UNIVERSIDAD NACIONAL DE CHIMBORAZO
FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD

CARRERA DE MEDICINA

Determinacion del hipotiroidismo subclinico como causa de infertilidad. Una

revision bibliogréafica.

Trabajo de Titulacién para optar al titulo de médico general

Autores:
Acosta Bastidas Dayana Carolina
Murillo Alvarez Cristian Roberto

Tutor:
Dra. Ménica Patricia Inca Rea

Riobamba, Ecuador. 2023



DERECHOS DE AUTORIA

Nosotros, Dayana Carolina Acosta Bastidas y Cristian Roberto Murillo Alvarez, con cédula
de ciudadanfa 1761459385; 0604319533, autores del trabajo de investigacion titulado:
Determinacién del hipotiroidismo subclinico como causa de infertilidad, certificamos
que la produccitn, ideas, opiniones, criterios, contenidos y conclusiones expuestas son de
mi exclusiva responsabilidad,

Asimismo, cedemos a la Universidad Nacional de Chimborazo, en forma no exclusiva, los
derechos para su uso, comunicacion pablica, distribucién, divulgacion y/o reproduccién total
o parcial, por medio fisico o digital; en esta cesion se entiende que ¢l cesionario no podréa
obtener beneficios economicos. La posible reclamacion de terceros respecto de los derechos
de autor (a) de la obra referida, serd de mi entera respongabilidad; librando a la Universidad

Nacional de Chimborazo de posibles obligaciones.

En Riobamba, 7 de agosto de 2023,

i 7
ayana Carolina Acosta Bastidas Cristian Roberto Murillo Alvarez
C.1: 1761459385 C.I: 0604319533




DICTAMEN FAVORABLE DEL TUTOR Y MIEMBROS DE TRIBUNAL

Quienes suscribimos, catedréaticos designados Miembros del Tribunal de Grado del trabajo
de investigacion Determinacién del hipotiroidismo subclinico como causa de
infertilidad, por Dayana Carolina Acosta Bastidas y Cristian Roberto Murillo Alvarez, con
cédula de identidad nimero 1761459385; 0604319533, emitimos el DICTAMEN
FAVORABLE, conducente a la APROBACION de la ftitulacién. Certificamos haber
revisado y evaluado el trabajo de investigacién y cumplida la sustentacién por parte de su
autor; no teniendo méas nada que observar.

De conformidad a la normativa aplicable firmamos, en Riobamba el dia 7 de agosto de 2023.

Dra. Patricia Chafla gw W'
PRESIDENTE DEL TRIBUNAL DE GRADO ]

Dra. Rebeca Silvestre
MIEMBRO DEL TRIBUNAL DE GRADO Mpedpe

Dra. Maria Belén Espindola
MIEMBRO DEL TRIBUNAL DE GRADO

Dr. Ménica Patricia Inca Rea
TUTORA —ERRESD




CERTIFICADO DE LOS MIEMBROS DEL TRIBUNAL

Quienes suscribimos, catedraticos designados Miembros del Tribunal de Grado para la
evaluacion del trabajo de investigacion Determinacién del hipotiroidismo subclinico
como causa de infertilidad, por Dayana Carolina Acosta Bastidas y Cristian Roberto
Murillo Alvarez, con cédulas de identidad nimero 1761459385; 0604319533, bajo la tutoria
de Dra. Monica Patricia Inca Rea; certificamos que recomendamos la APROBACION de
este con fines de titulacién. Previamente se ha evaluado el trabajo de investigacion y
escuchada la sustentacion por parte de su autor; no teniendo mas nada que observar.

De conformidad a la normativa aplicable firmamos, en Riobamba el dia 7 de agosto de
2023.

Presidente del Tribunal de Grado > '
Dra. Patricia Chafla L 1

Miembro del Tribunal de Grado |
)
Dr. Rebeca Silvestre ,/%_Ja%ﬂ_
e
Miembro del Tribunal de Grado O Onos i
Dra. Maria Belén Espindola AM, e

Tutora
Dra. Ménica Patricia Inca Rea :@




CERTIFICADO ANTIPLAGIO

UNIVERSIDAD NACIONAL DE CHIMBORAZO
FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD

COMISION DE INVESTIGACION ¥ DESARROLLO CID
Ext. 1133

Riobamba 31 de julio del 2023
Oficio N? 94-2023-15-URKUND-CID-2023

Dr. Patricio Vasconez
DIRECTOR CARREERA DE MEDICINA

FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALTD

TUNACH
Presente -

Estimado Profesor:

Luego de expresarle un cordial saludo, en atencion al pedido realizado por la Dra. Monica
Patricia Inca Rea, docente tutor de la carrera que dignamente usted dirige, para que en
correspondencia con lo mdicado por el sefior Decano mediante Oficio N® 0383-D-FCS-
ACADEMICO-UNACH-2023. realice validacién del porcentaje de similitud de
coincidencias presentes en el trabajo de investigacion con fines de titulacidn que se detallaa
continuacion; tengo a bien remitir el resultado obtenido a través del empleo del programa
UREUND, lo cual comunico para la continudad al tramite correspondiente.

_ . % Pl Joi
N - Validacion
No | Documento Titulo del trabajo | T 0mpresy apellidos | o vnan,
niumero del estudiante .
verificado Si No
Determinacion del I'(Sir: ?_iti?;] édﬁmi{oberm
, | 0123-D-FCS-22- hipotiroidismo o 1 <
02-2023 subclinico como causa ) .
de infertilidad Dayana _ Carolina
Acosta Bastidas
Atentamente.

[CofEEss .E’*

P rnssin 5@ e Ls et
A CTHE RLETANDER
P PILCO CUADALURE

PhD. Alexandra Pilco Guadalupe
Delegado Programa URKUND

FCS /UNACH

C/c  Dr. Gonzalo E. Bonilla Pulgar — Decano FCS




DEDICATORIA

A mis padres, mi fuente de aliento, quienes me han dado la fuerza para enfrentar cualquier
desafio. A mi hermana, mi conexion Unica y especial. A mi novia, mi amada y leal
compafiera de alegrias y tristezas. A la memoria de mi tia Celia.

Cristian Murillo Alvarez

A mis padres Hugo Acosta y Gloria Bastidas quienes han sido mis guias y mis modelos a
seguir. A mis hermanos Eliana, Vanesa, Hugo, Yomar y Anderson por ser un regalo
inigualable que ha enriquecido mi existencia de maneras inimaginables. A mi novio, mejor
amigo y confidente, Cristian.

Dayana Acosta Bastidas



AGRADECIMIENTO

A la Universidad Nacional de Chimborazo por proporcionarnos un entorno enriquecedor
para el desarrollo de nuestras habilidades académicas y personales, ofreciéndonos recursos
y oportunidades que han potenciado nuestro crecimiento como estudiantes y como
individuos.

A nuestro equipo de tutoras, quienes nos guiaron con paciencia y sabiduria, ya que sin su
apoyo Yy dedicacion este proyecto no hubiera sido posible.

A todos nuestros profesores, comparieros y pacientes, quienes tanto nos han ensefiado acerca
de la Medicina.

Cristian Murillo, Dayana Acosta



INDICE GENERAL

DERECHOS DE AUTORIA ...ttt sttt 2
DICTAMEN FAVORABLE DEL TUTOR Y MIEMBROS DE TRIBUNAL .......c.coociiiiiiinieeee et 3
CERTIFICADO DE LOS MIEMBROS DEL TRIBUNAL .......cooiiiiiiiie et 4
CERTIFICADO ANTIPLAGIO ...ttt r et n e nn e r e nne e 5
DEDICATORIA . ettt bt bttt ettt a et e bt e eb e e bt oAbt e s ke e st e e hee e bt e sbeeebeebeanbeenbeenbenbeenbeen 6
AGRADECIMIENTO ...ttt ettt ettt bttt he e bt s bt e b e e bt et e ea b e sbe e eb e e beesbe e s besbeesbeesbeenbeebeenee 7
INDICE GENERAL ..ottt sttt sttt n et s ettt s e 8
TABLAS .. R R R e R e Ao R et AR e R e e R e e Rt e Rt R Rt R e e eR e e R e e Re e ne e n e nreas 11
INDICE DE ILUSTRACIONES .......coiviiveieieteteeees e tesees st es st s tssessensessessssss st ssessnssssessnssnsasnssnsesensnens 12
RESUMEN ...ttt et bt ettt h et h e bt e R e e s Rt e s et e R e e e Ee e eRe e nR e e st e ar e emeenb e e b e enneennennnenneas 13
F = ] 2N O LTSRS PRSPPI 14
L.CAPTTULO Lot 15
11 INEFOTUCCION ...ttt bbb bbbttt sttt e 15
1.2 Planteamiento del ProbIEMa............ooviiii i 16
13 JUSEIFICACTON ...ttt bbbt b ettt 16
14 OBUIETIVOS ...ttt ettt ettt e e h e s et e e bt e teemt e em e eseesbeenbeeneeesteeneesreesaeeneeeneas 17
LA.D GENETAL ...ttt e 17
L1.4.2  ESPECITICOS. ..o cuiitiiiiie ittt ettt st st et r b et et e st et e beebeere et et et et sreereere e 17
2.CAPITULO 1. MARCO TEORICO. .....iuuiiiiiisiseiisessesesss sttt 18
2.1 ANATOMIA Y FISIOLOGIA DE LA GLANDULA TIROIDEA .......coooooeveeeeeveeeeeeeeereeeeean, 18
2.2 FISIOLOGIA HORMONAL ....oouvitiei ettt 19
2.2.1  Funciones fisiologicas de las hormonas tir0IdEaS ...........eviereiiiieiiie e 20
2.2.2  Hormona tiroidea y reproducCion fEMENING .........c.covviireiiineise e 23
2.2.3  Hormona tiroidea y reproducCion MasCUlING...........ccovevereiiirieiiseseiese et 24

2.3 HIPOTIROIDISMO ...ttt e s b et b e e et s e sbe e sbe e beebeanee s 24
P22 I3 R = o 1o (=T o 1o oo | - U OO PTP PSPPI 24

P B =i 1 To] (oo T OSSPSR 25

2.3.3  Clasificacion del hipotirOIdiSMO ........ccviveiiiieiiii ettt sbe e ere e 26



2.3.4  FiSIOPAIOIOGIA . .vieeeieiiecie bbbttt 27
2.3.5  ManifestaCiones CINICAS ........ciiiiuriiiieie ettt b 27
B2 TG T T - Vo 40T oo PSSRSO 29
2.3.7  THALAMIENTO. ...ttt ettt et b bbbt b e s bt b e nb et eb s b e eb e s e e ke nb e s e ebenn e enennes 31
24 HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO ......ciiiiiiit ittt 32
241 DEFINICION ..eviieci e 32
S B T - Vo 40T oo SO 32
2.4.3  BHIOIOGIA ..ttt bbb bbbttt et 33
O . T (0] (=T o (T Tt [ SRS 34
2.45  ManifestaCiones CIINICAS ........ev e 35
2486 COMPIICACIONES ....o.veieitieeiiiteieeie ettt bbbt et b e bbbt eb e bt eb e s ettt nb et et e b e ebe e 36
2.4.7  ADOIdaje tEraPBULICO. . ..eviiiiuirieiite ittt ettt bbb et b e ebe e 37
2.4.8  Manejo terapéutico en grupos ESPECIAIES.........ccviiiieiiie sttt ee e eneas 38
2.4.9  Pron6stico y seguimiento @ 1argo Plazo ..........ccovoeriiiiiiiiiies e 39
25 INFERTILIDAD ... .ottt ettt sttt ettt s bt e s b s s e s b e e snb e e enneenees 39
00 R = o TTo (=1 YT ] [o] o - PSSR 40
2.5.2  Infertilidad TEMENING .......ccoiiiiiiic e 40
2.5.3  Infertilidad MASCUIING .........ccooiiiiii et 42
2.6 HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO E INFERTILIDAD ......cccoiiiiiiiieieereeeee e 43
2.6.1 Prevalencia del hipotiroidismo subclinico en poblaciones infértiles: ...........ccccoveviiiiiieiiinenn, 43
2.6.2  Impacto del hipotiroidismo subclinico en la fertilidad femenina...........ccoccooveveieiincciccirinenn, 43
2.6.3  Impacto del hipotiroidismo subclinico en la fertilidad masculina .............ccoovevevevinciiivnennenn, 46
2.6.4  Tratamiento del hipotiroidismo subclinico en pacientes infértiles ............cccceeeveviiiiieseinenn, 49
2.6.5 Efectos del Tratamiento del Hipotiroidismo Subclinico en la Fertilidad Femenina.................. 49
2.6.6  Efectos del Tratamiento del Hipotiroidismo Subclinico en la Fertilidad Masculina ................. 50
2.6.7  Consideraciones en el Tratamiento:.........ccociiiriiiiieiire e e 51
2.6.8  Seguridad del TratamiBNTO . .....cceiiiie ettt bbbt sb e eneas 52
BLCAPTTULO . oot 53
3.1 METODOLOGIA ...ttt nenes 53
311 TiPO B INVESLIGACION. ...c.viiiitiieiiateitereete st st st ettt sbe e e st e e ebesbe e sbesbeseebesbe e ebesbe e etesbeeerennas 53
3.1.2  Técnicas de recolecCion A8 DAOS........ccoeiiireiiirieese ettt sbe e 53



3.1.3  CriterioS A8 INCIUSION.....ccuveiieeee ettt ettt e et e st e st e e st e e st e s s te e s sreesereessaeas 53

314 Criterios de EXCIUSION .....cooiiiiiiiiicieisiete ettt bbb 53
3.1.5  PODIACION A8 ESTUIO ......veiieeieiiieee s 54
318 IMUBSEIA ...t R et 54
317 MELOAOS UE BSTUIO ... .c.eeveeiteiiiirie ettt bbbttt 54
3.1.8  TECNICaS Y ProCEUIMIBNTOS ....eiieieieieiieite sttt e e e et e e e be s reste s e e na e e e e e besresreaneeneas 54

A, CAPITULO IV .ottt sttt bttt 56
4.1 RESULTADOS Y DISCUSION ......coveieieeeicctece ettt snaanenes 56
BUCAPITULO V. .ottt sttt n et 57
5.1 CONCLUSIONES y RECOMENDACIONES. ...t 57
511 CONCIUSIONES. .....cviieiiiteieeie ittt ettt ettt bbbt b e bbbt b e s bbb eb e s e e b e nr s e et nb e ebe e 57
5.1.2  RECOMENUACIONES ......eivieiiiitiiieiiite sttt sttt sttt sttt sttt bbbt eb e b et eb e s n et et nr st ebesb e ebe e 58

LT ST 1 o] [T To [ 1 - VSRS 59



INDICE DE TABLAS.

Tabla 1: Clasificacion del hipotiroidismo ..................

Tabla 2: Manifestaciones clinicas del hipotiroidismo



INDICE DE ILUSTRACIONES

llustracion 1: Activacion de las células efectoras por la hormona tiroidea. ................... 20
llustracion 2: Algoritmo del diagnostico del hipotiroidisSmo ...........ccoevvviiiiiiiiiiinnnnnn... 31

lHustracion 3: Diagndstico de HSC.....oooiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee, 33



RESUMEN

El Hipotiroidismo Subclinico se define por el aumento de los niveles de la hormona
estimulante de la tiroides (TSH), mientras que los niveles de tiroxina libre (T4L) se
mantienen dentro de los limites normales. La infertilidad se refiere a la imposibilidad de
lograr un embarazo después de al menos 12 meses de tener relaciones sexuales sin utilizar
meétodos anticonceptivos.

El hipotiroidismo subclinico afecta la fertilidad en mujeres y hombres. Puede ocasionar
problemas en el eje hormonal, ciclo menstrual irregular, reduccién de la calidad del semen
y baja tasa de éxito en tratamientos de fertilidad. En Ecuador, el hipotiroidismo subclinico
es una condicion médica comun en la poblacion adulta, con una prevalencia del 8.6%. El
tratamiento con levotiroxina sodica puede mejorar la funcion tiroidea y potencialmente
beneficiar la fertilidad en ambos sexos. Objetivo: el objetivo de la investigacion es
determinar al hipotiroidismo subclinico como causa de infertilidad. Métodos: Se realiz6 una
investigacion de nivel descriptivo, de disefio no experimental, de secuencia transversal y de
cronologia retrospectiva, mediante plataformas cientificas como Pubmed, UpToDate,
Scopus, Google Scholar, Cochrane, Scielo, Redalyc y Medline en un periodo de tiempo del
2018 al 2023; orientadas al estudio de hipotiroidismo subclinico como causa de infertilidad,
caracteristicas clinicas y epidemiologicas, los elementos que permiten el diagnostico de la
enfermedad y los esquemas terapéuticos utilizan en su tratamiento, asi como los mecanismos
por los cuales el hipotiroidismo subclinico puede llegar a ser considerado como una causa
de infertilidad. Resultados: Se logré obtener mediante las revisiones bibliograficas de
estudios realizados la relacion que existe entre el hipotiroidismo subclinico y los problemas
de infertilidad. Conclusion: La revision bibliografica evidencia una conexion entre el
Hipotiroidismo subclinico y la infertilidad. Los estudios revelan que hay una mayor
prevalencia de esta condicién en mujeres que en hombres. Por lo tanto, es recomendable
realizar pruebas tiroideas para detectar o diagnosticar a tiempo este problema y prevenir

complicaciones que puedan afectar la calidad reproductiva de los pacientes.

Palabras claves: Hipotiroidismo subclinico, infertilidad, tiroides, tirotropina



ABSTRACT

Subclinical Hypothyroidism 1s defined by increased thyroid-stimulating hormone (TSH) levels,
while free thyroxine (FT4) levels remain within normal limats. Infertility refers to the mabality
to achieve a pregnancy after at least 12 months of sexual intercourse without using
contraception. Subclinical hypothyroidism affects fertility 1n women and men. It can cause
problems in the hormonal axis, wrregular menstrual cycle. reduced semen quality and a low
success rate in fertility treatments. In Ecuador. subclinical hypothyroidism 1s a common
medical condition in the adult population. with a prevalence of 8.6%. Treatment with
levothyroxme sodium may mmprove thyroid function and potentially benefit fertility i both
genres.

Objective: the objective of the research 1s to determune subclinical hypothyroidism as a cause
of mfertility.

Methods: A descriptive level investigation, non-experimental design, cross-sectional sequence
and retrospective chronology was carried out through scientific platforms such as Pubmed.
UpToDate, Scopus., Google Scholar, Cochrane, Scielo. Redalyc and Medline in a period of
2018. to 2023; aimed at the study of subclinical hypothyroidism as a cause of infertility, clinical
and epidemuological charactenstics, the elements that allow the diagnosis of the disease and
the therapeutic schemes used 1n 1ts treatment, as well as the mechamsms by which subclinical
hypothyroidism can be considered as a cause of infertility.

Results: The relationship between subclinical hypothyroidism and infertility problems was
obtained through bibliographical reviews of studies carried out.

Conclusion: The bibliographic review shows a connection between subclinical
hypothyroidism and mfertility. Studies reveal that there 1s a higher prevalence of this condition
in women than i men. Therefore, 1t 1s advisable to perform thyroid tests to detect or diagnose
this problem in time and prevent complications that may affect the reproductive quality of
patients.

Keywords: Subclinical hypothyrotdism, infertility, thyroid, thyrotropin.

RS
Reviewed by:
Msc. Thon Inca Guerrero.
ENGLISH PROFESSOR

C.C. 0604136572



CAPITULOI.
1.1 Introduccién

La fertilidad y la fecundidad son conceptos importantes en la vida de todos los seres
humanos. Cualquier alteracion de la fecundidad o la fertilidad no solo condiciona trastornos
organicos, sino tambien psicoldgicos. La infertilidad es un problema de salud latente que se
presenta a nivel global. En muchas ocasiones existen causas identificadas que se describen
como responsables de la aparicion de la infertilidad; en otros casos es imposible detectar la
causa que la genera y las personas, simplemente, se sientes derrotadas en este sentido,
privandoseles de la posibilidad fisioldgica de la maternidad y paternidad (1,2)

Dentro de las causas de infertilidad se citan varias enfermedades cronicas no transmisibles;
sobre todo aquellas que tienen componentes inmunolégico e inflamatorio dentro de sus
mecanismos etiopatogenicos. Los elementos comunes que tienen estas afecciones se
relacionan directamente con un trastorno organico o funcional del sistema reproductor que
genera la imposibilidad para la produccion, maduracion o funcionamiento de los gametos
sexuales. Entre estas enfermedades se incluyen las enfermedades reumaticas y las endocrino-
metabdlicas (3,2)

Dentro de las enfermedades endocrino-metabdlicas se ha sefialado al hipotiroidismo como
una enfermedad que afecta la funcion reproductiva, llegando a ocasionar infertilidad entre el
6y el 21% de las personas con diagnostico confirmado de esta enfermedad. En Ecuador, el
hipotiroidismo subclinico es una condicion médica comdn en la poblacion adulta, con una
prevalencia del 8.6% (4). Se describe que unas de las principales afectaciones del
hipotiroidismo se manifiestan en la esfera sexual y reproductiva; donde no solo afecta la
libido sexual; sino que también condicionan disfuncion hormonal que pudiera ser la
responsable de la infertilidad en estos pacientes (2).

Sin embargo, los reportes de infertilidad en el hipotiroidismo subclinico, a pesar de estar
presentes, no exponen de manera clara los mecanismos etiopatogénicos por los cuales esta
enfermedad es considerada como una causa de infertilidad, es por ello, que se decide realizar
esta investigacion mediante una revision bibliografica con el objetivo de obtener
informacidn actualizada que permita determinar al hipotiroidismo subclinico como causa de
infertilidad.



1.2  Planteamiento del problema

La infertilidad es causa de preocupacion, principalmente en mujeres en edad fértil que ven
afectado su deseo de maternidad. Los profesionales de la salud que se dedican a la atencién
de salud de estos pacientes tienen como funcion primordial identificar la causa que genera
infertilidad y tratar de solucionarla para revertir el proceso y lograr la fecundidad.

El hipotiroidismo, en todas sus formas clinicas de presentacion, es una enfermedad con
incidencia y prevalencia elevada en Ecuador (5,2). En la préctica médica diaria se observa
pacientes femeninas que acuden a consulta de infertilidad, mujeres jovenes, en edad fértil y
cuyo unico antecedente de salud es presentar un hipotiroidismo subclinico, sin poder lograrse
identificar la presencia de otras causas conocidas o factores de riesgo de infertilidad.

La combinacion de infertilidad e hipotiroidismo subclinico hacen suponer que existe una
posible relacion entre estas dos afecciones, es por esto, que se debe tener en cuenta la elevada
frecuencia con que se presenta el hipotiroidismo, y especialmente el hipotiroidismo
subclinico en la poblacion ecuatoriana, la afectacion fisica y psicoldgica que genera la
infertilidad y la posible relacion existente entre el hipotiroidismo subclinico y la infertilidad.
Por lo tanto, cabe preguntar ¢Es el hipotiroidismo subclinico causa de infertilidad?

1.3 Justificacion

Investigar sobre los efectos que el hipotiroidismo subclinico causa en la fertilidad, aportara
elementos que pueden ser utilizados para identificar los mecanismos etiopatogénicos por los
cuales el hipotiroidismo subclinico puede ser considerado como causa de infertilidad; lo que
abre una ventana de oportunidades en el mejoramiento del conocimiento de esta enfermedad
y de sus complicaciones fundamentales.

Desde un enfoque tedrico, la investigacién se justifica al proporcionar al equipo de
investigacién informacién actualizada sobre los aspectos relacionados con el problema de
investigacion que se ha identificado, permitiendo asi el andlisis de los mecanismos de accién
gue pueden considerar al hipotiroidismo subclinico como una causa de infertilidad

Desde el punto de vista practico, la investigacion permitira al equipo aplicar conocimientos
sobre metodologia de investigacion en el ambito de las ciencias de la salud. Esto implica
buscar informacion relevante sobre las variables de investigacion para cumplir con los
objetivos establecidos.

Metodologicamente, el estudio esta justificado al seguir la estructura y contenido del método
cientifico. Partiendo de un problema de investigacion identificado, se definen objetivos, se



realiza una busqueda de informacion, se establece la metodologia y se obtienen resultados
que se analizan y discuten, lo que conduce a conclusiones que abordan parcial o
completamente el problema de investigacion identificado.

Desde una perspectiva social, la justificacion incluye a beneficiarios tanto directos como
indirectos. Entre los beneficiarios directos se encuentran los profesionales de la salud que
atienden a pacientes con infertilidad y diagndstico de hipotiroidismo subclinico. También se
incluyen en este grupo las personas con infertilidad y diagndstico de esta enfermedad,
quienes podrian obtener una nueva explicacion que les permita abordar y superar la
infertilidad si los resultados de la investigacion son positivos. Entre los beneficiarios
indirectos se encuentran los directivos de la institucion de salud, quienes contaran con un
documento cientifico de alto nivel que podria ser utilizado como una guia para entender los
efectos del hipotiroidismo subclinico en la fertilidad de las personas.

1.4 OBJETIVOS

1.4.1 General
Determinar al hipotiroidismo subclinico como causa de infertilidad.
1.4.2 Especificos

e Describir las caracteristicas clinicas, epidemioldgicas, diagnosticas y terapéuticas del
hipotiroidismo subclinico.

e Describir los mecanismos etiopatogénicos por los cuales el hipotiroidismo subclinico
puede llegar a ser considerado como una causa de infertilidad.

e Compilar la informacion cientifica encontrada sobre el hipotiroidismo subclinico
como causa de infertilidad.



CAPITULO Il. MARCO TEORICO.

2.1 ANATOMIA Y FISIOLOGIA DE LA GLANDULA TIROIDEA

La glandula tiroidea es una estructura endocrina en forma de mariposa que se ubica en la
parte anterior del cuello, a nivel de las vértebras C5-T1, profunda a los musculos
infrahioideos. Esta compuesta por dos I6bulos laterales conectados en la linea media por el
istmo tiroideo. EIl tamafio de la gldndula tiroides puede variar entre las personas, pero en
promedio tiene un peso de 25 a 30 gramos. Sus dimensiones también pueden cambiar en
diferentes etapas de la vida y en respuesta a ciertas condiciones fisioldgicas o patoldgicas
(6).

En ciertos casos la glandula tiroides puede presentar un tercer l6bulo llamado I6bulo
piramidal, que se extiende anteriormente desde el istmo tiroideo. Ademas, puede existir una
estructura fibromuscular llamada elevador de la glandula tiroidea, que se une al hueso
hioides y estd asociada con el l6bulo piramidal (7). Esta cubierta por dos capsulas: una
verdadera capsula compuesta de tejido conjuntivo fibroelastico, y una falsa capsula que
consiste en la capa pretraqueal de la fascia cervical profunda (8).

La glandula tiroides tiene una relacion anatdmica con varias estructuras. Anteriormente, se
encuentra en contacto con la piel, la fascia superficial y profunda, y el muasculo platisma.
Posteriormente, se asocia con el cartilago tiroides y los anillos traqueales, y lateralmente con
la arteria carétida externa y la vena yugular interna.

La glandula tiroides recibe su inervacion principalmente del plexo cervical y de las ramas
del nervio vago. Recibe flujo sanguineo a través de dos arterias principales: las arterias
tiroideas superior e inferior, y en ciertos casos por una arteria adicional llamada arteria
tiroidea ima que se origina en el arco adrtico o en la arteria innominada (8). El drenaje venoso
se produce a través de las venas tiroideas superior, media e inferior, y en ocasiones puede
haber una cuarta vena llamada vena de Kocher. EI drenaje linfatico de la glandula tiroides
se realiza a través de los ganglios linfaticos cervicales, especificamente en las areas
prelaringea, pretraqueal y paratraqueal (9).

La estructura interna de la glandula tiroides esta compuesta por pequefios sacos globulares
Ilamados foliculos, presentes en los I6bulos y el istmo. Estos foliculos estan revestidos por
células foliculares que secretan un liquido denominado coloide. El coloide contiene la
prohormona tiroglobulina, que es sintetizada por las células foliculares. Cada molécula de

tiroglobulina contiene unas 70 moléculas del amino&cido tirosina, que es el sustrato principal



que se combina con el yodo para sintetizar las hormonas tiroideas: tiroxina (T4) y
triyodotironina (T3) (10).

La glandula tiroides desempefia un papel crucial en la produccién de hormonas tiroideas que
son necesarias para satisfacer las demandas de los tejidos periféricos. Las hormonas tiroideas
ejercen su accion a nivel celular mediante diferentes mecanismos. Para ingresar a la célula,
las hormonas tiroideas pueden difundir a través de las membranas celulares o utilizar
transportadores especificos, como el transportador de monocarboxilatos (MCT), que es
importante para el suministro de hormonas tiroideas al cerebro a través de la barrera
hematoencefélica.

Una vez dentro de la célula, la hormona tiroidea activa su accion fisioldgica principal, la
triyodotironina, a nivel del nucleo celular. Esto requiere la presencia de receptores nucleares
de hormonas tiroideas (RT), cofactores de receptor y elementos reguladores de ADN. EI RT
forma un complejo con el receptor X retinoide (RXR). Cuando la T3 se une a este complejo,
se desplaza el correpresor del receptor y se une un coactivador del receptor. Esto permite
que el complejo se una a secuencias especificas de ADN, lo que lleva a la transcripcion de
ARNmM y la sintesis de proteinas especificas.

La funcidn tiroidea esta regulada principalmente por la hormona estimulante de la tiroides o
tirotropina (TSH), que es secretada por la hipofisis. Las hormonas tiroideas ejercen un
control de retroalimentacion negativa sobre la secrecion de TSH. Ademas, la liberacion de
la hormona liberadora de tirotropina (TRH) en el hipotdlamo también influye en la
regulacion de la funcion tiroidea.

La funcidn tiroidea se puede evaluar mediante la medicion de la hormona estimulante del
tiroides y la tiroxina libre (T4L), y en ocasiones la triyodotironina libre (T3L). La
determinacion de TSH es la principal prueba utilizada para evaluar la funcion tiroidea y la
integridad del eje hipotdlamo-hipdfisis-tiroides (11).

2.2 FISIOLOGIA HORMONAL

El sistema endocrino cumple su funcion principal de mantener el equilibrio interno del
cuerpo, conocido como homeostasis. Para ello, coordina las vias de sefializacién hormonal
que regulan la actividad celular en los 6rganos de todo el cuerpo. Ademas de su papel en la
homeostasis, este sistema también juega un papel crucial en la capacidad reproductiva y el

desarrollo sexual de los seres humanos (12).



Las hormonas ejercen diversas acciones en diferentes células, provocando cambios en el
metabolismo, la liberacion de otras hormonas y la modificacion de la actividad celular, entre
otras funciones. La coordinacion de las hormonas garantiza el mantenimiento de la
homeostasis. Existen ciertas hormonas clave, como la hormona tiroidea, el cortisol, la
hormona paratiroidea, la vasopresina, los mineralcorticoides y la insulina, que desempefian
un papel fundamental en la regulacion de la homeostasis.

Las hormonas tiroideas tienen un papel crucial en el funcionamiento de casi todos los
organos Yy tejidos del cuerpo humano, influyendo en su desarrollo normal, especialmente en
el cerebro, el esqueleto y otros 6rganos (13).

Un desequilibrio de las hormonas tiroideas puede afectar indirectamente la fertilidad.

Por lo tanto, es de gran importancia comprender el eje hipotalamo-hipdfisis-tiroides.

El eje tiroideo comienza en el hipotalamo, donde se libera la TRH. Esta sustancia viaja hacia
la hipdfisis anterior, estimulando las células productoras de TSH, lo que a su vez provoca la
liberacion de TSH. La TSH se transporta a través de la sangre, estimulando la sintesis y
liberacion de hormonas tiroideas. La T4 es la hormona predominante, seguida de la T3 en
menor medida. La T3 es la hormona tiroidea activa y se une a los receptores de hormonas
tiroideas en las células de la granulosa del ovario y testiculo, asi como en otras células, para

garantizar un funcionamiento 0ptimo de los procesos energéticos (14).

2.2.1 Funciones fisioldgicas de las hormonas tiroideas

lustracion 1: Activacion de las células efectoras por la hormona tiroidea.
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2.2.1.1

2.2.1.2

2.2.1.3
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Las hormonas tiroideas tienen la capacidad de incrementar la transcripcion
de numerosos genes: En términos generales, su efecto se traduce en la activacion

de la transcripcion en el nucleo de una amplia variedad de genes (15).

Las hormonas tiroideas provocan un aumento en la actividad metabolica de
las células: Cuando las concentraciones hormonales son elevadas, el metabolismo
basal experimenta un incremento significativo, oscilando entre un 60% y un 100%
por encima de su nivel normal. Aunque la sintesis de proteinas también se ve
incrementada, el catabolismo proteico también aumenta. En las personas jovenes,
se observa una aceleracion marcada en la velocidad de crecimiento. Ademas, estas
hormonas estimulan los procesos mentales y potencian las actividades de otras

glandulas endocrinas (15).

e Las hormonas tiroideas aumentan tanto la cantidad como la funcion de las

mitocondrias: Estas hormonas facilitan el transporte activo de iones a través de
la membrana celular. Una de las enzimas que aumenta en respuesta a las
hormonas tiroideas es la Na+-K+-ATPasa, cuya actividad aumentada impulsa el
transporte de iones de sodio y potasio a través de la membrana celular en ciertos

tejidos especificos. (15).

Efecto de las hormonas tiroideas en el crecimiento tienen: Las hormonas
tiroideas un impacto tanto general como especifico en el proceso de crecimiento.
Uno de sus efectos significativos es estimular el crecimiento y desarrollo del
cerebro durante la vida fetal y los primeros afios después del nacimiento (15).

Impacto de las hormonas tiroideas en funciones corporales especificas

Estimulacion del metabolismo de los hidratos de carbono: Facilitan la rapida
captacion de glucosa por las células, aumentando la glucdlisis, la gluconeogénesis,
la absorcion en el tubo digestivo y la secrecién de insulina (15).

Estimulacion del metabolismo de los lipidos: Promueven la movilizacion répida
de lipidos del tejido adiposo, reducir asi los depdsitos de grasa. También aumenta la
concentracion de &cidos grasos libres en el plasma y su oxidacion por las celulas (15).
Efecto sobre los lipidos plasmaticos y hepaticos: Incrementan la secrecion de
colesterol hacia la bilis y su pérdida a través de las heces, lo que lleva a una
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disminucion de la concentracion plasmatica de colesterol, fosfolipidos y
triglicéridos, mientras que aumenta la de &cidos grasos libres (15).

Mayor necesidad de vitaminas: Debido al aumento en la cantidad de enzimas
corporales, las hormonas tiroideas incrementan las necesidades de vitaminas (15).
Aumento del metabolismo basal: Las hormonas tiroideas aumentan el metabolismo
en casi todas las células del cuerpo, lo que puede elevar el metabolismo basal hasta
un 60% a un 100% en exceso (15).

Disminucién del peso corporal: Concentraciones elevadas de hormonas tiroideas
pueden llevar a la pérdida de peso, mientras que su deficiencia puede estar asociada
a un aumento de peso (15).

Aumento del flujo sanguineo y del gasto cardiaco: El aumento en el metabolismo
de los tejidos provoca una mayor utilizacién de oxigeno y la liberacion de productos
metabdlicos, lo que dilata los vasos sanguineos y aumenta el flujo sanguineo, lo que
también se traduce en un aumento del gasto cardiaco (15).

Aumento de la frecuencia cardiaca y fuerza cardiaca: Las hormonas tiroideas
aumentan la excitabilidad del corazén, lo que se refleja en un aumento de la
frecuencia y la fuerza de las contracciones cardiacas (15).

Presion arterial normal: En general, la presion arterial media se mantiene dentro
de los valores normales con la administracién de hormonas tiroideas, aungue la
presion diferencial puede elevarse debido al aumento del flujo sanguineo entre los
latidos cardiacos (15).

Aumento de la respiracion: El aumento en el movimiento lleva a una mayor
utilizacion de oxigeno y produccion de dioxido de carbono, lo que estimula los
mecanismos que aumentan la frecuencia y profundidad de la respiracion (15).
Aumento de la motilidad digestiva: Las hormonas tiroideas favorecen la secrecion
de jugos digestivos y aumentan la motilidad del aparato digestivo (15).

Efectos excitadores sobre el sistema nervioso central: En general, las hormonas
tiroideas aceleran la funcion cerebral. La deficiencia puede reducir la rapidez mental,
mientras que el exceso puede generar nerviosismo y tendencias psiconeurdéticas
como ansiedad extrema y paranoia (15).

Efecto sobre la funcién muscular: Un ligero aumento en las hormonas tiroideas

mejora la reaccion muscular, pero un exceso debilita los musculos debido al
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catabolismo excesivo de proteinas. La falta de hormonas tiroideas reduce la actividad
muscular, lo que puede llevar a una relajacion lenta después de la contraccion (15).
Temblor muscular: El hipertiroidismo se asocia con un ligero temblor muscular,
atribuido a un aumento en la reactividad de las sinapsis neuronales en la médula
espinal que controlan el tono muscular (15).

Efecto sobre el suefio: Las hormonas tiroideas pueden agotar la musculatura y el
sistema nervioso central, lo que lleva a personas con hipertiroidismo a sentirse
cansadas constantemente. Por el contrario, el hipotiroidismo se caracteriza por
somnolencia extrema y periodos prolongados de suefio (15).

Efecto sobre otras glandulas endocrinas: Un aumento en la concentracion de
hormonas tiroideas aumenta la secrecion de la mayoria de las otras glandulas
endocrinas, asi como la necesidad de hormonas tisulares. Esto incluye un aumento
del metabolismo de la glucosa en todo el organismo, lo que lleva a una mayor
necesidad de secrecion de insulina por el pancreas. Ademas, la hormona tiroidea
aumenta la velocidad de desactivacion hepatica de los glucocorticoides suprarrenales
(15).

Efecto de las hormonas tiroideas sobre la funcion sexual: En los varones, la
deficiencia de hormonas tiroideas puede provocar pérdida de la libido, mientras que
el exceso puede causar impotencia. En las mujeres, la falta de hormonas tiroideas
puede resultar en menorragia y polimenorrea, que son sangrados menstruales

excesivos y frecuentes, respectivamente (15).

2.2.2 Hormona tiroideay reproduccion femenina

Las hormonas tiroideas juegan un papel crucial en la funcién reproductiva de las mujeres,

ya que regulan el metabolismo y el desarrollo de los tejidos ovaricos, uterinos y placentarios

a través de receptores especificos presentes en estos 6rganos. Estas hormonas también tienen

un efecto indirecto al interactuar con otras hormonas y factores de crecimiento, como los

estrdgenos, la prolactina y el factor de crecimiento similar a la insulina (IGF), y al influir en

la liberacion de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH ) en el eje hipotalamico-

hipofisario-ovarico. Por lo tanto, los cambios en los niveles de la hormona estimulante de la

tiroides (TSH) pueden provocar problemas de fertilidad en las mujeres (16).
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Las investigaciones realizadas en seres humanos han constatado la presencia de hormonas
tiroideas, T4 y T3, en el liquido de los foliculos ovulatorios, con niveles que se encuentran
dentro del rango normal observado en el suero sanguineo. Ademas, la hormona estimulante
de la tiroides (TSH) ha sido detectada en el liquido folicular humano, con concentraciones
similares o incluso mayores que las presentes en el suero. Los estudios han confirmado que,
en ovarios sanos, los ovocitos, las células de la granulosa, las células epiteliales superficiales
y las células estromales expresan receptores para la hormona (TSH. Como resultado, esta

claro que las hormonas tiroideas ejercen una influencia en los 6rganos reproductores (13).
2.2.3 Hormona tiroidea y reproduccion masculina

Las variaciones en el funcionamiento de las glandulas tiroides tienen un impacto en la
produccion y maduracion de los espermatozoides, lo que puede dar lugar a una
teratozoospermia, una condicion seminal caracterizada por la presencia de una cantidad
elevada de espermatozoides con formas anormales o atipicas. Ademas, estas alteraciones
tiroideas también pueden conducir a problemas de disfuncion eréctil y una disminucion en
la libido. En los hombres, el hipertiroidismo puede resultar en espermatozoides con una
estructura y forma anormal, mientras que el hipotiroidismo puede disminuir la produccion

de espermatozoides por los testiculos (13).

2.3 HIPOTIROIDISMO

El hipotiroidismo refleja una glandula tiroides hipoactiva. El hipotiroidismo significa que la
glandula tiroides no es capaz de producir suficiente hormona tiroidea para mantener el
cuerpo funcionando de manera normal. Las causas frecuentes son: enfermedad autoinmune,
como es la Tiroiditis de Hashimoto, la eliminacion quirdrgica de la tiroides y el tratamiento
radiactivo (17).

2.3.1 Epidemiologia

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud, aproximadamente el 10% de la
poblacién mundial presenta patologias tiroideas, y estas pueden manifestarse en diferentes
edades. Por ejemplo, en la infancia, la prevalencia oscila entre el 3,4% y el 6%, mientras que

en personas mayores de 70 afios, tanto hombres como mujeres, la tasa puede alcanzar el 20%

(5).
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En los paises en vias de desarrollo, la poblacién tiene una mayor propensién a desarrollar
hipotiroidismo debido a la escasez de yodo en la dieta, ya que este mineral es esencial para
el funcionamiento adecuado de las glandulas tiroides. En Latinoamérica, la incidencia de
hipotiroidismo afecta a aproximadamente el 10% de la poblacion, variando segun la raza,
edad y sexo. Se observa que las mujeres tienen entre 4 y 5 veces mas probabilidad de
presentar hipotiroidismo, debido a su asociacion con cambios fisiologicos y hormonales
(18).

En cuanto a la situacion en algunos paises especificos, en México se registra una prevalencia
del 35,8% de hipotiroidismo en la poblacién, en Per( se reporta que el 14,7% de los casos
de hipotiroidismo son la principal causa de comorbilidad en personas con presion arterial
alta, y en Ecuador recientemente se ha registrado una tasa de 17,53 casos por cada 100.000

nacimientos (18).

2.3.2 Etiologia
Las principales causas del hipotiroidismo incluyen:

e Tiroiditis de Hashimoto: Esta es la causa mas comun de hipotiroidismo en paises
desarrollados. Se trata de una enfermedad autoinmune donde el sistema inmunoldgico
ataca y dafia las glandulas tiroides, lo que disminuye su capacidad para producir
hormonas tiroideas.

e Exceso o déficit de yodo. La glandula tiroides debe disponer de yodo para producir
hormona tiroidea. El yodo entra al cuerpo con los alimentos y viaja a través de la sangre
hasta la tiroides. Para mantener equilibrada la produccién de hormona tiroidea se
necesita una cantidad de yodo adecuada. Ingerir demasiado yodo puede causar o agravar
el hipotiroidismo (17).

e Cirugia de tiroides: En algunas ocasiones, la extirpacion parcial o total de las glandulas
tiroides, generalmente debido a problemas como nédulos, tumores o cancer de tiroides,
puede dar lugar a hipotiroidismo permanente.

e Radioterapia: La radioterapia utilizada para tratar ciertos tipos de cancer en la zona del
cuello o la cabeza puede dafiar la glandula tiroides, lo que resulta en hipotiroidismo.

e Medicamentos: Algunos medicamentos, como la amiodarona (utilizada para problemas
cardiacos) o el litio (usado para trastornos psiquiatricos), pueden afectar con la

produccion normal de hormonas tiroideas y provocar hipotiroidismo.
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Factores congénitos: En casos poco frecuentes, el hipotiroidismo puede estar presente

desde el nacimiento debido a problemas genéticos o malformaciones en la glandula

tiroides.

Inflamacion aguda de la tiroides: Ocasionalmente, una infeccion viral de las glandulas

tiroides puede llevar a una inflamacion temporal y causar un tipo de hipotiroidismo

transitorio.

Es importante destacar que el hipotiroidismo puede manifestarse en diferentes grados, y los

sintomas pueden variar desde cansancio, aumento de peso, piel seca y pérdida de cabello,

hasta cambios en el estado de animo, sensibilidad al frio y problemas de memoria y

concentracion.

2.3.3 Clasificacion del hipotiroidismo

Tabla 1: Clasificacion del hipotiroidismo

RESISTENCIA A
PRIMARIA CENTRAL LAS HORMONAS
TIROIDEAS
Tiroiditis cronica ) Tumores hipofisarios | ® Genética
enfermedad de Hashimoto hipotaldmicos o supraselares
Exceso de yodo (cirugia, irradiacion,
Déficit de yodo Yatrogénico farmacos, traumatismo
(tiroidectomia, tratamiento craneoencefalico)
con I131, radiacion del Enfermedades infiltrativas
cuello) (sarcoidosis,
Farmacos hemocromatosis,
Enfermedades  infiltrativas histiocitosis)
(tiroiditis de Riedel, Hipéfisis autoinmune
sarcoidosis, esclerodermia, Apoplejia hipofisaria
hemocromatosis, (sindrome de Sheehan)
amiloidosis, leucemia) Silla turca vacia (STV)
Transitorio (tiroiditis silente, Metdstasis

posparto, tiroidectomia
subtotal, agentes quimicos)

Enfermedades congénitas

Alteraciones en genes que
regulan la TSH o0 TRH
Transitorio por dopamina,
dobutamina, altas dosis de
glucocorticoides 0 las
enfermedades graves

Elaborado por: Dayana Carolina Acosta Bastidas y Cristian Roberto Murillo Alvarez
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El hipotiroidismo puede categorizarse segun su aparicion, ya sea congénito o adquirido, y
de acuerdo a su origen, puede ser primario, secundario (hipofisiario o hipotalamico) o
periférico. También puede clasificarse segun su gravedad, siendo subclinico o clinico.
1.Hipotiroidismo subclinico: elevacion de TSH en presencia de concentraciones séricas
normales de T4L y T3L. Rara vez la TSH alcanza valores superiores a 10 mU/I.

2. Hipotiroidismo clinico: elevacion de TSH con disminucién de T4L (19).

2.3.4 Fisiopatologia

La actividad de las células estimulantes de la tiroides en la glandula pituitaria esta controlada
mediante mecanismos de control supresores y estimuladores, los cuales son influenciados
por la accién de la T3 y la desyodacion de la T4 a través de la desyodasa tipo Il. Estos
mecanismos acttan sobre los receptores hipotalamicos y del nlcleo pituitario (20).

Cuando la concentracion sérica de T4 disminuye, se reduce la cantidad de T3 que llega al
receptor nuclear estimulante de la tiroides, lo que resulta en un aumento de la secrecion de
TSH. Cuando este mecanismo se activa, la glandula tiroides inicia una respuesta

compensatoria para aumentar la secrecion de T4 y restaurar el equilibrio hormonal (20).
2.3.5 Manifestaciones clinicas

El hipotiroidismo puede manifestarse de manera subclinica o clinicamente evidente, y su
impacto puede afectar a todos los sistemas orgénicos, independientemente del trastorno
subyacente. La presentacion clinica del hipotiroidismo tiende a ser gradual y depende de
factores como la magnitud del déficit hormonal, la velocidad de desarrollo del trastorno, la
edad del paciente y la repercusion en diferentes tejidos. En general, los pacientes que
desarrollan hipotiroidismo de forma rapida suelen experimentar mas sintomas, mientras que
los pacientes de edad avanzada pueden presentar sintomas menos especificos. La mayoria
de las manifestaciones clinicas se deben a dos cambios principales causados por la

insuficiencia de hormonas tiroideas (19).
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Tabla 2: Manifestaciones clinicas del hipotiroidismo

Organo/sistema

Manifestaciones clinicas

Organo/sistema

Manifestaciones clinicas

Piel. Anejos

Edema MUCineso
(mixedema) alrededor de

Funcion

hipofisaria v

- Hiperplasia hipofisaria
(hiperplasia de células

ojos, manos v fosas | suprarrenal tirotropas) -
supraclaviculares Hiperprolactinemia
- Macroglosia (estimulada por TEH) con
- Hipercarotenemia 0 sin galactorrea
- Sequedad de puel, - Alteracion de la respuesta
mucosas v cabello de GH
- Fragilidad capilar v - Disminucion  de  la
ungueal funcion suprarrenal
Sistema - Bradicardia Sistema - Anemia normocitica
cardiovascular - Hipoperfusion periférica | hematopoyético normocromica (déficit de
- Derrame pericardico eritropoveting)
- Cambios ECG: - Anemia macrocitica (por
prolongacion PR, baja deficit de vitamina B12 o
amplitnd de onda P ¥ por anemia perniciosa)
complejo QRES, onda T
aplanada
Aparato - Hipoventilacién Aparato digestivo | - Estrefiimiento
respiratorio - Apnea obstructiva del - Elevacion de enzimas
suefio hepiticas
- Derrame pleural - MMalabzorcion
Sistema nervioso | -  Enlentecimiento  de | Metabolismo Disminucidon de la sintesis
central v | funciones intelectuales energetico v degradacion de proteinas
periférico - Somnolencia v letargo - Dizminucion de 1a sintesis
- Trastorno depresivo o v degradacion de lipidos
parancide, agitacion. (predomina lo dltimo con
- Hipoacusia anmento de LDL colesterol
- Sindrome del tinel v triglicéridos)
carpiano - Aumento de peso
Sistema muscular | - Rigidez v dolor | Funcion - Disminucidn de libido
muscular reproductora - Dligospermia
- Enlentecitmiento de - Menometrorragias,
reflejos osteotendinosos anovulacion
- Mioclonias
- Elevacion de CPE
Sistema Alteracion de la | Funcion renal - Reduccion de la tasa de
esqueletico osificacion v retardo del filtrado glomerular

crecimiento
(hipotiroidizmo mnfantil)

- Hiponatremia

Elaborado por: Dayana Carolina Acosta Bastidas y Cristian Roberto Murillo Alvarez
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2.3.6 Diagnostico

La deficiencia severa de hormonas tiroideas, o hipotiroidismo, puede afectar practicamente

todos los sistemas del cuerpo, lo que podria resultar en una variedad de signos y sintomas

que indican una disminucion de la actividad metabédlica. Sin embargo, algunos pacientes

pueden presentar hipotiroidismo sin sintomas aparentes, y los sintomas en muchos casos se

superponen con quejas tipicas de personas sanas (fatiga, aumento de peso, estrefiimiento,

piel seca, entre otros). El diagndstico bioquimico del hipotiroidismo se basa en niveles

elevados de la TSH en suero, junto con niveles bajos de FT4 en casos de hipotiroidismo

manifiesto o niveles normales de FT4 en casos de hipotiroidismo subclinico (21).

El diagnostico del hipotiroidismo depende de lo siguiente:

Historia medica y familiar: cirugia de tiroides, radiacion al cuello, medicacion

(amiodarona, litio, interferon alfa, interleukina-2 y quizés talidomida;), antecedentes

familiares de hipotiroidismo. (17).

Examen fisico: cambios como resequedad de la piel, inflamacion, hiporreflexia y
bradicardia (17).

Ex&menes de sangre.

Prueba de la hormona estimulante de la tiroides (TSH): La TSH es producida por
la glandula pituitaria y estimula la produccion de hormona tiroidea. Regula el
funcionamiento tiroideo aumentando el nimero y la actividad de las células tiroideas
y facilitando la liberacion de hormonas tiroideas a la sangre (22).

Tiroxina (T4): Es una de las principales hormonas producidas por la glandula
tiroides. Junto con la triyodotironina (T3), es regulada por un sistema de
retroalimentacion que involucra el hipotalamo y la glandula pituitaria. El nivel de T4
es (til para diagnosticar hipotiroidismo e hipertiroidismo (22).

Pruebas de anticuerpos tiroideos: Estas pruebas miden los niveles de anticuerpos
que pueden afectar el tejido tiroideo o estimular la produccion de hormonas tiroideas.
Los anticuerpos dafiinos pueden causar hipotiroidismo, mientras que los que
estimulan la produccion de hormona tiroidea pueden causar hipertiroidismo (22).
Anticuerpos Antiperoxidasa Tiroidea: Esta prueba mide los anticuerpos dirigidos
contra la enzima peroxidasa tiroidea. Es util para diagnosticar y controlar
enfermedades autoinmunes que afectan la glandula tiroides, como la tiroiditis de

Hashimoto o la enfermedad de Graves (22).
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La mayoria de los casos de hipotiroidismo son de tipo primario (99%) y se caracterizan por
niveles elevados de TSH, lo que la convierte en la prueba principal para detectar esta
condicion (19).

Cuando se encuentra un aumento en los niveles de TSH, se sugiere complementar el analisis
con la medicién de T4L. En el hipotiroidismo subclinico, los niveles de T4L tienden a ser
normales mientras que la TSH se encuentra moderadamente elevada. La concentracion de
T3L no es tan especifica para confirmar el diagnostico (19).

Ante la deteccion de niveles elevados de TSH, es esencial confirmar los niveles de T4L, asi
como los anticuerpos antitiroperoxidasa (anti-TPO) y antitiroglobulina para confirmar la
causa autoinmune primaria. Si no se encuentran anticuerpos, se deben buscar otras causas
de hipotiroidismo. En el caso del hipotiroidismo central, es necesario evaluar el
funcionamiento completo del eje hipotalamo-hipofisario (19).

El rango de TSH normal varia con la edad: se incrementa 0,3 mU/I por cada 10 afios de edad
por encima de los 30-39 afos. El estudio NHANES 1114 puso de manifiesto que el limite
superior de TSH en individuos de 30-35 afios fue de 3,5 mU/I, 4,4 mU/I en individuos de 50-
59 afios, 5,9 mU/I entre 70-79 afios y 7,5 mU/l en mayores de 80 afios (19).

La Sociedad Americana de Tiroides (ATA) establece un nivel de normalidad de TSH en
areas con aporte de yodo suficiente entre 0,45 y 4,12 mU/I3. En el caso de las mujeres
embarazadas o con deseo gestacional, se establece un valor de normalidad de TSH en
funcién de cada trimestre de gestacion (19).

La Sociedad Americana de Endocrinologia establece la siguiente clasificacion diagndstica
en funcion de los valores de TSH. En pacientes adultos:

e Hipotiroidismo manifiesto o franco: TSH mayor de 10 mU/I con T4L disminuida.

e Hipotiroidismo severo: TSH mayor de 10 mU/I con disminucion de T4L y T3L.

e Hipotiroidismo subclinico: a) leve: TSH 4,5-9,9 mU/I con T4L normal y b)
severo: TSH igual o superior a 10 con T4L normal.

e Hipotiroidismo central: TAL bajay TSH baja o inapropiadamente normal (19).

En ancianos (mayores de 70 afios):

1. Hipotiroidismo subclinico leve: TSH mayor de 7 mU/l con T4L normal.

2. Hipotiroidismo primario: TSH mayor de 10 mU/I con T4L disminuida.

3. Hipotiroidismo central: T4L baja'y TSH disminuida o inapropiadamente normal (19).

En la ilustracion 2 se presenta el algoritmo de diagndéstico del hipotiroidismo
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Ilustracion 2: Algoritmo del diagnostico del hipotiroidismo

DIAGNOSTICO DEL HIPOTIROIDISMO

CLINICA DE HIPOTIROIDISMO

T
TSHY T4L
TSH ELEVADA TSH NORMAL O BAJA
TAL BAJA
T T4L BAJA: HIPOTIROIDISMO
FRANCO
HIPOTIROIDISMO PRIMARIO
TAL NORMAL: HIPOTIROIDISMO CENTRAL:
HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO SECUNDARIO O TERCIARIO
Acanti TPOy anti TG
* RMN region hipofisiaria
hipotalamica
POSITIVO NEGATIVO « Evaluar todos los ejes

hormonales

« HIPOTIROIDISMO

TIROIDITIS CRONICA TRANSITORIO
AUTOINMUNE + FARMACOS
(HASHIMOTO) * YODO

« TRASTORNOS INFILTRATIVO
« IRRADIACION EXTERNA

Elaborado por: Dayana Carolina Acosta Bastidas y Cristian Roberto Murillo Alvarez
Fuente: (19)

2.3.7 Tratamiento

La levotiroxina, es el tratamiento de eleccion utilizado en el hipotiroidismo primario
(glédndula), secundario (hipofisis) y terciario (tdlamo). Es un analogo sintético de las
hormonas tiroideas naturales (T4 y T3), secretadas por la glandula tiroides. Se administrada
de forma exdgena y ejerce un efecto idéntico a la hormona natural sobre el organismo
secretadas en condiciones fisioldgicas (22).

La dosis diaria de L-tiroxina depende de la edad, el sexo y el tamafio corporal (23).

El tratamiento del hipotiroidismo primario con niveles de TSH superiores a 10 mIU/L es
generalmente aceptado. Sin embargo, la decision de tratar a pacientes con niveles de TSH
entre 4.5 y 10 mIU/L es menos clara. Sin embargo, no hay datos clinicos suficientes que
respalden el tratamiento de pacientes con hipotiroidismo subclinico y niveles de TSH entre
2.5y 4.5 mIU/L (23).

Durante el embarazo, las mujeres con hipotiroidismo deben aumentar la dosis de L-tiroxina

lo antes posible para mantener TSH < 2,5 mIU/L y T4 en rango normal. Si tienen anticuerpos

31



positivos, iniciar tratamiento si TSH > 2,5 mIU/L. Controles regulares de TSH y T4 son
necesarios durante el embarazo (23).

En el caso de hipotiroidismo central, las estimaciones de las dosis basadas en 1,6 png/kg de
L-tiroxina al dia. Los ajustes de dosis se guian por determinaciones de TSH sérica 4-8

semanas después del inicio de la terapia (23).

24 HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO
2.4.1 Definicién

El hipotiroidismo subclinico se define como la situacion de leve insuficiencia tiroidea en la
que los niveles de TSH en la sangre estan por encima del limite superior del rango normal
en personas sanas, mientras que los niveles de las hormonas tiroideas T4 y T3 se encuentran
dentro del rango normal, pudiendo variar segun la edad, el sexo y el grupo étnico de cada
individuo (24). EIl hipotiroidismo subclinico puede estar presente incluso en ausencia de
sintomas clinicos. El hipotiroidismo subclinico, al igual que el manifiesto, causan una tasa
metabdlica basal méas baja, obesidad y un mayor indice de masa corporal a lo largo de los
afnos (25).

En Ecuador, el hipotiroidismo subclinico es una condicion médica comun en la poblacion
adulta, con una prevalencia del 8.6% (4). La incidencia de hipotiroidismo subclinico es
mayor en mujeres, aumenta con la edad y es mas comun en pacientes blancos que en

pacientes negros (26).
2.4.2 Diagnostico

El diagndstico del hipotiroidismo subclinico se basa en los resultados de los andlisis de
laboratorio que revelan niveles séricos de TSH elevados, en al menos dos ocasiones, y
niveles normales de T3 y T4. El hipotiroidismo subclinico se clasifica en dos categorias
segun el nivel de elevacion de la TSH. Se considera moderadamente aumentado cuando los
niveles de TSH oscilan entre 4,0 y 9,99 uUl/ml, y se considera gravemente aumentado
cuando los niveles son iguales o superiores a 10,0 pUI/ml (24).

En la mayoria de los casos la causa principal del hipotiroidismo subclinico es la tiroiditis de
Hashimoto, por lo que se recomienda ademas el anélisis de anticuerpos antiperoxidasa, para

la determinacion de componente autoinmune (27).
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Otros analisis de laboratorio asociados incluyen un hemograma completo y un panel

metabolico completo, que pueden revelar otras condiciones que podrian explicar los

sintomas del paciente, como anemia, hiponatremia o hipoglucemia. También se justifica un

perfil lipidico y niveles de creatina quinasa debido a los efectos de las hormonas tiroideas en

el metabolismo lipidico y los masculos. El hipotiroidismo rara vez requiere imagenes, pero

la ecografia sera Util si hay nddulos tiroideos presentes o sospechosos (26).

llustracion 3: Diagndstico de HSC

Hallazgo incidental

TSH 0.4-4 puUl/mi

Se descarta HSC

TSH > 4 -10 puUl/ml

< 70 aios

SINTOMAS
Observar y repetir Iniciar tratamiento 3
T4L en 6 meses meses con tiroxina (T4)*

y reevaluar respuesta
terapéutica (cambios en
clinica, TSH, perfil
lipidico)

SOSPECHA CLINICA HSC

SOLICITAR TSH Cribado

TSH > 4 pul/ml

Repetir a las 8-12 semanas con
TAL y AcTPO Descartar
elevaciones transitorias de TSH

Hipotiroidismo subclinico
permanente

TSH >10 puUl/ml

< 70 aiios > 70 aiios
Tratamiento con tiroxina Considerar tratamiento
(T4)* con tiroxina (T4) *si

claros sintomas de
hipotiroidismo o RCV alto

Elaborado por: Dayana Carolina Acosta Bastidas y Cristian Roberto Murillo Alvarez

2.4.3 Etiologia

Fuente: (24)

Las causas mas frecuentes de hipotiroidismo subclinico son:

1. Enfermedad tiroidea autoinmune: La causa mas comun de hipotiroidismo

subclinico es la tiroiditis autoinmune, especialmente la tiroiditis de Hashimoto. En

esta enfermedad, el sistema inmunolégico ataca y dafia la glandula tiroides, lo que

resulta en una disminucién de la produccion de hormonas tiroideas. El diagnostico

de la tiroiditis de Hashimoto se basa en la presencia de anticuerpos antitiroideos en

el analisis de sangre, como los anticuerpos antitiroglobulina y los anticuerpos

antitiroperoxidasa (28).
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2. Yatrogénico: Algunas personas que han recibido tratamiento para el hipertiroidismo,

como la tiroidectomia o el tratamiento con yodo radiactivo, pueden desarrollar
hipotiroidismo subclinico debido a la reduccidn de la funcion tiroidea.
Medicamentos: Ciertos farmacos pueden interferir con la funcién tiroidea y
contribuir al desarrollo de hipotiroidismo subclinico. Los que mas frecuentemente
pueden ocasionar un dicho cuadro son: amiodarona, litio, inhibidores de
tirosinquinasa, interferon alfa, etionamida, aminoglutetimida, sulfamidas,
sulfonilureas; ademas, farmacos que condicionan el incremento del aclaramiento de
T4 (fenitoina, carbamacepina, fenobarbital) (24).

Exceso o déficit de yodo: El yodo es un mineral esencial necesario para la sintesis
de hormonas tiroideas en la glandula tiroides. Cuando hay un exceso de yodo en el
organismo, puede ocurrir un fenémeno conocido como efecto Wolff-Chaikoff que se
produce cuando la tiroides se expone a niveles elevados de yodo, lo que inhibe
temporalmente su capacidad para producir y liberar hormonas tiroideas (29). Por otro
lado, el déficit de yodo puede ser un factor desencadenante del hipotiroidismo
subclinico, ya que cuando hay una ingesta insuficiente de yodo en la dieta, la tiroides
no puede producir suficientes hormonas tiroideas para mantener una funcién tiroidea

Optima.

Otras causas de hipotiroidismo subclinico son la coexistencia de enfermedades infiltrativas,

como la tiroiditis de Riedel, y mutaciones genéticas (30).

2.4.4 Factores de riesgo:

Edad avanzada: El riesgo de desarrollar hipotiroidismo subclinico aumenta con la
edad. Las personas mayores tienen una mayor prevalencia de disfuncion tiroidea
(30). En pacientes de edad avanzada (mayores de 65 afios), se ha observado que el
HSC puede tener un impacto diferente en la supervivencia en comparacién con
pacientes mas jovenes. Ademas, el hipotiroidismo subclinico en pacientes de edad
avanzada no parece tener el mismo impacto en comparacion con los pacientes mas
jovenes en términos de enfermedad cardiovascular, capacidad funcional y cognitiva,
estado de animo, funcién renal y densidad mineral ésea (31).

Sexo femenino: Las mujeres tienen un mayor riesgo de desarrollar hipotiroidismo
subclinico en comparacion con los hombres pudiendo estar relacionado con la mayor

incidencia de enfermedades autoinmunes tiroideas en mujeres. Es un diagnostico
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2.4.5

comun entre las mujeres en edad reproductiva, con una prevalencia significativa en
mujeres embarazadas que varia dependiendo del valor de corte de TSH utilizado, la
region geogréafica y el origen étnico (32).

Antecedentes familiares: Tener antecedentes familiares de enfermedades tiroideas,
como tiroiditis de Hashimoto o hipotiroidismo, aumenta el riesgo de desarrollar
hipotiroidismo subclinico (30).

Exposicion a radiacion: Laradiacion en el area del cuello o la cabeza, ya sea debido
a tratamientos médicos previos 0 a la radiacion ambiental, puede aumentar el riesgo
de disfuncion tiroidea (26).

Embarazadas: Durante el embarazo, algunas mujeres pueden experimentar
hipotiroidismo subclinico debido a los cambios hormonales y las demandas
adicionales sobre la funcion tiroidea. Esto puede tener implicaciones para la salud de
la madre y el desarrollo fetal (32).

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas del hipotiroidismo subclinico a menudo se correlacionan con

el nivel de TSH del paciente. La mayoria de los pacientes con un nivel de TSH menor a 10

mU/L son asintomaticos. Los pacientes con un nivel de TSH mayor a 10 mU/L pueden

presentar los sintomas del hipotiroidismo clinico (26).

Entre las manifestaciones clinicas que pueden presentarse en el hipotiroidismo subclinico

estan:

Fatiga y debilidad: Los individuos con hipotiroidismo subclinico pueden
experimentar astenia y debilidad muscular generalizada debido al bajo nivel de
hormonas tiroideas circulantes, lo cual afecta el metabolismo energético celular.
Aumento de peso: La disminucion de la actividad metabolica asociada al
hipotiroidismo subclinico puede ocasionar un balance energético negativo, lo que se
refleja en un incremento del peso corporal sin una ingesta calorica excesiva.
Intolerancia al frio: La reduccion de la funcion tiroidea puede afectar la
termogénesis y la vasodilatacion periférica, lo que resulta en una mayor sensibilidad
al frio y dificultad para mantener la temperatura corporal.

Estrefiimiento: El hipotiroidismo subclinico puede enlentecer el transito intestinal
y disminuir la motilidad gastrointestinal, lo cual se manifiesta como dificultad para

evacuar y estrefiimiento cronico.
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e Cambiosen la piel: La piel puede presentar sequedad, descamacion y palidez debido
a la disminucion de la actividad metabolica y la reduccion de la sintesis de lipidos y
proteinas dérmicas.

e Cambios en el cabello: El cabello puede volverse quebradizo, seco y mostrar una
mayor pérdida debido a la alteracion en el ciclo de crecimiento del cabello y la
reduccion de la sintesis de queratina.

e Alteraciones del estado de animo: Algunos individuos pueden experimentar
cambios en el estado de &nimo, como depresion, irritabilidad y dificultad para
concentrarse, aunque estos sintomas pueden ser sutiles y no estar siempre presentes.

e Alteraciones menstruales: En las mujeres, el hipotiroidismo subclinico puede
causar irregularidades menstruales, como ciclos més largos o mas cortos, menor flujo

menstrual o amenorrea, debido a la alteracion de la regulacion hormonal.

Estudios han informado que el hipotiroidismo clinico se asocia con enfermedades
cardiovasculares, diabetes gestacional, depresion, tromboembolismo venoso y sindrome
metabolico. Ademas, se relaciona con un mayor riesgo de obesidad, hipertension arterial,
niveles altos de triglicéridos y bajos niveles de lipoproteinas de alta densidad (HDL-C), asi
como un mayor riesgo general de sindrome metabdlico (33).

El hipotiroidismo subclinico se asocia con una modulacion autonémica cardiaca deteriorada
y cambios electrofisioldgicos. También se han reportado respuestas autonémicas simpaticas
atenuadas ante cambios posturales activos en pacientes con hipotiroidismo subclinico en
comparacion con sujetos eutiroideos (34).

Los sintomas no especificos asociados al hipotiroidismo subclinico se superponen
parcialmente con los sintomas de la depresion, especialmente con los sintomas somaticos de
la depresion, y hay evidencia que sugiere un mayor riesgo de depresion en individuos con
hipotiroidismo subclinico (35).

2.4.6 Complicaciones

El hipotiroidismo subclinico, puede estar asociado con varias complicaciones y riesgos a
largo plazo, entre las que destacan la progresion al hipotiroidismo clinico, disfuncién
metabdlica y orgénica. El hipotiroidismo subclinico puede progresar a hipotiroidismo
clinico, donde los niveles de TSH aumentan ain mas y los niveles de T4 y T3 disminuyen.
Esto puede llevar a sintomas méas pronunciados y afecciones clinicas relacionadas con la

funcion tiroidea insuficiente.
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Se ha observado una asociacion entre el hipotiroidismo subclinico y un mayor riesgo de
enfermedad cardiovascular, incluyendo enfermedad arterial coronaria, insuficiencia cardiaca
y eventos cardiovasculares adversos. El hipotiroidismo subclinico puede afectar
negativamente la funcién cardiaca, el perfil lipidico y la presion arterial (34). Se ha
relacionado con alteraciones del metabolismo, incluyendo resistencia a la insulina,
dislipidemia y aumento del riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 (34). Estas alteraciones
pueden predisponer a problemas de salud metabdlicos a largo plazo.

El hipotiroidismo subclinico en mujeres embarazadas ha sido asociado con un mayor riesgo
de complicaciones obstétricas, como preeclampsia, parto prematuro, bajo peso al nacer y
disfuncion tiroidea en el feto, por lo cual el monitoreo y manejo adecuados son importantes
durante el embarazo para minimizar estos riesgos (32).

Ademaés, algunos autores sugieren una asociacion entre el hipotiroidismo subclinico y
trastornos del estado de animo, como depresion y ansiedad. La disfuncion tiroidea puede

influir en la salud mental y el bienestar emocional (35).
2.4.7 Abordaje terapéutico

El tratamiento del hipotiroidismo subclinico es un tema de debate en la comunidad médica,
ya gue no existe un acuerdo unanime en cuanto a cuando se debe iniciar el tratamiento, por
lo que es fundamental individualizar a cada paciente y considerar diversos factores, como la
presencia de sintomas, la presencia de enfermedad cardiovascular, la planificacién del
embarazo y los valores de TSH especificos.

Las guias europeas recomiendan tratar a pacientes jovenes (menores de 65 afios) con
sintomas sugestivos de hipotiroidismo o con un TSH superior a 10 pUI/ml. También se
sugiere el tratamiento para aquellos pacientes que han sido sometidos a tiroidectomia y
tienen un hipotiroidismo subclinico persistente. Se ha observado que el tratamiento con
tiroxina reduce los niveles de colesterol total y LDL en pacientes con TSH mayor de 10
pUI/ml, aunque no siempre normaliza completamente los valores lipidicos (24).

En pacientes mayores de 65 afios, se debe considerar cuidadosamente el nivel de TSH. Para
los mayores de 80-85 afios con TSH igual o inferior a 10 uUl/ml, se recomienda un
seguimiento cercano y generalmente no se indica iniciar tratamiento (24).

El tratamiento recomendado para todos los pacientes con hipotiroidismo franco es la
levotiroxina. La dosis inicial para pacientes méas jovenes sin enfermedad cardiovascular es

de 1.6 mcg/kg/dia. Para adultos mayores y pacientes con enfermedad cardiovascular, se
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recomiendan dosis iniciales mas bajas de 12.5 a 25 mcg/dia con aumentos graduales de la

dosis. Sin embargo, el tratamiento para el hipotiroidismo subclinico es menos claro. Aunque

la levotiroxina no esta aprobada por la FDA para el tratamiento del hipotiroidismo

subclinico, es el estandar de atencion para aquellos que requieren tratamiento (26).

2.4.8 Manejo terapéutico en grupos especiales

El manejo del hipotiroidismo subclinico en grupos especiales de pacientes se debe abordar

de manera individualizada, considerando las caracteristicas y necesidades especificas de

cada grupo. Algunos grupos especiales que requieren consideraciones adicionales son:

Pacientes con enfermedad cardiovascular: En pacientes con enfermedad
cardiovascular establecida, el hipotiroidismo subclinico puede empeorar la funcién
cardiaca y aumentar el riesgo de eventos cardiovasculares adversos. Se puede
considerar el tratamiento con levotiroxina para mantener los niveles de TSH en un
rango Optimo y mejorar la funcion cardiaca, pero se deben evaluar los riesgos y
beneficios en cada caso.

Embarazadas: Durante el embarazo, el hipotiroidismo subclinico puede tener
implicaciones tanto para la madre como para el feto. Se recomienda evaluar los
niveles de TSH en mujeres embarazadas, especialmente al comienzo del embarazo y
en aquellas con riesgo de hipotiroidismo. En caso de hipotiroidismo subclinico no
tratado, se puede considerar el tratamiento con levotiroxina para mantener los niveles
de TSH en un rango éptimo y prevenir posibles complicaciones obstétricas y
problemas en el desarrollo fetal.

Nifios y adolescentes: En los nifios y adolescentes, el hipotiroidismo subclinico
puede afectar el crecimiento y el desarrollo normal. Se recomienda evaluar
regularmente los niveles de TSH y considerar el tratamiento con levotiroxina si los
niveles de TSH estan persistentemente elevados o si hay signos clinicos de
disfuncion tiroidea.

Personas de edad avanzada: En los adultos mayores, el hipotiroidismo subclinico
puede presentar sintomas inespecificos y estar asociado con un mayor riesgo de
enfermedad cardiovascular. Se debe evaluar cuidadosamente la presencia de
sintomas atribuibles a la disfuncion tiroidea y considerar el tratamiento con

levotiroxina si es necesario, teniendo en cuenta los riesgos y beneficios individuales.
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2.4.9 Prondstico y seguimiento a largo plazo

El prondstico y seguimiento a largo plazo del hipotiroidismo subclinico depende de varios
factores, incluyendo la causa subyacente, la edad del paciente, la presencia de
comorbilidades y la respuesta al tratamiento. En general, el hipotiroidismo subclinico tiene
un buen prondstico y puede ser manejado de manera efectiva con terapia de reemplazo
hormonal. El objetivo del tratamiento en el hipotiroidismo subclinico es normalizar los
niveles de hormonas tiroideas, especificamente la reduccion de los niveles de TSH hacia el
rango normal.

El seguimiento a largo plazo implica evaluar regularmente los niveles de TSH para asegurar
gue se mantengan dentro del rango normal. Se recomienda realizar controles periddicos,
especialmente durante los primeros meses de tratamiento, para ajustar la dosis de
levotiroxina segun sea necesario. Una vez que se alcanzan y mantienen niveles adecuados
de TSH, los controles pueden espaciarse a intervalos mas largos, generalmente cada 6-12
meses.

En términos de pronostico, el tratamiento adecuado del hipotiroidismo subclinico
generalmente lleva a la mejoria de los sintomas, si estan presentes, y a la normalizacion de
los parametros seroldgicos tiroideos. Sin embargo, el prondstico puede verse influenciado
por otros factores de salud del paciente.

El estado de niveles ligeramente elevados de TSH puede permanecer sin cambios o los
niveles de TSH pueden volver a valores normales, lo cual es mas probable en pacientes mas
jévenes (30). Es importante destacar que el hipotiroidismo subclinico no tratado puede
progresar a hipotiroidismo clinico en algunos pacientes, especialmente en aquellos con
niveles elevados persistentes de TSH y altas concentraciones de anticuerpos antitiroideos
(26,30). Por lo tanto, el seguimiento regular y el cumplimiento del tratamiento son
fundamentales para prevenir complicaciones a largo plazo y mantener una buena calidad de

vida.
2.5 INFERTILIDAD

La infertilidad es una disfuncidon del sistema reproductivo, ya sea masculino o femenino, que
se manifiesta como la incapacidad de concebir una gestacion después de mantener relaciones
sexuales sin proteccion durante al menos 12 meses. Existen dos tipos de infertilidad:
primaria, que se refiere a la dificultad para lograr un embarazo; y secundaria, que se relaciona

con la incapacidad para concebir después de haber tenido un embarazo previo.
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Existen diversas causas que pueden dar lugar a la infertilidad, algunas de las cuales estan
vinculadas a factores masculinos, femeninos 0 ambos. En algunos casos, la razon detras de
la infertilidad no se puede identificar claramente, y esto se conoce como infertilidad
idiopatica.

2.5.1 Epidemiologia

La infertilidad es reconocida como un desafio de salud a escala global. Segun la
Organizacion Mundial de la Salud, este problema afecta a millones de individuos en edad
reproductiva. Se estima que aproximadamente 48 millones de parejas y 186 millones de
personas en todo el mundo han sido diagnosticadas con problemas de infertilidad (36).

La infertilidad impacta alrededor del 10% de la poblacién en edad reproductiva, pero las
tasas varian significativamente a nivel global, oscilando desde un 5% en paises desarrollados
hasta mas del 30% en Africa Subsahariana. En los Estados Unidos de Norteamérica,
aproximadamente el 10% al 15% de las parejas se ven afectadas por la infertilidad, y se
estima que cerca de 9,3 millones de mujeres han recurrido o estan utilizando servicios de
reproduccion asistida (37).

La infertilidad impacta a aproximadamente el 8% al 12% de las parejas a nivel mundial.
Entre las causas de este trastorno, las alteraciones en la funcion tiroidea son la razon mas
frecuente de los problemas reproductivos relacionados con disfunciones endocrinas (3).
Las razones que conducen a la infertilidad en parejas son diversas y de naturaleza variada.
aproximadamente el 45% de los casos se deben a causas femeninas, mientras que alrededor
del 25% estan relacionados con causas masculinas. En un 20% de los casos, las causas son
combinadas, involucrando factores tanto en la mujer como en el hombre, y aproximadamente

el 10% de las situaciones permaneceran sin una causa identificada (2).
2.5.2 Infertilidad femenina

Los desdrdenes ovulatorios son la principal causa de infertilidad femenina, representando
aproximadamente del 15% al 25% de los casos. La Organizacién Mundial de la Salud (OMS)

clasifica las causas endocrinas de la infertilidad por trastornos ovulatorios en:

Causas Neuroendocrinas:
e Estrés.
e Ejercicio fisico intenso.

e Cambios bruscos en el peso corporal.
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e Trastornos alimentarios como anorexia nerviosa.

e Enfermedades neurologicas (39).

Causas Hipotalamo-Hipofisarias-Ovaricas: (2).
Hipotalamo-hipofisarias-ovaricas:

o Hiperprolactinemia: puede tener un origen desconocido (idiopéatica) o ser causada
por medicamentos, microprolactinomas, macroprolactinomas, adenomas no
funcionantes u otros tumores que comprenden el tallo hipofisario.

« Lesiones organicas en la region hipotalamo-hipofisaria, que pueden ser adenomas u
otros tumores que no provocan hiperprolactinemia.

e Amenorrea con niveles elevados de FSH, causada por la castracion de cualquier
causa, disgenesia gonadal, hipoplasia ovarica constitucional, sindrome de ovarios
resistentes u otros hipogonadismos primarios.

e« Amenorrea con niveles disminuidos de estrégenos-enddgenos, asociada al
panhipopituitarismo, hipopituitarismo parcial o hipopituitarismo selectivo de
gonadotropinas (h-Hipogonadotrdpico).

e« Amenorrea con niveles adecuados de estrogenos-endogenos, pero con
oligomenorrea, ovulacion y/o menstruacion irregular, anovulacion con ciclos
regulares. Esta condicion puede estar relacionada con disfuncién hipotalamo-
hipofisaria, sindrome de ovarios poliquisticos, sindrome de sobresupresion, algunos
casos de deficiencia lutea y disfuncion ovulatoria, como el sindrome del foliculo
luteinizado no roto, del 6vulo secuestrado y del foliculo vacio.

« Causas iatrogénicas, es decir, relacionadas con tratamientos medicos (2).
Otras enfermedades que afectan el eje:

* Trastornos endocrinos: Incluyen condiciones como hipotiroidismo e hipertiroidismo,
diabetes mellitus, hipercortisolismo, insuficiencia suprarrenal, acromegalia, sindrome de
Sheehan y obesidad.

* Enfermedades debilitantes: Estas condiciones pueden debilitar el organismo y afectar la
fertilidad, y engloban enfermedades como el cancer, insuficiencia renal cronica, hipoxia,

colagenopatias, infecciones, hepatopatias y malabsorcion.
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* Enfermedades psicoafectivas: Este grupo abarca trastornos como la ansiedad y la
depresion, que también pueden tener un impacto en la fertilidad y la capacidad reproductiva
(2).

La edad es un factor crucial a considerar, ya que, a lo largo de la vida de una mujer, la
cantidad de dvulos estd determinada desde el nacimiento, y se pierde un nimero significativo
de ellos antes de la pubertad. Como resultado, es bien conocido que la fertilidad de una mujer

disminuye a partir de los 35 afios, alcanzando su punto maximo a los 40 afios (2).

o El factor tubérico y peritoneal comprende anomalias en la estructura y funcion de las
trompas de Falopio y su entorno, causadas por diversas causas. Se puede observar en
aproximadamente el 17-20 % de los pacientes (38).

o Laendometriosis puede afectar la funcion ovéricay tubarica. Representa el principal
factor de infertilidad en el 5-15 % de las parejas (38).

2.5.3 Infertilidad masculina
Principales factores causales

o Factor masculino: agrupa un variado conjunto de alteraciones seminales y esta
presente en un 25-35 % de las parejas como causa principal de esterilidad (38).
o El varicocele, causa identificable mas comun en la infertilidad masculina, es la

dilatacion anormal del plexo venoso pampiniforme en el corddn espermatico (38).

Trastornos de la tiroides: diferentes afecciones tiroideas, como el hipotiroidismo
subclinico, el hipotiroidismo clinico y el hipertiroidismo, son causas de los posibles efectos

sobre la fertilidad en hombres y mujeres.

En el caso de las mujeres, el hipotiroidismo puede causar problemas en el ciclo menstrual,
como periodos irregulares o ausencia de ovulacion, lo que dificulta la concepcion. Ademas,
el hipotiroidismo no controlado durante el embarazo puede aumentar el riesgo de

complicaciones tanto para la madre como para el feto (39).

Puede provocar alteraciones en el ciclo menstrual, disminucion de la calidad de los évulos y
aumentar el riesgo de aborto espontaneo. En el caso de los hombres, la disfuncion tiroidea

también puede afectar la calidad del semen y reducir la fertilidad. Tanto el hipotiroidismo

42



como el hipertiroidismo pueden disminuir la produccion de espermatozoides, afectar su

movilidad y alterar su morfologia (39).

2.6 HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO E INFERTILIDAD

El funcionamiento normal de la glandula tiroides promueve una concepcion exitosa y un
resultado Optimo del embarazo. Es esencial tener una glandula tiroides que funcione
normalmente para lograr un embarazo exitoso. Los factores endocrinos, suponen una causa

frecuente de infertilidad, entre ellos destacan las alteraciones tiroideas (39).
2.6.1 Prevalencia del hipotiroidismo subclinico en poblaciones infértiles:

La infertilidad es un problema que afecta a un porcentaje significativo de parejas en todo el
mundo, oscilando entre el 8% y el 12% (3). Sin embargo, las tasas de infertilidad varian
significativamente segun la region geografica y el nivel de desarrollo socioecondémico. En
paises desarrollados, la tasa de infertilidad tiende a ser mas baja, alrededor del 5%. En
contraste, en Africa Subsahariana, la tasa de infertilidad es mucho mas alta, superando el
30% (37).

Entre los factores causales que contribuyen a los trastornos de la reproduccion, las
alteraciones de la funcidn tiroidea se destacan como la causa mas comuin relacionada con
disfuncion endocrina (3). Esto significa que los problemas en el funcionamiento de la
glandula tiroides pueden tener un impacto importante en la capacidad de concebir de manera

natural.

Se ha observado que las mujeres con esta condicion tienen un mayor riesgo de experimentar
complicaciones como infertilidad, trastornos menstruales, aborto espontaneo, asi como
resultados obstétricos y fetales adversos (2). Si una mujer con disfuncidon tiroidea logra
quedar embarazada, existe un mayor riesgo de abortos espontaneos (2). En los hombres, las
alteraciones tiroideas también pueden afectar la funcion reproductora, incluyendo la
produccién y calidad de los espermatozoides, lo que puede contribuir a problemas de

fertilidad masculina.
2.6.2 Impacto del hipotiroidismo subclinico en la fertilidad femenina

El hipotiroidismo subclinico tiene un impacto significativo en la reproduccion femenina, lo
gue puede conducir a complicaciones como una mayor incidencia de infertilidad, aborto

espontaneo y consecuencias adversas tanto para el embarazo como para el feto. Esta
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condicion afecta directamente la fertilidad debido a su influencia en la funcion ovarica y los

cambios en el eje hipotalamico-pituitario-tiroideo (40).

Aproximadamente, entre el 2% y el 13% de las mujeres que buscan tratamiento por
infertilidad presentan hipotiroidismo subclinico (3). En estas pacientes, la infertilidad puede
manifestarse tanto como infertilidad primaria (mujeres que nunca han logrado concebir)
como infertilidad secundaria (mujeres que han tenido embarazos previos, pero

posteriormente tienen dificultades para concebir) (3).

El hipotiroidismo puede afectar la fertilidad de diversas maneras. Por un lado, puede causar
un retraso en la madurez sexual o incluso estar asociado con la pubertad precoz y la
galactorrea. Ademas, afecta la produccion hepética de la proteina transportadora de
hormonas sexuales (SHBG), lo que reduce los niveles totales de esteroides circulantes y
aumenta la fraccion libre, lo que altera la foliculogénesis y la produccién de estrégenos y
progesterona. También se ha observado un aumento en los niveles séricos de prolactina
(PRL), lo que puede generar ciclos anovulatorios y afectar la liberacion de hormona

liberadora de gonadotropina (GnRH) y hormona luteinizante (LH) (41).

Estudios han demostrado que las mujeres con hipotiroidismo subclinico pueden tener una
tasa de fertilidad mas baja que las mujeres eutiroideas (42). Ademas, incluso si logran
concebir, los nifios nacidos de madres con hipotiroidismo pueden presentar un deterioro
significativo en sus niveles de coeficiente intelectual, habilidades de aprendizaje y enfrentar
problemas neuropsicologicos (42).

Se ha observado que las mujeres que tienen hipotiroidismo y enfrentan problemas de
infertilidad presentan niveles mas altos de la hormona prolactina en comparacién con
aquellas que tienen una funcién tiroidea normal. Esto destaca una conexion entre el
hipotiroidismo y la hiperprolactinemia, lo que puede tener implicaciones en la salud
reproductiva y la fertilidad de estas mujeres (42). El hipotiroidismo puede aumentar la
secrecion de TRH en el hipotdlamo debido a la retroalimentacion negativa, lo que a su vez
afecta los niveles de PRL y TSH al aumentar su liberacion por la glandula pituitaria. Este
aumento de TRH en el hipotiroidismo resulta en niveles elevados de PRL, lo que puede
llevar a la aparicion de galactorrea en algunos pacientes. Ademas, la alteracion de la
secrecion pulsatil de la GnRH vy la interferencia con la ovulacion son las razones que afectan

la fertilidad en relacion con la hiperprolactinemia (42).
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Un estudio investigd a 200 mujeres con problemas de infertilidad y analiz6 sus niveles de
TSH y PRL en comparacion con mujeres fértiles: se encontrd que 36 mujeres infértiles
tenian niveles anormalmente altos de TSH, y 79 mujeres infértiles tenian niveles
anormalmente altos de PRL; en contraste, ninguna mujer fértil presentd niveles anormales
de ambas hormonas. Estos resultados demuestran una fuerte asociacion entre la

hiperprolactinemia, el hipotiroidismo y la infertilidad en las mujeres estudiadas (41).

En mujeres infértiles, se han identificado anticuerpos antitiroideos con mayor frecuencia que
en mujeres con fertilidad adecuada (41). La poblacién con infertilidad y anticuerpos
positivos tiene mayores niveles de TSH en comparacion con mujeres sin autoinmunidad, lo
que aumenta el riesgo de desarrollar hipotiroidismo primario y subclinico. Ademas, se han
observado otros componentes inmunoldgicos, como una mayor proporcion de células T
endometriales, aumento en la activacion de células B y disminucion de niveles de vitamina
D (41).

En el Gtero y las trompas uterinas, las hormonas tiroideas también tienen un papel importante
a traves de sus receptores intracelulares. Los cambios en los niveles de THS pueden afectar
la morfofisiologia de las trompas uterinas y el Utero, lo que podria comprometer la
fertilizacion, la diferenciacion, la nutricion y la implantacién del embridn, explicando asi la
pérdida embrionaria y la tasa reducida de implantacion observada en mujeres con

hipotiroidismo (41).

La infertilidad en mujeres con hipotiroidismo se debe a diversos mecanismos
fisiopatoldgicos que afectan la foliculogénesis, ovulacion, implantacion y placentacion. Los
bajos niveles de hormonas tiroideas (T3 y T4) generan alteraciones en la produccién y
regulacion de otras hormonas, como FSH, LH y progesterona, afectando el ciclo menstrual
y la capacidad de concebir. La hiperprolactinemia también juega un papel en la alteracion
de la pulsatilidad de GnRH y el funcionamiento ovarico. Ademas, se han observado efectos

en la implantacion y la placentacion debido a la disminucién de las hormonas tiroideas (43).

Un incremento en los niveles de TSH tiene un impacto en la hormona antimillerina y esto
ocasiona una reduccion en la cantidad de ovulos disponibles en los ovarios, lo que puede
llevar a dificultades para concebir en mujeres en edad reproductiva. Ademas, los anticuerpos

antitiroideos presentes en el liquido que rodea los foliculos ovéaricos, como la peroxidasa o
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tiroglobulina, afectan directamente el tejido ovarico al cruzar la barrera sanguinea-folicular,

creando un entorno citotéxico que perjudica la maduracién de los ovocitos. (44).

En mujeres con infertilidad, se ha comprobado que los niveles de TSH en sangre son un
indicador importante del fracaso de la fertilizacion in vitro. Cuando los niveles de TSH estan
elevados, los ovocitos resultantes tienen dificultades para lograr la fertilizacion exitosa (44).
La prevalencia de hipotiroidismo subclinico en mujeres infértiles varia significativamente,
con informes que van desde un 0,9% hasta un 40%. Sin embargo, el tratamiento con hormona
tiroidea ha demostrado disminuir el riesgo de aborto y parto prematuro en mujeres con
hipotiroidismo, hipotiroidismo subclinico y autoinmunidad tiroidea. Esto sugiere que el
tratamiento adecuado puede ser beneficioso para mejorar los resultados reproductivos en

estas mujeres (37).
2.6.3 Impacto del hipotiroidismo subclinico en la fertilidad masculina

El hipotiroidismo subclinico es una condicion endocrina que ha ganado interés debido a su
posible implicacion en la fertilidad masculina. Aunque en muchos casos es asintomatico, se
ha observado que el hipotiroidismo subclinico puede afectar negativamente la calidad del
esperma Yy, por lo tanto, la capacidad reproductiva masculina. Se han propuesto varios
mecanismos etiopatogénicos para explicar el impacto del hipotiroidismo subclinico en la

fertilidad masculina, que se detallan a continuacion.

El eje hipotalamo-hipofisario-gonadal es fundamental para la regulacion de la funcion
reproductiva masculina, y la tiroides desempefia un papel importante en esta via. Los
receptores de TSH presentes en las células de Leydig del testiculo sugieren que la tiroides
puede influir en la produccion de testosterona (45). En el hipotiroidismo subclinico, los
niveles elevados de TSH pueden inhibir la produccion de testosterona, lo que conduce a una
reduccion en los niveles circulantes de esta hormona masculina crucial para la reproduccion.
La disminucién de la testosterona puede afectar negativamente la espermatogénesis y, en

ultima instancia, la calidad del esperma (46).

El hipotiroidismo subclinico tambien puede llevar a desequilibrios hormonales, incluida la
hiperprolactinemia (47). Se ha observado que niveles elevados de TSH pueden estimular la
produccién de prolactina. Sin embargo, cuando los niveles de prolactina estan aumentados
fuera del contexto de la lactancia, pueden tener efectos negativos en la funcion testicular y

la espermatogenesis. La hiperprolactinemia puede conducir a una reduccion en la produccion
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de testosterona, lo que a su vez afecta la calidad del esperma (48). Ademas, la prolactina
puede inhibir directamente la funcion testicular y la produccién de espermatozoides, lo que
contribuye a la disminucion de la fertilidad masculina en el contexto del hipotiroidismo
subclinico (46).

El estrés oxidativo es otro mecanismo fisiopatoldgico que se ha propuesto para explicar los
efectos negativos del hipotiroidismo subclinico en la fertilidad masculina (49). Se ha
observado que el hipotiroidismo subclinico se asocia con un aumento en la produccion de
especies reactivas de oxigeno (ROS) en el semen (48). Estas ROS pueden causar dafio al
ADN espermatico y provocar anomalias en la morfologia y funcién de los espermatozoides.
Como resultado, la viabilidad y capacidad de fertilizacién de los espermatozoides pueden
verse comprometidas, lo que disminuye las posibilidades de concebir. Ademas, el estrés
oxidativo también puede afectar la integridad de la membrana espermaética y reducir la
movilidad de los espermatozoides, lo que contribuye ain mas a la disminucion de la
fertilidad.

Se ha planteado la hipétesis de que el hipotiroidismo subclinico podria desencadenar una
respuesta inflamatoria e inmunitaria en el sistema reproductor masculino, lo que afecta la
espermatogénesis y la calidad del esperma. La inflamacién crénica y la activacion del
sistema inmunoldgico pueden conducir a dafio en los tejidos testiculares y disfuncién de las
células germinales, lo que tiene un impacto negativo en la produccion y calidad del esperma
(50).

La disfuncién endotelial es otro mecanismo fisiopatoldgico relevante que se ha relacionado
con el impacto del hipotiroidismo subclinico en la fertilidad masculina (51). La tiroides
desempefia un papel esencial en la regulacion de la funcién endotelial, que afecta la
circulacion sanguineay el flujo de nutrientes a los testiculos. En el hipotiroidismo subclinico,
la disminucion de los niveles de hormonas tiroideas puede afectar la produccion y la
liberacion de 6xido nitrico (NO), una molécula clave para la funcién endotelial adecuada
(52). La disfuncion endotelial puede llevar a una reduccion en el flujo sanguineo testicular
y a la disminucion de la oxigenacion en el tejido testicular, lo que afecta negativamente la
espermatogénesis y la calidad del esperma. Ademas, la disfuncién endotelial también puede
contribuir al estrés oxidativo y la inflamacién en el entorno testicular, lo que agrava los

efectos negativos en la fertilidad masculina (50).
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La disminucidn de la actividad de la desyodasa tipo 2 (D2) es otro mecanismo que se ha
propuesto en la relacion entre el hipotiroidismo subclinico y la fertilidad masculina (42). La
D2 es una enzima que convierte la hormona tiroidea inactiva, T4, en la forma activa, T3. En
el hipotiroidismo subclinico, la actividad de la D2 puede estar disminuida, lo que resulta en
una menor conversion de T4 a T3 en los tejidos periféricos, incluidos los testiculos (53). La
disminucion de los niveles de T3 en el tejido testicular puede afectar la funcidn espermatica
y la maduracion de los espermatozoides. Se ha observado que los espermatozoides tienen
receptores para T3, lo que sugiere que la hormona tiroidea desempefia un papel directo en la
funcién espermatica. La falta de T3 puede llevar a la disminucion de la motilidad y viabilidad
de los espermatozoides, lo que contribuye a la infertilidad masculina en el contexto del

hipotiroidismo subclinico (53).

Asimismo, se ha estudiado la relacion entre el hipotiroidismo subclinico y la apoptosis en
las células germinales del testiculo. Se ha observado que el hipotiroidismo subclinico puede
aumentar la tasa de apoptosis en las células germinales, lo que conduce a una disminucién
en la produccion de espermatozoides (54). La apoptosis excesiva puede llevar a una
disminucion en la concentracién de espermatozoides en el semen y a una menor calidad

espermatica, lo que afecta negativamente la fertilidad masculina.

Ademas de los mecanismos fisiopatoldgicos mencionados anteriormente, la relacion entre el
hipotiroidismo subclinico y la fertilidad masculina también puede estar influenciada por
factores genéticos y epigenéticos. Estudios han demostrado que ciertas variantes genéticas
asociadas con la funcién tiroidea y el metabolismo de las hormonas tiroideas pueden estar
relacionadas con la fertilidad masculina. Estas variantes genéticas podrian influir en la
respuesta del sistema reproductor masculino al hipotiroidismo subclinico y determinar la

susceptibilidad individual a la disminucion de la fertilidad (54).

En cuanto a los factores epigenéticos, se ha planteado la hipdtesis de que la exposicién
prenatal o posnatal a factores ambientales o cambios en la dieta materna pueden tener efectos
duraderos en la expresion genica relacionada con la funcion reproductiva masculina. Estos
cambios epigenéticos pueden afectar la funcion de la tiroides y los niveles de hormonas
tiroideas en el organismo, lo que podria influir en la fertilidad masculina en la edad adulta
(54).
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El hipotiroidismo subclinico puede tener un impacto significativo en la fertilidad masculina
a traves de una serie de mecanismos fisiopatologicos complejos e interrelacionados. Un
mejor conocimiento de estos mecanismos podria abrir nuevas vias para el diagndstico y
tratamiento de la infertilidad masculina relacionada con el hipotiroidismo subclinico, lo que

podria mejorar la calidad de vida de los pacientes y su capacidad reproductiva.

2.6.4 Tratamiento del hipotiroidismo subclinico en pacientes infértiles

El objetivo principal del tratamiento del hipotiroidismo subclinico en pacientes infértiles es
restaurar los niveles normales de hormonas tiroideas para mejorar la funcion reproductiva.
Esto implica normalizar los niveles de TSH mediante la administracion de hormona tiroidea
sintética, como levotiroxina sodica, para lograr una funcion tiroidea optima y reducir el

riesgo de complicaciones ante un posible embarazo.

Se recomienda iniciar el tratamiento con levotiroxina en hipotiroidismo subclinico en los
siguientes casos: embarazadas, pacientes con sintomas manifiestos de hipotiroidismo, en
presencia de factores de riesgo cardiovasculares, embarazadas, pacientes con bocio, en
presencia de anti-TPO positivos y en infertilidad. La dosis inicial recomendada es de 1.1-1.2
mcg/kg/dia (44). Sin embargo, la dosis 6ptima de levotiroxina sodica debe ser determinada
para cada paciente de acuerdo con sus niveles de hormonas tiroideas y las necesidades
individuales. Ademas, el seguimiento cercano y regular es fundamental para ajustar la dosis

seglin sea necesario y garantizar una respuesta adecuada al tratamiento.

2.6.5 Efectos del Tratamiento del Hipotiroidismo Subclinico en la Fertilidad

Femenina

El tratamiento del hipotiroidismo subclinico con levotiroxina sédica ha demostrado mejorar
la funcion tiroidea y restaurar la ovulacién en mujeres con anovulacion relacionada con esta
condicion. Estudios informan que el tratamiento adecuado con levotiroxina sédica puede
regularizar los ciclos menstruales y mejorar la ovulacion en mujeres con hipotiroidismo
subclinico (55).

Se ha observado que los niveles bajos de hormonas tiroideas pueden alterar la expresion de
genes clave en el endometrio, lo que puede afectar negativamente la implantacion y aumentar
el riesgo de aborto involuntario, por lo que el tratamiento con levotiroxina sédica puede

mejorar la calidad del endometrio al normalizar los niveles de hormonas tiroideas y restaurar
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la expresion genética adecuada (56). Esto puede mejorar la receptividad endometrial y

aumentar las posibilidades de implantacion exitosa y embarazo.

Estudios han demostrado que las mujeres con hipotiroidismo subclinico no tratado tienen
tasas mas bajas de éxito en los tratamientos de fertilizacion in vitro (FIV) (45). Sin embargo,
la normalizacion de los niveles de hormonas tiroideas con levotiroxina sodica antes de la
FIV ha mostrado resultados mas favorables, con un aumento en las tasas de embarazo y una

disminucion en las tasas de aborto involuntario (45).

2.6.6 Efectos del Tratamiento del Hipotiroidismo Subclinico en la Fertilidad

Masculina

El tratamiento con levotiroxina sodica ha demostrado mejorar significativamente la calidad
del esperma en hombres con hipotiroidismo subclinico (54). Un pardmetro importante que
mejora con el tratamiento es la concentracion de espermatozoides en el semen. La hipotesis
de que el hipotiroidismo subclinico puede afectar la espermatogénesis y reducir la
produccién de espermatozoides ha sido respaldada por investigaciones que demuestran un
aumento significativo en la concentracion de espermatozoides después del tratamiento (54).
Esta mejora es critica para la fertilidad masculina, ya que una concentracion baja de

espermatozoides puede reducir las posibilidades de concebir.

La movilidad espermatica también ha mostrado mejoras después del tratamiento del
hipotiroidismo subclinico. Estudios han informado un aumento significativo en la motilidad
progresiva de los espermatozoides después de la administracion de levotiroxina sddica (45).
Esto sugiere que el tratamiento puede aumentar la capacidad de los espermatozoides para
moverse Y, por lo tanto, aumentar las posibilidades de fertilizacion. Ademas, se ha observado
que el tratamiento con levotiroxina sédica mejora la morfologia espermética, lo que sugiere

una mayor cantidad de espermatozoides con forma normal después del tratamiento (45).

La mejora en la calidad del esperma después del tratamiento del hipotiroidismo subclinico
puede atribuirse a varios mecanismos subyacentes. Se ha observado que el hipotiroidismo
subclinico esta asociado con una reduccion en la proliferacion de células germinales, lo que
puede resultar en una menor produccion de espermatozoides (57). El tratamiento con
levotiroxina sodica puede restaurar la proliferacién normal de estas células y aumentar la

produccién de espermatozoides.
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Las hormonas tiroideas también tienen efectos sobre la funcion de las células de Sertoli, que
son esenciales para el desarrollo y la maduracion de los espermatozoides. La normalizacion
de los niveles de hormonas tiroideas con el tratamiento puede mejorar la funcion de las

células de Sertoli y, por lo tanto, la produccion y calidad del esperma (54).

Ademas, se ha observado que el hipotiroidismo subclinico esta asociado con un aumento en
el estrés oxidativo en el semen. El tratamiento del hipotiroidismo subclinico con levotiroxina
sodica ha demostrado reducir los niveles de estrés oxidativo en el semen, lo que puede

mejorar la calidad del esperma (58).

2.6.7 Consideraciones en el Tratamiento:

Es importante destacar que el manejo del hipotiroidismo subclinico en pacientes infértiles
debe ser individualizado y basado en una evaluacion integral de cada caso. No todos los
pacientes con hipotiroidismo subclinico requieren tratamiento inmediato, ya que la decision
de iniciar la terapia debe sopesarse cuidadosamente considerando diversos factores médicos

y reproductivos.

Uno de los factores clave a tener en cuenta es la edad de los pacientes. En mujeres mayores
que buscan concebir, el tiempo puede ser un factor limitante, y el inicio temprano del
tratamiento podria ser beneficioso para optimizar las posibilidades de embarazo. Por otro
lado, en mujeres mas jovenes que no tienen una urgencia reproductiva inmediata, se puede
optar por una estrategia de observacidn, especialmente si el hipotiroidismo subclinico es leve
y no parece estar afectando la funcién reproductiva de manera significativa.

La duracién de la infertilidad también es un factor importante a considerar. Si una pareja ha
estado tratando de concebir durante un periodo prolongado sin éxito, y se ha identificado el
hipotiroidismo subclinico como un posible factor contribuyente, el tratamiento puede ser

mas recomendable para mejorar las posibilidades de lograr un embarazo exitoso.

Ademas del hipotiroidismo subclinico, también se deben evaluar otras enfermedades y
afecciones médicas presentes en los pacientes infértiles. Es fundamental descartar o tratar
cualquier otra causa potencial de infertilidad antes de atribuir completamente la dificultad
para concebir al hipotiroidismo subclinico. En algunos casos, una combinacion de factores
puede estar contribuyendo a la infertilidad, y el abordaje terapéutico debe ser integral y

abarcar todas las areas relevantes.
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Cuando se decide iniciar el tratamiento con levotiroxina sodica, es esencial individualizar la
dosis para cada paciente. La dosis 6ptima dependera de la gravedad del hipotiroidismo
subclinico y de las caracteristicas especificas del paciente. Los niveles de hormonas tiroideas
deben monitorearse de forma regular para evaluar la respuesta al tratamiento y realizar

ajustes en la dosis seguin sea necesario.

Ademas del tratamiento farmacologico, es fundamental adoptar un enfoque holistico para el
manejo de la infertilidad relacionada con el hipotiroidismo subclinico. Esto puede incluir
cambios en el estilo de vida, como mejorar la dieta, aumentar la actividad fisica y reducir el

estrés, que pueden tener un impacto positivo en la salud tiroidea y la funcion reproductiva.
2.6.8 Seguridad del Tratamiento:

La administracion de levotiroxina sddica en pacientes con hipotiroidismo subclinico es
generalmente seguray bien tolerada (59). Sin embargo, es esencial vigilar de cerca la funcion
tiroidea y los niveles de TSH durante el tratamiento para evitar la supresion excesiva de TSH
y la aparicién de hipertiroidismo. La dosis de levotiroxina sédica debe ser individualizada
para cada paciente y ajustada segun sea necesario. Los pacientes deben ser educados sobre
la importancia de la adherencia al tratamiento y seguir las indicaciones médicas. La
colaboracion continua entre el médico y el paciente es esencial para asegurar un tratamiento
efectivo y seguro, y para lograr los objetivos compartidos de normalizar la funcion tiroidea

y mejorar la fertilidad en pacientes infértiles con hipotiroidismo subclinico.
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CAPITULO IILI.
3.1 METODOLOGIA
3.1.1 Tipo de investigacion

Se realiz6 una investigacion de nivel descriptivo, de disefio no experimental, de secuencia
transversal y de cronologia retrospectiva, que consistio en llevar a cabo una revision
bibliografica no sistematica para obtener informacion actualizada relacionada con el

hipotiroidismo subclinico como causa de infertilidad.

3.1.2 Técnicas de recoleccién de Datos

Se llevé a cabo una investigacion utilizando diversas plataformas cientificas como Pubmed,
UpToDate, Scopus, Google Scholar, Cochrane, Scielo, Redalyc y Medline. Se seleccionaron
publicaciones que contenian metaandlisis, revisiones sistematicas, tesis de grado y posgrado,
guias terapéuticas, protocolos de actuacion y libros de texto.

Para la busqueda de informacion, se utilizaron descriptores de salud en inglés y espafiol, y
se realizaron combinaciones de descriptores utilizando operadores l6gicos para mejorar los

resultados de la busqueda.

3.1.3 Ciriterios de Inclusion

e Investigaciones cientificas publicadas entre 2018 y 2023

e Publicaciones en idioma inglés y espafiol

e Publicaciones con registro completo

e Investigaciones cientificas que aporten informacién sobre la clasificacion,
diagnostico y manejo de hipotiroidismo subclinico e infertilidad

e Estudios cientificos que tengan como poblacion paciente con hipotiroidismo
subclinico y que no han podido concebir.

e Revisiones sistematicas sobre hipotiroidismo subclinico e infertilidad

¢ Investigaciones cientificas sobre

3.1.4 Criterios de Exclusién

e Publicaciones con fecha de publicacion menor al afio 2018
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e Publicaciones que no tengan registro completo
¢ Investigaciones cientificas incompletas

e Publicaciones que no estén relacionadas con hipotiroidismo subclinico e infertilidad.

3.1.5 Poblacién de estudio

La revision bibliografica tuvo como universo la totalidad de la informacion publicada en los
ultimos 5 afios relacionada con el hipotiroidismo subclinico como causa de infertilidad y
hayan sido publicados en bases de datos regionales como son los casos de Scielo, Latindex,
Redalyc y Lilacs o en bases de datos de alto impacto en las que se incluyen Scopus, Web of
Sciencie, PubMed y Medline entre otras. El tipo de documentos que se incluy6 dentro de
este universo fueron tesis de grado, posgrado, libros de texto, preprints, articulos publicados,
protocolos de actuacién, monografias, guias terapéuticas y cualquier otro documento de
caracter cientifico. La busqueda de la informacién se optimizo con el empleo de descriptores
de salud en idioma inglés, espafiol y portugués, haciendo combinaciones de estos para
obtener el mayor volumen de estos. Para garantizar que la busqueda se centre en los
elementos que forman parte del problema de investigacion se utilizaran operadores de
busqueda de informacion légicos o booleanos.

3.1.6 Muestra

La muestra quedara constituida por todos los documentos que cumplan con los siguientes
requisitos: publicados en los ultimos 5 afios, relacionados con el problema de investigacion,
con esquema metodoldgico adecuado Yy sin sesgos de inclusion o publicacion.

3.1.7 Métodos de estudio

El método empleado fue tedrico que incluia el analisis y la sintesis de la informacion, que
describié elementos relacionados con el hipotiroidismo subclinico como causa de
infertilidad, estos elementos incluian las caracteristicas clinicas y epidemiologicas, los
elementos que permiten el diagnostico de la enfermedad y los esquemas terapéuticos que
con mayor frecuencia se utilizan en su tratamiento, asi como los mecanismos por los cuales

el hipotiroidismo subclinico puede llegar a ser considerado como una causa de infertilidad.
3.1.8 Técnicas y procedimientos

Toda la informacion obtenida fue organizada y homogenizada en un modelo de recoleccion

de informacion; los datos recopilados fueron analizados minuciosamente y a partir de ese
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analisis se generaron conclusiones relacionadas con los objetivos propuestos para dar
solucion parcial o total al problema de investigacion identificado. Los resultados que se
obtuvieron en esta investigacion pueden ser utilizados para la confeccién de normativos

referenciales al hipotiroidismo subclinico como causa de infertilidad.
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CAPITULO IV.
4.1 RESULTADOS Y DISCUSION

El hipotiroidismo subclinico se define como una situacion de insuficiencia tiroidea leve,
caracterizado por niveles elevados de TSH con niveles normales de T3 y T4,
independientemente de la presencia o ausencia de sintomas clinicos. La infertilidad es la
incapacidad para concebir una gestacion después de al menos 12 meses de mantener
relaciones sexuales sin métodos contraceptivos. Para garantizar una concepcion exitosa, se
requiere, entre muchos otros factores, de una adecuada funcién tiroidea, motivo por el cual

se ha evidenciado la relacion entre estas dos condiciones.

Se ha demostrado que el hipotiroidismo subclinico produce un impacto negativo sobre la
fertilidad, siendo mas prevalente en mujeres que en hombres, mediante distintos mecanismos
etiopatogénicos, entre los que destacan disfunciones del eje hipotalamo-hipofisiario-
gonadal, alteraciones en el ciclo menstrual, perturbaciones en la implantacion por cambios
endometriales, ciclos menstruales anovulatorios, e incluso bajas tasas de éxito con
fertilizacion in vitro. Mientras que en los hombres estas alteraciones se manifiestan con
disminucion en la calidad del semen, con descenso de las concentraciones de

espermatozoides, ademas de variaciones morfoldgicas y de motilidad de los mismos.

Se ha evidenciado que el tratamiento con analogos sintéticos de hormona tiroidea, como la
levotiroxina sodica, puede mejorar la funcion reproductiva de personas que padecen
infertilidad secundaria a hipotiroidismo subclinico, motivo por el cual se establece relacion
entre dichas condiciones. Sin embargo, el tratamiento debe ser individualizado, mediante la
evaluacion integral de cada paciente, considerando diversos factores médicos vy
reproductivos, como la edad, el tipo de infertilidad (primaria o secundaria), presencia de
comorbilidades, y el deseo de reproduccion de cada paciente. Asimismo, resulta
indispensable el seguimiento clinico y analitico de cada paciente sometido a tratamiento
farmacoldgico, mediante el andlisis de la funcion tiroidea con lo cual se pueden realizar

ajustes necesarios en el régimen terapéutico.
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CAPITULO V.

5.1 CONCLUSIONES y RECOMENDACIONES

5.1.1 Conclusiones

En Ecuador, el hipotiroidismo subclinico es una condicion médica comun en la
poblacion adulta, con una prevalencia del 8.6%. EIl hipotiroidismo subclinico es una
condicidn de leve disfuncién tiroidea caracterizado por valores seroldgicas elevados
de TSH con FT4 dentro de rangos normales. Clinicamente puede ser asintomatico,
aunque se ha evidenciado que niveles de TSH mayores a 10 mu/l pueden
desencadenar sintomas de hipotiroidismo manifiesto. El tratamiento del
hipotiroidismo subclinico debe ser individualizado para cada paciente considerando
diversos factores como la presencia de comorbilidades, sintomas, valores muy

elevados de TSH, embarazo o deseo de reproduccion.

Existen diversos mecanismos etiopatogénicos por los cuales se puede considerar al
hipotiroidismo subclinico como una causa de infertilidad. La disfuncién tiroidea
puede llevar a irregularidades en el ciclo menstrual y anovulacién, lo que afecta
directamente las posibilidades de concebir. El hipotiroidismo subclinico puede
afectar la calidad del évulo, lo que influye negativamente en la fecundacion y el
desarrollo embrionario temprano. Ademas, podria causar alteraciones hormonales
relacionadas con la infertilidad. Valores elevados de TSH pueden alterar la
regulacion y liberacion de GnRH y esto a su vez, los niveles de LH y FSH. También
puede verse incrementada la secrecién de PRL, lo cual puede disminuir la liberacion
de GnRH, y, por tanto, de hormonas sexuales. Asimismo, en el hombre se relaciona
con disminucion de la libido, disfuncién eréctil y déficit en la calidad del semen, con
disminucion del nimero de espermatozoides y alteraciones en su estructura

morfoldgica y funcional.

La investigacion realizada ha demostrado la relevancia del hipotiroidismo subclinico
como una causa significativa de infertilidad en aquellos pacientes que experimentan
dificultades para concebir sin que se identifique una causa aparente. Los hallazgos
obtenidos resaltan la importancia de considerar el estado tiroideo de los pacientes
que acuden a consulta por problemas de fertilidad. La identificacion temprana y el

diagnostico preciso del hipotiroidismo subclinico son elementos fundamentales para

57



5.1.2

brindar un enfoque terapéutico oportuno y adecuado a los pacientes afectados. Al
detectar esta condicion endocrina en sus primeras etapas, se abre la posibilidad de
iniciar el tratamiento adecuado y personalizado, lo que puede traducirse en una
mejora significativa en las posibilidades de concepcién y el logro exitoso de

tratamientos de fertilidad.

Recomendaciones

Se recomienda que las parejas que buscan concebir se sometan a examenes
pregestacionales, con especial énfasis en la evaluacion de la funcion tiroidea, con el
fin de descartar la presencia de hipotiroidismo subclinico como posible causa de
infertilidad.

La deteccidn temprana y precisa de esta condicién endocrina permitira implementar
un abordaje terapéutico adecuado y oportuno, lo que puede mejorar

significativamente las posibilidades de concepcion.

Se recomiendo como tratamiento de eleccion un andlogo de hormona tiroidea como
la levotiroxina. Esta hormona tiroidea sintética se ha demostrado como el farmaco
mas eficaz y seguro para corregir los niveles levemente elevados de TSH. La
administracion de levotiroxina permite normalizar los niveles de hormonas tiroideas

en el organismo, restaurando la funcién.

La dosis adecuada se determinara de manera individualizada para cada paciente,
teniendo en cuenta factores como la edad, el peso corporal y las caracteristicas
clinicas especificas. Es importante destacar que la levotiroxina es segura para su uso
en pacientes que buscan concebir y durante el embarazo, ya que su administracion

no ha demostrado efectos adversos significativos en el desarrollo fetal.
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