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1. Resumen

En las ultimas décadas, patologias tiroideas como el hipotiroidismo subclinico (HSC)
y la autoinmunidad tiroidea (AIT) se han vinculado a la fertilidad y cuestiones
obstétricas, ya sean abortos reiterados, impedimentos para concebir o anomalias en el
desarrollo neurofisioldgico del feto.

Presentamos, a continuacién, los resultados de la busqueda bibliogréfica de articulos
castellanos y anglosajones publicados en los Gltimos 8 afios en las bases de datos
certificadas de PubMed, la Biblioteca Virtual en Salud Espafiola y Cochrane Library
que abordan la tematica HSC y AIT y su influjo sobre la fertilidad, abortos,
nacimientos y complicaciones neonatales. Rechazando aquellos documentos que
discutian tratamientos y procesos de fertilidad asistida y los que hablaban de la
patologia tiroidea maligna, quedd un total de siete articulos.

Se concluye con la necesidad de profundizar la investigacion sobre la posible
influencia negativa del HSC sobre la fertilidad y embarazo. Existen estudios que ya
debaten si valores elevados de TSH en sangre no controlados afectan en la
predisposicion al embarazo y pérdidas recurrentes fetales. Sin embargo, muchos de
ellos se contradicen debido a la dificultad para delimitar el rango éptimo de TSH en
el HSC, la variable “edad” y los cambios progresivos de TSH a lo largo del
embarazo. Por el contrario, apoyada en bases fisiobioldgicas, la AIT si incide sobre
la reproduccion pues se relaciona con el rechazo al dvulo fecundado, generando un

mayor numero de abortos respecto a la poblacion eutiroidea.

Palabras clave: tiroides, TSH, hipotiroidismo subclinico, anti-TPO, autoinmunidad

tiroidea, fertilidad, aborto.



2. Introduccioén

La glandula tiroidea se encuentra en la parte antero-inferior del cuello, a la altura de
las vértebras C5 y T1 rodeando los anillos traqueales. Con forma de mariposa, esta
glandula cuenta con dos lébulos laterales unidos por una region mas estrecha con

forma piramidal denominada istmo.

Histologicamente, cuenta con varios tejidos segun su implicacion en los diferentes
procesos biolégicos que lleva a cabo. Los tirocitos (tejido epitelial) son el tejido mas
abundante; estas células epiteliales se organizan en unidades esféricas formando los
denominados foliculos, que encierran en su interior una sustancia rica en yodo
Illamada coloide. Aproximadamente, un 80% del yodo del organismo se encuentra
unido a la glicoproteina Tiroglobulina (Tg), principal componente del coloide y
sustrato para la sintesis de hormonas tiroideas (HT).! Rodeando a estos foliculos,
localizamos las células parafoliculares o células C, encargadas de la sintesis y
almacenamiento de la hormona calcitonina, cuya funcion principal sera reducir los

niveles séricos de calcio.
2.1. Sintesis, secrecion y transporte de las HT

Las HT llevan yodo en su estructura. La hormona tiroxina o T4 contiene cuatro
atomos de I; y la triyodotironina o Ts, incluye tres &tomos de este elemento quimico,

como sus abreviaturas sefialan.

El yodo es un oligoelemento necesario en concentraciones minimas -pero siempre
presente- e imprescindible para la formacion de las HT. Gracias a la fisiologia de la
glandula tiroides, en ella se almacenan altas reservas de éste en los coloides. Segun la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la ingesta diaria recomendada de yodo
serian 150 pg/dia, aproximadamente. En cambio, estas necesidades aumentan en el
embarazo y lactancia hasta 250 pg/dia y disminuyen en la etapa preescolar y
primaria, con 90 y 120 ug/dia, respectivamente. La USI (Universal Salt lodization)
fue la recomendacién de la OMS en el informe de Geneva de 2004 donde sugiere la

yodacién de sal para ambos consumidores: humanos y ganado.?

Ya absorbido el I en el intestino delgado proximal, la captacion del yoduro se realiza
por parte del transportador activo NIS (Sodium lodine Symporter), situado en la

membrana basal de los tirocitos. Tras su entrada al colide efectuada por la
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glicoproteina pendrina, proximo a la membrana del tirocito, el yoduro es oxidado por
la enzima tiroxidasa a yodonio. Posteriormente, la reaccion de oxidacion de la Tg
con el I -en las llamadas zonas hormonogenicas de la proteina- es mediada por la
tiroperoxidasa (TPO) formando, segun el namero de moléculas de | que se acoplen,
las monoyodotirosinas (MIT) y diyodotirosinas (DIT). De esta manera, para formar
las HT se unen dos de estas: la suma de 2 DIT forman la T, y la suma de ambas MIT
y DIT forman la Ts.® Estas hormonas formadas en los coloides adn seran inactivas
hasta separarse de la Tg.

Desde el coloide al torrente sanguineo, las tironinas tienen que atravesar la célula
folicular. El primer paso es la endocitosis de pequefias gotas de coloide.
Posteriormente, las vesiculas endociticas resultantes se unen a lisosomas cargados de
enzimas proteoliticas: catepsina D vy tiol-proteasas. Separada la Tg de las HT, éstas
Gltimas se liberaran a los capilares fronterizos de los foliculos, fase probablemente
mediada por el transportador MCT-8.* Ambas hormonas no se liberan en cantidades
proporcionales; aproximadamente, la T3 se expulsa en cantidades 4 veces inferiores a

la T4.1’4

Una vez en la sangre, las HT son atrapadas por diversas proteinas transportadoras. La
TBG (tiroxin bingdin globulin) atrapara a la mayoria de las HT mientras que
pequefios porcentajes son transportados por la albdmina y la transtiretina (Tabla 1).
Existe una pequefia cantidad que circula libre por los vasos que constituye la

hormona bioldégicamente activa.

TBG albimina transtiretina
Ts 80% 10% 10%
Ts 70% 20% 10%

Tabla 1. Proporcién de HT trasportada en sangre.”

2.2. Regulacion de la funcion tiroidea

El punto de ajuste de la actividad bioldgica de la glandula tiroides corre a cargo de la

hormona estimulante del tiroides TSH (Thyroid Stimulating Hormone) secretada por



la hipdfisis en el contexto del eje tirotropo o eje  Hipotalamo
hipotalamo-hipéfiso-tiroideo (Imagen 1).

La TRH (Thyroid Releasing Hormone),

secretada por el hipotdlamo, actGa sobre la
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Imagen 1. Eje tirotropo.”

ambas hormonas se ven definidas por otros

estados fisiopatoldgicos: el fallo renal, el estado

nutricional, la falta de suefio, el estrés, la
depresion, el frio y otras hormonas como los

estrogenos.'*®

De esta manera, ambas TRH y TSH tienen funcion estimulante sobre la hipofisis y el
tiroides, respectivamente. Por el contrario, las hormonas tiroideas son inhibidoras de
la produccion de TRH y TSH, de tal manera que a mayor cantidad de tironinas
circulantes en sangre, menor sera la produccion de TRH y TSH por parte de sus

respectivas glandulas.

La TSH es el principal factor regulador de la proliferacion, diferenciacion y funcion
de las células tiroideas, estimulando los procesos implicados en la sintesis y
secrecion de HT. Esta hormona es liberada de forma pulsatil y con patrones
circadianos. Por consiguiente, su maximo pico es alcanzado por la noche, al inicio
del suefio. Ademas, los patrones pulsatiles disminuiran en ayunas, enfermedad y

estrés fisico.
2.3. Efectos fisioldgicos de las HT

El efecto principal de las HT sobre los distintos tejidos es el acento generalizado de
la actividad del organismo, provocando pérdidas de peso debido a la estimulacion de
la termogénesis y el apetito. De esta misma manera, pacientes con bajos niveles de
HT en sangre tienden a la ganancia de peso corporal. Debido al nexo de unién de HT
y TSH a través del eje tirotropo, se demuestra que las variaciones de niveles de TSH
en plasma (incluso sin escapar del rango aceptado como valores normales) provocan

cambios de peso corporal en poblacion tanto masculina como femenina.®



Se ha observado como grandes aumentos de tironinas en sangre pueden lograr hasta
un aumento del 60 al 100% del indice metabdlico basal (IMB) sobre los valores
normales.* Este aumento del IMB se debe a que el metabolismo de la glucosa se ve
potenciado con una mayor absorcion de glucosa a nivel intestinal y fomento de la
gluconeogénesis a nivel hepéatico. Respecto al metabolismo lipidico, los niveles de
colesterol se ven disminuidos ante valores elevados de HT y las reservas grasas

merman debido a ese impulso del metabolismo.’

En el adulto, las tironinas mantienen la correcta actividad del intestino, el higado
(aumentando la depuracién de la sangre), los huesos (promoviendo el crecimiento y
desarrollo), el sistema nervioso y el corazén (con efectos cronotropicos e inotropicos
positivos, aumento de las resistencias vasculares con la consecuente ampliacion del

gasto cardiaco).’

Las HT son esenciales para el desarrollo normal del sistema nervioso central del feto
durante la gestacion y en el periodo neonatal, ya que el receptor de la T3 se encuentra
presente en el encéfalo durante su vida fetal.* Cualquier alteracion tiroidea materna
puede perjudicar gravemente el estatus neuropsicoldgico del futuro neonato.**’
Asimismo, correctos valores de HT en el infante son imprescindibles para el
crecimiento 0seo Yy el cierre de las epifisis ya que estimulan a los osteoclastos y
osteoblastos directa e indirectamente (por su repercusion sobre la hormona del

crecimiento).”

Relacionado con el efecto metabolico de las HT estd su consecuencia sobre la
fertilidad: las tironinas inhiben las sefiales de apoptosis y promueven las de
proliferacion, favoreciendo el desarrollo del ovocito. Ademas, la presencia de
cualquier tipo de anticuerpo inmunitario, como podrian ser los anticuerpos presentes

en la AIT, entorpecen la implantacion del 6vulo ya fecundado en el endometrio.®
2.4. Disfunciodn tiroidea. Eventos obstétricos.

Entre las enfermedades tiroideas mas comunes nos encontramos el hipotiroidismo e
hipertiroidismo, el céncer de tiroides y ciertas enfermedades autoinmunes. La
incidencia por géneros es visible y desigual: de los 3 millones de ciudadanos a nivel

mundial que padecen del tiroides, 8 serian mujeres por cada hombre con disfuncién



tiroidea. Aproximadamente, un 10% de poblacion femenina en edad fértil padecen de
patologia tiroidea’ y 4 de cada 100 gestantes sufre un trastorno tiroideo.™

El paciente hipertiroideo presenta celeridad en la actividad metabdlica. A nivel
sintomatoldgico, suele presentar dificultades para dormir, ansiedad, pérdidas de peso
e incluso aumento del gasto cardfaco.® En casos extremos, puede derivar hacia bocio

(agrandamiento visible de la glandula tiroidea).

El individuo con hipotiroidismo presenta escasez de HT acarreando lentitud en el
metabolismo ligado a un aumento de peso, estrefiimiento, pérdida de pelo, fatiga v,
en mujeres, alteraciones menstruales.* Al haber escasez de tironinas, se anula la
retroalimentacion negativa del eje tirotropo causando altos niveles de TSH en sangre.
Al hipotiroidismo clinico (HC) le precede una fase de HSC donde, a pesar de que los
valores sanguineos de tironinas son normales, ya existe un aumento de la TSH y el

perfodo es asintomatico.™*

Diversas enfermedades autoinmunes del tiroides pueden ser la causa de ambos HC e
hipertiroidismo. Entre los trastornos AIT mas comunes son los evidenciados con
anticuerpos contra la Tg, la TPO y la TSH. Por ejemplo, la tiroiditis de Hashimoto
cursa con valores elevados de anticuerpos anti-TPO y anti-Tg y sintomatologia
hipotiroidea. En otros casos, la presencia de anticuerpos antitiroideos, como ocurre

en la Enfermedad de Graves-Basedow, provoca hipertiroidismo.®*°

A continuacién se definen los valores de diagnostico de las alteraciones tiroideas

previamente mencionadas (Tabla 2).

TSH HT libres Anticuerpos
Nivel normal 0.3-5 mIU/L T,0,8-1.33 mg/L negativo
HC >5 mIU/L bajos -
HSC 2.5-5 mIU/L normales -
Hipertiroidismo <0.3 mlU/L altas -
AIT - - positivo >35 mg/L

Tabla 2. Valores de los perfiles tiroideos normales y patoldgicos.*?



Como se ha mencionado anteriormente, los efectos de la disfuncion tiroidea a nivel
fetal son mucho mas relevantes y por eso cubrir la ingesta diaria de yodo para la
configuracion de HT en el tiroides es imprescindible en mujeres embarazadas; en
ausencia de ellas, el tamafio y funcionamiento cerebral del feto se debilitan, pudiendo
suponer un retraso mental y defectos neurolégicos permanentes e irreversibles,*®
ademas de desencadenar abortos recurrentes, pérdidas fetales o prematuridad.®
Ademaés, es a partir de la vigésima semana de gestacion cuando la glandula
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hipofisaria fetal entra en funcionamiento, por lo que en la primera mitad del

embarazo es esencial el control del tiroides materno.

Durante la gestacion, se elevan los niveles de HT a consecuencia del aumento de
estradiol, a la intensa degradacion de T3 y T4 a nivel de la placenta, el corion y el
amnios, a la amplificacion del volumen plasmatico, al traspaso de pequefias
cantidades de HT al feto, al efecto estimulador de la gonadotropina coriénica humana
(hCG) sobre el tiroides y al ascenso de produccion de TBG (asciende entre 2 y 3
veces mas que en mujeres eutiroideas fuera del embarazo), entre otros.***** Este

aumento en los niveles de HT conduce a la disminucién de la TSH.

De acuerdo a la Guia de la ATA (American Thyroid Association) de 2011, deberan
tomarse como referencia los siguientes valores de TSH segun el trimestre de

embarazo en el que se encuentre la madre (Tabla 3):

‘Primer trimestre  Segundo trimestre  Tercer trimestre

TSH mIU/L ‘ [0.1-2.5] [0.2-3.0] [0.3-3.5]

Tabla 3. Niveles normales séricos de TSH durante el embarazo.'*

Entre las alteraciones tiroideas mas frecuentes y con repercusiones graves Yy
demostradas en el proceso del embarazo estd la elevacion de TSH, con una
prevalencia del 2.5-3.0% del total de embarazos. La tercera parte de este porcentaje
corresponde HC y los dos tercios restantes al HSC.**® Sin embargo, segun los
valores que se tomen de referencia para determinar este HSC su prevalencia podria
ascender al 18%.'* Menos comun, esté el hipertiroidismo, con menos de un 1% de
aparicion en casos de gestacion y con mucha menor repercusion sobre las variables

obstétricas.*®



Por otra parte, esta la disfuncion tiroidea autoinmune que incide en el 15% de las
mujeres en edad fértil y se relaciona con un aumento del riesgo dos veces mayor de
infertilidad que en una situacion estandar. En la AIT, la presencia de anti-TPO se

11,13,14

relaciona con la infertilidad®® y una mayor tendencia de abortos, tendencia que

se acent(ia en presencia de HSC.'?

En relacion con el HSC no suele diagnosticarse a priori de la gestacion debido a su
peculiaridad asintomética y no se trata. La falta de tratamiento en el HSC puede
acarrear riesgos de abortos, pérdidas fetales, desprendimiento de la placenta y bajo

peso del neonato al nacimiento,”**

por lo que se recomiendan valores de TSH <2.5
mlU/L en la mujer gestante.'’ Sin embargo, existe controversia respecto a la
evidencia de secuelas obstétricas debido al continuo debate a la hora de fijar los
limites de TSH en el HSC."* Ademas son numerosos los factores implicados que
impiden extraer resultados concluyentes: edad de la madre, tiempo de diagndstico del
HSC y la asociacién con anticuerpos tiroideos,™ etc. A pesar de que el HC si se
correlaciona con defectos neurolégicos y alteraciones del desarrollo y crecimiento

del neonato,” en el HSC no parece exista esta asociacion.™

A continuacion, en este trabajo de fin de grado se expone una revision y analisis del
HSC y la presencia de AIT en relacion a cuestiones obstétricas como son los abortos,
la prematuridad, la dificultad para concebir y otros inconvenientes en publicaciones
cientificas de los ultimos ocho afios. Hago especial mencion a la patologia
hipotiroidea subclinica dado que, por su asintomatologia y ausencia de tratamiento,

parece ser un tema actual de debate.

3. Objetivos

El objetivo general de esta revision bibliografica es identificar si existe relacion entre
dos entidades patoldgicas del tiroides, el HSC y la AIT, y diferentes eventos

obstétricos o infertilidad.



4. Estrategia de busqueda y seleccion de estudios

Se ha realizado una revision bibliogréafica sistematica referente a la patologia tiroidea
y su influjo en la fertilidad y diversas anomalias obstétricas, recogiéndose cualquier

muestra de literatura cientifica.

Se desarrolld una busqueda sistematica en las siguientes tres bases de datos:
PubMed, la Biblioteca Virtual en Salud y Cochrane Library. En ellas consulté todo
tipo de documentos: articulos, estudios clinicos, guias, libros y revisiones
bibliograficas; anglosajones y castellanos publicados entre enero de 2011 hasta
febrero de 2019. Las ecuaciones de busqueda usadas fueron: [fertility] (AND)
[thyroid] (AND) [abortion] limitando los resultados a documentos que tratasen

Unicamente del género femenino humano.

Tras la busqueda inicial, donde se recogieron 49 documentos en la Biblioteca Virtual
en Salud, 24 en PubMed y 11 de Cochrane Library, se descartaron aquellos con tema
principal de cancer (benigno y maligno) tiroideo, valoracion a partir de tratamientos
de fertilidad y tratamientos farmacologicos del tiroides. Ademas, se prescindié de
todos los documentos que requerian de pago para su descarga. Con los dltimos
sondeos y prescindiendo de aquellos escritos ya repetidos en las diversas bases de

datos, la busca se redujo a 7 documentos: 3 estudios y 4 revisiones bibliograficas.

5. Sintesis y analisis de los resultados

Tras la lectura deliberativa de los articulos seleccionados,’>** se expone a

continuacion una sintesis descriptiva de cada uno de ellos.

El foco de la investigacion de Van Dijk et al.”® se dirige a aclarar la evidencia (o
ausencia de ella) del nexo entre complicaciones obstétricas y el HSC. Recogen una
muestra de 848 mujeres en edad fértil (de 18 a 40 afios) sin patologia tiroidea
diagnosticada ni tratada que acudieron a la Clinica Médica de Abortos de Liverpool
entre los afios 2004 a 2011 por su situacion inexplicable de abortos recurrentes (AR).
Con la medicion de niveles de TSH y HT, se realizaron dos grupos: el grupo control

con eutiroidismo (TSH entre los percentiles 2.5 y 97.5) y el grupo de estudio con
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HSC (TSH mayor que el 97.5 percentil y valores normales de HT). La variable
principal a analizar fue la tasa de nacimientos; variables secundarias fueron la tasa de
embarazo definido como gestacion de més de 12 semanas, y la tasa de abortos,
definida como pérdida gestacional de menos de 20 semanas. Los grupos y variables
fueron analizados estadisticamente con el test de Mann-Whitney-U: grupo de HSC
frente a mujeres eutiroideas con 45 vs 52; 65 vs 69; y 35 vs 28; en éxitos de
nacimientos, embarazos y abortos, respectivamente. A pesar de la diferencia
numeérica entre los resultados, el equipo de investigacion negd la relacion entre HSC
y las variables obstétricas definidas ya que al corregir el estudio estadistico ajustando
la muestra por la edad de las gestantes, las diferencias no eran significativas.

Plowden et al.® publicaron un estudio clinico donde examinaban el vinculo de los
niveles de TSH gestacionales y la AIT con el tiempo a concebir (TaC), los abortos y
los nacimientos. Juntaron una muestra de 1193 mujeres sanas de entre 24 y 40 afios
con historial de AR y con fertilidad demostrada, procedentes de 4 centros diversos de
Estados Unidos. Se evaluaron datos pregestacionales de TSH, HT y anticuerpos anti-
TPO vy anti-Tg para dividir la muestra en dos pares de grupos paralelos y
simultaneos: cuando TSH >2.5 mIU/L (HSC) o TSH <2.5 mIU/L, 25.4% y 74.1%,
respectivamente; y cuando los anticuerpos antitiroideos son positivos, 14.6%, o
negativos, 85.3%. Ajustando el estudio estadistico con aspectos socioecondémicos y
culturales de edad, raza, nivel de educacion y econdmico, consumicion de alcohol y
tabaco, entre otros, Plowden et al. no observaron diferencias entre las tres variables
(TaC, abortos, nacimientos) y su incidencia en aquellas mujeres con HSC y normo-
tiroideas con historia de AR. Asimismo, no evidenciaron incremento de abortos en
presencia de anticuerpos tiroideos. Sin embargo, mencionan la debilidad de
fiabilidad de los grupos (eutiroideas y HSC) ya que al calcular el valor antes de la
gestacion no se consider6 el cambio sustancial de TSH a lo largo de los tres

trimestres de embarazo.

La ASRM (American Society for Reproductive Medicine)’ realizé una gufa de los
riesgos y beneficios de tratar el HSC de las pacientes con un historial clinico de
infertilidad y AR, al igual que sus complicaciones obstétricas y neonatales. Tras una
busqueda a traveés de MEDLINE se recopilaron documentos de entre 1966 y 2014 de
sujeto humano que tratasen la consecuencia de aborto, fecundacién y embarazo. En

la guia se refleja la diversidad de la definicion de HSC y su correspondiente nivel de
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TSH en plasma. Declaran la evidencia de que el HSC durante la gestacion definido
como TSH >4.0 mIU/L se asocia un mayor nimero de abortos y dafio fetal en
comparacion con las mujeres eutiroideas; mientras que el grupo de HSC con valores
entre 2.5 y 4.0 mlU/L, no verifican su relacion con el ratio de abortos. En cuanto a la
fertilidad, la AIT si aumenta el ratio de abortos y casos de infertilidad aunque hay
insuficiente informacion para confirmar la relacion de estas variables con el HSC.
Concretan con la oposicion al screening universal del primer trimestre de la funcion
tiroidea (excepto en casos de ovulacion anémala y alto riesgo de patologia tiroidea) y
con la afirmacion a tratar el HSC >4.0 mIU/L en la gestacion con el fin de evitar
abortos.

Feldthusen et al.*® llevaron a cabo un estudio retrospectivo de una muestra de 11254
mujeres del GESUS (en danés: Estudio de la Poblacion Suburbana Danesa) de entre
20 y 29 afios. El objetivo principal fue estimar la significancia de los niveles de TSH,
anti-TPO y HSC en el nimero de nacimientos, embarazos y abortos. Tras mediciones
biomeédicas de la muestra se obtuvo un 8% con HSC y 0.5% con anticuerpo anti-
TPO, de las cuales un 60% estaban dentro del grupo de HSC. Se fijaron los valores
para HSC de TSH >3.7 mIU/L y para el grupo control 0.4-3.7 mIU/L. Para ajustar
los parametros estadisticos se midié el IMB de cada paciente y se realizd un
cuestionario sociopersonal (educacion recibida, fumadora, diabetes, trabajadora o en
paro, nUmero de embarazos y abortos espontaneos, contracepcion, etc.). Concluyeron
que a mayor TSH menor namero de hijos y embarazos. También apreciaron que la
media de edad en el momento de concebir en HSC era mayor que en el grupo
control. De la misma manera, anti-TPO positivos presentes reducian el namero de
hijos. La concurrencia de HSC y anti-TPO no se vincula con el ndmero de
nacimientos ni de abortos, pero si en dificultar la fecundacion. Sin embargo, al ser un
estudio retrospectivo, no tuvieron suficientes datos para completar una conclusion

con respecto a los abortos.

La revisién bibliogréfica sistematica de Colicchia et al.'® recoge 250 articulos de
PubMed y GoogleScholar emergidos desde 1960 relacionados con las HT y TSH en
el embarazo, el periodo de implantacion y el trofoblasto. Indican el papel esencial de
las HT en la implantacion del évulo ya fecundado, la respuesta del trofoblasto y la
temprana maduracion del embrion y niveles incorrectos de TSH y HT aquejan la

fertilidad materna. Ademas, en la predisposicion del évulo a ser fecundado, las HT
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también participan ya que potencian la accién de la FSH (follicle-stimulating
hormone) sobre las células de la granulosa en el ovario. Los sucesos de AR en la AIT
se explican por su definicion de patologia autoinmune: impulsan la actividad de las
natural killers dificultando la implantacion del 6vulo y angiogénesis placentaria.

1. en 2012 fue revisar toda la literatura clinica existente

El objetivo de Artini et a
hasta entonces sobre la AIT, la infertilidad y los AR aunque no especifican la
metodologia de busqueda. La incidencia de AIT en mujeres embarazadas con
historial diagnosticado de AR es del 20-25%. Ademas, al recoger los valores de
anticuerpos anti-TPO en mujeres infértiles (18%) y eutiroideas (8%) infieren la
mayor prevalencia de riesgo de abortos entre aquellas mujeres con AIT que entre
aquellas sin disfuncion tiroidea alguna. Sin embargo, no esta confirmada el AIT y su
relacion con la problematica de éxito en fecundacion. Concluyen la negacion al
screening de AIT Unicamente de los grupos de riesgo (recomendacion de la Sociedad
de Endocrinologia) ya que el 30-50% de mujeres fuera de ese sesgo presentaria aun

asi AlT.

Seungdamron®® llevé a cabo una revisién sistematica del 2002 en adelante sobre el
HSC y la AIT en el periodo fértil y el embarazo. La metodologia de la recogida de
articulos no se desarrolla ni describe. Clarifica que la disfuncién tiroidea afecta de
manera directa en estados pregestacionales y gestacionales. El autor recalca la
variabilidad de la relacion HSC y embarazo debido a la diversidad de rangos de TSH,
ya no solo dentro de los trimestres gestacionales, sino también en las zonas de
carencia de I. Ademas, la AIT si estd asociada con parto a pretérmino y AR, no
obstante, en su vinculacion con HSC no se obtienen estos mismos resultados. El
articulo concluye con la necesidad de seguir evaluando la tematica y poder ofrecer
mayor seguridad en el tratamiento de HSC para vencer al AR, la infertilidad y las

complicaciones obstétricas.

En el siguiente esquema sintetizo la informacién mas relevante de las publicaciones a
estudio (Tabla 4).
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6. Discusién

Quise enfocar la blsqueda hacia articulos que desarrollasen una relacion de la
patologia tiroidea con la dificultad de concebir y los AR que muchas mujeres con
esta disfuncién presentaban. A pesar de que las ecuaciones de busqueda fueron
generales de ««fertilidad, tiroides y aborto»», las publicaciones encontradas versaban
sobre HSC y AIT. De acuerdo a estos resultados, mi trabajo de anélisis lo reenfoqué
a estas dos patologias.

Este suceso puede razonarse ya que patologias clinicas como el HC son tratadas en el
momento del diagnostico, evitando cualquier tipo de secuela fértil u obstétrica. Por el
contrario, el tratamiento en HSC no estd actualmente protocolizado —salvo que
presenten sintomatologia de bocio u otros- y es por esto que existe el debate de la
afectacion del HSC sobre los problemas de fertilidad y ginecologia. De la misma
manera, presencia de anticuerpos antitiroideos no se trata hasta que provoca

hipertiroidismo o HC secundario.™

El HSC esté presente entre el 4 y 8.5% de la poblacién total*>*®?' y en un 1.5-4% de
las gestantes.”®** Ademés, la incidencia de AR en el conjunto de todas las
gestaciones es de un 15%" y, de aquellas mujeres en edad fértil con historial de AR,
el HSC se encuentra en el 25.4% de ellas.™® A pesar de que autores como Van Dijk et
al.’® y el grupo de investigacion ASRM*" hayan verificado la incidencia mayor de
abortos en aquellas mujeres con HSC frente a mujeres eutiroideas, existen otros
autores que niegan tal relacion. Sin embargo, los autores que rechazan tal hipotesis
han reajustado sus poblaciones muestrales de acuerdo a parametros sociales,
econdmicos y patolégicos como son la edad, trabajo o paro, educacion previa,
tabaco, alcohol, métodos anticonceptivos, diabetes, cancer y medicacion; de tal
manera que era después de este reajuste cuando las hipétesis a favor de la relacion de

HSC con los abortos daban respuestas negativas.***?

Haciendo un sondeo de los valores de referencia que tomaron los diversos articulos
para definir el HSC habia disconformidad: TSH >4.6 mIU/L"®, TSH >2.5 mIU/L*,
TSH >4.0 mIU/LY, TSH >3.7 mIU/L®. Por ello, las opiniones respecto al vinculo de
HSC y abortos u otras complicaciones obstétricas son de dificil manejo a la hora de

la comparacion.
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A niveles generales, la patologia autoinmune tiroidea no es muy coman: 0,5% de la
poblacién femenina,'® aunque en el contexto de la maternidad si: un 20% de
gestantes eutiroideas presentan AIT.* Por otra parte, la relacién de AIT y HSC es
bastante manifiesta: dentro de poblaciones de género femenino con HSC
diagnosticado, un 44-60% de ellas da positivo en pruebas de anti-TPO en sangre.**!?
Ademas, un porcentaje de 14.6 a 25% de mujeres con historial de AR presentan

16,20

pruebas positivas de anticuerpos antitiroideos y entre el 15 y el 20% de

embarazadas se encuentra una presencia positiva de anti-TPO.%

En este contexto, la fiabilidad de los resultados favorables ante la mayor incidencia
de abortos en aquellas mujeres con presencia de anticuerpos antitiroideos en su

17182021 oo apoyan en bases fisiobioldgicas. Estas dicen cémo la propia

plasma
inmunidad del individuo con AIT rechaza la implantacion del vulo fecundado y la
angiogénesis placentaria al reconocerlos como “cuerpos extrafios o ajenos”.19 En el

1
.18

estudio de Feldthusen et al.”® se verifican estos datos con una incidencia de abortos

del 53% en mujeres con AIT frente a un 23% entre mujeres sin AIT. Por otra parte,

existe controversia debido a la negacién de Plowden et al.*®

que rechaza la diferencia
de tasa de abortos entre los grupos con anticuerpos antitiroideos positivos y el grupo

de anticuerpos negativos.

Pero no sélo son las pérdidas fetales lo que se lleva a estudio en este tipo de
complicaciones obstétricas: Seungdamron®' afiade el mayor nimero de partos a
pretérmino si la mujer padecia AIT que las gestantes sin disfuncion tiroidea. Otro
ejemplo seria el déficit de desarrollo neurofisioldgico fetal en presencia de HSC,
como observa la ASRM' en su proyecto donde recogi®6 mayor ndmero de

complicaciones del desarrollo fetal cuando la TSH superaba los 4.0 mIU/L.

Asimismo, el tiroides interviene en otras cuestiones ginecologicas relacionadas con
la fertilidad poblacional. Por ejemplo, el nimero de nacimientos y embarazos se ha
visto relacionado con HSC: valores de TSH por encima de 3.7 mIU/L*® o por encima
del 97.5 percentil*® infieren un menor niimero de embarazos y nacimientos; ademas,
la AIT acarrea con un menor nimero de hijos.'® Sin embargo, existe controversia
entre los articulos seleccionados y la exacta y fiable relacion de HSC y AIT sobre la
reproduccion y fertilidad, pues Plowden et al.'® niegan, desde la definicién de HSC

como TSH >2.5 mIU/L, la relacion de HSC con la disminucion de gestaciones y
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nacimientos, y niegan también la hipétesis de que la presencia de anticuerpos anti-
TPO influye negativamente en el nimero de embarazos: 74% de embarazos en
mujeres con AIT frente al 72% de mujeres sin dicha patologia.

De estudios cohortes, retrospectivos y revisiones sistematicas salieron inferencias
antagonicas sobre el tema del lapso de tiempo que separaba al intento de que la mujer
quisiera gquedarse embarazada, hasta que realmente se quedara embarazada. Este
tiempo, TaC, no varia entre el grupo control eutiroideo y los grupos con HSC o AIT
en Plowden et al.'® mientras que Feldthusen et al.'® si evidencian la dificultad que
existe a la hora de la fecundacion cuando ambos HSC y AIT estan presentes al
unisono, anotacion apoyada en la disminucién del ratio de embarazos cuando

anticuerpos antitiroideos estan presentes en la futura madre.?

Los razonamientos estadisticos de las variables “tasa de embarazos” y “tasa de
nacimientos” se ven distorsionados debido al progreso de los valores de TSH en los
distintos trimestres gestacionales [ver tabla 3] y es que no todos los estudios tuvieron
en cuenta los distintos intervalos en condiciones normales. Muchos de los articulos
miden la TSH pregestacional y con estos datos infieren resultados de su relacion con
los embarazos'®, dando lugar a error. Otros recogen los datos fuera del contexto de

querer concebir como es el caso de Feldthusen et al.™®

ya que es un estudio
retrospectivo. Finalmente, no todas las revisiones sistematicas tuvieron en cuenta los
rangos de TSH trimestrales’’ a excepcion del autor Seungdamrong® que si prestd

atencion a los diferentes ciclos.

Hasta ahora, habia analizado aspectos obstétricos dentro de agrupaciones femeninas
fertiles pero también algunos refieren datos sobre la prevalencia de patologias
tiroideas dentro de la poblacion estéril: HSC incide en un intervalo de 0.7 a 10.2%"

y la AIT en un 18% frente al 8% de mujeres fértiles con AIT.*

7. Conclusién

En la actualidad son muchos los problemas obstétricos y de fertilidad que preocupan
a la poblacion femenina. Abortos recurrentes son objeto a estudio en muchas

organizaciones médico-ginecoldgicas y la prevalencia de HSC y AIT en estas
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pacientes estd demostrada, sugiriendo un vinculo entre las patologias descritas y los

abortos.

Sin embargo, no existe suficiente evidencia cientifica que permita relacionar el HSC
con aspectos de fertilidad y ginecologia. Por otra parte, la AIT eleva la posibilidad de
que los anticuerpos anti-TPO rechacen al nuevo 6vulo, constatando las elevadas tasas
de abortos entre mujeres con AIT.

Se concluye con la necesidad de ampliar la investigacién sobre la posible influencia
del HSC sobre la fertilidad y la gestacion, estableciendo claramente los niveles de
TSH que puedan incidir negativamente antes y durante el embarazo y estandarizando
los cambios trimestrales de TSH y los factores que puedan perjudicar tanto a la
fertilidad como a cuestiones de obstetricia.
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