adenohipéfisis. Este hipotiroidismo terciario
es discutido. (3)

TRATAMIENTO
La meta primaria y la mas importante en la terapéutica es identificar la causa

y tratar de corregirla. La deficiencia hormonal se corrige mediante la administracién
de hormonas tiroideas; Ia L-tiroxina constituye el medicamento de eleccién, la dosis



comin diaria de mantenimiento es de 0.1 a 0.2 mg para los varones y de 0.05 a 0.10
mg para la mujeres una vez al dia; la L-tiroxina es convertida en triyodotironina en
la periferia. Se recomienda iniciar la dosificacion con 0.025 mg/dia durante 1 a 2
semanas, luego se agrega de a 0.025 mg/dia por 1 a 2 semanas, hasta alcanzar la
dosis de mantenimiento.

También puede utilizarse triyodotironina, pero esta hormona es mas costosa y
las cifras plasmaticas oscilan mas que las de tiroxina por lo cual el paciente no
puede ser controlado con las determinaciones de T4 en el suero, ademas como la T3
no se transforma en T4 el enfermo no recibe los beneficios de una concentracion
sanguinea normal de ambas hormonas.

Debe observarse mejoria sintornatica en el transcurso de las dos semanas de
iniciado el tratamiento con tiroxina, se observa una mejoria de la T4 libre en un
espacio de 7 dias y una normalizacion de TSH en un espacio de 6 a 8 semanas. (1)

HIPOTIROIDISMO Y REPRODUCCION

Si bien la funcion tiroidea normal ha sido considerada necesaria para la
fertilidad, pocos datos avalan esta afirmacién. Los animales hipotiroideos no
presentan una alteracién marcada de la fertilidad. Sin embargo se ha reportado que
mujeres mixedematosas tienen ciclos anovulatorios. En un estudio no controlado se
considero que las hormonas tiroideas habian sido utiles en el tratamiento de la
amenorrea o el flujo disfuncional en un grupo de mujeres eutiroideas. (3)

Se ha visto desde hace mucho tiempo, que el hipotiroidismo no tratado se
asocia con galactorrea en 1 a 3 % de los casos. La hipdfisis, esta frecuentemente
aumentada, y hay un incremento en ¢! volumen en la fosa hipofisaria la cual puede
ser detectada radiologicamente. Perfiles hormonales de 24 horas demuestran niveles
altos de TSH, PRL y LH en pacientes con severo hipotiroidismo primario y
galactorrea. El incremento en la produccion de TRH en estas circunstancias, podria
realmente explicar la hipersecresién de TSH a PRL, sin embargo, un mecanismo
alterno que envuelve la disminucion de dopamina hipotalamica. podria explicar
mejor las anormalidades en TSH y PRL, asi como también la sobreproduccion de
LH. (41) Contreras y cols (42) demostraron perdida de la elevacion de PRL,



posterior a la aplicacion de antagonistas de dopamina en pacientes con
hipotiroidismo primario de larga evolucién.

La hiperprolactinemia resultante del hipotiroidismo primario de larga
evolucién, puede estar implicado en las disfunciones ovulatorias, y una inadecuada
produccion de progesterona por el cuerpo luteo. La galactorrea es reversible al
iniciar tratamiento con hormonas tiroideas. En algunos casos , el retorno a niveles
normales de PRL y la normalizacién de la funcién ovulatoria puede ser tardado. El
hipotiroidismo sin hiperprolactinemia, puede intervenir con la funcién hipotdlamo-
hipéfisis-ovario, resultando en una disyuncién menstrual, caracterizada por
menorragias; esto debido a la larga expocision a estrogenos por parte del
endometrio. Solo en los casos que se acomparian de hiperprolactinemia se presenta
la amenorrea. Asi mismo se ha observado que el hipotiroidismo altera el
metabolismo periférico de estrogenos; incrementando la 16-alfa-hidroxilacion del
estradiol a estriol; esta alteracion en el metabolismo del estrégeno, puede resultar en
una retroalimentacion anormal en la hipéfisis, con una anormal liberacion de
gonadotrofinas, resultando en una anovulacion cronica. La anovulacion cronica esta
asociada con un incremento en los androgenos ovdricos y estos ocasionar un
desarrollo de hirsutismo lento y progresivo. (41)

El hipotiroidismo en la mujer puede tener varias alteraciones del sistema
reproductor. Si bien las principales repercusiones que se han reportado son los
cambios en el ciclo menstrual, algunos autores reportan que los niveles de
gonadotropinas son normales. Tomasi y cols (43) realizaron mediciones de la
liberacion puisatil en pacientes hipotiroideas y eutiroideas llegando a la conclusion
de que en las mujeres hipotiroideas hay un incremento en los niveles basales con
una pulsatilidad normal de la secrecién de gonadotrofinas; asi como un nivel de
estrogenos similares en ambos grupos, lo que podria sugerir que la actividad
biolégica de las gonadotrofinas en las hipotiroideas es suave o varia de acuerdo a la
resistencia.

Gerhard y cols. (44) realizaron un estudio en un grupo de mujeres infértiles en
las que se dividieron en tres grupos de acuerdo a la funcion tiroidea (hipotiroideas,
eutiroideas ¢ hipertiroideas) en las que observaron que las pacientes hipotiroideas
tienen una tasa mas baja de embarazos apesar de la substitucién de levotiroxina; el
estradiol en la fase lutea fue mas bajo que en las pacientes hiper o eutiroideas. La
estimulacién de prolactina fue mas alto en pacientes hipotiroideas y estuvo
correlacionado con el aumento de TSH y la baja de las concentraciones de T4.



Estudios en dteros de ratas hipotiroideas han demostrado que el
hipotiroidismo tiene afectacién a nivel de las estructuras uterinas sobre todo a nivel
de endometrio ya que en estos animales el diametro y el area del mismo estan
disminuidos; y, la pared muscular se halla aumentada; esto podria en parte explicar
los problemas de reproduccion observados durante el hipotiroidismo. (45).

HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO

La disyuncién del hipotiroidismo subclinico es caracterizado por niveles
normales de hormonas tiroideas pero valor anormal de tirotropina (TSH) en un
individuo asintomético. El hipotiroidismo subclinico es un desorden comun con una
prevalencia aproximada de 7 a 8% en mujeres (sobre las de arriba de 50 anos) y del
3% en hombres. El tratamiento del hipotiroidismo subclinico va a depender de los
factores de riesgo que tengan los pacientes y de enfermedades concomitantes
(enfermedad coronaria, depresion, infertilidad ), asi como la presencia de
anticuerpos antitiroideos ya que estos pacientes tienen un indice mas alto de
presentar hipotiroidismo (46, 47).

El hipotiroidismo subclinico se ha relacionado mucho con la presencia de
hiperprolactinemia. Tolino et al (48) estudio 25 mujeres con diagnostico de
hiperprolactinemia e infertilidad primaria, entre las cuales 7 (28%) mostraron un
cuadro de hipotiroidismo subclinico al realizarles la prueba de TRH. En 8 mujeres
(32%) los autores encontraron un incremento de la glandula tiroides y 3 pacientes
(12%) presentaron galatorrea. El crecimiento tiroideo fue constante en todas las
pacientes. Concluyendo la gran correlacién entre hipotiroidismo subclinico-
hiperprolactinemia-esterilidad. Gerhard et al (49) estudiaron 834 mujeres infertiles,
encontrando disfuncién tiroidea en el 20% de ellas, se realizaron pruebas postcoito
encontrando una diferencia significativa en mujeres con hipotiroidismo subclinico
en comparacién con mujeres eutiroideas, asi mismo la presencia de embarazo
espontaneo fue mas alto en mujeres eutiroideas que en las hipotiroideas, y por
ultimo se logro determinar la presencia de mas hiperprolactinemia en pacientes con
hipotiroidismo subclinico lo que podria jugar un papel importante en el roi de la
infertilidad. Bispink et al (50) encontr6é aparte de la relacidn entre hipotiroidismo
subclinico ¢ hiperprolactinemia en pacientes que lograron embarazo una probable
fase lutea deficiente, sugiriendo una correlacién entre perdida fetal-hipotircidismo
subclinico. :



TEST DE HIPOTIROIDISMO EN MUJERES INFERTILES

El hipotiroidismo ha sido asociado con desordenes en la funciéon menstrual
que van de menorragia hasta amenorrea. Reportes tempranos habian sugerido una
cerrada relacion entre infertilidad e hipotiroidismo (51,52). Muchos estudios han
reportado una incidencia entre hipotiroidismo y mujeres infértiles que parece ser
menor del 1 %, por lo que muchos clinicos se han preguntado la necesidad de
realizar un screening tiroideo en la mujer infértil en forma rutinaria.

En 1996 los servicios preventivos de Estados Unidos recapacitaron en su
recomendacion previa de la realizacién de pruebas de tiroides en adultos con
probable enfermedad oculta, sus aseveraciones se basan por la baja frecuencia
presentada por la enfermedad (53).

Estudios recientes se han cuestionado la necesidad de realizar el screen
tiroideo. Strickland (54) reporto 8 de 210 (4%) pacientes infértiles se encontraron
que tenian hipotiroidismo subclinico. Sin 7 de las 8 pacientes tenian evidencia de
desordenes ovulatorios. Shalev (55) reviso 444 pacientes con infertilidad y solo
encontrd 3 con evidencia clinica o subclinica de hipotiroidismo. Lincoln (56)
reporto en un ¢studio que solamente en 2.3 % de 704 pacientes presentaba alguna
alteracién en la prueba de tiroides, y la mayoria de esas pacientes (11 de 19, 69%)
estaba relacionada con desordenes ovulatorios.

En la actualidad la mayoria de los autores estan de acuerdo que solamente en
la pacientes que presenten alguna disfuncion ovulataria esta indicado la realizacién
de pruebas de tiroides para la valoracion de elevados indices de TSH
(hipotiroidismo). Ahora esta en investigacion la relacion entre perdida gestacional y
bajas tasas de embarazo en fertilizacién in vitro e hipotiroidismo.

HIPERTIROIDISMO

Se llama asi al sindrome clinico causado por produccion excesiva de
hormonas tiroideas. Los sindromes tiroideos se agrupan por la captacién del yodo
radiactivo y estas pueden ser (1):

a) Captacién elevada de yodo radiactivo:



1.- Bocio téxico difuso (Enfermedad de Graves)

2.- Bocio téxico difuso multinodular (Enfermedad de Plummer)

3.- Bocio toxico uninodular (adenoma toxico)

4.- Tiroiditis linfocitica crénica (hashitoxicosis)

5.- Secreci6n inadecuada de TSH

6.- Tumores trofoblasticos (Mola hidatidiforme, Coriocarcinoma, Carcinoma
embrionario de testiculo)

7.- Carcinoma tiroideo primario

b) Captacién baja de yodo radiactivo

1.- Tiroiditis subaguda

2.- Tiroiditis silenciosa

3.- Enfermedad de Graves con exceso de yodo

4.- Hipertiroidismo inducido por yoduro (de Jod-Basedow)
3.- Tirotoxicosis artificial

6.- Carcinoma tiroideo metastasico funcionante

7.- Estroma ovarico

ETIOLOGIA

Las dos causas principales de la produccién excesiva de hormonas tircideas
son el bocio téxico difuso o Enfermedad de Graves y el bocio téxico nodular o
Enfermedad de plummer. Dado que la Enfermedad de Plummer aparece en mujeres
posmenopausicas su repercusion en la reproduccion es minima o practicamente
nua. Por lo que el sindrome mdas comin de hipertiroidismo durante la vida
reproductiva es la Enfermedad de Graves (3)

La enfermedad de graves se caracteriza por un aumento en la produccién de
hormonas tiroideas por una glandula tiroides hipertrofiada. De manera caracteristica
la Enfermedad de Graves se presenta en la mujer joven. Las pruebas actuales
indican que es una anomalia del control inmunoldgico, en la que participan dos tipos
de linfocitos (B y T) producidos por la medula ésea. Los linfocitos B se diferencian
dentro la medula dsea y pasan enseguida al torrente circulatorio; los linfocitos T se
producen en el timo y hay dos tipos. supresores y auxiliares; los supresores no
participan en la formacidn de anticuerpos, pero modulan el efecto de los segundos
sobre la produccion de anticuerpos por los linfocitos B. Al parecer, el defecto de la
Enfermedad de Graves es una deficiencia de los linfocitos T supresores especificos




de antigeno, la cual permite a los linfocitos T auxiliares inducir la produccién de
anticuerpos en las células plasmaticas que derivan de clonas de linfocitos B; el
anticuerpo esta dirigido contra el receptor de TSH, pero en vez de bloquear los
efectos de la TSH sobre la tiroides, el anticuerpo se comporta como la TSH, por
tanto estimula todas las etapas de la sintesis de hormonas tiroideas. Los genes que
corresponden al locus HLA-D del cromosoma seis regulan la reaccién de los
linfocitos T auxiliares o supresores. Se piensa que hay una posible defecto genético
para la susceptibilidad a padecer hipertiroidismo ya que se ha visto en pacientes que
tienen el sindrome presentan una alteracién de este locus (57). La fisiopatologia del
exoftalmos aun permanece en duda se piensa que pueda deberse a la
sobreproduccién de las hormonas tiroideas o a una afectacién inmunolégica de los
musculos extraoculares (58).

CUADRO CLINICO

Los signos y sintomas estan relacionados con los efectos metabélicos de las
- hormonas tiroideas sobre los tejidos y con la mayor actividad simpatica de este
padecimiento. Puede haber bocio o signos oculares, pero hay que recordar que estos
pueden estar presentes aun sin hipertiroidismo. Generalmente el paciente refiere
perdida de peso, (apesar del buen apetito), nerviosismo, temblores, palpitaciones,
intolerancia al calor, sudacién y debilidad muscular. En hombres hay impotencia o
disminucion de la libido.

Los signos fiscos incluyen taquicardia, temblor fino de la mano, piel humeda,
lisa y caliente, onicolisis e hiperreflexia y en los pacientes con Enfermedad de
Graves presentan la triada clasica de crecimiento de la glandula, exoftalmos e
hipertiroidismo. En estos pacientes es comun los sintomas simpaticos
probablemente por el papel que juegan loas hormonas tiroideas al estimular
receptores de catecolaminas. Un signo caracteristico es el oxoftalmos que se
acompaila de diplopia al inicio y posteriormente con disminucién de agudeza visual
y perdida de la visidn cromética. Algunas veces se pueden presentar alteraciones
psiquiatricas como son la ansiedad y la depresién (59).

El hipertiroidismo en la mujer generalmente se asocia con alteraciones
menstruales que van desde la oligomenorrea, amenorrea y reduccion de la fertilidad.
El intervalo menstrual puede estar acortado o prolongado. El flujo menstrual
disminuye en un principio y finalmente. desaparece. Esta funcion aparece con el
regreso de la funcion eutiroidea. Se ha demostrado por biopsias de endometrio que
hay pacientes que aun ovulan apesar de la amenorrea. Los niveles plasmaéticos de



estrogenos pueden estar elevados 2 a 3 veces mas, esto tal vez debido al aumento de
las proteinas transportadoras de hormonas sexuales (SHBG). Los niveles de LH
tanto en la fase proliferativa como lutea se encuentra dos a tres veces mas altas. Se
ha visto que aun en estas circunstancias se presenta el pico de LH lo que explicaria
en parte la funcionalidad del eje hipotalamico en la paciente hipertiroidea y la
presencia de ovulacién aun en amenorrea. También se ha observado ligero aumento
de los andrégenos probablemente por la baja depuracion de la testosterona. La tasa
de conversién de andostenediona a estrona esta aumentada asi como la-de
testosterona a estradiol (3).

DIAGNOSTICO

Una buena historia clinica y un excelente examen fisico deben sospechar al
clinico el diagnostico de hipertiroidismo y el laboratorio lo confirmara.

El diagnostico de hipertiroidismo se establece en forma facil al demostrar
aumento en la concentracién de T4 total o libre circulantes y supresion de TSH. Para
determinar si el hipertiroidismo es de baja o alta captacion de yodo esto se realiza
administrando una dosis bucal de 3 a 5 mCi de yodo 123 o yodo 131, se registra 24
horas después la cantidad de yodo captada por la tiroides; los valores se expresan
como porcentajes de la dosis administrada; los limites normales varian entre 10 y 35
%. Se prefiere el yodo 123 por su semidesintegracion biolégica mas breve. Algunos
pacientes no presentan una elevacion de la T4, para esto se solicita la T3 cuando la
sospecha clinica es muy fuerte, esta se encuentra elevada. También se puede
practicar la prueba de supresién con triyodotironina que consiste en realizar una
prueba basal de captacién de yodo radiactivo 123 el paciente recibe 75 meg de T3
por via oral durante 8 a 10 dias, para repetir nuevamente la prueba de captacion de
yodo; normalmente se encuentra supresion del 50% o més de la captacion basal, la
del paciente hipertiroideo no disminuye. Esta prueba se ha substituido por la prueba
de estimulacion de TRH, en la cual se inyecta esta hormona a la dosis de 500 mcg y
se obtiene sangre para medir TSH a los 0, 15, 30, 45 y 60 minutos; en sujetos
normales las concentraciones séricas de TSH mas elevadas se encuentran a los 15
minutos, con incremento a partir de la linea basal de 10 a 30 mcU/ml . Los pacientes
hipertiroideos tienen cifras séricas bajas de TSH y no se incrementan con la TRH.
Rara vez se necesitan estas pruebas para el diagnostico de Hipertiroidismo (60).



TRATAMIENTO

Una vez hecho el diagnostico es importante establecer la causa y sobre todo el
tipo de hipertiroidismo ya que de eso dependera el fratamiento a considerar. Un
paciente que tiene una tiroiditis aguda no es candidato a cirugia, asi como tampoco
un paciente que ha estado ingiriendo hormonas tiroideas es candidato a la
administracion de yodo radiactivo; y si este hipertiroidismo es secundario a una
mola hidatiriforme el tratamiento va a ser la extirpacion de la misma.

Existen tratamientos sintomaticos y definitivo para el paciente con
hipertiroidismo. El primero consiste en la administracién de un bloqueador beta
adrenérgico para disminuir la hiperactividad simpatica, estos pueden ser la
reserpina, guanetidina, alfametildopa y el mas usado propanolol (10 mg cada 8 0 6
hrs dosis mayor de 120). Algunos endocrinélogos
recomiendan el atenolol por su efecto mas prolongado y la facilidad de una dosis
diaria (50 a 100 mg dia) (61).

El tratamiento definitivo incluye cirugia, medicamentos antitiroideos y yodo
radiactivo. La cirugia solo debe practicarse en aquellos pacientes que no respondan
al manejo medico. Para obtener resultados se debe resecar por lo menos el 90% de la
tiroides. Sin embargo este procedimiento ticne inconvenientes graves ya que durante
el procedimiento puede resecarse las glandulas paratiroides y por ende presentar
hipoparatiroidismo, asi mismo se puede lesionar el nervio recurrente que inerva a las
cuerdas vocales. El tratamiento a base de medicamentos antitiroideos se realiza con
¢l propiltiuracilo (se inicia con 600 mg/dia y posteriormente se reduce has dosis
idonea), el metimazol (se iniciaron dosis bajas 5 mg hasta lograr dosis idénea)
(Estados Unidos) vy el carbinazol (Inglaterra), teniendo resultado en el control del
hipertiroidismo que van de un 80 a 95% segun los reportes. El Yodo radiactivo, es el
tratamiento de eleccion para la tirotoxicosis, es efectivo, econémico y facil de
administrar. El yodo 131 es el mas utilizado y consiste en la administracién bucal de
10 a 15 mCij; esto es captado por la tiroides, la que se destruye durante el proceso, se
presenta mejoria clinica 4 semanas posterior a la administracién y en 3 meses el
paciente debe ser eutiroideo en caso, de no serlo, se administra una segunda dosis.
Hay que hacer hincapié que tanto la cirugia como el yodo radiactivo pueden causar
hipotiroidismo (1).

F] oxoftalmos en la paciente con Enfermedad de Graves es la parte mas dificil
de! tratamiento, aproximadamente el 50% mejora al ser la paciente eutiroidea, pero



en algunas esto no sucede por lo que es necesario la administracion de
glucocorticoides del tipo de la prednisona. En pacientes que apesar de esto no
mejoran son candidatas a manejo con radiacion de los tejidos orbitarios y en
ocasiones a cirugia para descompresion ocular (62).

HIPERTIROIDISMO SUBCLINICO

El hipertiroidismo subclinico (Sindrome de Supresion de TSH) es
caracterizado por concentraciones normales de hormonas tiroideas pero con
disminucién sérica de TSH. La forma endogena subclinica de hipertiroidismo es
causada por un gran nédulo y tiene una prevalencia de hasta 20%. En estos
pacientes hay un incremento de desarrollar fibrilacion atrial y un decremento en la
masa ¢sea en mujeres postmenopausicas. En la mayoria de las pacientes los niveles
medibles de TSH pueden ser detectados antes o después de la estimulacion con
TRH. Esto normalmente excluye a cada paciente. Frecuentemente no hay que dar
tratamiento. Solo se da en pacientes con hipertiroidismo subclinico asociado a
fibrilacion atrial y la terapia con drogas antitiroideas o con beta bloqueadores debe
ser considerada (47).

GLANDULA TIROIDES Y EMBARAZO

FISIOLOGIA TIROIDEA EN EL EMBARAZO
A) Materna:

Estudios previos en animales demostraron la dificultad en el transporte de las
yodotironinas naturales T4, T3 y rT3 a través de la placenta. La placenta es un sitio
activo para la desyodacion del anillo interno (5 desyonidasa) de T4 a T3 previniendo
que estas alcancen el compartimiento fetal en cantidades significativas. Estudios en
pollos y en embriones, sin embarazo, han demostrado, que aun antes de la
instalacion de la funcién tiroidea fetal hay una transferencia efectiva de hormonas
tiroideas de la madre al feto, sugiriendo un papel importante de¢ las hormonas
tiroideas maternas sobre el crecimiento fetal en etapas tempranas del embarazo.

La transferencia de hormona tiroidea materna al feto en humanos es mas
controversial. Estudios en los que se administro triyodotironina y tiroxina en un



embarazo de termino mostraron que la transferencia era lenta y que la T3 parecia
cruzar la placenta mas facilmente que la T4.

La TSH no cruza la placenta en animales ni en humanos. Los niveles de TSH
en madres de nifios nacidos con hipotiroidismo congénito estan, dentro de limites
normales.

La hormona liberadora de tirotropina (TRH), por el contrario, cruza la
placenta, y cuando se inyecta en mujeres embarazadas, produce un aumento
significativo en la TSH fetal desde la semana 25. A pesar de esto, la TRH materna
parece tener poco o ningun papel en la regulacion del eje hipotalamo-hipéfisis-
tiroides fetal. Desde el punto de vista farmacologico, la TRH se ha utilizado en
neonatos prematuros para acelerar la madurez pulmonar fetal.

El yodo se concentra en la tiroides fetal humana alrededor de la décima
semana de gestacion. la tiroides fetal es susceptible a la inhibicion inducida por
yodo de la sintesis de hormonas tiroideas. Cruza libremente de la madre al feto; el
yodo proporcionado a la madre en cantidades excesivas puede inducir
~ hipotiroidismo fetal y bocio.

B) Fetal:

La glandula tiroidea fetal humana es capaz de sintetizar hormonas tiroideas
entre la semana 10 a 12 de la gestacion. El sistema hipotdlamo-hipéfisis fetal tiene
la capacidad de sintetizar TRH y TSH entre la 8 y 10 semana. La cominizacién
vascular entre el hipotalamo y la hip6éfisis parece ser temprana, esto es entre la 11 y
12. Sin embargo no es hasta la mitad del embarazo que aumenta que se aumenta la
TSH en el suero fetal, seguido por un incremento en la T4 y T4 libre. La
concentracion sérica de T3 es inmedible hasta la semana 30, después de la cual la
concentracion aumenta a 50 ng/dL al termino del embarazo con un incremento
agudo inmediatamente después del nacimiento. Durante la vida intrauterina, la
conversion de T4 a T3 es inapropiada, pero en el momento del trabajo de parto y en
¢l periodo neonatal temprano hay un gran incremento en la capacidad de ia
conversion hepatica de T4 a T3. Las concentraciones séricas de rT3 fetal superan los
250 ng/dL al inicio del tercer trimestre disminuyendo posteriormente. La TSH fetal
sérica es mas alta que la materna y esta se incrementa aun mas apartir de la semana
24, tal vez explicado por la insensibilidad de la retroalimentacién negativa
(feedback) por 1a T4. El papel del eje hipotalamo-hipofisis-tiroides materno en el




control de la funcion tiroidea fetal aun no es entendido, se piensa que las funciones
maternas tiroideas materna y fetal son independientes (57).

HIPOTIROIDISMO Y EMBARAZO

Es dificil saber cuando sospechar la enfermedad particularmente durante el
embarazo ya que este se puede acompaiiar de varios de los sintomas leves a
moderados del hipotiroidismo.

La gestacion puede vincularse con efectos beneficiosos sobre la evolucion de
la enfermedad tiroidea autoinmunitaria materna, con tendencia a la recaida
postparto. Se puede concluir que la incidencia de hipertension gestacional se
incrementa en pacientes con hipotiroidismo diagnosticade o subclinico. La
severidad de la hipertension y la incidencia de complicaciones perinatales, sin
embargo son mayores en mujeres con hipotiroidismo establecido. El tratamiento
oportune del hipotiroidismo y la normalizacion de las pruebas de funcidn tiroidea
disminuye de manera significativa la incidencia de hipertension durante el
embarazo.

La presencia de autoinmunidad tiroidea materna se asocio con un aumento al
doble de aborto espontanco independientemente si la mujer afectada era
hipotiroidea. La anemia es un hallazgo frecuente. El 10% de las pacientes con
hipotiroidismo tienen anemia perniciosa pero ni la deficiencia de B 12 o folato
explican la anemia macrocitica que se observa en un tercio de las pacientes con
hipotiroidismo y anemia.

Se debe observar muy de cerca a las pacientes con diabetes mellitus insulino
dependientes debido al desarrollo del hipotiroidismo durante el embarazo.

El tratamiento de eleccion es la levotiroxina. tan pronto se realice el
diagnostico se debe administrar una dosis de reemplazo. Durante el embarazo las
mujeres hipotiroideas requieren de dosis mayores de terapia de reemplazo. La dosis
se debe incrementar cada 4 semanas hasta que la TSH regrese a un nivel bajo
normal. Los requerimientos tiroideos disminuyen inmediatamente después del parto
en la mayoria de las pacientes. se recomienda que se monitorice la funcion tiroidea
durante el primer trimestre y se repita entre la semana 20 y 24 y entre la semana 28 y
32. El sulfato ferroso cuando se da simultaneamente con tiroxina, reduce la eficacia
de la hormona tiroidea en pacientes con hipotiroidismo; probablemente la



interaccion es provocada por la unién del hierro a la tiroxina. E1 momento en el cual
ambos medicamentos son ingeridos deben ser separados por dos 0 mds horas.

HIPERTIROIDISMO Y EMBARAZO

El hipertiroidismo ocurre en 2 de cada 1000 embarazos. La mayoria de las
pacientes tienen sintomas previos al embarazo, pero en algunas, los primeros
sintomas pueden ocurrir al inicio de la gestacién. La tirotoxicosis durante el
embarazo parece estar asociado con un significativo aumento en neonatos de bajo
peso y un consecuente aumento de la mortalidad perinatal. La enfermedad de
Graves, es un proceso autoinmune organoespecifico asociado con la actividad de los
anticuerpos del tiroides (TSAD), es la causa mas comiin de hipertiroidismo en el
embarazo, provocando un poco mas del 85% de los casos. La mola hidatidiforme
puede provocar sintomas de hipermetabolismo por lo que se debe realizar
diagnostico diferencial.

El hipertiroidismo en el embarazo se puede subdiagnosticar debido a que la
presentacion clinica de la tirotoxicosis es dificil de distinguir del aparente estado
hipermetabolico del embarazo, particularmente en segundo y tercer trimestre. El
indice de metabolismo basal se eleva entre 15 a 20% desde el cuarto al octavo mes
de la gestacion.

Muchos de los sintomas clasicos del hipertiroidismo que incluyen intolerancia
al calor, diaforesis, piel caliente, fatiga, ansiedad, alteraciones emocionales, temblor
taquicardia, presion del pulso elevado también se ven en un embarazo normal.

Se debe confirmar el diagnostico mediante analisis bioquimico. Una T4L
elevada y una TSH suprimida son diagnostico de hipertiroidismo. también se ha
reportado anemia normocitica normocrémica, neutropenia leve, elevacion en las
pruebas de funcién hepética, hipercalcemia leve e hipomagnesemia, especialmente
en la enfermedad de Graves.

El tratamiento de la embarazada que tiene tirotoxicosis esta limitado a
medicamentos antitiroideos o a cirugia, ya que el yodo radiactivo esta
contraindicado. El valor del tratamiento en la embarazada con tirotoxicosis se
encuentra bien justificado, ya que de no proporcionarse aumenta la incidencia de
insuficiencia cardiaca congestiva, parto pretérmino y mortalidad perinatal. El



hipertioridismo durante el embarazo también puede complicar el manejo de
nfermedades como la diabetes mellitus con la necesidad de aumentar la dosis de
nsulina y con un control de glucemia errético.

La principal para la cirugia son los efectos colaterales mayores o intolerables
elacionados con la administracion de tiourea o falta de apego a la prescripcion. La
cirugia tiroidea se retrasa frecuentemente hasta después del primer trimestre debido
1 la relacion que existe con el aborto espontaneo. Por lo general se aplica
iroidectomia subtotal una vez que se ha controlado médicamente la tirotoxicosis
materna.

Los blogueadores son utiles para el control rapido de los sintomas
idrenérgicos.

La terapia con tionamidas es los mas aceptado. La meta es conseguir
utiroidismo en un corto plazo y mantenerio con la minima cantidad de
nedicamentos. El propiltivracilo y el metimazol son los medicamentos que se usan.

La lactancia no esta contraindicada. Se ha mostrado que el propiltiuracilo
rasa en pequefias dosis hacia la leche. Por el contrario el metimazol parece
secretarse en cantidades mayores, sin embargo su concentracion en la leche materna
s baja. La lactancia debe permitirse si la dosis diaria no excede 150 mg de
ropiltiuracilo o 10 mg de metimazol (63).



JUSTIFICACION

Las principales series reportan al factor endocrinoovarico como el la segunda
causa de esterilidad en la mujer, detras del factor tuboperitoneal.

Entre el factor endocrinoovarico se ha observado que el Sindrome de Ovarios
Poloquisticos (SOP) es la principal patologia que se asocia a la esterilidad femenina,
seguidamente del la hiperprolactinemia. Sin embargo como sabemos esas no son las
unicas patologias que se pueden asociar. En los uitimos anos se ha dado importancia
sobre la realizacion de pruebas en las clinicas de esterilidad sobre la funcién
tiroidea, ya que esta patologia se ha asociado con la presencia de hiperprolactinemia
sobre todo en la que se hace Hamar hipotiroidismo subclinico, en el cual la paciente
no presenta sintomatologia alguna de hipotiroidismo y cuya tnica alteracién, sino se
hace pruebas tiroideas, solo sea la elevacion de la prolactina (3). En estas paciente es
comun dar manejo a base de medicamentos que reducen la prolactina, pero cuyo
unico fin es bajar la concentracién sérica, pero no son capaces de corregir la causa.
La hiperprolactinemia como causa de hipotioridismo de larga evolucion se ha
relacionado con trastornos ovulatorios y como causa de fase lutea deficiente (48).

La hiperplasia suprarrenal congénita es una patologia que se puede presentar
desde el nacimiento donde es un proceso facil de diagnosticar. En la mujer adulta se
puede presentar como la forma no clasica o tardia, en la que se puede observar la
presencia de elevacion de andrégenos y como causa de amenorrea secundaria y en
ocasiones esta ser tratada como un sindrome de ovarios poliquisticos.

Ambas patologias pueden ser diagnosticadas y ser tratadas en forma facil, y
en muchas ocasiones corrigiendo ese problema puede haber un embarazo en forma
espontanea.

Por esta razén decidimos estudiar la repercusion que tenia en nuestras
pacientes que llegan a la clinica de esterilidad del instituto Nacional de Perinatologia
y que tan frecuente es el diagnostico de estas dos patologias (1).



OBJETIVOS

.- Conocer la frecuencia del factor endocrinoovarico en las pacientes estériles.
2.- Conocer la frecuencia de la patologia tiroidea dentro el factor endocrinoovarico.

3.- Conocer la frecuencia del hipotiroidismo primario dentro la alteracion de la
glandula tiroides.

4,- Conocer la frecuencia del hipotiroidismo subclinico y su asociaciéon con
hiperprolactinemia.

5.- Conocer la frecuencia de hipertiroidismo.
6.- Conocer la frecuencia de embarazo después de tratar la patologia tiroidea.

7.- Conocer la frecuencia de la hiperplasia suprarrenal congénita dentro el factor
endocrinoovarico.

8.- Conocer la frecuencia de la hiperplasia suprarrenal congénita como causa de
esterilidad.

9.- Conocer la frecuencia de embarazos después de tratar la patologia suprarrenal.



HIPOTESIS

La patologia de la Glandula Suprarrenal y de la Glandula Tiroidea juegan un
papel importante en la casuistica del Factor Endocrinovarico en un grupo de mujeres
con esterilidad del Instituto Nacional de Perinatologia.



MATERIAL Y METODO

Se realiza un estudio retrospectivo, transversal, descriptivo desde el 1 de
enero al 31 de diciembre de 1996 en el Departamento de Biologia de la
Reproduccion Humana del Instituto Nacional de Perinatologia. Se incluyeron a
todas la pacientes que ingresaron al Instituto por esterilidad.

Se revisaron todos los expedientes en los siguientes parametros:

Fecha de Ingreso al Instituto. No de expediente. Nombre. Edad. Tipo de esterilidad.
Tiempo de esterilidad. Determinaciones hormonales de 17-hidroxiprogesterona,
TSH, Triyodotironina total, Tiroxina libre, Prolactina. Tipo de tratamiento.
Presencia de embarazo. Metodologia para lograr el embarazo (espontaneo,
induccion ovulacion, inseminacién). Terminacién del embarazo (parto, cesérea.
aborto). Sintomatologia clinica para hipotireidismo ( intolerancia al frio, caida del
cabello, unas quebradizas, constiparon). Sintomatologia para hipertiroidismo (piel
reseca, perdida de peso, intolerancia al calor, palpitaciones). Sintomatologia clinica
para Hiperprolactinemia (galactorrea). Sintomatologia clinica para Hiperplasia
suprarrenal congénita (alteraciones menstruales y datos de hiperandrogenismo).

Se incluyeron todas las pacientes que ingresaron dentro del rango de tiempo
especificado, aquellas que fueron diagnosticadas como factor endocrinovarico puro,
Y cuyos expedientes reunian todos los requisitos anteriores. Se excluyeron las que no
cumplian algunos de los requisitos antes mencionados.

Para el diagnostico de hiperplasia suprarrenal se¢ tomo como base una
alteracion de la  17-hidrociprogesterona mayor de. y sintomatologia
hiperandrogénica. Se defini¢ hipotiroidismo cuando la concentracion de TSH era
mayor de ; este se dividié en primario si la paciente presentaba sintomatologia
clinica y subclinico si no presentaba manifestacion clinica. Se definié
hipertiroidismo cuando la concentracion de TSH era menor de 0.125 y
sintomatologia. Se definié hiperprolactinemia cuando esta era mayor de 20 y se
asociaba con la correccion del hipotiroidismo.

Para su evaluacién se registro en una base de datos analizada por
computadora con medidas de tendencia central y en caso necesario se utilizaria X
cuadrada o T de student.
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Se revisaron 714 expedientes de los cuales el factor endocrinoovarico en 339
pacientes (47.47 %) de los cuales 145 fueron como unico factor (20.30%) vy 194
combinado con algun otro factor (27.17%).

Dentro el factor endocrinoovarico puro la glandula tiroides constituyo 39
pacientes (26.89%) y la glandula suprarrenal 10 pacientes (6.89%). El
hipotircidismo se presento en 34 pacientes (87.17 %) y el hipertiroidismo en §
(12.82 %). El hipotiroidismo clinico se presento en 13 (38.23 %) y el subclinico en
21 (61.76 %). El sintoma clinico que se presento con mayor frecuencia fue la caida
del cabello en 8 mujeres con hipotiroidismo (61.5%) seguido de la intolerancia al
frio y unas quebradizas (38.46 %). La asociacion de hipotiroidismo e
hiperprolactinemia fue en 9 pacientes (26.47 %) y en todos fue del tipo subclinico y
todas las pacientes presentaron galactorrea como sintomatologia. La sintomatologia
predominante de la hiperplasia fue alteraciones menstruales en las 10 pacientes,
hirsutismo en 2 (20%) y sintomas varios.

El tratamiento las 10 pacientes con hiperplasia recibieron tratamiento con
dexametasona a razéon de 1 mg al dia y todas las pacientes con hipotiroidismo
recibieron tratarniento a base de levotiroxina cuyas dosis variaron de 75 mcg a 150
mcg/dia.

En pacientes con hiperplasia que se le corrigié la alteracién hormonal se
presento el embarazo en 6 (60%) de las cuales 4 llegaron a termino (66.66%) y 2
abortos (33.33%), de los 4 embarazos a termino 3 fueron por cesédrea (75%) y 1 por
parto  (25%). De las pacientes que tuvieron hipotiroidismo se embarazaron 8
pacientes (23.52%]) de los cuales 6 fueron a termino (75%) y 2 abortos (25%), se
resolvieron por via abdominal 2 (33.33%) y 4 por via vaginal (66.66%). En las
pacientes con hipertiroidismo solo una se embarazo (20%) y llego a termino,
resuelto por via abdominal. Cabe mencionar que ninguna de las pacientes presento
complicacién alguna en los embarazos que llegaron a termino.

Entre los parametros epidemiolégicos se encontraron mujeres con edad desde
los 20 anos hasta los 39 anos con una media 29.5 +/- 4.5 anos. El 70 % presentaba
esterilidad primaria y el tiempo de esterilidad promedio era de 4 anos.



DISCUSION

Tal como se ha reportado en la literatura mundial el factor endocrinoovarico
fue la segunda causa mas importante de esterilidad seguida del factor tuperitoneal.

Entre las patologias del factor endocrinoovarico se encontro el tercer lugar las
de la glandula tiroides y seguidamente las de la hiperplasia suprarrenal. Sin embargo
hay que hacer mencién que aqui se encontr una alta incidencia de esta ultima.

Se corrobora que con un tratamiento adecuado se puede lograr el embarazo en
estas pacientes, en este estudio se encontrd una similitud en el indice de embarazo
por la patologia tiroidea con un éxito del 25% y una alta respuesta con el
tratamiento en la patologia suprarrenal (60%) tal como se describe en la literatura

(1).

Cabe mencionar que se observo una inversion del hipotiroidismo subclinico
con relacion al hipotiroidismo clinico con lo que se reporta en la literatura, y algo
que llama la atencién es en todas nuestras pacientes con hipotiroidismo subclinico
presentaron como unica sintomatologia galactorrea.



CONCLUSIONES

.- Podemos concluir que el factor endocrinoovarico se presenta en la Institucién tal
como se¢ describe en la literatura.

- 2.- La patologia de la Glandula Tiroides y de la Glandula Suprarrenal es comun en
nuestra poblacion y debe ser descartada dentro del factor endocrinoovarico al
momento de estudiar la esterilidad.

3.- Hay que descartar la presencia de hipotiroidismo subclinico en nuestras
pacientes, la que parece presentarse de una forma diferente a la reportada en la
literatura. Hay que hacer mas estudios para corroborar este comportamiento.

4.- El tratamiento adecuado de estas patologias puede terminar en el logro de un
embarazo.

5.- Cuando el embarazo se logra al tratar estas patologias y se lleva un buen control
prenatal mas del 50% puede llegar a un feliz termino sin complicacién alguna.
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