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Resumen

Introduccion: valores de estrogenos plasmaticos normales asociados a
TSH en el limite superior y T4 normal o baja, afectan los efectores
estrogénicos durante la edad reproductiva femenina. Esta situacion,
ocasiona alteraciones metabdlicas que comprometen la funcion ovarica,
disminuyendo la capacidad ovulatoria, previa a configurar el cuadro de
hipotiroidismo subclinico.

Material y Método: fueron evaluadas 813 mujeres, entre 21 y 41 afios
discriminadas segun los valores de TSH y TaL, en 3 grupos: “sin patologia,
G-17; “con patologia, G-2” e “indefinidas, G-3”. Las consultas, por trastornos
menstruales y deseo reproductivo, resultaron relevantes en G-2 y G-3.

Las variables evaluadas fueron: IMC y estado nutricional; perfil glucidico y
lipidico. La evaluacion tiroidea incluyo: estudio funcional, inmunolégico y
morfologico. Por altimo, funcion ovarica: FSH — LH — Estradiol y Prolactina,
colpocitologia hormonal y ecografia ginecoldgica.

Resultados: la edad, procedencia, edad de menarca e inicio de relaciones
sexuales, muestra paridad entre los grupos. Los resultados metabdlicos,
mostraron que en el “grupo G-3”, el porcentaje de pacientes con sobrepeso
se encontraba en cifras intermedias entre G-1 y G-2; el nivel de triglicéridos
era mas elevado en G-1 pero inferior a G-2, y la insulina estaba levemente
aumentada, pero dentro de valores normales. La valoracion tiroidea, revelo
diferencias significativas del “grupo G-3” con relacion a G-1 y G-2. El pefrfil
ovarico, revel6 diferencias estadisticamente significativas para LH entre G-
3 vs G-1 y G-2. El hallazgo de alteraciones ovaricas ecografias mostro la
presencia de ovarios micropoliquisticos con diferencias también
significativas.

Conclusion: el motivo de la presente investigacion, demuestra que la
normalizacion de los valores TSH y Ta restablecen el normal
funcionamiento ovérico, y con él la remision de las diversas alteraciones
ginecoldgicas que constituyeron el motivo inicial de consulta.

Entre los cuales el nimero de embarazos logrados en el “grupo indefinidas,
G-3” (54 embarazos, 79,4%) fue una variable representativa que permitié
objetivar la confirmacién de la hipétesis planteada.
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Summary

Introduction: The normal plasma estrogen values associated with the
upper limit of TSH and normal or low T4, act on the estrogen’s effectors
while female reproductive age. This situation causes metabolic alterations
that compromise ovarian function, decrease ovulatory capacity, previously
adjusted to the subclinical hypothyroidism.

Material and Method: 813 women were evaluated (between 21 and 41
years old), discriminated according to the values of TSH and FT4, in 3
groups: "without pathology, G-1"; "with pathology, G-2" and "undefined, G-
3". Appointments for menstrual disorders and reproductive desire, were
relevant in “G-2” and “G-3”. The variables evaluated were: BMI and
nutritional status; glucidic and lipid profile. The thyroid evaluation included:
functional, immunological and morphological study. Finally, ovarian
function: FSH - LH - Estradiol and Prolactin, hormonal colpocytology and
gynecological ultrasound.

Results: age, origin, age of menarche and initiation of sexual relations,
shows parity between the groups. The metabolic results showed that in the
"G-3", the percentage of overweight patients was intermediate between “G-
17and “G-27% the level of triglycerides was higher in “G-1”but lower than “G-
2”7, and the insulin was slightly increased, but within normal values. The
thyroid evaluation revealed significant differences of the "G-3" in relation to
“‘G-1” and “G-2”. The ovarian profile revealed statistically significant
differences for LH between “G-3” vs. “G-1" and “G-2". The finding of ovarian
alterations at ultrasounds showed the presence of micro polycystic ovaries
with also significant differences.

Conclusion: this work shows that the normalization of TSH and FT4 values
restore normal ovarian function, jointly with the remission of gynecological
alterations that constituted the initial reason for complain. The number of
pregnancies achieved in the "indefinite group, G-3" (54 pregnancies, 79.4%)
confirms the proposed hypothesis.
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Introduccion

Capitulo 1: INTRODUCCION

Los nuevos Yy relevantes conocimientos, aplicados en clinica
ginecoldgica, permiten reconocer que “la respuesta estrogénica esta influenciada
por variaciones en los niveles de hormonas tiroideas, sin llegar a constituir un
hipotiroidismo”.

Nuestras primeras observaciones fueron realizadas en el consultorio de
climaterio, donde las pacientes referian trastornos ginecoldgicos atribuidos al
desequilibrio hormonal propio de la edad. Entre ellas, se detectaron casos con
manifestaciones clinicas compatibles con hipofuncion tiroidea, o bien, se trataba
de hipotiroideas con terapia insuficiente (1-15).

Los mayores conocimientos sobre el funcionamiento de la tiroides y los
avances en los métodos de cuantificacion de los niveles hormonales, constituyen
la base diagndstica del hipotiroidismo. Un perfil bioquimico con valores elevados
de tirotrofina (TSH) asociado a bajos niveles de tiroxina libre (TsL), determinan
su diagnostico. No obstante, aun no existe consenso sobre los valores de
referencia para TSH que encuadren sus alteraciones (12-18).

Guiados por el razonamiento clinico, se consideré la posibilidad de que
este desequilibrio tuviera su origen ya durante la etapa reproductiva (1,19,20).
Con el fin de corroborar esta secuencia patogénica, se inicio el estudio de
pacientes durante la etapa de madurez sexual, orientando la evaluacién
funcional e inmunoldgica tiroidea, en paciente con trastornos reproductivos
(8,12,19,21-39).

El desarrollo de las "primeras hormonas con efectos anticonceptivos” y
la “Fertilizacion In Vitro” (40), junto con el avance ocurrido en distintos métodos
de diagnéstico, determinaron el desarrollo de subespecialidades dentro de la
ginecologia clasica: la “oncologia ginecolégica” y la “endocrinologia ginecoldgica
y de la reproduccién” son algunos ejemplos (41).

Bajo esta vision y hasta la década de los ochenta, ginecodlogos,
endocrindlogos, y especialistas dedicados a estudiar, evaluar y tratar fallas de la
reproduccion, identificaban como principal mecanismo de control al "eje

hipotalamo-hipofisis-ovario” (42,43).
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Segun los actuales conocimientos, la capacidad reproductiva seria el
corolario de un complejo proceso iniciado en la vida intrauterina, que transcurre
y madura en forma progresiva durante la infancia para expresarse, luego de
completado su desarrollo durante la “etapa de madurez sexual” (44).

El proceso esta bajo la influencia de nhumerosos factores, varios de los
cuales, a su vez, dependen de los niveles circulantes de las hormonas. Dentro
de su amplio espectro, existen aquellas “determinantes” para el desarrollo
‘embriofetal”. hormona de crecimiento, hormonas adrenales, tiroideas y
sexuales. Su ausencia resulta incompatible con la vida. Todas actuaran
ejerciendo efectos estimuladores o inhibidores, segin convenga a las demandas
del momento, en forma autécrina, intracrina, paracrina o enddcrina
(1,8,10,11,45-48).

Desde hace tiempo se reconoce la interrelacion entre hormonas tiroideas
y estrogenos. Una profusa bibliografia hace referencia a aspectos fisiol6gicos y
patologicos especificos, faltando aclarar los mecanismos biomoleculares
involucrados (12,19,36-38,49-54). La participacion de las hormonas tiroideas se
incrementa en etapas de grandes cambios, como ocurre en la pubertad,
embarazo y puerperio, y durante la transicion climatérica (1,55).

Las alteraciones tiroideas, por motivos aun no esclarecidos, son mas
frecuente en mujeres con relacion a los hombres, en proporcion 8:1,
probablemente debido a vinculos entre el medio enddcrino femenino y su mayor
predisposicion a enfermedades autoinmunes (55-60).

La produccion de hormonas tiroideas depende, en gran parte, de un
adecuado aporte de yodo en la dieta (61,62).

La triyodotironina (T3), considerada la verdadera hormona activa, es 3 a
8 veces mas potente que la tiroxina (T4), quien cumpliria la funcién de reservorio
bioactivo (46,63,64). Ambas, se expresan a través de la presencia de receptores
especificos (65-71). Intervienen practicamente en la totalidad de las funciones
organicas con una accion “co-enzimatica”, regulando las actividades
relacionadas con el consumo de oxigeno y el metabolismo energético. Ademas,
estan involucradas en el crecimiento, proliferacion y diferenciacion celular, asi
como en el metabolismo de proteinas, hidratos de carbono, grasas y vitaminas
(45,51,72-83).
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A pesar de que pueden influir en numerosas vias de sefalizacion
intracelular con efectos “no gendmicos” (epigenéticos), mediados por receptores
de membrana, sus principales acciones son “gendémicas” y se manifiestan en la
regulacion de la transcripcion de genes, actuando en forma directa sobre el ADN
nuclear (45,47,71,84-86). Su accion estad mediada por receptores nucleares que
se unen con gran selectividad y especificidad, siendo éstos parte de una
“superfamilia de receptores” junto con el de las hormonas esteroideas (47,87).
La afinidad del receptor es de 10 a 20 veces superior para T3 que para T4 (63,88-
92).

Durante las primeras semanas del desarrollo embrionario, la intensa
proliferacion celular es regulada por la somatotrofina, proceso que recibe la
accion moduladora de otras hormonas, entre las que se destaca la participacion
tiroidea (46,48).

Simultaneamente, los estrégenos comienzan la "impregnacion
estrogénica” de todo el organismo a través de receptores nucleares,
citoplasmaticos y de membrana, con selectividad diferenciada segun los distintos
tipos celulares (93-97).

Por otro lado, las hormonas tiroideas y sexuales, interactian desde el
inicio del desarrollo cerebral, desempefiando un rol fundamental que se vera
reflejado a futuro, a nivel de las estructuras cerebrales (corticales y
subcorticales). En relacion a la endocrinologia reproductiva, reconocen su
intervencién en un intenso y complejo proceso de proliferacion, organizacion y
diferenciacion neuronal conocido como “neuroplasticidad”, coordinando asi una
integracion neuroenddcrina progresiva (43,64,98-113).

Durante la etapa intrauterina, la actividad hipotalamica es escasa,
solamente se han podido detectar minimas producciones aciclicas,
mayoritariamente nocturnas, de la hormona liberadora de gonadotrofinas (Gn-
RH). En la zona del nacleo supraquiasmatico, comienza a diferenciarse un grupo
de célular, cuya funcion es la de armonizar las respuestas endogenas a las
exigencias del medio ambiente (114-118).

Las hormonas tiroideas también desempefian un importante rol dentro
de este sistema que controla y regula las modificaciones necesarias para
producir una “respuesta adaptativa” a los permanentes cambios circadianos

exdégenos (119-132). El hipotaldmico cumple funciones de co-mediador entre el
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efecto que ejerce el medio ambiente, relacionando los ritmos anuales y los
denominados “fotoperiodos” con el ciclo circadiano neuroendocrino (29,104,114,
122,132-140).

Para comprender el tipo de “respuesta adaptativa” que el organismo
debe generar, es necesario reconocer e incorporar aspectos vinculados a la
influencia que ejercen areas cerebrales, corticales y limbicas, involucrando a la
“psique” como un componente esencial e interrelacionado, mas abarcativo,
configurando un sistema de control “cortico-limbico-hipotalamo-hipo6fiso-ovarico”
(29,43,100,141-149).

Con respecto a las gonadas y desde el punto de vista reproductivo,
conviene destacar que, entre la sexta y séptima semana, éstas pasan de un
estado de indiferenciacion a constituir los ovarios, iniciando asi la progresiva
sintesis de estrogenos (150-161). Los avances en los procedimientos
bioquimicos, permiten identificar la existencia de un pool de estrégenos,
conformado por tres compuestos: Estrona (E1), 17 Beta-estradiol (E2) y Estriol
(Es), cada uno con un grado dispar de influencia en las progresivas funciones
clinico-evolutivas atribuidas a los ovarios (96,162):

- Trofica: expresada a través de su accidon metabdlica, anabdlica.

- Somatica: desarrollo y maduracion de los caracteres sexuales.

- Reproductiva: reflejada en la calidad ovocitaria.

Las dos primeras funciones, promueven una accion metabdlica
sistémica a través de estrogenos generados no solo por los ovarios sino también
en estructuras extra-ovaricas, mientras que la tercera funcién, esta vinculada
prioritariamente a los niveles del 17 Beta-estradiol, siendo su principal fuente
generadora la masa folicular ovarica semimadurante. Por otro lado, las funciones
ovaricas estan bajo la influencia de numerosos mediadores quimicos, inhibidores
o facilitadores, entre los cuales las referencias bibliograficas vinculan a las
hormonas tiroideas a través de receptores intraovaricos e intrafoliculares
(8,19,32,39,66,93,150,163-165).

Desde el nacimiento, se suceden cambios graduales destinados a
adecuar la integracion neuroendocrina, que culminaran en la pubertad. El medio

ambiente participa a través de la alimentacion, la actividad fisica y la alternancia



Introduccion

dia/noche, generando mensajes que, captados por los 6érganos de los sentidos,
impactan en la eminencia media (98,128,166-168).

Una particular mencion merece el aporte del epitelio retinal, responsable
de transformar los estimulos luminicos en mediadores quimicos, con influencias
decisivas en la regulacion gonadotréfica, a través de efectos regulados por la
glandula pineal e involucrados en los procesos de fotosintesis (169).

Esta glandula, a través de la melatonina, desempefia funciones
cronobioldgicas, inmunomuduladoras, antioxidantes, citoprotectoras vy
metabdlicas, participando ademas como reguladora de la capacidad
reproductiva. Durante las etapas de vigilia propicia un estado catabdlico que
muta a anabolico durante los periodos de suefio. (117,118,121,124,126,127,130,
170-174).

La “cronobiologia” tiene un lugar preeminente sobre la ciclicidad ovérica
y su rol en la reproduccion. El "Ambioma" incorpora el reconocimiento de los
efectos del medio ambiente en la respuesta humana y sus consecuencias
epigenéticas, ocasionando cambios en la funcion de los genes, sin implicar
alteraciones de la secuencia del ADN (175-182).

Las respuestas adaptativas, entre el organismo y el medio, generan
cambios en los que las integraciones de los niveles funcionales justifican la
concepcién del sistema “psico-neuro-inmuno-endocrinologico” (PNIE) (183). A
través de éste, hormonas, neuropéptidos, sustancias inmunocompetentes y
transmisores neuroquimicos, interactian entre si y generan respuestas
biolégicas, tanto a estimulos externos como internos. Entre las hormonas, la
accion de la TSH a nivel central, juego un rol cada vez mas reconocido.

La resultante se concreta en una efectiva deteccién, un seguro control y
una eficaz respuesta a las permanentes situaciones cambiantes que, al ser
desactivadas, evitan el riesgo de eventos “deteriorantes” sobre la calidad vital.
El desarrollo de actividades hasta altas horas de la hoche ocasiona un aumento
en el riesgo de enfermedades metabdlicas, por desincronizacién permanente en
el ciclo circadiano de distintos neurotransmisores y hormonas, por ejemplo.

El tipo de respuesta, fue descripta originalmente por Salomon (184) y
luego Ader y Cohen (185), describieron el vinculo entre: emociones, inmunidad

y enfermedad, logrando demostrar el condicionamiento de la respuesta inmune
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en esta interaccién, siendo los anticuerpos antiperoxidasa (ATPO) de los mas
sensibles y frecuentes (29,55,142,148,185-191).

El estilo de vida actual obliga a la mujer a desempefiar numerosos roles,
a veces simultaneos, frente a los cuales debe responder manteniendo un cierto
equilibrio adaptativo, necesario para lograr un buen estado de salud
(167,189,193-195). En ocasiones, las "demandas" pueden ser asumidas como
"situaciones amenazantes", y la respuesta individual no alcanza para restablecer
un nuevo estado de bienestar (188).

Dichas "situaciones" fueron y son motivo de numerosas investigaciones,
a partir de las llevadas a cabo por Seyle quién describio el “sindrome general de
adaptacion” (195), mediante el cual el organismo procura movilizar los recursos
necesarios para enfrentar al factor interpretado como “amenaza” y resolverlo, o
en caso de mantenerse, por persistencia o intensidad, desencadenara estados
patologicos (178,179,196,197).

El autor, postula que cualquier situacion, interna o externa, puede ser
interpretada a titulo individual, como una “amenaza”. Si la misma, no se resuelve
instantaneamente, sera receptada en areas del hipotalamo, desencadenara un
primer tipo de reaccion, a través del sistema simpaticoadrenal y puede ocasionar
elevacion de los niveles de TSH, como parte del “mecanismo” de alarma
(191,199). Por esta via, se liberan catecolaminas que actian sobre el organismo
y lo "preparan para dar una respuesta", acorde al grado de percepcion que ha
generado (199). En forma conjunta, se activa el sistema neuroenddocrino
liberando distintas hormonas (167,189). Esta “situacién” se denomina “estrés
agudo”, normal o etapa 1, pero progresivamente puede superar el nivel de
respuesta, identificando asi a las etapas 2 y 3 como anormales, denominadas
“fases de distrés” (195).

El estrés acompafia al ser humano desde la vida intrauterina, y de
acuerdo a como procesa sus vivencias podran quedar registros que, en otros
momentos de la vida, se expresaran en forma favorable o como cofactores
desencadenantes de algun trastorno psico-organico (29,182,189,195-203). A
titulo de ejemplo, el abuso infantil, puede dejar traumas que afectaran la
ciclicidad menstrual, el deseo sexual y hasta la capacidad procreativa,

manifestandose, a veces, con cuadros de amenorrea. En estas situaciones, es
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frecuente hallar alteraciones tiroideas, a veces autoinmunes, asociadas a TSH
elevada, sin que aun exista una explicacién comprobable (167,204).

Luego del nacimiento, los aspectos vinculados al desarrollo de la nifia
transcurren en forma prioritaria bajo el efecto de la hormona somatotrofina. A
partir del 2° afio de vida y hasta el inicio de la pubertad, se produce en promedio,
un incremento de talla de 5 a 6 cm. por afio, en forma similar para ambos sexos
(127,205).

Durante la segunda infancia, los rasgos particulares de género se
expresaran con variaciones diferenciales de talla y peso, marcando y
favoreciendo el desarrollo puberal (206,207). En esta etapa, el cerebro femenino
percibe diversas sefiales reguladoras provenientes de distintas fuentes
(201,202).

El control de la masa grasa, el balance energético, la ingesta de
alimentos y la reproduccion, resultan la expresion del desarrollo de mecanismos
integrados a nivel del sistema nervioso central, con la consecuente modulacion
de sefiales neuronales y enddcrinas, entre las que se destaca la accion de las
hormonas tiroideas a nivel central y sistémico (131,208-212).

Desde el punto de vista clinico, los cambios que ocurren en el tejido
adiposo pueden quedar expresados por su relocalizacion, situacion considerada
como una sefial temprana de actividad enddcrina, mas significativa que el
hallazgo de fluctuaciones en los valores circulantes de estrégenos (213-218). La
distribucion regional de los adipocitos son la expresién del “dimorfismo sexual”,
a través de una “disminucion del indice cintura/cadera” mediado por las
hormonas sexuales y tiroideas, en interaccion con sustancias generadas por el
tejido adiposo (127,131,208-212,218,219).

Otra referencia es aportada desde la clinica pediatrica cuando, a través
del seguimiento periédico de los cambios que ocurre en los percentiles de talla y
peso, comienzan a modificarse sus valores segun el sexo (207,220).

El tejido adiposo recibe la consideracién de “6rgano endocrino” de alta
complejidad, responsable de integrar lo periférico con lo central (212). Posee la
capacidad de generar alrededor de 200 principios activos, con calidad de
precursores hormonales, asi como el factor de crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-
), citoquinas e interleuquinas, entre otros (127,131,208-212,219,221-223).
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Una de las primeras hormonas aisladas y, en consecuencia, una de las
mas estudiadas es la leptina. Desempefia importantes actividades vinculadas al
desarrollo humano, ya que regula la homeostasis energética actuando a nivel del
hipotalamo, su 6rgano diana (224-232). Bajo determinadas circunstancias, las
células de numerosos 6rganos se pueden transformar en fuentes transitorias de
leptina (233), como ocurre a nivel de: placenta (234), mucosa gastrica (235),
rifidn (236), musculo esquelético (237), hipotalamo e hipdfisis (238), endometrio
(239), testiculo (240) y ovario (241). En la glandula mamaria, se puede sintetizar
localmente y pasar desde el torrente sanguineo a la leche materna. Su
produccion placentaria, impacta en ambos miembros de esta unidad biolégica:
en el feto, actuaria favoreciendo su crecimiento; en la madre, propicia el
almacenamiento de tejido graso corporal, como reservorio energético, durante el
embarazo, parto y lactancia (231,242).

Al ser un importante modulador del sistema inmune, favorece repuestas
reactivas, mediadas por la produccion y liberacion de factores proinflamatorios
(224,243-245). Atraviesa la barrera hematoencefalica y actia a nivel de la
corteza cerebral, el sistema limbico, el tronco encefalico e hipotalamo, ejerciendo
efectos regulatorios. Desde la pubertad, cumple funciones neuroenddcrinas,
facilitando la sintesis hipofisaria de gonadotrofinas. Esta actividad, necesita
previamente una estructura hipotalamica completamente madura, propiciada por
la accion de las hormonas sexuales y tiroideas (159,246,247).

Otra hormona es la grelina, péptido reconocido por su accién opuesta a
la leptina, interactua a nivel del hipotalamo medio basal, inhibiendo el Gn-RH. Su
secrecion esta regulada por el estado nutricional (248-252).

El control de la ingesta reconoce un efecto regulatorio central por parte
de neuropéptidos, estimulantes o inhibitorios, liberados por los nucleos
hipotalamicos (159,250). Todo incremento reconocido del tejido adiposo,
conlleva un cambio de los niveles séricos de hormona de crecimiento, leptina y
TSH, influyendo y modulando el arranque puberal, al mantener o incrementar los
pulsos del Gn-RH (159,253,254).

Se reconoce la existencia de otras sefales periféricas vinculadas con el
tejido adiposo, evidenciado por elevacion en los niveles de insulina, IGF-I y
hormona tiroidea, coincidentes con el aumento de peso (7,121,128,251,256-
260).
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Otra hormona con amplia acciéon sistémica es la insulina. Su principal
funcion reproductiva, es el vinculo que establece entre las hormonas ovaricas y
el metabolismo hidrocarbonado (260). Segun Sliwowska y col., las primeras
descripciones experimentales realizadas por Harlant, demostraron que existe un
aumento de gonadotrofinas en roedores tratados con insulina, la cual
desencadenaria, “un incremento en la secrecion de hormona luteinizante (LH)” y
su accion persistente frenaria al ovario, luteinizandolo e impidiendo la formacion
de nuevos foliculos, ocasionando un estado de anestro y esterilidad permanente.
Desde el punto de vista enddcrino-metabdlico, estimula la produccion ovarica de
andrégenos (159,260-272).

El proceso puberal ocurre bajo la influencia de los factores enunciados
precedentemente, junto a otros de origen genético, étnico, metabdlicos,
medioambientales, hormonales, cognitivos y socioculturales. En conjunto, se
inducen la produccion hormonal “cortico-limbico-hipotalamo-hipofisis-adrenal”,
conocida como “adrenarca” y “cortico-limbico-hipotalamo-hipofisis-ovarica” o
“gonadarca”. Clinicamente, su actividad se vera expresada en la secuencia:
“‘pubarca”, “telarca” y “menarca”, determinantes para un adecuado desarrollo y
resultado final (201,273-276).

Los cambios metabolicos se inician por activacion adrenal propiciando la
produccion de mineralocorticoides, glucocorticoides y hormonas sexuales (277-
280). Los mineralocorticoides y los glucocorticoides son responsables de iniciar
el desarrollo prepuberal, determinando modificaciones en el fenotipo: aparicion
y distribucion del vello sexual o “pubarca” por un lado, y por otro, una
relocalizacién del tejido adiposo, especialmente en la zona fémoro-glutea y
desencadenando los cambios clinicos en la mama denominados “telarca” (281).

En forma coincidente, se inicia el proceso de activacion ovarica, influida
por factores gendmicos y no gendémicos, asi como mecanismos inhibitorios y
estimulantes dependiendo de los niveles plasméticos de 17 Beta-estradiol.

Estos estrégenos, genera innumerables funciones sistémicas, siendo las
células méas sensibles a su accién la célula epitelial mamaria y la célula
endometrial, quienes comienzan un proceso proliferativo que desarrolla, por un
lado, el componente glandular mamario completando la “telarca”, y por otro,
proliferando el endometrio y generando la aparicibn del primer sangrado

menstrual o “menarca”. En la actualidad se puede apreciar que la menarca
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ocurre a edades mas tempranas debido a variados factores (Ambioma), entre los
cuales se destacan los cambios en la conducta alimentaria, las horas de suefio
y la actividad fisica (43,161,201,213,217,266,282-287).

Para que se desencadene la menarca se ha podido establecer, por
estudios densitométricos, que el componente adiposo adecuado debe
representar alrededor del 17% del total de la masa corporal. Esta etapa,
constituye un importante periodo para el desarrollo de obesidad y puede
incrementar la posibilidad de presentarse en edad adulta hasta en un 80%
(225,254,287-294).

En forma coincidente y para que el desarrollo sea adecuado, el tejido
adiposo demanda una “hiperfuncion tiroidea puberal”, clinicamente implicada en
variaciones de la talla y el peso (34,172,295-301).

A nivel ovarico, la masa folicular semimadurante incrementa su
produccion de andrégenos, que por accion de las “aromatasas” propicia su
conversion a estroégenos (302,303). El logro de niveles adecuados de 17 Beta-
estradiol es participe necesario para la activacion del sistema cortico-limbico-
hipotalamo-hipdfisis-gonadal (43,209).

En conclusién, el aumento del tejido adiposo junto a la elevacién sérica
de la somatotrofina, TSH y leptina, precede o coincide con la activacién de los
pulsos del Gn-Rh en el arranque puberal que, en definitiva, representa la
maduracion del eje reproductivo (43,66,140,145,250,290,292,304,305).

El incremento gradual de los niveles esteroideos activa la participacion
del sistema nervioso central, expresado a través de la maduracion de los centros
del &rea anterior del hipotdlamo, sensibles al 17 Beta-estradiol (246). La
paulatina produccion y descarga del Gn-RH, con fluctuaciones de amplitud e
intensidad variable, nocturnas y diurnas, le otorga la capacidad ovulatoria al
actuar sobre la hipéfisis, ocasionando la liberacion ciclica de las gonadotrofinas,
inicialmente de FSH y luego de LH (43,145,210,304-308).

Esta ultima, al tener una liberacion mas lenta y paulatina, completa su
participacion coincidiendo con la culminacion del desarrollo y mantenimiento de
los caracteres sexuales secundarios (93,95).

La activacion de procesos de retroalimentacion, “negativo” o “positivo”
segun corresponda, es otra caracteristica propia de la etapa puberal, que

determina la instalacién de la regularidad menstrual, marcando el inicio de la
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etapa de madurez sexual, suponiendo con cierto grado de certeza, que ha
adquirido la capacidad de procrear. Esta situacion involucra eventos endocrinos,
inmunoldgicos y neuro-psicolégicos de manera integrada, bajo regulacion
controlada por centros localizados en los circuitos cortico-limbico e hipotalamo-
hipofisario, adecuadamente desarrollados (4,93,140,190,191,208,249,307).

Durante la etapa de madurez sexual, la liberacion pulsatil de
gonadotrofinas hipofisarias confiere a los ovarios sus dos principales funciones
(249,309): por un lado, enddcrina, donde gran parte de los androgenos ovaricos
se transformaran en 17 Beta-estradiol y éstos, junto a la accion de la FSH,
prepararan en forma adecuada el pico de LH, responsable de otorgar al ovario
su segunda funcién exocrina, la ovulacion (43,167,308-311).

La afinidad estructural que existe entre ambas gonadotrofinas y TSH se
debe también, en parte, a que comparten una cadena “alfa” comuin, mientras que
su cadena “beta” es la encargada de otorgar la especificidad propia a cada una
(59,68,119,312-317).

La funcién enddécrina del ovario tiene como objetivo asegurar una
adecuada produccion de esteroides, bioldgicamente activos, para asegurar la
foliculogénesis. La corteza suprarrenal y el metabolismo periférico colaboran e
interactian en la sintesis de estrogenos (163). La capacidad biosintética
estrogénica del tejido adiposo es destacable, no obstante, su sistema enziméatico
mayoritariamente esta en condiciones de aportar “estrona”, siendo muy limitada
la sintesis de 17 Beta-estradiol (290,291).

A nivel ovérico y para interpretar la biosintesis de los estrégenos
foliculares, se postula la hipétesis o “teoria de las dos células y las dos
gonadotrofinas” (318). Ambas gonadotrofinas desempefian papeles diferentes,
pero igualmente importantes en el desarrollo folicular (299, 307). La FSH,
tempranamente influye en la maduracion de las células de la granulosa, incluso
en el desarrollo de receptores para la LH que, por su parte actla inicialmente
sobre las células de la teca, promoviendo la transformacion de andrégenos a
estrogenos, siendo importante el rol facilitador de las hormonas tiroideas en esta
conversion (302,319,320).

La foliculogénesis temprana requiere de la FSH, pero Ila
esteroidogénesis ovarica completa necesita de la presencia inicial de minimas

concentraciones de LH, tal como lo postularan Fritz y Speroff (318). Por el
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contrario, la presencia de niveles elevados de TSH inhibe parcialmente a la LH,
ocasionando que el desarrollo folicular normal se interrumpa y vayan a la atresia
cuando falta su participacién, segun lo postulado por Chappel y Howles y
mencionados por Fritz y Speroff (208,307,318,320,321).

La actividad ovarica transcurre en tres fases sucesivas: fase folicular,
ovulacion y fase lutea. Durante la primera, un conjunto de foliculos, diferenciados
de la “masa folicular semimadurante”, inician una compleja sucesion de
modificaciones que condicionan su desarrollo y maduracién, denominada
“foliculogénesis”, proceso que transcurre por las etapas de reclutamiento,
seleccion y dominancia, responsable de la Optima calidad ovulatoria y la
formacién de un cuerpo liteo adecuado (111,160,165,208,281,322-334). El
numero de foliculos, asi como cuales serian “reclutados” en cada ciclo es incierto
(326). Aparentemente, este proceso estaria condicionado, por la reserva de
foliculos primordiales inactivos y progresivamente su reduccion, actuaria como
la principal causa responsable de su disponibilidad a futuro (111,335).

Comienza cuando son “reclutados” de 10 a 20 foliculos semimaduros de
la cohorte folicular, durante la transicion luteo-folicular precedente. Necesita la
combinacion de factores autocrinos-paracrinos desarrollados en su
microambiente, y del efecto de una adecuada estimulacion, por parte del entorno
hormonal general, siendo fundamental la FSH (165,336,337).

Entre los numerosos factores que pueden afectar el proceso, se destaca
la “edad” como una de las principales. Los afios de vida se correlacionan
inversamente con el nimero de ovocitos, la tasa de embarazo disminuye, la
implantacion mermay se incrementa la tasa de abortos. En la misma secuencia,
los protocolos de estimulacion de la ovulacion muestran un mayor namero de
casos con respuesta disminuida o ausente, siendo mayor el nimero de
aneuploidias, situacion que promueve la ovodonacién (1,177,320,338-347).

El nivel de las hormonas tiroideas seria otro factor a considerar,
existiendo indicios experimentales que postulan una merma en la masa folicular
semimadurante frente a estados de hipofuncion tiroidea prolongada (30,34,36,
37,66,150,319,338,348).

El foliculo antral activado continua su maduracion, transformando sus
células granulosas de escamosas a cuUbicas y aumentando las vinculaciones

entre ellas y el ovocito. A través de canales intracelulares, se favorece el
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intercambio de nutrientes y de iones, ocasionando un incremento completo de
su tamafio. Como contraprestacion, el ovocito envia hacia las células
granulosas, sustancias reguladoras del proceso, denominadas factores de
crecimiento o TGF-beta (37,335,349-354).

Los estrogenos, influyen positivamente sobre la accion del foliculo en
vias de maduracion, pero a la vez, tienen un efecto de retroalimentacion negativa
sobre hipdfisis, especificamente ocasionando una caida de los niveles de FSH,
responsable de provocar una disminucién de la actividad de las aromatasas. Este
proceso, limitante de la produccion de estrogenos en los foliculos menos
maduros, genera un microambiente androgénico que induce la involucion vy
atresia en los inadecuados (94).

Durante la “dominancia”, los niveles plasmaticos de estrégenos
comienzan a declinar y simultdneamente se elevan los de progesterona, en
principio por la accion pseudoluteinica de la LH, aguardando que el cuerpo
amarillo logre su maduracién y comience su propia produccion, en cifras que
mantengan la funcionalidad, a la espera de una posible gestacion. Por otra parte,
propicia la maduracion del tejido endometrial y coloca el resto del organismo en
un estado “pseudogestacional”. Si no ocurre el embarazo, comienza su
involucién y se desencadena la menstruacion (113,166,355-357).

La progesterona ejerce efectos centrales, limbicos e hipotalamicos,
expresados por variaciones de la temperatura corporal, humor, conducta, apetito
y libido (166). En forma complementaria, se reconoce una Optima respuesta del
sistema inmune, que en la esfera ginecoldgica influye especificamente sobre el
endometrio, ya sea induciendo una adecuada desidualizacion en caso de
gestaciéon o generando cambios ciclicos en los periodos no fértiles (55,290,358-
360).

En la interpretacion del proceso ovulatorio se da por supuesto la
participacion de factores extra-ginecoldgicos. En ese sentido, el reconocimiento
de la influencia tiroidea, como un claro efector, define situaciones clinicas que
superan la exclusividad de lo ginecologico (34,36,150,319,361). Los niveles de
las hormonas tiroideas participan regulando las fracciones libres o activas de los
esteroides y actuan sobre las globulinas transportadoras de hormonas sexuales
(SHBG) para reiniciar la foliculogénesis (361). La T3, modula la accion de ambas

gonadotrofinas sobre la masa folicular semimadurante preovulatoria, y la Ta,
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potencia el efecto de la FSH sobre el crecimiento de foliculos preantrales,
proceso aun so6lo demostrado en forma experimental (60,92).

La adaptacion o armonizacién de los ritmos biol6gicos femeninos, a las
exigencias externas e internas, requiere de organizaciones neuronales
especificas. En la biologia de la mujer, un ejemplo paradigmatico, es el nucleo
supraquiasmatico que se destaca por sus aferencias, provenientes de las redes
nerviosas autbnomas y del sistema enddcrino, proceso condicionado por la
pulsatilidad ciclica del Gn-Rh (43,145,304).

A partir de la pubertad, las diversas y simultaneas funciones que debe
desempeiiar el ovario se ven condicionadas por los niveles circulantes de:
leptina, melatonina, insulina, tejido adiposo y glandula suprarrenal, y de manera
preponderante las hormonas tiroideas que, con su hiperfuncién asociada,
modulan las influencias e interactGan reciprocamente. En relacion con la
fertilidad, se expresa por la integridad anatomo-funcional del aparato genital y
mamario con el ovocito, la célula endometrial y la célula epitelial mamaria
secretante (34,166,290,362).

El ovocito posee la mitad de la carga genética del nuevo ser, siendo
ademas, responsable de la transferencia del “cromosoma X” del genoma
mitocondrial materno, encargado de la fosforilacion oxidativa y de regular la
“muerte celular programada o apoptosis”, mecanismo implicado en innumerables
procesos vinculados con el sistema inmunitario, desempefiando un rol relevante
en cuadros inflamatorios, autoinmunitarios y neoplasicos (182,363).

La célula epitelial mamaria y la clorofila sostienen el desarrollo y la
procreacion de los mamiferos. Este continuo biolégico se perpetla a través de
la descendencia, sostenido por una infraestructura molecular de genes,
proteinas epigenéticas, factores paracrinos, sustancias inmunocompetentes,
moléculas de regulacién, neurotransmisores, hormonas, y procesos de
biosintesis lipidicos, proteicos y glucidicos, integrados a través de la PNIE
desarrollada desde la vida intrauterina (142,167,189).

Las alteraciones tiroideas, entre todos los condicionamientos
moleculares imprescindibles, ocupan un lugar destacado en la endocrinologia
ginecolégica y de la reproduccion (55,84,119). Su participacion coincide con
etapas de grandes cambios hormonales (86,88). Estos pueden expresarse bajo

la forma de: pubertad precoz o tardia, retardo en la maduracién femenina,
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alteraciones menstruales en menos, sindrome premenstrual, hiperprolactinemia,
hirsutismo, alteraciones reproductivas, aborto, complicaciones obstétricas
durante el embarazo o el parto (1,28,31,34,54,55,150,176,364).

La propuesta, se fundamenta en observaciones clinicas realizadas
durante la consulta ginecologica en pacientes que concurrian por diversos
motivos, observandose frecuentemente variaciones en los niveles de TSH y Ta,
sin llegar a valores que configuraran el cuadro de hipofuncién tiroidea.

Considerando las variaciones fisiolégicas propias de ambas hormonas y
las fluctuaciones hormonales de la funcién ovarica, el primer inconveniente a
resolver fue como determinar la etapa de madurez sexual femenina. La literatura
consultada define que: “cuando sus ciclos menstruales son regulares y la
capacidad reproductiva esta en su mayor plenitud, la mujer ha alcanzado su
madurez sexual” (318).

En un intento para definir cronolégicamente la misma, se tuvo en cuenta
la descripcién realizada por Cistodemo (365), astrélogo griego que Vivid
alrededor del afio 200 a.C., quien postuldé que la mujer estaria en la etapa de
“climaterio” (del griego: “climater: descenso en escalones”), a partir de los 49
afios ya que, segun su observacion, la mujer tendria periodos particulares o
criticos en la vida cada “7 afios”, segun lo menciona Forleo y col. (365).

Adoptando este concepto, surge la siguiente consideracion para
diferenciar periodos coincidentes con importantes cambios fisiol6gicos. Asi,
entre el nacimiento y los 6 anos, transcurren los cambios propios de la “nifiez”;
a partir de los 7 y hasta los 13 anos, ocurre el proceso de la “pubertad”; entre
los 14 y los 20 afios, se completa la maduracion PNIE durante la etapa conocida
con “adolescencia”; desde los 21 a los 41 anos transcurre la etapa de “madurez
sexual”; y a partir de los 42 y hasta los 48 afos, ocurren los cambios
caracteristicos del “preclimaterio” y entre los 49 y los 55 afios, transcurre el
“climaterio”. A partir de los 56 y hasta los 62, afios ocurren una serie de cambios,
denominado “postclimaterio” y a partir de los 63 afios, comienza a transcurrir la
‘senectud”.

Bajo este planteo, la edad de “madurez sexual Optima” estaria
comprendida entre los 21 y los 41 afos. Si a dicho periodo se aplicara una
distribucién de probabilidades de variable continua (“distribucién de Gauss”), se

puede inferir que el periodo de mayor estabilidad hormonal coincide con la “etapa
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de mayor capacidad reproductiva”, la cual transcurriria entre los 21 y los 35 afios,
tomando los 28 afios la media; es decir, una desviacion estandar + 7 afos; si se
utilizaran “dos desvios estandares”, el lapso se ampliaria desde los 14 a los 41
afnos. Biologicamente, entre estas dos edades ocurre el 95% de las gestaciones
y el 5% restante, dividido en dos fracciones de 2,5% cada una, distribuidas antes
de los 14 afios, y después de los 41 afios, completando la totalidad de la
capacidad reproductiva femenina.

Se decidio excluir el periodo de 14 a 21 afios, por lo intrincado del
proceso de desarrollo adolescente, pese a poseer capacidad reproductiva.

Por lo tanto, la presente investigacion incluye pacientes entre 21 y 41
afios porque prima facie, corresponderia al grupo con mayor estabilidad
estrogénica, aunque es reconocido y aceptado que a partir de los 35 afios, podria

comenzar una disminucién progresiva de la fertilidad.

HIPOTESIS

Valores normales de estrégenos asociados a TSH en su limite superior
normal y TaL normal o baja, afectan los efectores estrogénicos mas sensibles
durante la edad reproductiva femenina, ocasionando alteraciones metabdlicas
sistémicas, que a su vez comprometen la capacidad ovulatoria, disminuyendo la

tasa natural de embarazo, sin configurar el cuadro de hipotiroidismo.

OBJETIVO GENERAL:

El motivo de la presente investigacion es demostrar que, la
normalizacion de los valores plasmaticos de TSH, inicialmente en el limite
superior considerado como normal y T4 normal o baja, restablecen el normal
funcionamiento ovarico y con él, la remision de las alteraciones metabdlicas y

ginecoldgicas que constituyen los motivos de consulta inicial.
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OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. El Sindrome de Ovarios Poliquistico-simil (SOP-s) es la expresion de
una alteracion en la cantidad y efectividad de los estrogenos, por
influencia de niveles de TSH en el limite superior normal con Ta.
normal o baja, que actia a nivel ovéarico o a través de efectores

metabolicos.

2. Evaluar la deteccion de signos de hipoestrogenismo que corresponde
a una alteracién entre la esteroidogénesis ovarica y niveles de TSH

en su limite superior normal con T4 normal o baja.

3. Reconocer si la capacidad ovulatoria se correlaciona con niveles de

TSH en su limite superior normal y bajos niveles de TaL.
4. Evaluar si niveles elevados de LH se correlacionan, en forma directa
con niveles de TSH en el limite superior normal, y en forma inversa

con TaL.

5. Evaluar la presencia de edema ovarico, como sustrato

fisiopatogénico, en la alteracion de la esteroidogénesis ovarica.
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Capitulo 2: MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

A partir del reconocimiento de la clasica relacion entre funcion tiroidea y
funcién reproductiva y teniendo en cuenta que la mayor frecuencia de
enfermedad tiroidea se da en el sexo femenino, reforzado a su vez por los datos
estadisticos que refieren incremento de la patologia tiroidea en mujeres con el
paso del tiempo, y su agravamiento con el tratamiento hormonal de reemplazo
en menopadusicas, se oriento la tarea de recoleccién de datos clinicos en la
consulta ginecoldgica cotidiana.

El conjunto de mujeres registradas se seleccion6 a partir de un total
mayor, proveniente de las consultantes que concurrieron espontdneamente a los
consultorios externos de Clinica Ginecoldgica de la Primera Céatedra de Clinica
Ginecologica ubicado en el Hospital Nacional de Clinicas, dependiente de la
Facultad de Ciencias Médicas, Universidad Nacional de Cdrdoba, en un periodo
comprendido entre marzo de 2010 y diciembre de 2014.

MATERIAL

Se atendieron 6350 pacientes, de las cuales 110 fueron excluidas por
tener datos clinicos y de filiacion inconsistentes. A partir de las 6240 pacientes

remanentes, 813 son las que conformaron el presente estudio (figura 1).

Se atendieron 6.350 pacientes

}

Se incluyeron
6240 pacientes

!

Muestra Se excluyeron
—

813 pacientes 5427 pacientes
I
' ' '
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
232 pacientes 222 pacientes 359 pacientes

Figura 1. El algoritmo muestra cdmo fueron incorporados los pacientes al estudio y como
se conformaron los 3 grupo de estudio.
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En todas las pacientes, se evaluaron datos: clinicos, imagenologicos y
de laboratorio, destinados a la presente investigacion. Estos elementos fueron
consignados selectivamente en un instrumento disefiado a los fines del estudio,
denominado “Ficha Clinica”, que fue el resultado de pruebas previas destinadas
a lograr su maximo aprovechamiento. Las caracteristicas: descriptiva,
comparativa, transversal y prospectiva, con las que quedd configurada la ficha
clinica exigio, no obstante, el agregado de un ad-endum opcional, destinado al
registro de datos complementarios a obtener de la historia clinica del Servicio,
segun las necesidades del proceso de investigacion. Luego de evaluados los

registros de la ficha clinica, se consideraron los siguientes criterios de inclusion:

Criterios de inclusion
v" Mujeres entre 21 y 41 afios.
Trastornos reproductivos.
Antecedentes familiares de trastornos tiroideos.
Sobrepeso.
Irregularidades menstruales.

Pacientes con antecedentes de embarazos previo sin complicaciones.

AN N NN R

Hipotiroideas bajo tratamiento con deseo reproductivo o alteraciones
ginecoldgicas.
v’ Esterilidad de causa masculina.

v Ficha clinica completa.

Criterios de exclusion

v' Pacientes con diagnéstico de trastornos en la conducta alimentaria:
Anorexia o Bulimia actuales o previos.

v Pacientes embarazadas.

v' Pacientes con cuadros oncolégicos ginecol6gicos o extra-
ginecolégicos - Colagenopatias - Hiperprolactinemia tumoral -
Patologia psiquiatrica — V.I.H.

v Nodulo tiroideo >10 mm.

v' Usuarias de drogas de abuso, inmunosupresores, corticoides,
psicofarmacos - Anticonceptivos hormonales.

v" Hipertiroidismo y cancer de tiroides.
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Ficha clinica

1. IDENTIFICACION DE LA PACIENTE

Material y Métodos

Edad: Teléfono:
APELLIDO: Nombres:

Fecha: N° H. Cl.:

D.N.I.: Fecha nacimiento:
Nacio en:

Padre: Madre:

Aa. P. Aa M:

Ao. P: Ao. M:

2. MOTIVO DE CONSULTA

Acné (Cara y Espalda) Alopecia Amenorrea primaria
Amenorrea secundaria Anemia crénica Artralgias

Astenia Bradicardia Bradilalia
Bradipsiquia Cefalea difusa Cefalea frontal

Cefalea occipital

Cefalea temporal

Cefalea vascular

Constipacion

Control ginecoldgico

Depresién

Edema difuso

Dificultad pérdida de peso

Dismenorrea

Edema MMII

Edema periorbitario

Endometrosis

Esterilidad primaria

Esterilidad secundaria

Infertilidad

Fatiga Galactorrea Hipermenorrea
Hipertension arterial Hirsutismo Hipomenorrea
Hiporreflexia Insomnio Intolerancia al frio

Mareos

Menopausia precoz

Menopausia quirdrgica

Mialgias

Nerviosismo

Oligomenorrea

Palpitaciones

Pérdida de memoria

Polimenorrea

Retardo psicomotor

Seborrea

S.P.M.

Sofocos

Somnolencia

Sudoracioén nocturna
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3. ANTECEDENTES GINECO-OBSTETRICOS

Material y Métodos

Edad de menarca: Espontanea: Inducida:
Edad ginecologica: F.U.M.: Ciclos previos:
LR.S.: Embarazos: 0: 1. 2: 3: +3:
Partos: Cesareas: Abortos: Espontaneo: Provocado:
Edad menopausia: Espontanea: Inducida:

4. ANTECEDENTES PERSONALES
Hipotiroidismo Hipertiroidismo Diabetes
Esterilidad Primaria Esterilidad Secundaria Infertilidad

Obesidad infantil

Obesidad adolescente

Obesidad adulta

Hepatitis

Colecistectomia

Endometrosis

Histerectomia

Anexohisterectomia

Miomectomia

Anexectomia unilateral

Quistectomia unilateral

SOP

Anexectomia bilateral

Quistectomia bilateral

Ligadura tubaria

Cancer de mama

Mastectomia

Displasia mamaria

Tabaco

Farmacos

Peso al nacer

Peso menarca

Peso casamiento

Peso con embarazo (1°)

Peso con embarazo (2°)

Peso con embarazo (3°)

5. ANTECEDENTES FAMILIARES

Madre

Padre | Hna. Hno.

Aa.M | Aa.P Ao. M

Ao. P

Hipotiroidismo

Hipertiroidismo

Bocio

Tiroiditis

Diabetes

Hipertension arterial

Obesidad

F.U.M.
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6. EXAMEN FiSICO

Material y Métodos

Peso:

Talla:

.M.C.

Cintura:

Cadera:

indice de Quetelet:

Obesidad androgina:

Obesidad ginecoide:

Obesidad mixta:

Tension arterial:

Tiroides normal:

Bocio difuso:

Bocio nodular:

7. COLPOCITOLOGIA HORMONAL Y COLPOSCOPIA

FECHA | DIA DEL CICLO TROFISMO COLPOSCOPIA
8. ECOGRAFIA ENDOMETRIAL
FECHA | ESPESOR TIPO DE ENDOMETRIO HALLAZGOS

9. ECOGRAFIA OVARICA

FECHA | OVARIO DERECHO HALLAZGOS

OVARIO IZQUIERDO

VOLUMEN: L x AP X T:

DOPPLER

EDEMA ESTROMAL

RECL. FOL. MULTIPLE

PATRON DE PCO

MICROQUISTE
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Material y Métodos

FECHA

VOLUMEN: L x AP X T:

DOPPLER

EDEMA ESTROMAL

RECL. FOL. MULTIPLE

PATRON DE PCO

MICROQUISTE

FECHA

VOLUMEN: L X AP X T:

DOPPLER

EDEMA ESTROMAL

RECL. FOL. MULTIPLE

PATRON DE PCO

MICROQUISTE

10. ECOGRAFIA TIROIDEA

FECHA

LOB. DERECHO

HALLAZGOS

LOB. IZQUIERDO

VOLUMEN: L X AP X T:

BOCIO DIFUSO

BOCIO NODULAR

DOPPLER

FECHA

VOLUMEN: L X AP X T:

BOCIO DIFUSO

BOCIO NODULAR

DOPPLER

FECHA

VOLUMEN: L X AP x T:

BOCIO DIFUSO

BOCIO NODULAR

DOPPLER
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Material y Métodos

11. LABORATORIO

FECHA

FSH

LH

Estrégenos

Prolactina

TSH basal

TaL

TSH/TRH

ATPO/ATG

Glucemia

Insulinemia

Colesterol total

HDL-Colesterol

LDL-Colesterol

Triglicéridos

Inicialmente, se recogieron los datos de filiacion y luego se procedio a
receptar el dato prioritario motivo de la consulta. A continuacién, se evaluaron
los antecedentes segun el esquema clasico vigente en la historia clinica del
Servicio de Ginecologia.

Los motivos de consulta referidos con mayor asiduidad incluyeron: MC.
1: control ginecoldgico; MC. 2: sintomatologia ginecoldgica inespecifica; MC. 3:
alteraciones menstruales en menos; MC. 4: deseo reproductivo. En su
evaluacion se recogieron otros datos complementarios que incluyeron: acné,
amenorrea, anorgasmia, cistitis, colpitis, dismenorrea, dispareunia, disuria,
galactorrea, hipertricosis, hirsutismo, mastalgia bilateral, prurito vulvar, sindrome
premenstrual y tufaradas menopadsicas.

Los antecedentes gineco-obstétricos fueron consignados con especial
atencion, determinando las caracteristicas de la ciclicidad menstrual y su relacion
con las etapas de la vida femenina. Complementariamente, se agregé la edad

de la menarca, el ritmo menstrual inicial y el actual, los antecedentes sexuales
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en el tiempo, destacando la edad referida del inicio de relaciones sexuales
(ILR.S.). En relacién a la historia obstétrica, se registré el nUmero de embarazos
logrados y su posterior evolucion, que incluy6 abortos y partos, en sus diferentes
modalidades.

Los antecedentes patologicos personales y heredofamiliares relevantes,
en cuanto a su relacibn con endocrinopatias, fueron minuciosamente
investigados y se incorporaron a la ficha clinica.

La realizacion del examen fisico se inicié con el registro de peso y talla
para luego determinar el I.M.C. y, en definitiva, el estado nutricional. En pasos
sucesivos se efectud el examen fisico general, abarcando la evaluacion de la
region anterolateral del cuello, complementando el examen con la inspeccion y
palpacion de ambas mamas, hueco supraclavicular y regiones axilares. El
examen ginecoldgico se realizd6 como paso final.

Con los datos recogidos se convino el perfil evaluatorio de los métodos
complementarios a solicitar. Un lugar destacado, entre estas decisiones, fue
ocupado especificamente por los examenes y métodos tendientes a reconocer
la morfologia y funcionalidad de la glandula tiroides, asi como la capacidad
ovulatoria de la glandula ovarica.

El protocolo de estudio incluy6 la toma de una muestra cérvicovaginal
para estudio colpocitolégico y la realizacion de una ecografia ginecoldgica
exhaustiva, para evaluar principalmente las caracteristicas morfologicas de los
ovarios, del Utero y el espesor endometrial.

En los casos en que la paciente refirié antecedentes de patologia tiroidea
con tratamiento hormonal, se solicitaron estudios para establecer los niveles
actuales de TSH y Ta.. Simultaneamente, se evalud el estado inmunologico
tiroideo con la determinacion de los ATPO. La ecografia con Doppler, permitié
complementar el estudio morfologico de la glandula, evaluado inicialmente a
través de su palpacion.

El estudio tiroideo incluy6 a las pacientes que consultaron por esterilidad
o infertilidad, y con mayor razon si esta situacion se asociaba a un I.M.C. dentro
de los parametros considerados como sobrepeso u obesidad.

Como continuacion del protocolo, en posteriores consultas y de acuerdo
a los resultados obtenidos, se solicité la toma de una muestra de sangre, entre

los dias 3° a 5° del ciclo femenino, para evaluar las hormonas vinculadas con la
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funcién ovarica en las pacientes con ciclos regulares, luego de 45 dias en los
casos con oligomenorrea y después de 90 dias, cuando consultaban por
amenorrea secundaria. El mismo consistié especificamente en la determinacion
plasmatica basal de FSH, LH, Prolactina y Estrogenos. Simultaneamente, en
aguellos casos con sobrepeso y obesidad, asi como en pacientes con patologia
tiroidea previa, se agregd la determinacion de los niveles sanguineos de
colesterol, colesterol de alta densidad (HDL-Col), colesterol de baja densidad
(LDL-Cal), triglicéridos, glucosa e insulina. Para estos estudios, las pacientes
recibieron indicacion de un ayuno no menor de 12 horas previas a la extraccion.

En las pacientes con cifras basales de tirotrofina por encima de 2,5
HUI/mL, se solicitd la realizacion de una prueba de sobrecarga para TSH
utilizando TRH, también denominada “Prueba de estimulo o sobrecarga con TRH
para TSH”. Se justificé reforzadamente su realizacion ante la presencia de ATPO
positivos.

Una vez obtenidos los resultados de todos los procedimientos y
establecido el diagndstico, se procedi6 a seleccionar las pacientes destinadas a
integrar el grupo de pertenencia para la investigacion.

La primera seleccion se concret6é separando las que consultaron entre
21y 41 aios. De esta manera se discriminaron 813 pacientes teniendo en cuenta
los guarismos plasmaticos basales de TSH y de TaL.

A analizar los extremos de variabilidad, quedaron configurados
inicialmente dos grupos: Un primer grupo, denominado “grupo sin patologia, G-
17, correspondiente a las mujeres supuestamente sanas, definidas porque sus
valores de laboratorio estaban dentro de los parametros considerados normales,
y un segundo grupo, “grupo con patologia, G-2”, conformado por las que
refirieron, en la anamnesis inicial, antecedentes de hipotiroidismo sintomético,
clinicamente demostrado, confirmado por valores alterados del laboratorio y bajo
tratamiento con levotiroxina sédica, en dosis variable.

Todas ellas consultaron por cuadros ginecoldgicos diversos o por control
ginecologico. El resto de las pacientes gener6 un tercer grupo, “grupo
indefinidas, G-3”, que presento valores variables de TSH y TaL que orientaban
a una hipofuncion tiroidea, sin llegar a constituirla.

Esta diferencia en tres grupos favorece el siguiente planteo: ¢ entre estas

pacientes que consultan por trastornos reproductivos, seria factible afirmar que
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algunas sin tener un hipotiroidismo claramente definido, pudieran presentar
modificaciones variables de la anatomia y funcion tiroidea? y en consecuencia,
al ser tratadas, eventualmente con alguna dosis de opoterapia, ¢,culminarian con

el logro de un embarazo a término?: “grupo indefinida, G-3”, (figura 2).

Grupo 1
(sin patologia)

S Embarazo
Poblacio |
oblacion ‘—-/ Q No embarazo

m——1

Grupo 2

(con patologia)
g ‘=\< Embarazo
A\ /l
N ™ <> No embarazo

; TN Embarazo
K /< /
= No embarazo

| —

.\\_//, '\\_ r .

Grupo 3
(indefinidas)

Figura 2: disefio del estudio de investigacion que se realizd. Este fue un estudio Clinico
Prospectivo, Experimental Controlado.

Previamente, se informo a todas las participantes sobre los objetivos y
alcances de la investigacion vy, luego de obtener su aceptacion verbal y por
escrito (Consentimiento informado, presentado y autorizado por el Comité de
Etica del Hospital Nacional de Clinicas), se procedi6 a registrar las variables en
una Ficha Clinica desarrollada para tal fin. La misma, fue el resultado de pruebas

previas destinadas a lograr su maximo aprovechamiento a los fines del estudio.

MODALIDAD OPERATIVA

HISTORIA CLINICA: ficha clinica.
EXAMEN FISICO: medidas antropométricas: peso y talla, 1.M.C., Estado

nutricional.
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COLPOCITOLOGIA FUNCIONAL: Toma de material: 5° al 11° dia del
ciclo, para valorar la actividad estrogénica.

ECOGRAFIA GINECOLOGICA: Realizada entre los dias 3° y 7° del
ciclo. Hallazgos: “sin alteraciones” — “con alteraciones”:

SIN ALTERACIONES: el utero debe tener caracteristicas anatomicas
normales, en cuanto a forma y estructura. El endometrio, debe presentar un
espesor que se correlaciona con el dia del ciclo en que se encuentra la paciente
(entre 5y 10 mm). Ambos ovarios deben tener un volumen individual que variara
entre los 5y los 10 cc. En su interior, se podra detectar la presencia de imagenes
foliculares no mayores a 10 mm.

CON ALTERACIONES: el utero, presenta alteraciones en su forma y
estructura. EI endometrio, presenta un espesor menor a 5 mm o mayor de 10
mm. Se puede detectar la presencia, en uno o ambos ovarios, de variaciones
volumeétricas igual o mayor a 10 cc, destacando la presencia en la corteza ovérica
de multiples imagenes foliculares microquisticas.

La poblaciébn en la que se reconocié variaciones en los cuatro
pardmetros anteriores fue separada y destinada a evaluaciones
complementarias. En todas, se procedi6 a la determinaciéon de valores
hormonales en ayunas relacionados con el perfil enddcrino ginecolédgico. Merece
destacar que entre las pacientes del grupo 2, se considerd prioritario la
ponderacion de los niveles hormonales tiroideos, con anterioridad a esta
determinacién. En forma complementaria, los casos con |.M.C. incrementado se

agreg6 un perfil glucidico y lipidico para su ponderacion mas precisa:

PERFIL HORMONAL GINECOLOGICO: su objetivo fundamental fue evaluar la
reserva ovarica. Valores de referencia:
FSH: Fase Folicular: 2,8 a 11,3 pUl/mL (Quimioluminiscencia)
LH: Fase Folicular: 1,1 a 11,6 pUl/mL (EIA - Inmunoenziméatico)
Estrogenos: Fase Folicular: 20 a 160 pg/mL (CMIA - ensayo
guimioluminiscente
de microparticulas)
Prolactina: 1 a 20 ng/mL (CMIA)
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PERFIL TIROIDEO: hormonal, inmunoldgico y morfolégico. Valores de
referencia:

Tirotrofina basal: 0,40 a 4,50 pUl/mL (CMIA)

Tiroxina libre: 1,10 a 1,95 ng/dL (CMIA)

Anticuerpos antiperoxidasa (ATPO): negativos o positivos. (CMIA)

ECOGRAFIA TIROIDEA: realizada en casos con alteraciones del perfil
hormonal o inmunoldgico y en forma complementaria a la palpacion. El informe
puede registrar: glandula normal o alterada, por la presencia de: Bocio: simple o
difuso - Bocio Nodular, o de imagenes pseudonodulares o nodulares multiples,
en uno o los dos I6bulos, de caracteristicas benignas. En caso de realizar
ecografia con Doppler vascular, el hallazgo “compatible con enfermedad
autoinmune” no es motivo de exclusion; por el contrario, la presencia de un
nédulo de mas de 10 mm o aspecto compatible con sospecha de neoplasia, si
determind la exclusion.

En las pacientes que presentaron un valor de TSH basal por encima de

2,50 pUI/mL. se realizé: “Prueba de sobrecarga con TRH para TSH”.

PERFIL METABOLICO: (glucidico v lipidico). Valores de referencia:
Glucemia 80-110 mg/dL (enzimatico)
Insulinemia 5 a 20 pU/mL (CMIA)
Colesterol total <200 mg/dL (enzimatico)
Colesterol-HDL >40 mg/dL (enzimatico directo)
Colesterol-LDL <130 mg/dL (enzimatico directo)

Triglicéridos <110 mg/dL (enzimatico)

VARIABLES

Edad: conceptual: tiempo transcurrido desde el nacimiento hasta el
momento de atencidn. Operacional: la edad se obtuvo de la historia clinica y se
consigna en afios. Escala: cuantitativa continua. Conjunto de valores: entre los

21y 41 afos cumplidos.
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Peso: conceptual: la medida de peso corporal se expresa en
kilogramos con una precision de 0,1 kg. Operacional: la paciente es pesada en
una bascula de plataforma, con los brazos colgando a ambos lados del cuerpo
sin tomar contacto con ningun objeto. La medida se realiza con ropa ligera y sin

zapatos. Escala: cualitativa continua. Conjunto de valores: entre 45y 140 Kg.

Talla: conceptual: se define como la distancia que existe entre el vértex
craneal y el plano de sustentacion (planta de ambos pies). Operacional: la
paciente se coloca de pie, sin calzado, con los talones juntos y apoyados en el
tope posterior, de forma que el borde interno de los pies forme un angulo de 60
grados. Los gluteos y la parte alta de la espalda contactan con la tabla vertical
del tallimetro. Se indica que realice una inspiracién profunda sin levantar la planta
de los pies y manteniendo la posicion de la cabeza. Se desciende la plataforma
horizontal del tallimetro hasta contactar con la cabeza, ejerciendo una suave
presion para minimizar el efecto del cabello. Escala: cualitativa continua.

Conjunto de valores: entre 1,50 mts a 1,90 mts.

indice de Masa Corporal (I.M.C.): conceptual: el I.M.C. es la relacion
entre el peso y la talla. Operacional: se calcula con los valores iniciales
obtenidos, dividiendo el peso (kg) por la talla al cuadrado (mts). Se considera:
“bajo peso™ cuando el IMC es de 19,9 Kg/m?; “normo peso”. entre 20 y 24,9
Kg/m?; “sobrepeso”. entre 25y 29,9 Kg/m? y “obesidad™ 30 Kg/m? o mas. Escala:
cualitativa continua. Conjunto de valores: entre 18 y 46 Kg/m?.

PRUEBA DE ESTIMULO CON TRH: La prueba consiste, en realizar una
primera extraccion de sangre en ayunas, para determinar el valor basal de TSH;
a continuacién, se inyectan 200 pug de TRH sintético, en bolo por via endovenosa,
se esperan 25 minutos y se extrae una nueva muestra, en la cual se reitera la
determinacion de TSH. Se interpreta como curva: "llana” <3 pUl/mL;
“subnormal”. entre 3 y 4,7 pUl/mL; “normal” de 4,7 a 25 puUl/mL;
“hiperrespuesta”™ >25 pUl/mL.

El advenimiento de técnicas ultrasensibles para dosar TSH determina

una cierta dificultad para establecer un valor de corte, entre respuesta normal y
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alterada. Segun los datos de la bibliografia, algunos autores consideran que el
valor debe ser 15 + 9 en la determinacion a los 25 minutos. En casos de
“hipotiroidismo” se observara una respuesta exacerbada al TRH, por encima de
25.

Analisis estadistico

Los datos obtenidos fueron almacenados en una hoja de Excel®, los
cuales fueron encriptados para evitar violaciones involuntarias y con el objetivo
de preservar la confidencialidad de las pacientes. Luego éstos fueron llevados a
un programa estadistico para su analisis (InfoStat®).

Se fij6 un error tipo uno de 0,05 y un error tipo dos de 0,80 (power) con
el objetivo de obtener un tamafio muestral. El delta fue obtenido de trabajos
previos, lo que arrojé un tamafio muestral por grupo de 150 pacientes.

Los datos categdricos fueron presentados con numeros, frecuencias y
porcentajes, los datos numeéricos con medias + desvios estandares y error
estandar. También se obtuvo la mediana.

Los datos categoricos fueron analizados con el test de Chi-cuadrado y si
correspondia con el test exacto de Fisher. Las variables numéricas fueron
analizadas con el test de Student y si las variables no tenian una curva de
normalidad, se utilizo el test de Wilcoxon. Cuando se analizaron mas de 2
variables se utilizo el test de Andlisis de las variancias (ANOVA) y se realizaron
regresiones logisticas, regresiones lineales y regresiones mdultiples. En todos los
casos se establecio un nivel de significacion (p <0,05).

Etica

El plan de trabajo estara guiado por las normas de buenas practicas
clinicas, segun lo establecido en la Declaracion de Helsinki; contando con el
consentimiento informado de las participantes al momento de iniciar el

procedimiento.
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En relacion a los aspectos vinculados con la Confidencialidad, el registro
de participantes fue archivado por el investigador y sélo pudo acceder al mismo
el personal involucrado en el estudio.

El protocolo fue aprobado por el Comité de Bioética del Hospital Nacional

de Clinicas, Ciudad de Cérdoba.
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Resultados

Capitulo 3: RESULTADOS

Las 813 pacientes que incluye este estudio, concurrieron en forma
espontanea a los Consultorios Externos de la Primera Catedra de Clinica
Ginecoldgica del Hospital Nacional de Clinicas, Santa Rosa 1564 de la ciudad
de Cbédoba. Considerando los valores basales de TSHy TaLy, luego de la lectura
de los fundamentos de la investigacion, se conformaron tres grupos, segun se

detalla en la tabla 1.

Tabla 1: distribucidén de casos por grupo

GRUPO n %
G-1 232 28,5
G-2 222 27,3
G-3 359 44,2

Referencias: G-1: grupo sin patologia; G-2: grupo con patologia; G-3: grupo indefinidas;
n=: nimero de casos; %: porcentaje. (N=813)

La procedencia fue constada en la totalidad de los casos. De ellas, 689
(82,8%) eran originarias de la ciudad y provincia de Coérdoba, segun se detalla

en la tabla 2.

Tabla 2: procedencia segun grupo

GRUPO 1: n (%) 2: n (%) 3: n (%) 4: n (%)
G-1(n=232) | 169(72,8) | 35(15,1) | 25(10,8) 3(1,3)
G-2 (n=222) | 156 (70,3) | 32(14,3) | 31(14,0) 3(1,4)
G-3 (n=359) | 239 (66,6) | 58(16,2) | 50 (13,9) 12 (3,3)

Referencias: G-1: grupo sin patologia; G-2: grupo con patologia; G-3: grupo indefinidas;
n=: nimero de casos; 1: Cérdoba, Capital, 2: Cérdoba, provincia, 3: otras provincias, 4:
otro pais; %: porcentaje. (n=813)

La variable edad fue registrada en las 813 pacientes y la evaluacion
estadistica determind diferencias estadisticas significativas cuando se
compararon el grupo “con patologia, G-2” versus los grupos “sin patologia, G-1"
y el grupo “indefinidas, G-3” (p<0,001). (Tabla 3)
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Tabla 3: distribucidén de casos segun edad

GRUPO X DE
G-1 (n=232) 30,60 + 6,70
G-2 (n=222) 32,20+ | +6,31
G-3 (n=359) 30,28 + 6,48

Referencias: G-1: grupo sin patologia; G-2: grupo con patologia; G-3: grupo indefinidas;
n=: numero de casos; X: media; DE: desvio estandar. (*): p<0,0001 entre G-2 vs G-1 vs
G-3 (n=813)

El motivo de consulta fue discriminado a partir de las 813 fichas clinicas
incluidas en el estudio. Se reconocié un amplio abanico de sintomas y signos
vinculados a situaciones ginecolégicas concretas. Por la frecuencia, se
destacaron 4 motivos de consulta (MC.) asociados. La preeminencia de aquellos
resulté para establecer una caracterizacion explicita quedando los sintomas
complementarios consignados como subsidiarios:

e MC. 1: control ginecologico.
e MC. 2: sintomas ginecoldgicos inespecificos.
e MC. 3: alteraciones menstruales en menos.

e MC. 4: deseos reproductivos.

De la evaluacién, se comprobd que entre las pacientes del grupo “sin
patologia, G-1”, los principales motivos permitieron inferir el predominio de
situaciones variadas y mayoritariamente tendientes a la prevencion ginecoldgica,
expresadas bajo la consulta por “control ginecoldgico” o por “sintomas
ginecologicos inespecificos”.

En el grupo “con patologia, G-2”, las consultas resultaron orientadas con
el fin de resolver situaciones vinculadas con su enfermedad de base, el
hipotiroidismo, ya que es ampliamente reconocida la influencia de la hipofuncién
glandular con aparicién de “alteraciones menstruales en menos” y el “deseo
reproductivo”.

Entre las pacientes del grupo “indefinidas, G-3”, fue significativo el

namero de casos que consultaron por situaciones habitualmente vinculadas a
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una eventual hipofuncion tiroidea: “alteraciones menstruales en menos” seguida

por “sintomas ginecoldgicos inespecificos” y el “deseos reproductivos” (tabla 4).

Tabla 4: Distribucion de los motivos de consulta segun grupo

MC. MC.1(n) | MC.2(n) | MC. 3 (n) | MC. 4 (n) | Otros (n)
Unico 29 40 17 32 6
G-1 | Asociado 21 57 15 13 2
Total 50 97 32 45 8
Unico 20 20 32 23 17
G-2 | Asociado 16 15 56 21 2
Total 36 35 88 44 19
Unico 27 42 51 45 7
G-3 | Asociado 21 35 102 23 6
Total 48 77 153 68 13
TOTALES 134 209 273 157 40
n (%) (16,5) (28,5) (31,8) (18,5) 4,7)

Referencias: G-1: grupo sin patologia; G-2: grupo con patologia; G-3: grupo indefinidas
MC.: motivos de consulta; MC. 1: control ginecoldgico; MC. 2: sintomas ginecoldgicos
inespecificos; MC. 3: alteraciones menstruales en menos; MC. 4: deseos reproductivos;
n=: nimero de casos; %: porcentaje. (n=813)

Con relacion a los antecedentes ginecologicos y obstétricos, se
evaluaron aspectos vinculados con: edad de la menarca; edad de inicio de las
relaciones sexuales; embarazos y aborto espontaneo previos.

La edad de la menarca, no presentd diferencias estadisticas
significativas al igual que la edad de inicio de las relaciones sexuales.

El antecedente de embarazo previo, al evaluar el nimero de pacientes
que lograron gestacion, frente a las que no presentaron antecedentes de
embarazo, no registro diferencia estadistica significativa entre los diferentes
grupos.

Las gestaciones gue culminaron en aborto espontaneo no presentaron

diferencias estadisticamente significativas entre los grupos (Tabla 5).
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Tabla 5: embarazos y abortos segun grupo

Antecedentes G-1 (n=232) G-2 (n=222) G-3 (n=359)
obstétricos n (%) n (%) n (%)
NO 136 (58,62) 120 (54,05) 215 (59,89)
Embarazo
Sl 96 (41,38) 102 (45,95) 144 (40,11)
NO 185 (79,74) 165 (74,32) 297 (82,73)
Aborto
Sl 47 (20,26) 57 (25,68) 62 (17,27)

Referencias: G-1: grupo sin patologia; G-2: grupo con patologia; G-3: grupo indefinidas;
n: nimero de casos; %: porcentaje. (n=813)

En relacion con los antecedentes heredofamiliares de enfermedad
tiroidea, en primer o segundo grado de parentesco, las pacientes fueron
discriminaron en dos grupos: “negativo”, cuando el mismo se desconocia o no
habia; y en “positivo”, cuando existian datos concretos en parientes con primer

0 segundo grado de vinculo (tabla 6).

Tabla 6: Antecedentes hereditarios de enfermedad tiroidea segun grupo

GRUPO Sin antecedentes n(%) | Con antecedentes n(%)
G-1 (n=232) 178 (76,7) 54 (23,3)*
G-2 (n=222) 152 (68,5) 70 (31,5)
G-3 (n=359) 239 (66,6) 120 (33,4)
Total (n=813) 569 (70) 244 (30)

Referencias: G-1: grupo sin patologia; G-2: grupo con patologia; G-3: grupo indefinidas;
n=: nimero de casos; %: porcentaje. *p=0,02 entre G-1 vs G-2 vs G-3. (n=813)

La evaluacion estadistica de los antecedentes, con resultados
“positivos”, revel6 diferencias significativas al valorar la cantidad de casos entre
el grupo “sin patologia, G-1” en comparacion con los grupos “indefinidas, G-3” y
“con patologia, G-2” (p=0,02).

Durante el examen fisico se registro el peso y la talla, variables a

considerar para establecer el IMC y asi poder determinar el estado nutricional.
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El peso corporal determiné diferencias estadisticas significativas entre el

grupo “con patologia, G-2” versus los grupos “sin patologia, G-1” e “indefinidas,

G-3” (p<0,001). (Tabla 7).

Tabla 7: peso segun grupo

GRUPO PESO (Kg)
X DE
G-1 (n=232) 62,71 +11,36
G-2 (n=222) 67,46* +11,43
G-3 (n=359) 63,31 + 10,58

Referencias: G-1: grupo sin patologia; G-2: grupo con patologia; G-3: grupo indefinidas;
n=: nimero de casos; Kg: kilogramos; X: media; DE: desvio estandar. *p=0,0001 entre

G-2 vs G-1/ G-3. (n=813)

El registro de la talla revel6 diferencias altamente significativas al realizar

la comparacién entre los tres grupos (p=0,0001). (Tabla 8)

Tabla 8: talla segun grupo

GRUPO IALLA (mts)
X DE
G-1 (n=232) 1,63 + 0,049
G-2 (n=222) 1,62* + 0,044
G-3 (n=359) 1,63 + 0,049

Referencias: G-1: grupo sin patologia; G-2: grupo con patologia; G-3: grupo indefinidas;
n=: nimero de casos; mts: metros; X: media; DE: desvio estandar; *p=0,0001 entre G-

2vs G-1/G-3. (n=813)

Con ambas variables (talla/peso), se calculé el IMC de las pacientes. La

evaluacion estadistica revel6 diferencias altamente significativas (p=0,0001)

entre los grupos “con patologia, G-2” versus “sin patologia, G-1" y el de

“‘indefinidas, G-3”, como se puede apreciar en la Tabla 9.
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Tabla 9: IMC segun grupo

GRUPO X DE

G-1 (n=232) 23,54 + 4,50
G-2 (n=222) 25,79* + 4,64
G-3 (n=359) 23,89 + 4,00

Referencias: G-1: grupo sin patologia; G-2: grupo con patologia; G-3: grupo indefinidas;
n=: numero de casos; X: media; DE: desvio estandar. (*p=0,0001) entre G-2 vs G-1 vs
G-3. (n=813)

El IMC permitio evaluar el estado nutricional de las 813 pacientes. Segun
las cifras obtenidas, se las categoriz6 como: bajo peso; normopeso; sobrepeso
y obesidad.

Los resultados obtenidos mostraron diferencias altamente significativas
entre los tres grupos. El sobrepeso y obesidad, se presentd con mayor incidencia
en el grupo “con patologia, G-2” respecto a las pacientes del grupo “indefinidas,
G-3" y del grupo “sin patologia, G-1". (p<0,0001) (Tabla 10).

Tabla 10: estado nutricional y grado de obesidad segun grupo

E. NUTRICIONAL G-1n (%) G-2 n (%) G-3n (%)
0: n=6 2 (0,9) 0 4(1,1)
1: n=558 180 (77,3) 115 (52,0) 263 (73,3)
2: n=178 36 (15,5) 79 (35,7)* 63 (17,5)
3:n=71 15 (6,4) 27 (12,2)* 29 (8,1)
Discriminacién en grados de obesidad del E. Nutricional 3 (n=71)

GO |: n=44 10 (4,3) 14 (6,3) 20 (5,6)
GO II: n=17 1 (0,4) 8 (3,6) 8(2,2)
GO lll: n=10 4(1,7) 5 (2,3) 1 (0,3)

Referencia: E.: estado; 0: bajo peso; 1: normopeso; 2: sobrepeso; 3: obesidad; G° I:
obesidad grado I; G° II: obesidad grado IlI; G° Ill: obesidad grado IlI; G-1: grupo sin
patologia; G-2: grupo con patologia; G-3: grupo indefinidas; n: nimero de casos; %:
porcentaje; *p<0,0001 entre G-2 vs G-1/ G-3. (n=813)
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Los métodos complementarios fueron considerados para evaluar los
efectores mas sensibles a los estrogenos. Sus resultados, merecieron un analisis
estadistico pormenorizado de las siguientes variables:

La colpocitologia funcional seriada, para valoracion hormonal, se realizo
en 743 pacientes. Las 70 restantes fueron excluidas, pues refirieron en la
anamnesis previa, ausencia de inicio de relaciones sexuales.

La evaluacion estadistica no presentd diferencias significativas en el
momento de cotejar los datos, segun su pertenencia a los tres grupos.

En la consideracion de los resultados, se destaca que no se registro
hallazgo de alteraciones celulares compatibles con la presencia de lesiones
premalignas o malignas.

En cambio, resulté llamativo el hallazgo de alteraciones inflamatorias del
cuello uterino, con mayor incidencia (44,6%) en el grupo “con patologia, G-2”
mientras que entre las pacientes del grupo “indefinidas, G-3” fue del 40,1% y en
el grupo “sin patologia, G-1”, los hallazgos llegaron al 31,5%. Al comparar los
grupos se observaron diferencias estadisticamente significativas entre G-2 vs G-
3 (p=0,003).

El diagndstico por imagenes incluyo:
Estudio ecogréafico del espesor endometrial, que revel6 diferencias
estadisticamente significativas (p=0,0022), entre el grupo “con patologia, G-2” vs

“sin patologia, G-1" y el grupo “indefinida, G-3”. (tabla 11)

Tabla 11: espesor endometrial en milimetros segln grupo

GRUPO X DE

G-1 (n=232) 6,42 +2,77
G-2 (n=222) 5,61* +2,76
G-3 (n=359) 6,05 +2,97

Referencias: G-1: grupo sin patologia; G-2: grupo con patologia; G-3: grupo indefinidas;
n=: nimero de casos; X: media; DE: desvio estandar. *p=0,0022; G-2 vs G-1 / G-3.
(n=813)

La ecografia ovarica, permitio la evaluacion estructural de ambas

gonadas. El informe, fue discriminado en dos categorias: “sin alteracion” y “con
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alteracion”. Dentro de esta ultima, se consideré el hallazgo de imagenes
caracterizadas como micropoliquistosis, por ser un parametro con cierta
precision, aunque se deja constancia que muy frecuentemente esta imagen era
acompafnada de un aumento del volumen ovarico, como consecuencia de “una
disminuciéon heterogénea en la densidad del parénquima ovarico”, apreciaciéon
muy subjetiva, interpretada como “edema ovarico”.

La evaluacion de los hallazgos: “con alteracion” resulté en diferencias
estadisticas significativas entre el grupo “sin patologia, G-1" y el grupo
“‘indefinidas, G-3” (p=0,03) (tabla 12).

Tabla 12: ecografia ovarica segun grupo

GRUPO Sin alteraciones n (%) Con alteraciones n (%)
G-1 (n=232) 99 (42,7) 133 (57,3)
G-2 (n=222) 86 (38,7) 136 (61,3)
G-3 (n=359) 117 (32,6) 242 (67,4)*
Total 302 (37,2) 511 (62,8)

Referencias: G-1: grupo sin patologia; G-2: grupo con patologia; G-3: grupo indefinidas;
n: nimero de casos; %: porcentaje. *p=0,03 entre G-1 vs G-3. (n=813)

Entre las ecografias descriptas con “hallazgos alterados”, se discriminé

la presencia de estructuras compatibles con alteraciones micropoliquisticas. La

ponderacion estadistica de estos hallazgos revel6 diferencias estadisticas

altamente significativas entre los tres grupos (p<0,0001). (tabla 13)

Tabla 13: ovarios micropoliquisticos segun grupo

Sin micropoliquistosis Con micropoliquistosis
GRUPO
n (%) n (%)
G-1 (n=232) 213 (91,8) 19 (8,2)*
G-2 (n=222) 169 (76,1) 53 (23,9)*
G-3 (n=359) 302 (84,1) 57 (15,9)*

Referencia: G-1

n: nimero de casos; %: porcentaje. *p<0,001. (n=813)

: grupo sin patologia; G-2: grupo con patologia; G-3: grupo indefinidas;
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Ecografia de la glandula tiroides: al considerar la morfologia de la
glandula se obtuvieron dos tipos de resultado: “normal” y “alterada”. Esta uUltima
categoria, muestra diferencias estadisticas altamente significativas al comparar
el grupo “sin patologia, G-1” con los grupos “con patologia, G-2” y con el grupo
“‘indefinidas, G-3” (p<0,0001). (tabla 14)

Tabla 14: ecografia de la glandula tiroides segun grupo

Ecografia tiroidea n %

Con alteraciones 107 46,12*

G-1 Sin alteraciones 125 53,88
TOTAL 232 100
Con alteraciones 156 70,27

G-2 Sin alteraciones 66 29,73
TOTAL 222 100
Con alteraciones 274 76,32

G-3 Sin alteraciones 85 23,68
TOTAL 359 100

Referencias: G1: grupo sin patologia; G2: grupo con patologia; G3: grupo indefinidas; n:
namero de casos; %: porcentaje. (p<0,0001) entre G-1 vs G-2 / G-3 (n=591)

El laboratorio incluy6 la determinacion de un “perfil glucidico” (glucemia
- insulinemia) y un “perfil lipidico” (colesterol total — HDL-col — LDL-col y
triglicéridos): los valores de glucosa mostraron diferencias estadisticas altamente
significativas entre el grupo “sin patologia, G-1” versus el grupo “con patologia,
G-2” y el grupo “indefinidas, G-3” (p<0,001). (Tabla 15)

Tabla 15: glucemia segun grupo

GLUCEMIA (mg/dL)
GRUPO —
X DE
G-1 (n=232) 88,13 + 10,06
G-2 (n=222) 92,86 + 11,54
G-3 (n=359) 90,48 + 10,88

Referencias: G-1: grupo sin patologia; G-2: grupo con patologia; G-3: grupo indefinidas;
n=: nimero de casos; X: media; DE: desvio estandar. (p<0,001) entre G-1 vs G-2 / G3.
(n=813)
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Los niveles de insulina, presentaron diferencias estadisticamente
significativas entre el grupo “con patologia, G-2” versus los grupos “indefinidas,
G-3”y “sin patologia, G-1" (p<0,001). (Tabla 16)

Tabla 16: insulinemia segln grupo

INSULINEMIA (uU/mL)
GRUPO

X DE
G-1 (n=126) 10,85 +7,13
G-2 (n=91) 14,02* + 10,02
G-3 (n=262) 10,58 + 6,66

Referencias: G-1: grupo sin patologia; G-2: pU/mL con patologia; G-3: pU/mL
indefinidas; n=: nimero de casos; X: media; DE: desvio estandar. p<0,0001 G-2 vs G-1
y G-3. (n=479)

El colesterol total no registré diferencias estadisticas significativas entre
los tres grupos; al igual que para HDL-Col. y LDL-Col.

Las determinaciones de triglicéridos mostraron diferencias estadisticas
altamente significativas entre el grupo “sin patologia, G-1” versus el grupo “con
patologia, G-2” y el grupo “indefinidas, G-3” (p<0,001). (Tabla 17).

Tabla 17: trigliceridemia segun grupo

TRIGLICERIDEMIA (mg/dL)
GRUPO —
X DE
G-1 (n=232) 96,96+ + 41,53
G-2 (n=222) 115,08 + 57,25
G-3 (b=359) 109,32 + 39,66

Referencias; G-1: grupo sin patologia; G-2: grupo con patologia; G-3: grupo indefinidas;
n: numero de casos; X: media; DE: desvio estandar. *p<0,0001 G-1 vs G-2 y G-3.
(n=813)

El nivel plasmatico basal de tirotrofina (TSH), revelé diferencias
estadisticas altamente significativas entre el grupo “sin patologia, G-1” con los

grupos “con patologia, G-2” y grupo “indefinidas, G-3”, (p<0,001). (Tabla 18)
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Se tuvo en consideracion que los valores en el grupo “con patologia, G-
2” se encontraba, en el momento de su determinacion, influenciado por la toma

de levotiroxina sédica.

Tabla 18: TSH segun grupo

TSH ( pUI/mL)
GRUPO —
X DE
G-1 (n=232) 1,82* +0,51
G-2 (n=222) 4,22 +8,46
G-3 (n=359) 4,24 +3,63

Referencia: G-1: grupo sin patologia; G-2: grupo con patologia; G-3: grupo indefinidas;
n: nimero de casos; X: media; DE: desvio estandar. *p=0,0001 G-1 vs G-2 / G-3.
(n=813)

En la evaluacion del nivel de TaL, las pacientes del grupo “con patologia,
G-2”" no se consideraron, pues el valor de TaL esta en relacion con la dosis de
hormona exdgena administrada. La evaluacion estadistica, no demostro

diferencias significativas entre los grupos “G-1"y “G-3”.

Los valores de los anticuerpos antiperoxidasa (ATPO), fueron
seleccionados entre aquellas cuyo resultado fue “negativo” o “positivos”.

En la consideracion de los resultados alterados o “positivos”, los valores
comparados resultaron con diferencias estadisticas altamente significativa entre
los tres grupos (p<0,001). (Tabla 19)

Tabla 19: anticuerpos antiperoxidasa segin grupo

GRUPO NORMAL ALTERADO
G-1 (n=232) 204 (87,9%) 28 (12,1%)*
G-2 (n=222) 139 (62,6%) 83 (37,4%)*
G-3 (n=359) 271 (88,0%) 88 (24,5%)*
TOTAL (n=813) 614 (75,5%) 199 (24,5%)

Referencias: G-1: grupo sin patologia; G-2: grupo con patologia; G-3: grupo indefinidas;
n=namero de casos; %: porcentaje. *p<0,001. (n=813)
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El Test para TSH post-TRH se realizO en 482 pacientes,
correspondientes a la sumatoria de los grupos “sin patologia, G-1” e “indefinidas,
G-3”, cuyo valor de TSH basal fue superior a 2,50 pUl/m. Las pacientes del grupo
“con patologia, G-2”, fueron excluidas por su condicién de hipotiroideas bajo

tratamiento. (tabla 20)

Tabla 20: TSH POST-TRH segun grupo

GRUPO X EE 1: n (%)

G-1(n=154) | 2,32 (UML) | +0,04 | 34 (15,0

G-3 (n=318) | 3,41 (uUI/ML) | +0,16 | 178 (49,6)

Referencias: G-1: grupo sin patologia; G-3: grupo indefinidas; n=: nimero de casos; X:
media; EE: error estandar; %: porcentaje; 1: respuesta alterada. p=0,0001: G-1 vs G-3.
(n=482)

Los resultados obtenidos concluyen con una diferencia estadistica
altamente significativa entre las pacientes del grupo “sin patologia, G-1" en

comparacion con el grupo “indefinidas, G-3” (p=0,0001).

La evaluacion de los niveles plasmaticos de hormona foliculo

estimulante (FSH) no presenté diferencias estadisticamente significativas.

La evaluacion de la hormona luteinizante (LH) presentaron diferencias
estadisticas significativas entre el grupo “sin patologia, G-1” versus el grupo “con
patologia, G-2” y el grupo “indefinidas, G-3” (p=0,05). (Tabla 21).

Tabla 21: valores promedio de LH segln grupo

LH (uUl/mL)
GRUPO —
X DE
G-1 (n=223) 7,58* +8,42
G-2 (n=220) 10,2 +10,77
G-3 (n=353) 10,7 +9,15

Referencias: G-1: grupo sin patologia; G-2: grupo con patologia; G-3: grupo indefinidas;
n=: niumero de casos; LH: hormona luteinizante; X: media; DE: desvio estandar. (p=0,05)
entre G-1 vs G-2 y G-3. (n=796)
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Los valores de estrégenos plasmaticos basales, no revelaron diferencias
estadisticamente significativas al igual que las determinaciones del nivel

sanguineo de prolactina.

Seguimiento de las pacientes

Los sintomas referidos en los motivos de consulta (MC) remitieron
satisfactoriamente luego de restablecer los niveles plasmaticos de TSH y TaL.

El nUmero de embarazos resulta una variable objetiva para demostrar el
equilibrio tiroideo.

Discriminando las pacientes de los tres grupos segun el motivo de
consulta, 157 casos habian concurrido por “deseos reproductivos” (MC. 4), entre
ellas se lograron 94 gestaciones: 45 pacientes eran del “grupo “sin patologia, G-
1)” ocurrieron 23 gestaciones (51%); entre los 44 casos del grupo “con patologia,
G-2” se lograron 17 embarazos (38,6%); y en el grupo “indefinidas, G-3” se
lograron 54 gestaciones (79,4%) en un total de 68 pacientes.

La evaluacion estadistica de estas pacientes reveld diferencias
significativas entre el grupo “sin patologia, G-1” versus el grupo “indefinidas, G-
3” y altamente significativas entre el grupo “con patologia, G-2” versus el “grupo
indefinidas, G-3” (p<0,001). (Tabla 22)

Tabla 22: embarazos logrados segun motivo de consulta

EMBARAZOS | MC.1 MC. 2 MC. 3 MC. 4

G-1 (n=58) 1 15 19 23/ 45 (51,1%)
G-2 (n=36) 1 1 17 17 / 44 (38,6%)
G-3 (n=87) 3 4 26 54 / 68 (79,4%)*
TOTAL (n=181) 5 20 62 94 / 157 (59,8%)

Referencia: G-1: grupo sin patologia; G-2: grupo con patologia; G-3: grupo indefinidas;
n: numero de embarazos; MC: motivo de consulta; MC. 1: control ginecoldgico; MC. 2:
sintomas ginecologicos inespecificos; MC. 3: alteraciones menstruales en menos; MC.
4: deseos reproductivos; %: porcentaje. p<0,001 G-3 vs G-1y G-2. (n=181)

45



Resultados

El andlisis de los resultados de la tabla 22, en lo referido al MC. 4, permite
inferir que, en general, el nimero de embarazos logrados fue superior al indice

de fertilidad natural de la poblacion.

Las cifras obtenidas en el grupo” G-1”, seguramente es el reflejo de la
optimizacién lograda en los diversos factores necesarios para que ocurra la

gestacion en mujeres presuntamente sanas.

La diferencia entre los grupos “G-2” y “G-3”, altamente significativa,
refleja que, si bien ambos grupos presentaban niveles en el limite superior
normal de TSH, la afectacion ovarica, en el caso de las hipotiroideas resultaria
en un dafio irreversible, comparado con el grupo G-3 donde el deterioro ain no

dejaria secuelas en la esteroidogénesis ni en la foliculogénesis.
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Discusion

Capitulo 4: DISCUSION

Los resultados del presente estudio proponen, una vision mas integral al
reconocido vinculo entre hormonas tiroideas y estrégenos, desde la éptica de la
endocrinologia ginecolodgica y de la reproduccion. Especificamente, se plantea
la evaluacion del efecto estrogénico sobre parametros metabolicos sistémicos y
ovaricos, y como estos influyen sobre la esteroidogénesis y la foliculogénesis,
por influencia de niveles de TSH cercanos al limite superior normal y T4 normal
0 baja, sin llegar a configurar el diagnostico bioquimico de hipotiroidismo (367).

La importancia de la deteccion temprana del “grupo indefinidas, G-3”
radica en resolver la alteracion cuando aun no esta afectada la funcion ovarica.

La homogeneidad de los casos se pudo afianzar al considerar la
“procedencia”. Segun los datos registrados en la “ficha clinica”, el 82,8% de las
pacientes del “grupo indefinido, G-3” provenian de la provincia de Cérdoba. Las
cifras fueron muy similares en los otros dos grupos. Esta variable, permite inferir
que la procedencia de la mayoria de las pacientes excluye la necesidad de
considerar factores medioambientales, predisponentes para el desarrollo de
alteraciones tiroideas endémicas.

Los “motivos de consulta (MC.)”, abarcan un espectro muy variado,
resultando un impedimento para su evaluacion estadistica. Este inconveniente
se resolvio jerarquizando los 4 motivos mas frecuentes, pudiendo presentarse
en forma aislada o asociada a otras alteraciones ginecoldgicas.

En el “grupo indefinido, G-3”, las consultas mas frecuentes fueron, en
orden decreciente: “alteraciones menstruales en menos (MC. 3)”, “sintomas
ginecolégicos inespecificos (MC. 2)”, “deseo reproductivo (MC. 4)” y “control
ginecolégico (MC. 1)”. Entre las pacientes del “grupo sin patologia, G-1”,
prevalecieron las consultas por “sintomas ginecolégicos inespecificos (MC. 2)"y
“control ginecoldgico (MC. 1)”; mientras que en el “grupo con patologia, G-2” se
destacan las consultas por “alteraciones menstruales en menos (MC. 3)" y
“deseos reproductivos (MC. 4)”. El andlisis de esta variable resulta l6gico, si se
consideran las caracteristicas particulares de cada grupo en relacion a la funcién
tiroidea. Segun la bibliografia, las alteraciones menstruales y reproductiva,

asociadas o no con sintomas ginecolégicos inespecificos, constituyen la triada
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mas destacada de consultas ginecologicas entre pacientes con alteraciones
tiroideas clinicamente reconocidas (367-369).

En la evaluacion de los “antecedentes ginecolégicos”, tanto la “edad de
la menarca”, como la “edad de inicio de las relaciones sexuales”, no presentaron
diferencias estadisticamente significativas. El primero, refleja una cierta paridad
en cuanto al desarrollo puberal, reflejando una maduracion neuroenddcrina
similar en todas las pacientes hasta llegar a esta etapa.

La similitud en la “edad de inicio de su vida sexual”, permite inferir que
las pacientes necesitaron activar su sistema inmunologico local cervicovaginal a
edad similar. Este aspecto, se analiza mas extensamente al mencionar los
factores que predisponen al desarrollo de alteraciones inmunolégicas vy tiroiditis.

Con relacion a los “antecedentes obstétricos”, la evaluacion del numero
de embarazos, no reflejo diferencias estadisticas significativas. EI nUmero de
abortos espontaneos, si registro diferencias estadisticas significativas al cotejar
los tres grupos. El “grupo indefinidas, G-3” pesentd una tasa ligeramente
superior a la observada en el “grupo sin patologia, G-1”, pero ambas estaban por
debajo del valor observado en el “grupo con patologia, G-2”.

La evaluacion metabdlica se realiz6 mediante variables antropométricas
y determinaciones de laboratorio. EI IMC determiné el “estado nutricional”. El
laboratorio, permitié valorar el perfil lipidico y glucidico respectivo.

En relacion al “peso” y la “talla”, ambos presentaron diferencias
estadisticamente significativas entre el “grupo con patologia, G-2” en
comparacion al “grupo sin patologia, G-1" y al “grupo indefinidas, G-3”. Por
consiguiente, el IMC, tambien presento diferencias estadisticamente
significativas. El “grupo con patologia, G-2”, presentd valores categorizados
como “sobrepeso”, mientras que el “grupo indefinidas, G-3” y el “grupo sin
patologia, G-1” estaban dentro del “normopeso”, aunque fue mas alto en el G-3.

Al considerar el “estado nutricional” se evalué el porcentaje de pacientes
que estaban en la categoria de “sobrepeso” o de “obesidad”. En la primera, se
encontro en el “grupo con patologia G-2” el doble de casos que en el “grupo
indefinidas, G-3”, porcentaje similar al hallado en el “grupo sin patologia, G-1”,
existiendo diferencias estadisticamente significativas. Con relacion a la
“obesidad”, también se encontraron diferencias estadisticamente significativas

entre el “grupo con patologia, G-2” y los grupos “sin patologia, G-1" e
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‘indefinidas, G-3”, con la particularidad de que este ultimo presentaba cifras
intermedias entre los otros dos.

En la evaluacion del perfil lipidico, realizado con la determinacion de
“Colesterol total”, “HDL-Col.”, “LDL-Col.” y “triglicéridos”, solo los valores de este
altimo reflejaron diferencias estadisticamente significativas. Las cifras medias del
“grupo con patologia, G-2” eran superiores al del “grupo indefinidas, G-3” que,
a su vez, eran mayores a las del “grupo sin patologia, G-1".

El perfil glucidico se realiz6 evaluando los valores de “glucemia” y de
‘insulina”. El “grupo indefinidas, G-3” presentd niveles intermedios de
“glucemia” con relacion a los otros dos, siendo mayor que el del “grupo sin
patologia, G-1”, pero menor que el del “grupo con patologia, G-2”, con cifras
estadisticamente significativas entre G1 vs G-2 y G-3.

La determinacion de “insulina” tuvo un comportamiento similar, siendo
estadisticamente significativa la diferencias entre el “grupo con patologia, G-2”
versus los “grupo sin patologia, G-1" y el “grupo indefinidas, G-3”.

En el “grupo indefinidas, G-3”, los valores de triglicéridos se
acompafnaban de niveles de glucemia e insulinemia mas elevados. Estos
hallazgos, coinciden con los resultados referidos por diferentes autores, que
plantean que el aumento de peso se acompafa del progresivo incremento de los
valores de laboratorio (370-376).

La consecuente dislipemia, con predominio de alteracion de los
triglicéridos, estd ampliamente reconocida y referenciada. Cuando se evalla en
hipotiroideas el incremento en el proceso de gluconeogénesis, éste es
habitualmente potenciado por cifras elevadas de insulina. Por lo tanto, se puede
considerar que el aumento de los triglicéridos precede a la progresiva instalacion
de un estado de hiperinsulinemia, expresion bioquimica previa al cuadro clinico
de “sindrome metabdlico” (224,377-387).

A nivel ovarico, el aumento de la insulina ocasiona cambios que
gradualmente facilitan la instalacién y desarrollo de un cuadro compatible con un
“SOP-simil”, que se desarrolla al evaluar los hallazgos ecograficos sobre
morfologia ovarica. Por lo tanto, resulta importante que el ginecologo clinico
identifique precozmente las implicancias que el aumento de la insulina tiene

sobre la actividad ovérica (388-391).
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El tejido adiposo posee la capacidad indefinida de crecimiento,
aumentando el numero y tamafio de los adipocitos en forma irreversible, ain con
dieta saludable, proceso que resulta del almacenamiento intracelular de
cantidades excesivas de triglicéridos (372-376,392,393).

El organismo intenta frenar el progresivo aumento de peso, activando la
produccion de TSH, entre otros mecanismos. La bibliografia consultada plantea
el término “disfuncion tiroidea” para explicar esta situacion previa a la instalacion
del cuadro de hipotiroidismo (366,370,377,380,394-396)

Por otro lado, estos factores que interfieren en el desarrollo arménico y
previo al sobrepeso, se asocian con un estado pro-inflamatorio propiciando un
incremento en la insulina y su resistencia a nivel celular (397-406). La
insulinorresistencia ocurre progresivamente, favoreciendo la aparicion y
desarrollo de un riesgo cardio-metabdlico adicional con trastornos lipidicos y
hemodinamicos propios del sindrome metabdlico, con importante influencia de
TSH y de las hormonas tiroideas (370,384,407-417).

La evaluacion de la glandula tiroides se llevo a cabo teniendo en cuenta
su estado funcional, morfoldgico e inmunoldgico.

La valoracion funcional, revelé que las cifras de Ti. no presentaron
diferencias significativas entre los tres grupos. Si, hubo diferencias estadisticas
significativas en los niveles de TSH del “grupo indefinidas, G-3” y del “grupo
con patologia, G-2” versus el “grupo sin patologia, G-1". El parametro normal
superior para TSH estd en permanente revision y segun las publicaciones
consultadas, no existe aun un criterio Unico (12-18). Lo significativo es que el
valor medio superior en las pacientes del “grupo indefinidas, G-3”, se
encontraba no mas alla del mencionado en la bibliografica (8,273,418-427).

En las pacientes con un valor de TSH basal >2,0 pUI/mL. se realizé la
‘prueba de sobrecarga para TSH”, tomando como referencia las
recomendaciones, aunque no unanimes, de numerosos autores. Entre las
pacientes del “grupo indefinidas, G-3”, alrededor del 50%, present6 una prueba
alterada. Mientras que entre las pacientes del “grupo sin patologia (G-1)”
sometidas a la prueba, un 15% presenté esta situacion. Las pacientes del “grupo
con patologia, G-2” no pudieron realizar la prueba, pues la misma esta

contraindicada en pacientes bajo tratamiento (428-431).
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La evaluacion morfolégica de la glandula, por “ecografia tiroidea” reveld
que mas del 76% de las pacientes del “grupo indefinidas, G-3” presentaba
alteraciones, hallazgo con diferencias estadisticamente significativas en relacion
con el “grupo sin patologia, G-1", pero muy similares a las del “grupo con
patologia, G-2”. Las ateraciones descriptas, mayoritariamente se referian a un
aumento difuso del tamafio glandular, con cambios de la ecogenicidad a veces
(¢edema?) asociado a fibrosis difusa. Este hallazgo resulté dispar al descripto
por la bibliografia, que refiere alteraciones morfolégicas superiores al 50% soélo
en casos de enfermedad autoinmune o embarazo (432,433).

Con relacion al estado inmunoldgico, el mismo se investigo interrogando
sobre “antecedentes heredofamiliares de enfermedad tiroidea” y evaluando su
estado actual, a través de la determinacion de “anticuerpos antiperoxidasa”. En
alrededor de un tercio de las pacientes del “grupo indefinidas, G-3” hubo
antecedentes previos, situacién similar al registrado en el “grupo con patologia,
G-2”, pero con diferencias estadisticamente significativas en comparacion con el
“grupo sin patologia, G-1”, que presentdé cifras menores.

La presencia de niveles positivos, para “ATPO”, reveld en el “grupo
indefinidas, G-3” diferencias estadisticamente significativas con el “grupo sin
patologia, G-1”y con el “grupo con patologia, G-2”. Las variables inmunologicas,
antecedentes y estado actual, presentaron una incidencia similar a la referida en
la bibliografia (401,432-436).

La accion de los estrégenos se valoré a través de determinaciones
plasmaticas y evaluando sus efectores: “colpocitologia funcional”, “ecografia
ginecoldgica”. La determinaciéon de los niveles plasmaticos de “FSH”,
“Estrogenos” y “Prolactina” no revel6 diferencias estadisticamente significativas,
situacion que si se observd en la determinacion de “LH”. Esta gonadotrofina,
presentd valores superiores y similar en los “grupo indefinidas, G-3” y “grupo
con patologia, G-2”, en comparacion a los observados en el “grupo sin patologia,
G-1". El aumento de LH coincide con lo referido por la bibliografia consultada
(335,342,437-439).

En relacion a la evaluacion de la “colpocitologia funcional”, no presenté
diferencias estadisticamente significativas en lo referido al trofismo
cérvicovaginal de los tres grupos. Un hallazgo colateral que merece ser

destacado, es la deteccién de una mayor incidencia de alteraciones inflamatorias
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en los extendidos citoldgicos. En el “grupo indefinido, G-3” alcanzo al 40% de
los casos, cifra muy similar al del grupo “grupo con patologia, G-2”, y ambos muy
por encima del registrado entre las pacientes del “grupo sin patologia, G-1".

Esta situacion predispone o al menos facilita, la produccion de cuadros
inflamatorios con alteracion del trofismo vaginal y modificacion en la flora
saprofita, expresados por cuadros reiterados de vaginosis, habitualmente
micoticas, resistente a los tratamientos.

Las infecciones cérvico-vaginales a repeticion predisponen a estas
pacientes a la sobreinfeccion por herpes virus genital; y, por otro lado, dificultan
la migracién espermatica, situacion que predispone a una disminucion de la
capacidad fértil por “hostilidad cervical”. Estos aspectos, se desarrollaran cuando
se analice la influencia que ejercen las hormonas tiroideas y los estrogenos,
sobre el sistema inmune femenino.

La “ecografia ginecolégica” permite evaluar dos efectores, del nivel
estrogénico, muy sensibles: el “espesor endometrial”’ y la “morfologia ovarica”. El
espesor endometrial resultdé muy similar en el “grupo sin patologia, G-1"y en el
“‘grupo indefinido, G-3”, con diferencias estadisticamente significativas en
relacion con el “grupo con patologia, G-2”. Su desarrollo adecuado resulta
trascendente en el momento de la implantaciébn embrionaria, ya que es habitual
la mayor incidencia de complicaciones gestacionales en el hipotiroidismo en
etapas tempranas del embarazo, situacién coincidente con lo referido por la
bibliografia (60,113,440-447).

La valoraciéon morfolégica por “ecografica ovarica” reveld un mayor
namero de casos con alteraciones en el “grupo indefinido, G-3” y en el “grupo
con patologia, G-2” en relacion al “grupo sin patologia, G-1”, con diferencias
estadisticamente significativas. Entre estas alteraciones, la presencia de
imagenes microquisticas y multiples en los casos del “grupo indefinido, G-3”
fue inferior al hallado en el “grupo con patologia, G-2”, siendo ambos valores muy
superiores al registrado en el “grupo sin patologia, G-1". La evaluacion de estos
hallazgos present6 diferencias estadisticamente significativas entre los tres.

El hallazgo de este tipo de alteracion ovarica se correlaciona, segun
diversos autores, con un incremento en la concentracion de insulina que, entre
otros efectos, reduce la secrecién de la globulina transportadora de hormonas

sexuales. Genera asi, un estado de hiperandrogenemia con alteraciones
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“extraginecoldgicas” y “ginecoldgicas”, siendo la entidad mas representativa,
durante la etapa fértil, el “SOP” (370,448-452).

Desde el punto de vista endocrino-metabdlico, la insulina tendria
numerosas acciones entre las que se destaca un efecto sinérgico sobre la LH, al
igual que en la insulinorresistencia, propiciando un estado hiperandrogénico con
participacion ovarica y adrenal (373,388,453-457).

Investigaciones actuales plantean que, cambios metabdlicos ocurridos
desde la vida intrauterina serian los responsables de condicionar la capacidad
reproductiva a futuro. Entre los principales factores precursores, se destaca la
interaccion entre TSH, TaL y 17-Beta estradiol, reflejada en la influencia ejercida
sobre el desarrollo de las estructuras cerebrales, corticales y subcorticales,
especificamente en el crecimiento y maduracion del hipotalamo, que condiciona
una disminucion en la actividad de la deiodinasa-2 hipofisaria y aumento de TSH
(104,292,294,458-460).

Otro factor involucrado es el incremento del peso y la accién que ejerce
la leptina sobre el hipotdlamo, determinando un aumento del Gn-RH propiciando
la liberacion de gonadotrofinas (19,31,80,223,461-466,468).

En la mujer joven la influencia del tejido adiposo es bien conocida.
Fisiolégicamente, en los adipocitos es donde se modifica la secrecién y
biodisponibilidad de las hormonas sexuales, propiciando la conversion de
andrégenos a estrogenos, predominantemente “estrona”, que ejerce una
influencia menor al 17 Beta-estradiol sobre la masa folicular semimadurante
ovarica. Por lo tanto, en las pacientes con sobrepeso u obesidad ocurre una
alteracion de su fertilidad por disminucion en la calidad y maduracioén folicular
(390,418,468-471).

A pesar de que hasta ahora no existen trabajos que aborden la
consecuencia directa de la obesidad, masculina y femenina, sobre la
reproduccion, hallazgos recientes sugieren que alteraciones en la oxidacion
mitocondrial y el dafio celular consecuente podrian ser factores influyentes
siendo responsables, por ejemplo, de la terato-astenospemia observada en
obesos. Similares fendmenos se han observado en mamiferos inferiores, de los
cual se infiere que también podrian ocurrir en los ovocitos humanos (472-480).

En pacientes obesos, el proceso inflamatorio coexistente contribuye y

propicia un aumento en la expresion de disfunciones autoinmunes vinculadas al
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incremento de peso y a la insulinorresistencia, que induciran una disfuncion
tiroidea habitualmente oculta bajo cuadros ginecoldgicos durante un periodo
variable, o hasta que las condiciones individuales (genéticas y epigenéticas)
propicien el cuadro clinico completo (223,388, 418,481-492).

En la actualidad, la comprension de los factores que influyen en la
declinacion ovarica no es atribuida exclusivamente a la edad, sino que estaria
incluida dentro del proceso general de envejecimiento o “aging”. Bajo esta
perspectiva los cambios ovaricos y tiroideos, pasarian a ser expresiones que
ocurren en los distintos componentes endocrino-metabdlicos involucrados,
reflejado en un aumento inicial de TSH, sin modificar las hormonas tiroideas
(37,58,419,495-499).

La principal responsable de desencadenar cuadros de hipotiroidismo es
la enfermedad autoinmune que puede iniciarse como estados subclinicos,
habitualmente acompafiadas por cambios morfolégicos de la glandula que, en
forma simultanea o progresiva, acentuarian la disfuncion tiroidea. Otros plantean
como fundamento, las modificaciones a las que se encuentra expuesto el
organismo femenino en el transcurso de la vida, ocasionando permanentes
respuestas adaptativas, con importante participacion del sistema inmune, que
reacciona a través de un proceso de “estrés”. Si la situacion persiste o se torna
muy intensa, puede modificar su nivel de adaptacién, tal como ocurre durante
etapas con cambios hormonales, particularmente en asociacion a cambios
emocionales. Para otros autores, podria atribuirse a factores genéticos, a efectos
estrogénicos y quizas a anormalidades del cromosoma X (37,440,500-515).

Segun distintos autores, alrededor del 14% de las hipotiroideas
subclinicas presentan dislipemia y alteraciones en el nivel de glucosa,
acompafados de obesidad, insulinorresistencia, hiperandrogenemia,
oligomenorrea, asociada o no con fallas reproductivas (369,370,377,382,385,
394,407,415,516,517).

La influencia que ejercen las hormonas tiroideas y los estrégenos sobre
el sistema inmunolégico femenino es permanente y dinamico, como resultado de
las cambiantes condiciones con que debe convivir y por consiguiente adaptarse
(441,491,518-521).

El organismo femenino posee barreras inmunoldgicas, sistémicas y

locales. A nivel cérvico-vaginal, el moco cervical tiene como funcion impedir el
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paso de procesos inflamatorios e infecciosos hacia el tracto genital superior. Con
el inicio de la vida sexual, su objetivo es "reconocer" la carga antigénica del
semen, que debera ser "aceptado” para permitir la "migracién espermatica”. Si
no hay "reconocimiento" y "aceptacion” se desencadena un proceso de hostilidad
cervical que impide la migracion. La calidad del moco cervical depende de un
buen nivel de 17 beta-estradiol y de las hormonas tiroideas. Cada relacion sexual
induce una respuesta inmune sistémica, pues la carga antigénica absorbida por
las glandulas endocervicales, ocasiona la aparicion en el torrente sanguineo de
“particulas” antigénicas, proceso denominado “microquimerismo”. Este, activa
los linfocitos que también realizan un “reconocimiento y aceptacion”, evitando el
desarrollo de anticuerpos anti-esperméticos (441,491,518-521).

El microquimerismo también se presenta, con mayor intensidad, cada
vez que ocurre una gestacion, siendo el embridn, con su carga genética distinta,
el responsable de desencadenarla. De esta manera, se puede activar la
inmunidad materna que, habitualmente, queda latente durante esta gestacion,
pudiendo expresarse a futuro, en algtn otro momento de gran cambio hormonal,
COMO ocurre en una nueva gestacion, o bien en la etapa premenopausica, bajo
la forma de una tiroiditis que, cronificada, desencadena un hipotiroidismo que
inicialmente puede ser subclinico. A nivel ginecolégico ocasiona signos y
sintomas como: sequedad vaginal, oligopamenorrea, amenorrea, tufaradas, etc.
(364,442,461,517,524-550).

Durante la etapa de madurez sexual y a partir de la tiroiditis, pueden
aparecer, con cierta frecuencia, alteraciones menstruales en menos Yy
disminucién de la fertilidad. Ecograficamente, se expresan como multiples
imagenes microquisticas, pudiendo llegar a ser confundidas con un cuadro
similar al observado en el SOP, pero con ausencia de su correlato clinico y
bioquimico (338,417,428,440,491,549-555).

Existen autores como Zaletel y col., que plantean la existencia de genes
comunes entre la tiroiditis autoinmune y el SOP, aunque aun no se ha aclarado
totalmente esta situacion (52,377,418,551,556-560). En la clinica ginecoldgica
cotidiana, las consultas evaluadas como “sindrome de ovario poliquistico (SOP)”

muchas veces plantean dudas diagnoésticas, ya que su clinica podria estar
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asociada a una disfuncion tiroidea sospechada pero sin un correlato bioquimico
que la confirme.

Segun la bibliografia, el cuadro de “ovario micro poliquistico” como tal,
ha sido descripto en el 1% de 12.600 operaciones, siendo bilateral en el 14%
(318). En cuanto al “SOP”, considerado como el trastorno enddécrino mas
frecuente entre jovenes, la prevalencia es del 6% al 10%. Ocasiona alteraciones
menstruales y trastornos reproductivos dentro de un cuadro de alteraciones
metabdlicas mas complejo (158,516,562-574).

El “ovario poliquistico” y el “SOP” no tienen una prevalencia
epidemioldgica similar, debido a su distinta forma de expresion, variaciones
étnicas, presencia de factores ambientales muy diversos, asi como por los
criterios considerados para su evaluacidon. En mujeres jovenes, en edad
reproductiva, la incidencia del SOP varia segun los criterios reconocidos en
sucesivos “Consensos” realizados desde 1990. Cada uno, a su vez, plantea
diferentes variables para su evaluacion y propone heterogéneos fenotipos
femeninos (353,572,575-581).

Sobre la base de los datos disponibles, el Consenso organizado por “The
Androgen Excess and PCOS Society”, concluyd que este sindrome deberia ser
definido por la presencia de “hiperandrogenismo” (clinico y/o bioquimico) y
“disfuncion  ovarica” (oligoanovulacion, ovarios micropoliquisticos) vy
establecieron cuatro fenotipos entre pacientes portadoras del sindrome, luego
de la exclusion de otros trastornos relacionados (582-588):

e Fenotipo I: Hiperandrogenismo clinico o bioquimico, anovulacion

cronica y ovarios poliquisticos.

e Fenotipo Il: Hiperandrogenismo clinico o bioquimico, anovulacion

cronica, pero ovarios normales.

e Fenotipo Ill: Hiperandrogenismo clinico o bioquimico, ovarios

poliquisticos, pero ciclos ovulatorios (denominado SOP ovulatorio).

e Fenotipo IV: Anovulacion cronica, ovarios poliquisticos, pero sin

evidencias clinicas y/o bioquimicas de hiperandrogenismo.

Cuando se valora la presencia clinica de signos compatibles con

hiperandrogenismo, la prevalencia llega alrededor de un 75% segun la
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bibliografia (377,577,587,590). En nuestro pais, la prevalencia del sindrome es
del 12%, segun el ultimo Consenso de F.A.S.G.O. de 2011 (590).

Se considera al SOP como un sindrome ovéarico que, entre sus
manifestaciones cardinales presenta “hiperandrogenismo” y “morfologia
poliquistica de los ovarios” (449,586,591,592). Una ecografia ovarica, con
estroma central denso y presencia de microfoliculos en la periferia, debe inducir
a la sospecha del cuadro. Estas pacientes, frecuentemente consultan por
alteraciones reproductivas y habitualmente se detecta anovulacion (158).

Cuando son sometidas a esquemas para inducir ovulacion, responden
con un “reclutamiento folicular mudltiple”, configurando el cuadro clinico
denominado “sindrome de hiperestimulacion ovarica”, situacion alarmante y
temida en cualquier plan de fertilizacién asistida (593-596).

Su etiologia, el polimorfismo de sus manifestaciones, la variedad de
grados de intensidad con que se puede presentar y el desconocimiento de las
interrelaciones hormonales involucradas, se encuentran inmersas en una
nebulosa, existiendo numerosas hipotesis con observaciones contrapuestas
(565,597,598).

Para algunos autores, los actuales conocimientos postulan que existiria
una serie de factores predisponentes desde la etapa infanto-juvenil, y ain desde
la etapa prenatal, para otros, que no resultarian independientes de su etiologia,
estando vinculados a aspectos relacionados con las caracteristicas de la
adrenarca y la pubertad, la edad de la menarca y el indice de masa corporal,
entre otros (282,599).

En las adolescentes no hay criterio establecido para definir el SOP. En
la actualidad, tanto los criterios de la “National Institutes of Health” (NIH) como
los de la “Androgen Escess Society and PCOS” (AES-PCOS), por mencionar al
primero y al Ultimo de los Consensos, consideran que manifestaciones como:
hirsutismo, irregularidades menstruales, oligomenorrea o amenorrea; acné y
sobrepeso, pueden representar cambios fisiol6gicos durante la etapa puberal
atribuibles a un futuro SOP (495,565,584,586,600-610).

Otra forma de presentacion detectada es la aparicion de cuadros de
sobrepeso u obesidad, asociados a depresion o ansiedad, especialmente

marcado en la adolescencia y que afecta su autoestima. Ambos procesos
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emotivos habitualmente se relacionan, en forma directa, con habitos alimenticios
inadecuados asociados a sedentarismo (161,566,602,611-630)

Tampoco se descarta la vinculacion con factores relacionados con el
peso de nacimiento, éste en directa relacion con el estado hormonal de la madre
durante el transcurso de la gestacion, o aun desde etapas previas y vinculadas
a endocrinopatias asociadas a sobrepeso, por ejemplo: diabetes e
hipotiroidismo, que seria el responsable del aumento en la incidencia de
hipertension arterial gestacional, preclamsia o eclampsia, en comparacion con
embarazadas normales. Por todo esto, segun algunos autores, la etiologia del
sindrome de ovario poliquistico seria la combinacion de factores hereditarios y
ambientales, sumados a un desorden congénito, que se expresa a partir de la
pubertad o aun antes. Actualmente se han reconocido alrededor de una veintena
de genes involucrados en forma directa o indirecta en la funcién ovarica o a
través de su rol en el metabolismo general (566,631-637).

Sir-Petermann y cols., considera que el “SOP” es: “un conjunto de
alteraciones que determinan una disfuncién endocrino-metabdlica, caracterizada
por: niveles elevados de insulina, hiperandrogenismo, anovulacién crénica,
ovarios de morfologia poliquistica, en cuya etiopatogenia el ambiente intrauterino
juega un papel relevante, predeterminando asi la potencial apariciéon de una de
las endocrinopatias mas frecuente que afecta a la mujer durante su etapa
reproductiva” (399,586,638-644). De acuerdo a nuestros hallazgos, el concepto
expresa la vision actual cuando el cuadro esté instalado como consecuencia de
una evolucion predeterminada de acontecimientos y restaria establecer las
condiciones bajo las cuales este proceso se inicia y concreta hasta completar el
sindrome y por qué ocurre.

El hallazgo de valores elevados de LH es otro componente de alta
incidencia en su presentacion, con 40% al 60% de los casos, segun algunos
investigadores y de hasta 90% para otros. Para Janssen y cols., la posibilidad de
gue en las disfunciones tiroideas se detecten quistes ovaricos, en forma similar
a un SOP, amerita realizar un diagndéstico diferencial con el hipotiroidismo. Se
recomienda también el estudio de la funcion tiroidea en cuadros de alteraciones
menstruales e infertilidad, ya que entre pacientes con SOP se ha demostrado
gue el 27% presentan anticuerpos antitiroideos positivos, comparado con el 8%

en mujeres sin sintomas. (388,436,645).
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Desde el punto de vista reproductivo, la tiroides actla a través de la
accion enddcrina de sus hormonas libres, o por su influencia a nivel hipotdlamo-
hipofisario por accion paracrina y autécrina, sobre el factor liberador hipotalamico
o sobre la TSH (60). Las hormonas tiroideas libres, tienen efectos metabdlicos
amplios no solo vinculados con el desarrollo y mantenimiento de las funciones
organicas, sino que también actua regulando y modulando la influencia de la
actividad neuroendoécrina sobre los ovarios. A nivel hipotdlamo-hipofisario,
existen profundos vinculos entre las acciones tirotroficas y gonadotroficas,
interactuando en forma facilitadora o inhibidora, segun lo demanden las
necesidades del momento y el medio ambiente (129,132,645,646).

Aungque no pareceria haber correlacion alguna entre las causas
subyacentes de hipotiroidismo y SOP, estas entidades tienen caracteristicas
comunes como: la anovulacion cronica, la disminucion de la globulina
transportadora de hormonas sexuales, el hiperandrogenismo clinico y
bioquimico, el aumento de la testosterona sérica, la LH y el colesterol total
(432,557,584,647,648).

La interaccion entre tiroides y ovario se fundamenta a partir de
observaciones clinicas realizadas desde hace tiempo. Entre estas
investigaciones, se ha comprobado un efecto “simil” de la TSH en relacién con
la gonadotrofina coribnica humana, por medio de la cual se afecta la
funcionalidad del eje reproductivo, debido a que la TSH puede desencadenar un
aumento en la incidencia del sindrome de hiperestimulacion ovérica por accién
pseudoluteinica (649-651).

La bibliografia consultada presenta profusa documentacion sobre la
presencia de hipofuncién tiroidea como inductora de cambios en la morfologia
de los ovarios, ocasionando el desarrollo de micropoliquistes mdultiples. Su
fisiopatologia plantea que un aumento del factor hipotaldmico liberador de
tirotrofina (TRH) induce, ademds, a valores elevados no sélo de esta sino
también facilita la apariciéon de hiperprolactinemia por accién sobre la hipéfisis
(105,106,158,557,652-655).

La prolactina, contribuye al desarrollo de morfologia poliquistica
mediante la inhibicion de la ovulacién, como resultado de cambios en la relacion
entre FSH y LH por un lado, y por otro, al aumento de la dehidroepiandrosterona
adrenal (557).
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El incremento de TSH también produce un efecto indirecto sobre los
receptores de FSH a nivel de la masa folicular ovérica, atenuando su funcion y
permitiendo una mayor influencia de la LH durante las primeras etapas de la
foliculogénesis, influyendo y modificando el proceso de reclutamiento folicular,
por un lado y alterando la esteroidogénesis, por otro (654-656).

Para Alviggi y cols. y otros, esta situacion favorece un aumento en el
coldgeno ovérico a causa del hipotiroidismo, y podria ser la causa del cambio
morfolégico que estaria en directa relacion con la gravedad y data del
hipotiroidismo (¢ mixedema ovérico?) (23,158,657).

Clinicamente, esta situacién se acompafia de hirsutismo, menor nimero
de ciclos menstruales anuales y aumento de la IR como expresion sistémica del
desequilibrio endécrino ovérico (158,388,400,541,658-660).

El gran interrogante se plantea en relacion a como ocurre la evolucion
del cuadro, es decir, en qué orden ocurriria: si primero se desarrollaria la tiroiditis
y ésta seria la responsable del desarrollo de la micropoliquistosis o si, en
realidad, ocurre a la inversa, no existe coincidencia en la postura de los
investigadores consultados (409,418,434,554,557,647,650,652,661).

Esta observacion tiene su contrapartida en las publicaciones que
informan sobre una normalizacién del volumen ovéarico en aquellas pacientes
sometidas a tratamiento con levotiroxina, con desaparicion de las imagenes
micropoliquisticas (501,662,663).

Por otro lado, se debe tener en cuenta que la reserva ovarica disminuye
con la edad y en hipotiroideas existe un riesgo aumentado de insuficiencia
ovarica que repercute en la capacidad reproductiva. La presencia de receptores
para hormonas tiroideas en los ovocitos sugiere una importante influencia de
estas hormonas sobre la ovulacion (56,338,364,437-439,664-666).

Distintos mecanismos han sido sugeridos para explicar la alta incidencia
de esterilidad en hipotiroideas, entre las cuales se destacan alteraciones en los
mecanismos periféricos de los estrogenos, hiperprolactinemia y alteraciones en
la secreciéon del Gn-RH, que condicionan alteraciones en la pulsatilidad de la LH.
(30,53,104,150,274,366,367,484,652,667-674)

Las pacientes, motivacion de este estudio, presentaron remision de los
sintomas referidos en los motivos de consulta (MC), luego de restablecer los

niveles plasmaticos de TSHy TaL.
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La variable mas objetiva, fue el numero de embarazos obtenidos
(79,4%), que demuestran que una vez restablecido el equilibrio tiroideo la funcién
ovarica se recuperaria.

Discriminando las pacientes de los tres grupos, segun el motivo de
consulta, 157 casos habian concurrido por “deseos reproductivos” (MC. 4), entre
ellas se lograron 94 gestaciones: 45 pacientes eran del “grupo sin patologia, G-
17 y ocurrieron 23 gestaciones (51%); entre los 44 casos del “grupo con
patologia, G-2”, se lograron 17 embarazos (38,6%); y en el grupo “grupo
indefinidas, G-3” se lograron 54 gestaciones (79,4%) en 68 pacientes.

La evaluacion estadistica de estas pacientes revel6 diferencias
significativas entre el “grupo sin patologia, G-1” versus el “grupo indefinidas, G-
3” y altamente significativas entre el “grupo “grupo con patologia, G-2” versus el
“grupo indefinidas, G-3” (p<0,001).

En resumen, el ser humano interactia con el ambioma de manera
individual, siendo la respuesta Psico-Neuro-Inmuno-Endocrinoldgica la forma por
la que adquiere un permanente estado de equilibrio adaptativo. Cuando las
situaciones superan ese nivel de adaptacion, ocasionan estados de “estrés” que
modifican la respuesta adaptativa. Muchas veces esto ocasiona cambios
cronobioldgicos que son reversibles y no ocasionan alteraciones permanentes,
pero frente a situaciones intensas o prolongadas, ocasionan una respuesta que
activa las hormonas del estrés, fundamentalmente adrenales y secundariamente
de la TSH.

Esta situacion se vera agravada en un organismo con sobrepeso, ya que
la sobreoferta de triglicéridos intraadipocitarios promueve efectos centrales entre
los que se destaca la elevacion de la TSH. Este aumento, se asocia al
incremento de insulina y ambas influyen a nivel hipotalamo-hipofisario sobre la
liberacion de gonadotrofinas.

Como consecuencia, la LH incrementa su actividad en las primeras
etapas de la foliculogénesis, ocasionando una primera alteracion de la funcién
ovarica que propicia un estado de hiperandrogenismo, ocasionando una
alteracion en la masa folicular semimadurante que modifica la esteroidogénesis
y la foliculogénesis, clinicamente expresada por alteraciones menstruales en

menos Yy esterilidad.
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Conclusiones

Valores de TSH en el limite superior normal, modifican las
gonadotrofinas, prioritariamente la LH, afectando la esteroidogénesis y la
foliculogénesis, con lo cual, también se altera la capacidad reproductiva.

La disfuncién tiroidea se acompafia, por lo general, de un estado de
hipofuncién ovérica, alterando su esteroidogénesis y ocasionando el desarrollo

de imagenes micropoliquisticas y edema estromal, objetivable por ecografia.

Los cambios ovaricos: morfolégicos y funcionales, son directamente

proporcionales al tiempo que la disfuncion tiroidea afecto la funcidn ovarica.

La hipertrigliceridemia, y la hiperinsulinemia aumentan el nivel de

tirotrofina, propiciando alteraciones en la morfologia endometrial y ovarica.

La tiroiditis autoinmune seria la principal responsable del aumento de

tirotrofina.

La ecografia tiroidea es un elemento fundamental para la deteccion

precoz y seguimiento de las variaciones morfolégicas de la glandula.

Al corregir la disfuncién tiroidea, alcanzando valores normales medios
en el nivel de TSH, se logra: remision del edema ovarico, involucion de las
imagenes micropoliquisticas, logrando un aumento significativo en el nimero de

embarazos.
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