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Hipotiroidismo asociado con infertilidad en mujeres

en edad reproductiva

Hypothyroidism associated with infertility in women in

reproductive age.

Linda Carmin Jiménez-Ibafiez,* Yazmin del Socorro Conde-Gutiérrez,? Juan Antonio Torres-Trejo!

Revisar la bibliografia mds reciente para valorar y sintetizar los aspectos
mas importantes relacionados con las repercusiones del hipotiroidismo y su asociacién
con infertilidad en la mujer en edad reproductiva.

Estudio de investigacién documental consistente en la bdsqueda
en las bases electrénicas de PubMed y Google Scholar (1993-2018) con las palabras
clave: hipotiroidismo subclinico, hipotiroidismo, disfuncién tiroidea, hipofuncién
tiroidea, enfermedad de tiroides subclinica, pérdida de embarazo, aborto y embarazo;
escritos en espanol e inglés y estudios retrospectivos publicados en libros de texto.

Se incluyeron 39 documentos y se seleccionaron los de mayor rele-
vancia cientifica y epidemioldgica. El hipotiroidismo afecta a las mujeres en edad
reproductiva con prevalencia de 0.4-0.5% para el evidente y 2-8% para el subclinico,
este Gltimo puede resultar en infertilidad femenina y pobres desenlaces reproductivos.

El hipotiroidismo es una enfermedad que afecta mas a las mujeres que
a los hombres, con mayor incidencia en la etapa fértil. El diagnéstico y tratamiento
oportuno mejoran el prondstico de la fertilidad, embarazo y vida del recién nacido.

Hipotiroidismo; infertilidad femenina; fertilidad; aborto espontaneo;
enfermedad tiroidea; embarazo.

To review the most recent bibliography to assess and synthesize the most
important aspects in relation to the repercussions of hypothyroidism and its association
with infertility in women of reproductive age.

Documentary research study carried out based on the search in
PubMed and Google Scholar; from the years 1993 to 2018 with the keywords: sub-
clinical hypothyroidism, hypothyroidism, thyroid dysfunction, thyroid hypofunction,
subclinical thyroid disease, pregnancy loss, abortion and pregnancy in Spanish and
English and retrospective study in textbooks.

39 documents were included, selecting the ones with the highest scientific
and epidemiological relevance. Hypothyroidism affects women of reproductive age
with a prevalence of 0.4-0.5% for the obvious and 2-8% for the subclinical, the latter
can result in female infertility and poor reproductive results.

Hypothyroidism is a pathology that affects women, with a higher
incidence in the fertile stage. A timely diagnosis and treatment improve the prognosis
of fertility, pregnancy and life of the newborn.

Hypothyroidism; Infertility Female; Fertility; Abortion Spontaneous;
Thyroid disease; Pregnancy.
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Los cambios fisiolégicos naturales que ocurren
en diferentes etapas de la vida de la mujer re-
percuten en el funcionamiento de la glandula
tiroides y pueden originar, eventualmente,
alglin padecimiento." Los datos de la OMS se-
fialan que las mujeres en etapa reproductiva se
encuentran en los Iimites de edad entre 15-44
anos.? A lo largo de la historia se ha estudiado
que al aumentar la edad de la mujer disminuye
su fertilidad.

La declinacion de la fertilidad femenina comien-
za a los 30 afios y se hace mas pronunciada a
los 40. La posibilidad de embarazo a esta edad
es de 50% en comparacion con las mujeres mas
jovenes, mientras que la incidencia de abortos
espontaneos se duplica o triplica.?

Las hormonas tiroideas tienen multiples funcio-
nes en todas las células del cuerpo humano:
aumentan la tasa metabdlica, la sintesis de
proteinas, regulan el crecimiento de los huesos
largos y la maduracién neural. Las hormonas
son esenciales para el éptimo desarrollo y dife-
renciacion de las células. Por lo que hace a la
reproduccion, la falla de estas hormonas puede
afectar casi todas las fases de este proceso desde
los ciclos ovulatorios, foliculogénesis e implan-
taciéon embrionaria.

La Sociedad Espafola de Fertilidad, la So-
ciedad Europea de Reproducciéon Humana
y Embriologia y la Sociedad Americana de
Medicina de la Reproduccién definen a la
infertilidad como el hecho de no conseguir
el embarazo después de un aio de relaciones
sexuales sin usar métodos anticonceptivos.*
La mayor parte de los estudios efectuados en
paises industrializados indican que 15% de
todas las parejas experimentan infertilidad
primaria o secundaria en algiin momento de
su vida reproductiva.®
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La evidencia demuestra que el hipotiroidismo
tiene efecto en la fertilidad. La afecta direc-
tamente, pues produce disfuncién ovarica y
alteracién en el eje hipotalamo-hipéfisis- tiroi-
des. La prevalencia de la enfermedad evidente es
de aproximadamente 0.4 a 0.5%, mientras que
el hipotiroidismo subclinico varia entre 2-4%.°

El objetivo de este estudio fue: revisar la biblio-
grafia mas reciente para valorar y sintetizar los
aspectos mas importantes relacionados con las
repercusiones del hipotiroidismo y su asociacion
con infertilidad en la mujer en edad reproductiva.

Estudio de investigacién documental consistente
en la bldsqueda en bases de datos electrénicas
en PubMed y Google Scholar; de los afios 1993
a 2018 con las palabras clave: hipotiroidismo
subclinico, hipotiroidismo, disfuncion tiroidea,
hipofuncién tiroidea, enfermedad de tiroides
subclinica, disfuncién tiroidea, pérdida de em-
barazo, aborto y embarazo; escritos en espafol
e inglés y estudios retrospectivos publicados en
libros de texto.

Se encontraron 55 articulos pero solo se selec-
cionaron 39 que cumplieron con los criterios
de inclusion: se referian al hipotiroidismo y su
asociacion con infertilidad en la mujer en edad
reproductiva. Esos estudios eran de tipo obser-
vacional, serie de casos, casos y controles, guias
de préctica clinica y revisiones bibliograficas.

Desde el punto de vista embriolégico, la glan-
dula tiroidea fetal es la primera glandula en
formarse. Su desarrollo se inicia a partir del
dia 24, posterior a la fecundacién, como una
proliferacion epitelial en el suelo de la farin-
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ge, en un punto que mas adelante indicara el
agujero ciego.” La produccién de hormonas
tiroideas fetales, como la hormona liberadora
de tirotropina (TRH) y la tirotropina (TSH),
se encuentran desde las semanas 8-10 del
embarazo.’

La sintesis y secrecion de hormonas tiroideas
la controla la tirotropina hipofisaria (TSH), y se
regula por retroalimentaciéon mediante la con-
centracion de hormonas tiroideas. La tiroides
estd constituida por un tejido multifolicular en
cuyo interior se sintetizan dos hormonas, una
con tres yodos: triyodotironina (T3) y la otra con
cuatro: tiroxina (T4); pasan a la circulacién para
[levar a cabo su efecto biolégico, practicamente
en todos los tejidos del organismo.’

La Sociedad Americana de Tiroides define al
hipotiroidismo como una glandula hipoactiva.
Esto significa que la glandula no es capaz de
producir suficiente hormona tiroidea para man-
tener el cuerpo funcionando de manera normal.
Se ha determinado que el factor autoinmunita-
rio es la causa principal de la alteracién, y la
enfermedad es la tiroiditis de Hashimoto; sin
embargo, también existen otras causas, como
la escision quirtrgica, la ablacién radioactiva
y los tumores.®

Con base en los reportes epidemiolégicos, un
tercio de la poblacién mundial vive en areas con
deficiencia de yodo, tema de gran importancia
por las consecuencias devastadoras en el desa-
rrollo neurolégico de los fetos y los nifos, que
son claramente reconocidos.’

Esta enfermedad, como se menciona en multi-
ples textos, tiene una incidencia por género 10
veces mayor en mujeres que en varones y se
asocia, cominmente, con enfermedades inmu-
nolégicas. Aparece debido a una alteracién en la

sintesis de hormonas tiroideas, por la apoptosis
(destruccién celular programada) de las células
tiroideas producida por un trastorno inmunita-
rio, con infiltracién linfocitaria de la tiroides,
anticuerpos antitiroideos circulantes (anti-TPO
en 90-95%) y antitiroglobulina (20-50%) v, fre-
cuentemente, se asocia con otras enfermedades
autoinmunitarias.’®!

Aparato reproductor

Los datos epidemioldgicos muestran una ten-
dencia de la mujer a padecer enfermedades
endocrinas. En lo que corresponde a hipotiroi-
dismo, la disfuncién de esta hormona afecta el
crecimiento y maduracion folicular.

El hipotiroidismo se asocia con alteraciones
menstruales, anovulacion y esterilidad. Interfiere
con la secrecién normal de gonadotropinas y
afecta la conversion de estrégenos precursores
a estrogenos, lo que resulta en alteracion de la
secrecion de la hormona foliculoestimulante y
la hormona luteinizante. También se observan
efectos directos de la hormona tiroidea en la
esteroidogénesis ovarica.'

El sistema reproductor requiere una cantidad
normal de hormona tiroidea para que funcione
adecuadamente. Las mujeres con hipotiroidis-
mo, a menudo, padecen trastornos menstruales
(menometrorragia y oligomenorrea) que se re-
lacionan con esterilidad; en las mujeres que
consiguen embarazarse, la hormona tiroidea es
alin mas importante, no sélo para el desarrollo
fetal sino también para el mantenimiento del
embarazo, porque se asocia con un alto indice
de abortos espontaneos.'

El aumento de las concentraciones de TSH in-
fluye en las de la hormona antimiillerina, esta
hormona la producen pequenos foliculos prima-
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rios y antrales en crecimiento (reserva funcional
ovarica). Por lo tanto, si la hormona tiroidea
afecta el crecimiento folicular y su desarrollo, la
consecuencia serd la baja reserva ovdrica. Esto
se refleja en infertilidad en la mujer en etapa
reporductiva.'

Los anticuerpos antitiroideos en el fluido folicu-
lar del ovario en mujeres, como la peroxidasa
o tiroglobulina, tienen un efecto directo en el
tejido ovarico; esto se debe a que estas células
pasan por la barrera de sangre folicular y dan
lugar a un entorno citotéxico que dana la ma-
duracién del ovocito."

Fertilidad

La fecundidad seguida del embarazo es el proce-
so fundamental para mantener la vida y requiere
una estrecha interaccion entre el funcionamiento
normal y la adaptacion de los sistemas inmuni-
tario y endocrino. Ademas de los estrégenos y
la progesterona, necesarios para la receptividad
uterina, la maduracion de los ovocitos exige con-
centraciones normales de hormona tiroidea. La
infertilidad y el deterioro reproductivo pueden,
por lo tanto, estar relacionados con anormali-
dades en el sistema endocrino o inmunitario,
0 ambos.'®

Estos sistemas, también, estin directamente
vinculados con la glandula tiroides porque la
autoinmunidad tiroidea es la causa mas fre-
cuente de hipotiroidismo en mujeres en edad
reproductiva.'”

El hipotiroidismo se asocia, frecuentemente,
con irregularidades menstruales. Krassas y sus
colaboradores mostraron que la prevalencia de
oligomenorrea fue de 23% entre mujeres hipo-
tiroideas, en comparacion con 8% en controles
eutiroideos.'® La gravedad de las anomalias
menstruales se asocié con la elevacion de las
concentraciones séricas de hormona estimulante
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de la tiroides (TSH).'® Esta enfermedad también
se asocia con menorragia debido a la produccién
alterada de factores de coagulacién, como la
disminucion de las concentraciones de factores
VI, VI, IX y XI."

El hipotiroidismo severo conduce a la disfuncion
ovulatoria, debido a numerosas interacciones de
hormonas tiroideas con el sistema reproductor
femenino. Los receptores de estas hormonas se
han descrito en los ovocitos humanos, donde
se sinergizan con el receptor de la hormona
luteinizante-gonadotropina coriénica humana,
mediado por la hormona estimulante del folicu-
lo, para ejercer efectos estimuladores directos en
la funcién de las células de la granulosa y en la
diferenciacién trofoblastica.?

Cramer y sus coautores demostraron que las
concentraciones de TSH en suero son un predic-
tor significativo del fracaso de la fertilizacion in
vitro en mujeres con infertilidad. Esto porque las
concentraciones de TSH elevadas producen ovo-
citos que no logran la fertilizacién.*' Por lo tanto,
en toda paciente en protocolo de infertilidad,
pérdida gestacional recurrente y alteraciones
menstruales deben descartarse de manera inten-
cionada las alteraciones en la funcién tiroidea.

Implantacion y embarazo

La implantacién y el desarrollo del embrién son
etapas muy importantes que implican la inter-
accion entre multiples sistemas: el blastocito y
el Utero, que es el receptor de la fecundacion
y el reservorio de la gestacién. La ventana de
implantacion, con una duracién de 4 dias, es
un periodo critico en la gestacion.

Varios estudios mencionan que la hormona tiroi-
dea (TH) es un factor decisivo en la regulacién de
muchos procesos biolégicos: crecimiento, dife-
renciacion, metabolismo, desarrollo embrionario
y reproduccién femenina. Los trastornos en las
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concentraciones de TH se asocian con foliculo-
génesis alterada, menor tasa de fertilizacion y
calidad embrionaria reducida, y en casos severos
conducen a insuficiencia ovarica.?

Los datos de la bibliografia respaldan la hipétesis
de que las hormonas tiroideas (T4 y T3) juegan
un papel importante durante la implantacién y
las primeras etapas del desarrollo embrionario.
La implantacién exitosa es el resultado de la in-
teraccion del blastocito y el Gtero receptivo. Los
estudios de distribucion del espacio temporal de
los receptores nucleares de la hormona tiroidea
(TR), que actian como factores de transcripcion
dependientes de ligandos, y los receptores TSH
acoplados a la proteina G (TSHR), han demos-
trado su amplia expresién en la unidad feto
materna durante la ventana de implantacién, lo
que sugiere una accién local de laTH y TSH en
el endometrio y en el embrion.?

Si hay disfuncién tiroidea no se alcanza el
requerimiento que debe cumplir esa hormona
para continuar con el proceso de implantacion.
Aumenta el requerimiento de yodo, incluso a
250-1100 mcg/dia, que en caso de una deficien-
cia disminuye la formacién de esa hormona.?*

La glandula tiroidea fetal inicia su desarrollo
entre las semanas 10 y 12 de la gestacién, pero
no es sino hasta la semana 20 que da comienzo
su actividad. Debido a ello la funcién tiroidea en
el feto durante el primer trimestre depende, en su
totalidad, del paso transplacentario de hormonas
tiroideas maternas.?*2® La importancia de un
adecuado vy regulado paso transplacentario de
estas hormonas radica en que de estas depende
el adecuado desarrollo neuroldgico fetal.2°

Es importante tener en cuenta cualquier
anormalidad en el patrén de desarrollo fetal
durante la gestacion para asi iniciar el trata-
miento adecuado y prevenir complicaciones
irreversibles.

Diagnéstico

El hipotiroidismo es mds frecuente en la mujer,
afecta a 2% de las adultas. Sin embargo, el inicio
de esta enfermedad se asocia, con frecuencia,
con el embarazo y el periodo postparto, etapas
donde la mujer es propensa a padecer esta en-
fermedad.

Lo comin es que se manifieste de forma insidiosa
y con sintomas inespecificos, que dependen del
tiempo de evolucion de la enfermedad, edad,
velocidad de inicio y su causa. Los sintomas
mas comunes son: intolerancia al frio, astenia,
anorexia, aumento de peso, somnolencia, pér-
dida de memoria, cambios en la personalidad,
disminucion en la audicion y sentido del gusto,
depresién, ataxia, debilidad, dolor articular,
calambres, nduseas, estrefiimiento, disminucion
de tolerancia al ejercicio fisico, reduccién de la
libido, disminucién de la fertilidad, alteraciones
menstruales, piel aspera vy fria, cara hinchada y
blanda, caida de vello y cabello. Los signos mas
comunes son: hipotermia, somnolencia, bradi-
cardia, bradilalia, bradipsiquia, disminucién en
la audicién y sentido del gusto, depresion, ataxia
e hiporreflexia, rigidez articular, sindrome del
tanel del carpo, macroglosia, voz grave, derrame
pericardico o pleural, palidez de tegumentos,
alopecia de la ceja, edema periorbitario, cara
y dorso de manos y tobillos, y ufias estriadas.?”

La revision fisica debe incluir la palpacion
de la glandula tiroides y en las pacientes con
crecimiento tiroideo debe solicitarse el perfil
tiroideo (TSH y T4L), aun cuando se encuentren
asintomaticas.?®

El diagnostico de hipotiroidismo (primario,
secundario, evidente o subclinico) requiere la
determinacién de TSH y T4L. La confirmacion
se hace con una cuantificacion de TSH (el valor
normal es de 4.5 mUI/L) mayor de 10 mUI/mL y
TAL menor de 0.9 ng/dL para el hipotiroidismo
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primario. Las concentraciones de TSH menores
de T U/mLy T4L menor de 0.9 ng/dL confirman
el diagnéstico de hipotiroidismo secundario,
lo que amerita el envio al endocrinélogo para
identificar la deficiencia de otras hormonas:
luteinizante (LH), foliculo estimulante (FSH),
adrenocorticotropa (ACTH) y del crecimiento
(GH).»

En el caso del hipotiroidismo subclinico el
diagndstico se establece con TSH entre 4.5 y
10 mUI/L y TAL normal (0.9 a 1.9 ng/dL); puede
complementarse con determinacién de anti-
cuerpos contra la peroxidasa tiroidea (AcTPO).3°

En la mujer embarazada se considera hi-
potiroidismo con TSH mayor de 10 mUI/L,
independientemente de las concentraciones
de T4L. El hipotiroidismo subclinico se deter-
mina con concentraciones de TSH mayores
de 2.5 mUI/L con existencia o no de AcTPO
positivos.*'

La identificacién de esta enfermedad en la mujer
en edad fértil puede contribuir a resolver casos
de infertilidad o de abortos repetidos. En las
embarazadas, la deteccién es muy importante
por las complicaciones que puede ocasionar:
hipertension arterial y probabilidad de pree-
clampsia y eclampsia; y por los efectos en el feto:
muerte, defectos en su desarrollo, bajo peso al
nacer y otros.’’

Tratamiento

La finalidad del correcto establecimiento del
diagndstico es determinar si se requiere trata-
miento o no. En personas con TSH superior a
10 mUI/L estd indicado el inicio de tratamiento,
independientemente de los valores de T4L.?
Ante concentraciones de TSH superiores a las
establecidas para normalidad y concentraciones
bajas de T4 libre debe iniciarse el tratamiento
por hipotiroidismo manifiesto:* 1.6 a 1.8 pg/
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kg/ dia de tiroxina o 25 pg diarios durante dos
semanas, con reevaluacion para incremento de
dosis cada dos a cuatro semanas hasta llegar
a eutiroidismo clinico y bioquimico. Serad ne-
cesario repetir pruebas de funcion tiroidea 8 a
12 semanas después de iniciado el tratamiento
hasta alcanzar la meta y, en pacientes con TSH
en meta (concentracion normal) revalorar en 4
a 6 meses y, después, cada afo .>*** El objetivo
sera mantener concentraciones de TSH entre 0.5
y 4.5 mUl/mL.3°

Las pacientes con hipotiroidismo subclinico
tienen comportamiento clinico variable que va
desde asintomdtico a sintomas leves inespecifi-
cos. Las consecuencias son variables y pueden
depender de la duracion y el grado de elevacién
de laTSH.*

Se recomienda iniciar el tratamiento con levoti-
roxina en hipotiroidismo subclinico en el caso
de: pacientes con sintomas, con factores de
riesgo cardiovascular, embarazo, con bocio y
anti-TPO positivos, infertilidad.*® La dosis inicial
serd de 1.1-1.2 mcg/kg/dia.®

Tratamiento y seguimiento en la paciente
embarazada

La terapia de reemplazo hormonal es segura
durante el embarazo siempre y cuando haya
vigilancia estrecha. Se recomienda iniciar el
tratamiento con levotiroxina en hipotiroidismo
clinico y embarazo con concentraciones de
TSH mayores o iguales a 2.5 mUI/L con T4L
disminuida, mayor o igual a 10.0 mUI/L, inde-
pendientemente de las concentraciones de T4L y
las pacientes con hipotiroidismo subclinico con
anti-TPO positivos.®” La dosis inicial recomen-
dada es de 1.2 mcg/kg/dia.*®

Las metas de tratamiento recomendadas se fun-
damentan en las concentraciones de TSH durante
el embarazo y cambian segtn el trimestre: en el
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primero: 0.1-2.5 mUI/L, en el segundo: 0.2-3.0
mUI/L y en el tercero: 0.3-3.0 mUI/L. Posterior
a la terminacion del embarazo debe practicarse
una determinacién de TSH a las 6 semanas.?”
En caso de cursar con hipotiroidismo subclinico
deben reevaluarse a los 6 y 12 meses después
del parto, para asegurar los requerimientos de
levotiroxina.

En las mujeres con hipotiroidismo que desean
embarazarse se recomienda mantener una TSH
menor a 2.5 mUI/L.*® En las que cursan con
hipotiroidismo preexistente y que se embarazan
se recomienda aumentar la dosis de levotiroxi-
na en 25 a 30% al momento de la evaluacion
prenatal.®”

Repercusiones materno-fetales

Cerca de 70% de las mujeres con hipotiroidis-
mo no tratado tienen ciclos anovulatorios vy,
consecuentemente, reduccion de la fertilidad.
El hipotiroidismo manifiesto se ha asociado
con incremento del riesgo gestacional con el
consiguiente incremento de la morbilidad y
mortalidad perinatal: pérdida fetal (20%), altera-
ciones estructurales (20%), preeclampsia (44%),
anemia (33%), desprendimiento de placenta
(20%), hemorragia posparto (20%) y bajo peso
al nacer (30%).%°

Ademas, se ha descrito una estrecha relacion
entre el hipotiroidismo no controlado y las
alteraciones en el neurodesarrollo fetal. Hay
mayor riesgo de alteraciéon del desarrollo
neurolégico y puntuaciones mas bajas en las
pruebas de inteligencia infantiles. Todos estos
efectos adversos graves parecen desaparecer
0, en todo caso, disminuir si se lleva a cabo un
buen control y tratamiento de la enfermedad,
sobre todo si se inician a partir del primer
trimestre. Por esto se recomienda identificar
a la paciente hipotiroidea en la primera visita
obstétrica.*

La mayor parte de las sociedades cientificas
recomiendan el cribado universal de disfuncion
tiroidea en el primer trimestre del embarazo.
Esta recomendacion se sustenta en la mejoria de
los desenlaces materno-fetales y de coeficiente
intelectual de los nifos de madres con hipotiroi-
dismo franco que reciben tratamiento sustitutivo
con levotiroxina durante el embarazo.*

El hipotiroidismo es una enfermedad que afec-
ta mas a las mujeres que a los hombres, con
mayor incidencia durante los afos fértiles. El
diagnéstico tardio puede dar lugar a mdltiples
complicaciones en el deseo de fertilidad y en los
desenlaces obstétricos y neonatales.

Uno de los mayores avances terapéuticos al
inicio del siglo XX fue la indicacién de la levo-
tiroxina, que cambi6 de manera muy importante
el pronéstico del hipotiroidismo, de un padeci-
miento con alta morbilidad a uno que puede
controlarse con tratamiento efectivo y seguro.
Por lo tanto, el médico general que atiende
pacientes embarazadas, o el especialista, deben
estar informados de esta enfermedad porque es
frecuente que las pacientes acudan a consulta 'y
no se integren ni el diagndstico ni el tratamiento
oportuno.

Recomendaciones

En la consulta deben identificarse las
pacientes con factores de riesgo para no
omitir diagndsticos porque no existe un
consenso en relacion con el tamizaje
universal.

El medicamento de eleccion es la levoti-
roxina (L-T4).

El tratamiento se inicia luego de establecer
el diagnéstico de hipotiroidismo, con o
sin sintomas.
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El hipotiroidismo subclinico debe tra-
tarse cuando la TSH es mayor a 10 U/L,
anticuerpos positivos o factor de riesgo
cardiovascular.

Hipotiroidismo e infertilidad: concen-
traciones de TSH mayores de 2.5 U/L y
anticuerpos antitiroideos positivos.

Embarazo e infertilidad: no hay consenso
en relacién con un tamizaje universal. De-
ben alcanzarse las metas en cada trimestre
del embarazo.
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