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HIPOTIROIDISMO E INFERTILIDAD

INTRODUCCION

Las enfermedades tiroideas estan presentes en todas las poblaciones del
mundo, su prevalencia varia segun la distribucion geografica, edad y sexo.
El hipotiroidismo es la enfermedad endocrinologica mas comdn y su pre-
valencia a nivel mundial es del 4 al 5%. Las mujeres en edad reproductiva
son afectadas frecuentemente por hipotiroidismo manifiesto o subclinico;
la prevalencia de hipotiroidismo manifiesto es del 2 al 4% en este grupo
mientras que el hipotiroidismo subclinico afecta del 5 a 7% de estas muje-
res. De las diferentes causas de hipotiroidismo, la tiroiditis cronica autoin-
mune (tiroiditis de Hashimoto) es la mas frecuente en mujeres joévenes.”

En estudios realizados in vitro, se ha demostrado la presencia de
abundantes receptores de hormonas tiroideas en el aparato reproductivo
femenino, principalmente en las células de la granulosa, los ovocitos y el
liquido folicular, sin embargo, también se han evidenciado en el estroma del
endometrio, la musculatura lisa y estriada de la vagina, entre otros 6rganos;
por lo tanto, se considera que las hormonas tiroideas son fundamentales en
el funcionamiento gonadal femenino.*

Las consecuencias del hipotiroidismo en la salud sexual femenina
son variables, este puede condicionar hiperprolactinemia, alteraciones
del patron menstrual, ciclos anovulatorios, infertilidad, parto pretérmino,
preeclampsia y mortalidad perinatal.'25® Estas comorbilidades pueden ser
revertidas con la restauracion de la funcion tiroidea, por lo que la deteccion
temprana y el tratamiento oportuno le brinda a la madre y a su descenden-
cia la reduccion de la morbilidad y mortalidad.®

Uno de los mecanismos por los cuales las hormonas tiroideas mo-
difican la funcion ovarica se explica por la interaccion que tienen con la
hormona foliculo estimulante (FSH). Se ha evidenciado previamente, que
las variaciones en las concentraciones de hormonas tiroideas regulan los
efectos estimulatorios de la FSH actuando de forma sinérgica para estimu-
lar la diferenciacion de las células de la granulosa, con el objetivo de con-
sequir el desarrollo normal del foliculo y la formacion del cuerpo liteo.'* En
las mujeres con hipotiroidismo manifiesto, se encuentran disminuidas las
concentraciones de testosterona y estradiol total, asi como un aumento de
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sus fracciones libres debido a la disminucion en su aclaramiento, aumento
de aromatizacion a nivel periférico y disminucion en la globulina transpor-
tadora de hormonas sexuales.’

La infertilidad es una enfermedad caracterizada por la imposibili-
dad de lograr un embarazo clinico después de doce meses de relaciones
sexuales requlares y sin un método de anticoncepcion. La prevalencia fluc-
ta entre el 8 al 12% de las parejas en edad reproductiva.? Existen factores
femeninos y masculinos que impiden a una pareja lograr la fertilidad. Las
enfermedades tiroideas, que no son diagnosticadas o que son tratadas de
forma inadecuada, pueden desencadenar problemas de infertilidad o subfer-
tilidad, es por ello que se requiere una funcion tiroidea optima para mejo-
rar el pronéstico reproductivo. Aln se desconoce la prevalencia exacta de
infertilidad en mujeres con transtornos tiroideos, esto es debido a que los
datos que se reportan en la literatura son obtenidos en centros de fertili-
dad, lo que resulta en un sesgo de la informacion. Otros factores que mo-
difican la prevalencia de la patologia tiroidea, entre los paises, es el estado
de suficiencia de yodo y los criterios que se emplean para establecer el
diagnastico de hipotiroidismo subclinico.?

La enfermedad tiroidea autoinmune se caracteriza por la presencia de an-
ticuerpos contra la peroxidasa tiroidea (AcTPO) y anticuerpos contra la tiroglo-
bulina (AcTG) en concentraciones elevadas, lo que predispone al desarrollo de
disfuncidn tiroidea; este estado de autoinmunidad se ha relacionado con infer-
tilidad, pérdidas gestacionales recurrentes y un ambiente materno-fetal desfa-
vorable. Las causas posibles por las cuales la autoinmunidad tiroidea se asocia
a estos eventos adversos son: insuficiencia tiroidea sutil, el efecto directo de los
AcTPO hacia la placenta y un ambiente inflamatorio desfavorable para el feto.

El riesgo de aborto aumenta de dos a tres veces en mujeres con AcTPO
positivos en comparacion con mujeres con AcTPO negativos. Debido a esta
asociacion, las guias recomiendan evaluar la funcidn tiroidea y la presencia
de AcTPO en mujeres con infertilidad.8101

La autoinmunidad tiroidea y el hipotiroidismo subclinico también se
han asociado a una disminucién de la reserva ovérica (hormona antimii-
lleriana (AMH) < 0.5 a 1.1 ng/mL, FSH > 10 UI/L, FSH/LH > 3.6); esta infor-
macion se basa en lo observado en mujeres con baja reserva ovarica y
una mayor positividad de AcTP0 (22.7%) en comparacion con mujeres con
reserva ovarica normal. La AMH participa en el reclutamiento de foliculos
primordiales y foliculos dominantes, mientras que el hipotiroidismo induce
la supresion de la secrecion de esta hormona, lo cual condiciona las altera-
ciones en la funcién ovarica.”®



En México, Arce S. y colaboradores realizaron un estudio en 1,496 mu-
jeres con infertilidad con el objetivo de establecer la prevalencia de hi-
potiroidismo subclinico utilizando dos puntos de corte distintos para TSH
(grupo 1: TSH > 2.5 mUI/L; grupo 2: TSH > 4.1mUI/L). Con base en estos datos
el diagndstico de hipotiraidismo subclinico en el grupo 1fue de 40.7% (IC
95%, 38.3 a 43.3) mientras que en el grupo 2 la prevalencia fue del 14.7%
(IC 95%, 12.7 a 16.5), con diferencia estadistica significativa entre los gru-
pos (P = 0.0001). Cuando se evalud la presencia de AcTPO y AcTg no hubo
diferencia entre grupos (P > 0.05), con lo que los autores concluyeron que
un punto de corte de TSH = 2.5 mUI/mL incrementa tres veces mas el diag-
ndstico de hipotiroidismo subclinico.?

HISTORIA CLINICA

Femenino de 29 anos, empleada de oficina, sedentaria, con los siguientes
antecedentes de importancia para el padecimiento actual: familia materna
con carga genética para diabetes mellitus tipo 2, obesidad, enfermedad car-
diovascular no especificada (refiere episodios de angina), familia paterna con
carga genética para enfermedades tiroideas. Menarca: Tl anos, ciclos irrequ-
lares (se presentan cada 60 a 90 dias), duracion de 7 a 10 dias, cantidad abun-
dante, con dismenorrea, MPF: ninguno, gesta 0, abortos 0, FUM: hace 2 meses.
Es importante realizar un interrogatorio dirigido sobre los anteceden-
tes de afeccion tiroidea, como ya se menciond en los apartados de “Hipoti-
roidismo primario y subclinico”, ademas de investigar sobre la salud sexual
y reproductiva, con el objetivo de identificar factores de riesgo para abor-
tos espontaneos en el primer trimestre, partos pretérmino e infertilidad.

SINTOMAS

Niega sintomas caracteristicos de hipofuncidn tiroidea. La paciente tiene de-
seo de embarazo, actualmente con pareja estable desde hace mds de 2 anos,
con relaciones sexuales requlares (mds de 3 veces por semana), sin método
de planificacion familiar desde hace 18 meses; reitera la irreqularidad de su
patrén menstrual.

La disfuncion tiroidea conlleva a alteraciones en el ciclo menstrual
en el 25 al 60% de las mujeres en edad reproductiva. EI hipotiroidismo se
asocia, especificamente, a oligpamenorrea en el 18% (ciclo menstrual que
dura mas de 35 dias), amenorrea en el 6% y a la presencia de menorragia
(sangrado menstrual abundante) hasta en el 40%; solo el 22% de las muje-
res continuara con patrén menstrual normal.'
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En las mujeres con hipotiroidismo subclinico, la incidencia de aborto
en el primer trimestre es del 6 al 20%, este porcentaje es superior cuando
se compara con la poblacion general (2.2%).'%®

EXPLORACION

La paciente tiene una constitucion endomérfica, normocéfalo, sin fascies ca-
racteristicas, cuello con acantosis nigricans grado I, presenta acrocordones
e hiperpigmentacion en pliegues axilares, tiroides palpable sin crecimientos
intratiroideos. A la exploracion de glandulas mamarias, sin salida de secre-
cion, abdomen semigloboso por paniculo adiposo, extremidades sin edema, la
piel se observa seca y dspera.

Somatometria: peso: 76 kg, talla: 1.62 m, IMC 27.9 kg/m?, perimetro abdominal
104 cm.

Al momento de explorar se deben buscar intencionadamente las ca-
racteristicas clinicas de hipotiroidismo, ya mencionadas en el apartado de
“Hipotiroidismo primario”, ademas se deben identificar otros datos clinicos
que orienten hacia posibles patologias asociadas como son: resistencia a
la insulina, sindrome de ovarios poliquisticos y obesidad.

Sospecha diagnastica

« Resistencia a la insulina

« Sobrepeso

« Infertilidad primaria

La ATA (American Thyroid Association) en 2017, la ES (Endocrine Society)
en 2014 y la ASRM (American Society for Reproductive Medicine) en 2015, re-
comiendan la valoracion de funcion tiroidea en pacientes con infertilidad y en
aquellas mujeres en asesoramiento preconcepcional que tengan factores de
riesgo, en busqueda principalmente de hipotiroidismo subclinico.5"*

En mujeres con infertilidad, la valoracion debe incluir la cuantificacion
de las concentraciones de TSH, asi como de AcTPO para evaluar el estado de
autoinmunidad. Si se obtiene un valor de TSH > 2.5 mUI/L se deben cuantifi-
car las concentraciones de AcTPO, esto es fundamental para la eleccion de
pacientes que se beneficiaran del inicio de tratamiento con levotiroxina.™®

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Laboratorios: glucosa Tl mg/dL, CTOG 75 g: glucosa basal 97 mg/dL, glucosa a
los 120 min 130 mg/dL, hemoglobina glicada 5.3%, creatinina 0.79 mg/dL, dci-
do drico 6.4 mg/dL, colesterol 175 mg/dL, triglicéridos 172 mg/dL, C-HDL 40



mg/dL, C-LDL 101 mg/dL, calcio 9 mmol/L, sodio 143 mEg/L, potasio 3.9 mEg/L,
hemoglobina 12.3 g/dL, hematocrito 37%, plaquetas 293 000, leucocitos 6 700,
TSH 6.2 (0.4 a 4.2 mUI/L), T4L 101(0.64 a 1.34 ng/dL), T3T 134 ng/dL, prolactina
67 ng/mL, FSH 4.2 UI/L, LH 5.3 UI/L, estradiol 48 pg/mL, AcTPQ 202 Ul/mL (< 5.61).

ESTUDIOS DE IMAGEN

USG pélvico: atero y anexos sin alteraciones, se reportan caracteristicas normales.
Interpretacion: glucosa alterada en ayuno, hipatiroidisma subclinico con AcTPO
positivo e hiperprolactinemia secundaria.

La prevalencia de hiperprolactinemia en mujeres con hipotiroidismo
es de aproximadamente 20.4%, siendo mayor en el hipotiroidismo mani-
fiesto que en el subclinico. Fisiologicamente la presencia de T3 y T4 inhibe
la liberacion de prolactina; este mecanismo se encuentra alterado en el
hipotiroidismo debido a que las hormonas tiroideas estan disminuidas. La
otra via implicada es el efecto que ejerce la TRH (hormona liberadora de
tirotropina) sobre la produccion y liberacion de prolactina. Se ha demostra-
do que el incremento en la concentracion de TRH desencadena hipertrofia
e hiperplasia en las células tirotropas, lo que aumenta el mRNA en estas
células para la sintesis de prolactina. La hiperprolactinemia también causa
supresion directa de la liberacion de GnRH (hormona liberadora de gona-
dotropina) y, como consecuencia, reduce la pulsatilidad de LH y FSH. Otro
factor implicado para la hiperprolactinemia en los pacientes hipotiroideos
es la disminucion del aclaramiento de la prolactina.’

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

« Sindrome de ovario poliquistico.

« Endometriosis.
Las causas de infertilidad por factor femenino son multiples y se dividen por
posible origen en: causas neuroendocrinas (sindrome de ovarios poliquisti-
cos), obstructivas y estructurales, infecciosas y de causa desconocida.

DIAGNOSTICO DEFINITIVO

« Infertilidad primaria.
Hipotiraidisma subclinico.
Hiperprolactinemia secundaria
Sobrepeso

Resistencia a la insulina

ISIMC

Tge)

t

Ipo

% H



I

\\\y i/

(=
=T
=]
—
—_
oc
|
| .
=
Lid
=
—
(7]
(=]
=)
oc
—
(=)
==
=

PLAN TERAPEUTICO

« Iniciar tratamiento con levotiroxina a dosis de 50 mcg cada 24 horas

- Cambios en estilo de vida (dieta y actividad fisica)

« Reduccién de peso

» Revaloracion en 3 meses con quimica sanguinea, perfil de lipidos y
perfil tiroideo

El tratamiento sustitutivo con levotiroxina disminuye el riesgo de abor-
to en 4 a 11.1% y se puede lograr que el 76.6% de las mujeres tenga un
embarazo exitoso cuando son sustituidas en forma adecuada.’

En mujeres que se someten a técnicas de reproduccion asistida, el
tratamiento con levotiroxina mejora los resultados clinicos en quienes se
identificé hipotiroidismo subclinico y enfermedad tiroidea autoinmune.®

El tratamiento preconcepcional con levotiroxina, en las mujeres con
hipotiroidismo, se debe ajustar para mantener concentraciones de TSH
por debajo de limite de referencia (< 2.5 mUI/L), y en caso de confirmar o
sospechar la presencia de embarazo se debe incrementar la dosis de levo-
tiroxina del 20 a 30%."

Algunos estudios sobre los beneficios de dar tratamiento con levoti-
roxina son:

« TABLET: demostré que el tratamiento con levotiroxina antes y

durante el embarazo, en mujeres con autoinmunidad tiroidea (Ac-
TPO positivos), no mejord la tasa de nacidos vivos; esto refuerza
la idea de que la patogenia implicada en la pérdida de embarazo
en mujeres con autoinmunidad tiroidea es un ambiente inmuni-
tario hostil."

« POSTAL: evaluo el impacto del tratamiento con levotiroxina en
pacientes eutiroideas con AcTPO positivos bajo procedimientos
de fertilizacion in vitro. En los resultados obtenidos se observd
una disminucion de la tasa de aborto espontaneo del 50% aproxi-
madamente.”

« Enun estudio realizado por Maraka y colaboradores, el tratamiento
con levotiroxina redujo 55% el riesgo de abortos en pacientes con
TSH de 4.1a 10 mUI/L, mientras que en pacientes con TSH entre 2.5
a 4 mUI/L no hubo beneficio en la reduccion del riesgo de abortos."

Las indicaciones para iniciar tratamiento con levotiroxina se pueden
resumir de la siguiente manera:



« Enlas mujeres eutiroideas, con presencia de autoinmunidad, se re-
comienda iniciar con dosis bajas la terapia sustitutiva.”

« El tratamiento con levotiroxina debe iniciarse en hipotiroidismo
subclinico y manifiesto en mujeres con infertilidad para lograr una
TSH < 2.5 mUI/L antes de la concepcidn, principalmente en mujeres
con historial de abortos espontaneos o partos pretermino.™™®

« Mujeres con TSH > 4 mUI/L deben iniciar tratamiento con dosis baja
de levotiroxina (25 a 50 mcg/dia) si se trata de un hipotiroidismo
subclinico, ya que esto ayuda a prevenir la progresion a hipotiroi-
dismo manifiesto.3*

« Se recomienda iniciar levotiroxina en el primer trimestre, cuando la
TSH>2.5mUI/L®

« Las guias de la Endocrine Society y la American Thyroid Association
2017 recomiendan iniciar tratamiento con levotiroxina en pacientes
con TSH > 2.5 mUI/L y AcTPO positivos.t101420

« Laqguia de la American Thyroid Association 2017, recomienda iniciar
levotiroxina en aquellas mujeres con TSH entre 4 a 10 mUI/L y no
iniciar levotiroxina en aquellas con TSH entre 2.5 a 4 mUI/L.

« En las mujeres que se someten a técnicas de reproduccion asis-
tida se debe iniciar la suplementacion de levotiroxina para lograr
concentraciones de TSH < 2.5 mUI/L. Iniciar tratamiento, cuando
se diagnostica hipotiroidismo subclinico (el cual se define en este
contexto como TSH > 2.5 mUI/L), mejora las tasas de implantacion
y las tasas de nacidos vivos.2 0¥

« Como tratamiento adyuvante, se recomienda suplementar la dieta
con una dosis diaria de yodo potasico de 150 hasta 250 mcg en
areas con deficiencia severa de yodo.*"

DISCUSION

La disfuncion tiroidea es una causa de infertilidad, por lo que se debe
buscar intencionadamente la presencia de hipotiroidismo (manifiesto o
subclinico) o de autoinmunidad tiroidea. EI objetivo de iniciar la suplemen-
tacion con levotiroxina es restaurar la funcion y favorecer el desarrollo de
un embarazo exitoso, disminuyendo la tasa de abortos espontaneos y par-
tos pretérmino, entre otras comorbilidades maternas y fetales. La adecua-
da suplementacion de hormonas tiroideas a su vez evitara las alteraciones
de otros ejes hormonales (prolactina, GnRH, hormona antimiilleriana), que
son factores que contribuyen a la disminucion de la fertilidad femenina.
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HIPOTIROIDISMO DURANTE EL EMBARAZO

INTRODUCCION

La funcion tiroidea en las mujeres durante la gestacion se modifica, esto es
debido a que la glandula debe satisfacer las demandas maternas y fetales
durante este periodo. Los principales cambios que se han descrito son:
aumento en la globulina fijadora de tiroxina (TBG) y la estimulacion del re-
ceptor de tirotropina (TSHr) por la gonadotropina coriénica humana (hCG).
Durante el embarazo, los estrogenos aumentan la produccion de la TBG al
doble, ademas de favorecer su sialilacion, lo que resulta en una disminucion
de su aclaramiento. El exceso de TBG conduce a un incremento de hasta el
50% en las concentraciones séricas de T4 y T3 total en la primera mitad
del embarazo, pero no de las fracciones libres, logrando la estabilidad de la
funcion tiroidea hasta la semana 20 de gestacion.?

El sequndo cambio implicado, es el incremento de la fraccion  de
la hCG durante las primeras etapas del embarazo, la cual, debido a su si-
militud estructural con la TSH, puede unirse a su receptor estimulando a
la glandula y disminuyendo las concentraciones de TSH, e incluso puede
aumentar la concentracion de T4.

El entendimiento de estos cambios fisioldgicos ha conducido a la modifi-
cacion de los puntos de corte para la concentracion de TSH en las mujeres
gestantes y se han ajustado a valores de referencia mas bajos que lo de-
terminado para la poblacion general.® Los puntos de corte de TSH se han
establecido con base en las observaciones de estudios poblacionales y se
ajustan de acuerdo al trimestre de la gestacion. Se ha consensando que la
concentracion de TSH se debe mantener durente el primer trimestre en
un rango de 0.1a 2.5 mU/L, en el sequndo trimestre de 0.2a 3 mU/Ly en el
tercer trimestre de 0.3 a 3 mU/L.*

Las hormonas tiroideas maternas son criticas para el crecimiento y de-
sarrollo fetal durante el primer trimestre de la gestacion, esto es debido a
que la tiroides fetal no tiene funcion propia. Durante la semana décima a la
doceava de gestacion la tiroides del feto es capaz de concentrar yodo, sin-
tetizar yodotironinas y hay presencia de TSH fetal, sin embargo, la sintesis
hormonal esta disminuida. A partir de la semana 18 a 20 de gestacion es
cuando la secrecion tiroidea fetal aumenta en forma gradual.®
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HIPOTIROIDISMO DURANTE EL EMBARAZO

Las causas por las cuales las mujeres embarazadas pueden desa-

rrollar hipotiroidismo son mdltiples, la entidad mas comdn es la tiroiditis
crénica autoinmune (tiroiditis de Hashimoto). La deficiencia de yodo en si
misma se asocia con hipotiroidismo y bocio en zonas geograficas especifi-
cas, como la montana. Otras causas son ablacion previa con yodo radioac-
tivo, extirpacion quirargica de la tiroides total o parcial, trastornos de la
hipofisis o el hipotalamo (mismas que ya se han descrito en el fasciculo de
"Hipotiroidismo primario y central”).
El hipotiroidismo en mujeres embarazadas se asocia con un mayor riesgo
de complicaciones maternas y fetales, tales como enfermedad hipertensi-
va del embarazo, preeclampsia, desprendimiento prematuro de placenta,
parto prematuro, peso bajo al nacer, incremento en la tasa de partos por
via abdominal, hemorragia posparto, morbilidad y mortalidad perinatal, asi
como deterioro neuropsicoldgico y cognitivo en el nifio.5”

HISTORIA CLINICA

La informacidn basica se refiere a los antecedentes de las causas ya co-
mentadas.

Mujer con embarazo de 11.6 semanas de gestacion, quien se encuentra
hospitalizada en medicina materno fetal por amenaza de aborto remitida.
Tiene antecedente de hipotiroidismo primario, lo que motivo a la cuantifica-
cion de hormonas tiroideas.

ANTECEDENTES

Femenino de 32 anos, contadora, sedentaria, con los siguientes anteceden-
tes de importancia para el padecimiento actual: familia materna con carga
genética para hipotiroidismo (madre y cuatro tias maternas), familia paterna
con carga genética para diabetes tipo 2.

CRONICO DEGENERATIVAS

Hipatiroidismo primario diagnosticado a los 25 arios, tratamiento actual con
levotiroxina 100 meg cada 24 horas (1.01 mcg/kg/dia) en ayuno con adecua-
da técnica de consumo; Ultimo ajuste de dosis hace dos meses por médico
particular. Previamente con uso de levotiroxina 150 mcg lunes, miércoles y
viernes, resto de dias con 100 pg cada 24 horas (1.2 meg/kg/dia). No cuenta
con reporte de estudios de laboratorio realizados, con los cuales se toma la
decisién de ajustar levatiroxina.



Menarca a los 13 anos, ciclos requlares que se presentan cada 30 dias
con duracion de 3 a 5 dias. 62, PO, CO, A1. MPF: ninguno. Cursa con embarazo
de 11.6 semanas.

SINTOMAS

Paciente se refiere asintomdtica al momento de la evaluacion.

Elrango de sintomas clinicos del hipotiroidismo durante el embarazo
es similar a los que ocurren en mujeres no embarazadas y puede incluir
fatiga, intolerancia al frio, estrefimiento y aumento de peso. Algunas mu-
jeres son asintomaticas y pueden confundir la sintomatologia asociando
las molestias al embarazo (para revisar mas sobre sintomatologia aso-
ciada a hipotiroidismo revisar el fasciculo de “Hipotiroidismo primario
manifiesto).

EXPLORACION

Las manifestaciones asociadas al hipotiroidismo son:

Neuromuscular: somnolencia, bradilalia, bradipsiquia, alteracion de la
memoria, disminucion de la relajacion de los reflejos de estiramiento mus-
cular y mialgias. Metabolismo: aumento de peso.

Dermatoldgico: piel seca, caida de cabello.?

EXPLORACION FISICA

Signos  vitales: TA 115/70 mm Hg, FC 90/minuto, temperatura 36 °C, FR 18/
minuto, oximetria de pulso 96%, talla 1.65 m, peso pregestacional 94 Kg, IMC
pregestacional 34.5 kg/m?, peso actual 99 Kg.

Paciente despierta, orientada, cooperadora, sin datos de focalizacion
neuroldgica. Piel y mucasas con buen estado de hidratacion y coloracion.
Cuello cilindrico, con acantosis nigricans, traquea central y movil, glandula
tiroidea palpable, no adenomegalias. Térax con precordio ritmico, ruidos
cardiacos de adecuada frecuencia e intensidad, no se auscultan fenome-
nos agregados. Campos pulmonares con murmullo vesicular presente, no
se integra sindrome pleuropulmonar. Abdomen globoso a expensas de pa-
niculo adiposo no doloroso a la palpacién. Extremidades integras, sin ede-
ma de miembros pélvicas, pulsos presentes, sincronicos, llenado capilar
inmediato.
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HIPOTIROIDISMO DURANTE EL EMBARAZO

SOSPECHA DIAGNOSTICA

« Hipotiroidismo primario

» Obesidad grado |

« Embarazo de 1.6 SDG
 Amenaza de aborto remitida

&A QUIEN SOLICITAR TSH EN EL EMBARAZ0?

La evidencia para respaldar la deteccion universal de TSH en el primer tri-
mestre es insuficiente, las guias de enfermedad tiroidea y embarazo®™
recomiendan realizar tamizaje en cualquiera de los siguientes escenarios:
« Residir en un area con una insuficiencia moderada a grave de yodo.
« Presentar sintomas de hipotiroidismo.
- Tener antecedentes familiares o personales de enfermedad tiroidea.
- Haber sido diagnosticado anteriormente con la presencia de anti-
cuerpos contra la peroxidasa tiroidea (AcTPO).
« Tener bocio, edad > 30 anos o diabetes mellitus tipo 1.
« Haber recibido radiacion en la cabeza y/o cuello.
- Tener antecedente de abortos espontaneos recurrentes, partos
prematuros o embarazos mdltiples (dos o mas), obesidad grado |l
(indice de masa corporal [IMC] > 40 kg/m?).
- Haberse sometido previamente a cirugia de tiroides.
- Estar tomando amiodarona, litio o haber recibido recientemente
agentes de contraste radioldgicos yodados.

El diagndstico de hipotiroidismo primario manifiesto durante el emba-
razo se basa en el hallazgo de una concentracion sérica elevada de TSH uti-
lizando los rangos de referencia especificos de la poblacion y del trimestre
para mujeres embarazadas, asi como una disminucion en la concentracion
de T4 libre. Para las mujeres cuya concentracion de TSH se encuentra por
encima del limite superior de la normalidad correspondiente al trimestre
del embarazo (o por encima de 4.0 mU/L en ausencia de rangos de referen-
cia especificos del trimestre), se procede a realizar la cuantificacion de T4
libre (o T4 total en caso de que no se disponga de un rango de referencia
especifico del trimestre para T4 libre o si los valores de T4 libre son incon-
sistentes con las concentraciones de TSH). Asi mismo, se debe sequir la
recomendacion de la American Thyroid Association (ATA) para la realizacion
de AcTPO en mujeres embarazadas cuyas concentraciones de TSH sean
> 2.5 mU/L para considerar el tratamiento.* El hipotiroidismo subclinico



se define por una concentracion elevada en sangre de TSH especifica del
trimestre y una concentracion normal de T4 libre. En el caso de mujeres
embarazadas con hipotiroidismo central la concentracion de TSH sera va-
riable, por lo que el parametro de vigilancia sera mantener la T4 libre de la
media a la parte superior normal.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Laboratorios: TSH 12.34 mUI/L (rango de referencia para trimestre de emba-
razo 0.1a 2.5 mU/L), T4 libre 0.86 (rango de referencia del laboratorio 0.64 a
1.34 ng/dL), glucosa 65 mg/dL, creatinina 0.52 mg/dL.

Interpretacion: hipotiroidismo primario infrasustituido.

ANTICUERPOS ANTIPEROXIDASA TIROIDEA
EN EL EMBARAZO (TPO)

Estudios realizados previamente, han reportado que existe un mayor peli-
gro de experimentar complicaciones negativas en el embarazo en mujeres
que presentan concentraciones elevadas de AcTP0. Las mujeres sin trans-
torno tiroideo previo, que poseen AcTPO positivos, corren un riesgo signifi-
cativo de sufrir hipotiroidismo subclinico en el primer trimestre y tiroiditis
en el periodo posparto. Un estudio realizado por Prummel y colaboradores,
revelo que cerca del 20% de las mujeres, con resultados positivos en el
examen de anticuerpos TPO, desarrollaron hipotiroidismo subclinico hacia
el final del embarazo si no recibian tratamiento.”

Se ha notificado que las mujeres sin transtorno tiroideo y que pre-
sentan AcTPO elevados, tienen mayor riesgo de sufrir pérdida fetal, parto
prematuro, mortalidad perinatal y tener recién nacidos grandes para su
edad gestacional.”"

En las mujeres que no tienen transtornos tiroideos, que poseen AcTPO
positivos y se someten a fertilizacion in vitro (FIV), se han reportado mayo-
res tasas de aborto espontaneo. En un analisis de cuatro estudios observa-
cionales, en los que se incluyo a 1,098 mujeres sometidas a FIV, se encontrd
que las mujeres eutiroideas con anticuerpos TPO positivos tenian el do-
ble de riesgo de aborto espontaneo que las mujeres sin estos anticuerpos
RR=199(IC 95%, 1.42 2 2.78).%

Actualmente, se sigue debatiendo sobre el beneficio del tratamiento
con hormona tiroidea para las mujeres con AcTPO que no tienen hipotiroi-
dismo manifiesto. Un metaanalisis que compar¢ a mujeres con anticuerpos
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positivos que recibieron tratamiento con levotiroxina durante o antes del
embarazo con aquellas que no fueron tratadas, no encontrd diferencias
en las tasas de embarazo logrado, aborto espontaneo, parto prematuro o
nacidos vivos.™ La American Thyroid Association (ATA) no pudo recomendar
o rechazar el uso de la terapia con levotiroxina en mujeres embarazadas sin
transtornos tiroideos y con anticuerpos TPO positivos, debido a la falta de
evidencia; sin embargo, se recomendd la vigilancia del desarrollo de hipo-
tiroidismo.“ En mujeres que han experimentado pérdida del embarazo en el
pasado, si se puede considerar el tratamiento con levotiroxina.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Los sintomas pueden pasarse por alto o atribuirse al embarazo, ya que al-
gunos de los sintomas del hipotiroidismo son similares a los del embarazo.

DIAGNOSTICO DEFINITIVO

Hipatiroidismo primario infrasustituido
Obesidad grado Il

Embarazo de 1.6 SDG

Amenaza de aborto remitida

PLAN TERAPEUTICO

Femenino de la cuarta década de la vida, quien cursa con embarazo de
1.6 semanas de gestacion e hipotiroidismo primario con TSH fuera de metas
para el primer trimestre de gestacion. Se le realizé ajuste de dosis y se calcu-
16 a 1.6 meg/kg/dia, lo que resulta en 150 meg de levotiroxina cada 24 horas.
Debido a que la paciente cursa con obesidad grado Il y tiene un incremento de
5 kg de peso, se envia a valoracién por nutricion; en este escenario el incre-
mento de peso permitido es de 5 a 9 kg durante todo el embarazo.

RECUMENDABIONES

Levotiroxina 150 pg via oral cada 24 horas, tomar en ayuno, con agua
simple y dejar pasar 1hora para el consumo de alimentos y/o medi
camentos.

« Encaso de consumir sulfato ferroso u omeprazol, se recomienda
esperar 4 horas después de haber ingerido la levotiroxina.

«  Envio a nutricion.

« Realizar nuevo perfil tiroideo en 4 a 6 semanas.



El tratamiento recomendado para corregir el hipotiroidismo durante el
embarazo es la levotiroxina sintética (LT4), la cual se utiliza de la misma forma
que en pacientes no embarazadas. El objetivo del reemplazo es restaurar ala
normalidad la funcion tiroidea lo mas pronto posible. La dosis de reemplazo
de levotiroxina, en mujeres embarazadas, varia dependiendo de la concen-
tracion de TSH y T4 libre. Si la TSH es mayor a 4 mUI/L (o esta por encima del
limite superior especifico del trimestre y de la poblacion) y la T4 libre esta
baja, se recomienda una dosis completa de reemplazo (aproximadamente 1.6
mcg/kg de peso corporal por dia). Sila TSH es mayor a 4 mUI/L, pero la T4 libre
es normal, se recomienda una dosis intermedia (aproximadamente 1 mcg/kg
por dia). Si la TSH se encuentra en el rango de 2.6 a 4 mUI/L y se ha decidido
tratar a mujeres eutiroideas con AcTPO positivos, se sugiere una dosis baja
(tipicamente 50 mcg diarios). Es importante tomar la levotiroxina en ayunas,
con agua simple e idealmente una hora antes del desayuno.***

Después de comenzar la terapia con T4, es importante que la paciente
sea revisada y se cuantifique la TSH en un plazo de cuatro semanas. El ob-
jetivo del tratamiento es mantener la TSH en la mitad inferior del rango de
referencia especifico del trimestre (los cuales se mencionaron en la intro-
duccion de este fasciculo). Si este rango no esta disponible, se puede tener
como objetivo una TSH de menos de 2.5 mU/L. Si la TSH continda siendo
mayor que el rango normal especifico del trimestre, la dosis de T4 puede
aumentarse entre 12 y 25 mcg/dia. Es necesario cuantificar la TSH cada
cuatro semanas durante la primera mitad del embarazo ya que a menudo
es necesario ajustar la dosis. Durante la sequnda mitad del embarazo, se
puede controlar la TSH con menos frecuencia (al menos una vez cada tri-
mestre) siempre y cuando la dosis no se modifique.“* Es importante evitar
la sobredosificacion con T4 ya que esto se ha relacionado con un aumento
en el parto prematuro OR = 2,14 (IC 95%, 1.561a 2.78).”

Después del parto, no siempre es necesario continuar con la levoti-
roxina, especialmente en aquellas mujeres que recibieron tratamiento por
hipotiroidismo subclinico con AcTPO positivos o eutiroidismo con dichos
anticuerpos presentes. El estudio realizado por Shields y colaboradores,
reporté que el 75% de las mujeres con hipotiroidismo subclinico (los AcTPO
fueron encontrados en 27 de las 520 mujeres durante el embarazo (5.2%),
de ellas el 44% tuvo hipotiroidismo subclinico después del embarazo) du-
rante el embarazo tenian una funcion tiroidea normal cinco anos después
del parto.™




DISCUSION

Durante el embarazo, las concentraciones de las hormonas tiroideas pue-
den verse afectadas por los cambios fisiologicos del mismo. Es importante
tratar a las mujeres embarazadas con hipotiroidismo para prevenir las po-
sibles complicaciones asociadas con esta enfermedad. El hipotiroidismo
en el embarazo se caracteriza por un aumento en las concentraciones de
TSH y una disminucion en los valores de T4 libre (que cae por debajo del
rango de referencia normal para mujeres embarazadas). En estos casos,
se debe proporcionar tratamiento adecuado. Sin embargo, todavia existe
controversia en cuanto al tratamiento del hipotiroidismo subclinico en el
embarazo, asi como cuando solo existe la presencia de AcTPO positivos.
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INSTRUCTIVO PARA OBTENER SU CONSTANCIA

¢Cémo obtener su constancia?

1. Desde su computadora, ingrese al sitio Sistema Interactivo de
Evaluacién Médica (SIEM®) en la pagina
https://evaluacionmedica.com.mx

2. Realice su registro completo y revise sus datos, mismos que
serdn utilizados para generar su constancia con valor curricular.
Recuerde sus claves de usuario y contrasena para que cada vez
que entre pueda tener acceso con esos datos.

3. Ingrese el cédigo de acceso HT-2023 para poder obtener su

Constancia.

4. Conteste la evaluacion correspondiente a cada uno de los tomos.
Tiene 3 oportunidades para contestar y requiere de un minimo de
80% de aprobacion total para recibir su Constancia.

Deberd dar click en DESCARGAR CONSTANCIA.

Puede entrary salir tantas veces sea necesario.

Recibird en su correo electrénico una liga para poder descargar

su constancia o bien puede imprimirla desde el sitio en el

apartado de certificados.

N0

Este programa con valor académico contiene puntaje para recertificacion
del especialista por parte del Colegio Mexicano de Medicina Interna de
México, A.C.

Si tiene alguna duda para obtener su constancia favor de escribir a
soporte@intersistemas.com.mx.
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