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RESUMEN

La colestasis intrahepatica del embarazo (CIE) conduce a resultados perinatales
adversos y estos resultados se ven afectados por los niveles elevados de acido
biliar total (ABT). Los estudios han demostrado que las hormonas tiroideas regulan
el metabolismo de los &cidos biliares. Sin embargo, pocos estudios han evaluado
el papel de las hormonas tiroideas en la CIE. Objetivo: Evaluar la funcién tiroidea
junto con los niveles de ABT en la CIE. Métodos. En este estudio retrospectivo,
se evaluaron 252 mujeres embarazadas, incluyendo 126 CIE y 126 controles. Se
determinaron los niveles de ABT, hormona estimulante de la tiroides (TSH) y tiroxina
libre (fT4) del tercer trimestre de todas las embarazadas. Se examiné la correlacién
entre los niveles de ABT, fT4 y TSH. Ademas, se estudiaron los resultados perinatales
de ambos grupos. Resultados. Los niveles de fT4 fueron significativamente mayores
en la CIE. También hubo una correlacién positiva entre los niveles de fT4 y ABT.
Los niveles de TSH fueron similares en ambos grupos y no hubo una correlacion
significativa con los niveles de ABT. No hubo diferencias significativas entre los dos
grupos en cuanto a enfermedades tiroideas en el tercer trimestre. Conclusiones. Un
mayor nivel de fT4 se asoci6é a un mayor nivel de ABT y el nivel de fT4 se asoci6é a un
mayor riesgo de CIE y a la gravedad de la CIE, pero el nivel de TSH no se asoci6 a un
mayor riesgo de ABT y de CIE.

Palabras clave. Colestasis intrahepatica, Embarazo, complicaciones, Hormonas
tiroideas, Hormona estimulante de la tiroides, Acido biliar

ABSTRACT

Intrahepatic cholestasis of pregnancy (ICP) leads to adverse perinatal outcomes and
these outcomes are affected by high total bile acid (TBA) levels. Studies have shown
that thyroid hormones regulate bile acid metabolism. However, few studies have
evaluated the role of thyroid hormones in ICP. Objective: To evaluate thyroid function
along with TBA levels in ICP. Methods: In this retrospective study, 252 pregnant
women, including 126 ICP and 126 controls, were evaluated. Third trimester TBA,
thyroid-stimulating hormone (TSH), and free thyroxine (fT4) levels of all pregnant
women were assessed. Correlation between TBA and fT4, TSH levels were examined.
In addition, the perinatal outcomes of both groups were determined. Results: fT4
levels were significantly higher in ICP. There was also a positive correlation between
fT4 and TBA levels. TSH levels were similar in both groups and there was no significant
correlation with TBA levels. There was no significant difference between the two
groups in thyroid diseases in the third trimester. Conclusions: Higher fT4 level was
associated with higher TBA level and fT4 level was associated with higher ICP risk and
ICP severity, but TSH level was not associated with higher TBA and higher ICP risk.
Key words: Cholestasis, intrahepatic, Pregnancy, complications, Thyroid hormones,
Thyroid-stimulating hormone, Bile acid

INTRODUCCION

La colestasis intrahepatica del embarazo (CIE) es una enfermedad he-
patica especifica del embarazo que afecta al 0,1 a 2% de los embarazos,
con amplias variaciones geograficas y étnicas. Los sintomas maternos
de la enfermedad incluyen prurito, elevacién de los acidos biliares to-
tales (ABT) en suero y deterioro de las pruebas de funcién hepatica™?.
Los niveles de bilirrubina sérica pueden estar elevados en una minoria
de casos. Los niveles séricos de acidos biliares en ayunas representan la
prueba de laboratorio definitiva para el diagnostico. Tiene una etiologia
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compleja que incluye factores hormonales, am-
bientales y genéticos®. Aunque la etiologia sub-
yacente varia, los hallazgos clinicos se asocian a
un aumento de los niveles séricos de ABT. La en-
fermedad da lugar a resultados perinatales ad-
Versos, como partos prematuros espontaneos,
liquido amniédtico tefiido de meconio y morti-
natos, y estos resultados se correlacionan con
los niveles de ABT en el cordén umbilical y en
el suero materno®. El mecanismo del aumento
de los niveles de acidos biliares y los resultados
perinatales adversos no esta bien definido®. Se
subraya que los acidos biliares elevados pueden
causar mortinatos por arritmia cardiaca repen-
tina o vasoespasmo placentario, y aumentar el
riesgo de parto prematuro espontaneo al incre-
mentar la sensibilidad y expresién del receptor
de oxitocina®”.

La hormona estimulante del tiroides (TSH) es
producida por la glandula hipo6fisis anterior y
es el principal regulador de la sintesis y secre-
cion de la hormona tiroidea. La TSH también
tiene efectos extratiroideos, y los estudios han
demostrado que la TSH puede suprimir la activi-
dad de la 7a-hidroxilasa de colesterol (CYP7A1),
gue es la enzima que limita la tasa de sintesis de
acidos biliares en el higado a través del receptor
de la TSH, y puede conducir a una disminucion
de los niveles de acidos biliares®. Como es sabi-
do, existen dos formas principales de hormonas
tiroideas, la triyodotironina (T3), que es la forma
activa, y la tiroxina (T4), una prohormona activa-
da por las deiodinasas a nivel celular y circulato-
rio®. La hormona tiroidea interviene en muchos
eventos metabolicos a través de los receptores
nucleares TH en varios tejidos. El metabolismo
de las lipoproteinas esta fuertemente influencia-
do por la hormona tiroidea, y la dislipidemia es
comun en los trastornos tiroideos. En estudios
con animales, se ha demostrado que la hormo-
na tiroidea es eficaz en la conversioén de coleste-
rol en acidos biliares y en la secrecion biliar de
colesterol y acidos biliarest"?. Todos estos efec-
tos muestran una relacién entre el mecanismo
de la hormona tiroideay la via intrahepatica.

En estudios anteriores se ha demostrado un au-
mento de la frecuencia de CIE en mujeres emba-
razadas con enfermedad tiroidea". Sin embar-
g0, hay pocos estudios que evallen la funcion
tiroidea en casos de CIE">', Por lo tanto, en este
estudio, nos propusimos evaluar la relacién en-
tre los niveles de TSH, tiroxina libre (fT4) y acidos
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biliares y los resultados perinatales mediante la
evaluacién de las pruebas de funcién tiroidea en
mujeres embarazadas con CIE.

METobos

Este estudio transversal de casos y controles se
realiz6 con mujeres embarazadas seguidas en
el Departamento de Perinatologia del Hospital
de Formacion e Investigacién de la Universidad
de Ciencias de la Salud Tepecik, Izmir, Turquia,
entre el 1 de enero de 2019 y el 31 de diciem-
bre de 2021. Los datos se recogieron del siste-
ma de registro digital del hospital. El protocolo
del estudio fue aprobado por el Comité de Etica
institucional local (nUmero de aprobacion: 2022/
01-13).

Se incluyeron en el estudio las gestantes con
diagnostico de colestasis intrahepatica del em-
barazo que dieron a luz en nuestro hospital en-
tre las fechas pertinentes. El diagnéstico de CIE
se basé en la presencia de prurito asociado a ni-
veles elevados de ABT (= 10 pmol/L)"™. Las ges-
tantes que dieron a luz en el mismo periodoy no
tenfan ninguna enfermedad crénica, mediante
aleatorizacién computarizada representaron un
control para cada caso. Se excluyeron del estu-
dio las gestantes con embarazos por fecunda-
cion in vitro, embarazos multiples o comorbilida-
des (trastornos hipertensivos, diabetes mellitus
gestacional y pregestacional, enfermedad hepa-
tica conocida, enfermedad tiroidea conocida).

Los datos bioquimicos extraidos del suero ma-
terno del tercer trimestre fueron los niveles de
ABT en ayunas, TSH, fT4, alanina aminotransfe-
rasa (ALT), aspartato aminotransferasa (AST) y
bilirrubina total. Los casos de CIE se dividieron
en dos subgrupos segun los niveles de ABT.
Los niveles de ABT entre 10 y 40 umol/L se de-
finieron como CIE leve, y los niveles de ABT de
40 pmol/L y superiores se definieron como CIE
grave. Las enfermedades tiroideas se definie-
ron segun las directrices del Colegio Americano
de Obstetricia y Ginecologia (ACOG) de 20201,
Las gestantes con niveles de TSH >10 mIU/L o
aquellas con niveles de TSH en el rango de 3 a
10 mIU/L pero con niveles de fT4 por debajo de
los valores de referencia del tercer trimestre (0,7
a 1,20 ng/dL) se definieron como hipotiroidismo
manifiesto. El hipotiroidismo subclinico se defi-
nié como niveles de TSH en el rango de 3 a 10
mIU/L y niveles de fT4 dentro de los valores de
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referencia normales especificos del trimestre.
El hipertiroidismo manifiesto se definié como
niveles de TSH inferiores a 0,3 mIU/L y niveles
de fT4 superiores a los valores de referencia. El
hipertiroidismo subclinico se definié como nive-
les de TSH inferiores a 0,3 mIU/Ly niveles de fT4
dentro de los valores de referencia normales.
La hipotiroxinemia aislada se definié como una
concentracién de TSH materna normal combina-
da con una concentracién de fT4 por debajo de
los valores de referencia.

Se compararon las caracteristicas maternas
(edad, paridad, indice de masa corporal (IMC)),
los resultados perinatales (tipo de parto, sema-
na de parto, peso al nacer, puntuacién de Apgar
y resultados maternos y neonatales adversos),
los niveles de TSH, los valores de la hormona ti-
roideay los niveles de ABT del grupo de CIE y del
grupo de control. Ademas, se examiné la corre-
lacién entre los niveles de TSH, fT4 y ABT.

El analisis de los datos se realizé con el Statistical
Package for the Social Sciences version 26.0 (IBM
Corporation, Armonk, Nueva York, EE.UU.). La
distribucion normal de las variables se evalué
segun las pruebas de Kolmogorov-Smirnov. Si
las variables tenian una distribucién normal, se
utilizé la prueba T de Student, y si las variables
no tenfan una distribuciéon normal, se utilizé la
prueba U de Mann-Whitney. Para las variables
categoricas entre grupos se utilizé la prueba de
chi-cuadrado. La prueba de correlacién de Spe-
arman se uso6 para evaluar la correlaciéon entre
grupos. Los resultados se consideraron signifi-
cativos cuando la p<0,05.

intrahepatica del embarazo

REsuLTADOS

Se evaluaron las pruebas de funcion tiroidea del
tercer trimestre y los niveles de ABT de un total
de 252 mujeres embarazadas, 126 con CIEy 126
con controles. Las caracteristicas maternas y los
resultados de laboratorio de ambos grupos se
presentan en la tabla 1. La edad materna media
del grupo con CIE fue de 2644, y la del grupo de
control fue de 27+4 (p<0,001). No hubo diferen-
cias significativas entre los dos grupos en cuan-
to a la paridad media, el IMC medio y las tasas
de tabaquismo. Los niveles séricos maternos
de AST, ALT y bilirrubina total fueron significa-
tivamente mayores en el grupo de CIE (p<0,001,
p<0,001, p=0,042; respectivamente), y el nivel
medio de ABT fue significativamente mayor en
el grupo de CIE (5,6941,23 frente a 32,64+31,61;
p<0,001). No hubo diferencias significativas en
los niveles medios de TSH en suero materno en-
tre los dos grupos (p=0,626), pero el nivel medio
de fT4 fue significativamente mayor en el grupo
de CIE (p=0,003).

Los resultados maternosy fetales de ambos gru-
pos se presentan en la tabla 2. La semana ges-
tacional media del parto fue significativamente
mayor en el grupo de control (3941 frente a 3741,
p<0,001), pero no hubo diferencias significativas
en la prevalencia de partos prematuros (<37 se-
manas) entre los dos grupos (p=0,292). La tasa
de partos por cesarea fue significativamente
mayor en el grupo de CIE (30,9% frente a 47,6%;
p=0,006). No hubo diferencias significativas
entre los dos grupos en cuanto a la morbilidad
materna (trastornos hipertensivos del embara-

TABLA 1. CARACTERISTICAS MATERNAS Y RESULTADOS DE LABORATORIO DEL GRUPO COLESTASIS INTRAHEPATICA DEL EMBARAZO Y DEL GRUPO DE

CONTROL.

<

Controles n=126 CIE n=126 Valor p

Edad materna (anos) (media:DE) 274 2614 <0,001
IMC durante la prueba (Rg/m2) (media:DE) 24,04:2,64 245:2.41 0,744
Paridad (n,%) 0,215

Nulipara 33(26,2%) 42(333%)

Multiparas 93 (73,8%) 84 (66,7%)
Fuma (n,%) 6 (4,7%) 7(55%) 0,775
TSH (mlU/L) (media:DE) 2104137 1924129 0626
fT4 (ng/dL) (media:DE) 111:0,30 1,28:0,57 0,003
AST (U/L) (media:DE) mediana (min-max) 18,61:6,08 or 18 (5-44) 49,54+59,74 or 29 (12-453) <0,001
ALT (U/L) (media£DE) mediana (min-max) 16,70¢8,26 or 16 (5-55) 60,06:69,68 or 33 (10-226) <0,001
Acidos biliares totales en sangre (umol/L) (mediatDE) 5,69:123 326413161 <0,001
Bilirubina sérica total (mg/dL) (mediaDE) 0,44:0,22 0,500,330 0,042

Abreviaturas: DE: desviacién estdndar, min: minimo, max: mdximo
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TABLA 2. RESULTADOS MATERNOS Y FETALES DEL GRUPO COLESTASIS INTRAHEPATICA DEL EMBARAZO Y DEL GRUPO DE CONTROL.

N Controles n=126 CIE n=126

Tipo de parto (n,%) 0,006
Parto vaginal 87 (69,1%) 66 (52,4%)
Cesarea 39 (30,9%) 60 (47,6%)
Trastornos hipertensivos del embarazo (n,%) 5(3.9%) 6 (4,7%) 0,757
Diabetes mellitus gestacional (n,%) 6 (4,7%) 7(55%) 0,775
Condicion tiroidea (n,%)
Eutiroide 121(95,2%) 122 (96,9%) 0,698
Hipotiroidismo subclinico 3(24%) 1(0,8%) 0313
Hipotiroidismo manifiesto 1(0,8%) 0316
Hipotiroxinemia aislada 0 N/A
Hipertiroidismo manifiesto 0 1(0,8%) 0316
Hipertiroidismo subclinico 1(0,8%) 2(1,5%) 0,561
Numero de tralados a la UCI (n,%) 1(0,8%) 2(1,5%) 0,561
Mortalidad materna (n,%) 0 0 N/A
Edad gestacional (semana) (media:DE) 3941 3741 <0,001
Prevalencia de parto pretérmino (<37 semanas) (n,%) 10 (7.9%) 15 (11.9%) 0,292
Natimuerto (n,%) 0 0 N/A
Peso al nacer (g) (media:DE) 3443+421 3042:269 <0,001
Peso bajo al nacer (PBN) (<2500 g) (n,%) 5(39%) 6(4,7%) 0,757
Liquido amniético tenido de meconio (n,%) 9 (7)%) 19(15,1%) 0,045
Puntaje Apgar (n,%)
<7 al ler minuto 4(3.2%) 14 (111%) 0,014
<7 al 5° minuto 2(15%) 8(6,3%) 0,052
SDR (n,%) 2(15%) 9(71%) 0,031
Admision a UCIN (n,%) 7(56%) 16 (12,7%) 0,049
Mortalidad neonatal (n,%) 0 1(0,8%) 0316

Abreviaturas: UCI: Unidad de cuidados intensivos, SDR: Sindrome de dificultad respiratoria, UCIN: Unidad de cuidados intensivos neonatales

zo, diabetes mellitus gestacional, traslado a la
unidad de cuidados intensivos (UCI)) y enferme-
dades tiroideas del tercer trimestre. El peso me-
dio al nacer fue significativamente mayor en el
grupo de control (3,443+421 frente a 3,042+269;
p<0,001), pero las tasas de recién nacidos con
peso bajo al nacer (PBN) fueron similares en am-
bos grupos (p=0,757). Los resultados neonata-
les adversos, como el liquido amniético tefiido
de meconio, la puntuacién de Apgar al primer
minuto <7, el sindrome de dificultad respirato-
ria (SDR) y el ingreso en la unidad de cuidados
intensivos neonatales (UCIN), fueron significati-
vamente mayores en el grupo de CIE (p< 0,05,
para todos).

Los resultados maternos y neonatales del grupo
de Cle se evaluaron como CIE leve y grave segln
los niveles de ABT en suero de la madre (tabla 3).
No hubo diferencias significativas en los niveles
medios de TSH en suero entre los dos grupos
(p=0,317), pero los niveles de fT4 fueron signi-
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ficativamente mayores en el grupo de CIE grave
(1,21£0,38 frente a 1,46+0,88; p=0,025). Ademas,
se examind la correlacién entre los niveles de
ABT Yy los niveles de TSHy fT4 en el grupo de CIE
(figuras 1y 2). Hubo una correlacién positiva sig-
nificativa entre los niveles de ABT y los niveles
de fT4 (r = 0,451, p<0,01), pero no se encontré
una correlacion significativa entre los niveles
de ABT y los niveles de TSH (r = 0,091, p>0,01).
Los niveles medios de AST, ALT y bilirrubina total
fueron significativamente mayores en el grupo
de IE grave (p<0,05, para todos). Las semanas
gestacionales medias en el momento del partoy
el peso al nacer fueron significativamente mayo-
res en el grupo de CIE leve (p<0,05, para todos),
pero las tasas de partos prematuros (<37 sema-
nas) fueron similares en ambos grupos. Los re-
sultados neonatales adversos, como el liquido
amniético tefiido de meconio, la puntuacién de
Apgar en el primer minuto <7, el SDRy el ingreso
en la UCIN fueron significativamente mayores
en el grupo de CIE grave (p<0,05, para todos).
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TABLA 3. RESULTADOS PERINATALES Y HALLAZGOS DE LABORATORIO DEL GRUPO DE COLESTASIS LEVE Y DEL GRUPO DE COLESTASIS GRAVE.

s Colestasis leve n=94 Colestasis severa n=32

TSH (mlIU/L) (media:DE)

fT4 (ng/dL) (media:DE)

AST (U/L) (media+DE) (min-max)
ALT (U/L) (mediatDE) (min-max)

2024137
121:0,38

37,09:41,76 or 23 (21-294)
41,88:50,41 or 25 (10-336)

Acidos biliares totales en sangre (umol/L) (media+DE) 1914:8,04
Bilirubina sérica total (mg/dL) (media:DE) 046027
Trastornos hipertensivos del embarazo (n,%) 3(3.2%)
Diabetes mellitus gestacional (n,%) 4(42%)
NUmero de traslados a UCI (n,%) 1(1,1%)
Mortalidad materna (n,%) 0
Edad gestacional (semana) (mediatDE) 3711
Prevalencia de parto pretérmino (<37 semanas) (n,%) 10 (10,6%)
Natimuerto (n,%) 0
Peso al nacer (g) (media:DE) 3095:234
Peso bajo al nacer (PBN) (<2500 g) (n,%) 4(4,2%)
Liquido amnidtico tenido de meconio (n,%) 10 (10,6%)
Puntaje Apgar (n,%)

<7 al ler minuto 7(74%)

<7 al 5° minuto 4(4,2%)
SDR (n,%) 4(42%)
Admisién a UCIN (n,%) 7(74%)
Mortalidad neonatal (n,%) 0

754,05 0317
146:0,88 0025
86,10:85,51 or 66 (18-453) 0,004
11348:89,47 or 95 (12-321) <0,00]
7230:40,72 <0001
063:036 0016
3(93%) 0,156

3(93%) 0274

131%) 0420

0 N/A
361 <0,00]

5(15,6%) 0451

0 N/A

2884:305 0,001
2(62%) 0647
9(28)%) 0017
7(218%) 0024
4(125%) 0,098
5(15,6%) 0031
9(28)%) 0,002

131%) 0085

Abreviaturas: UCI: Unidad de cuidados intensivos, SDR: Sindrome de dificultad respiratoria, UCIN: Unidad de cuidados intensivos neonatales

FIGURA 1. ANALISIS DE CORRELACION DE LOS ACIDOS BILIARES SERICOS
TOTALES Y LA TSH EN EL GRUPO DE COLESTASIS INTRAHEPATICA DEL

EMBARAZO (R = -0,091, »>0,01).
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DiscusioN

En este estudio, hemos evaluado las pruebas de
la funcién tiroidea en el tercer trimestre en los
casos de CIE sin enfermedad tiroidea conocida
y hallmos que los niveles de fT4 eran significati-
vamente mas altos en los casos de CIE. Ademas,
habia una correlacién positiva entre los niveles
de fT4 y los niveles de ABT en el grupo de CIE.
Los niveles de TSH no estaban correlacionados

FIGURA 2. ANALISIS DE CORRELACION DE LOS ACIDOS BILIARES SERICOS
TOTALES Y LA FT4 EN EL GRUPO DE COLESTASIS INTRAHEPATICA DEL
EMBARAZO (R = 0,451, <0,01).
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con los niveles de ABT y no habia diferencias
significativas entre los dos grupos. La tasa de
partos por cesarea fue significativamente mayor
en el grupo de CIE y los resultados neonatales
adversos fueron significativamente mayores en
el grupo de CIE y CIE grave.

La CIE es una enfermedad especifica del emba-
razoy en estudios anteriores se ha demostrado
su asociacion con resultados perinatales adver-
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sos. Puede causar partos prematuros esponta-
neos o iatrogénicos, liquido amniotico tefiido
de meconio, asfixia fetal y mortinatos®'>"). Los
resultados perinatales adversos aumentan en
correlacion con el incremento de los niveles de
ABT en la sangre materna y fetal®. Sin embar-
go, sigue siendo dificil predecir completamente
los resultados perinatales adversos. La muerte
fetal se produce de forma repentina y las eva-
luaciones del bienestar fetal, tal como la prueba
no estresante, son inutiles en la prediccién®,
Los esfuerzos por prevenir esta complicacién
imprevisible también pueden causar un parto
prematuro iatrogénico@?. Al igual que en estu-
dios anteriores, los casos de CIE se asociaron a
resultados perinatales adversos en este estudio.
El parto por cesarea, el liquido amnidtico tefiido
de meconio, la puntuacién de Apgar baja en el
primer minuto, el SDRy las tasas de ingreso en la
UCIN fueron significativamente mayores en los
casos de CIE. Aunque la semana media de par-
to fue significativamente menor en los casos de
CIE, las tasas de parto prematuro fueron simila-
res a las del grupo de control. Estos resultados
perinatales adversos fueron mayores en los ca-
sos de CIE grave en relacion con el nivel sérico
de ABT. Estudios recientes han demostrado que
la CIE esta asociada a trastornos metabdlicos
como la dislipidemia, la diabetes gestacional y
los trastornos hipertensivos®". En este estudio,
también se evalud la prevalencia de enfermeda-
des como la hipertension y la diabetes gestacio-
nal que pueden acompafiar a la colestasis y no
se hallaron diferencias significativas entre los
dos grupos.

La etiologia de la CIE no ha sido dilucidada por
completo, pero se ha demostrado su asociacion
con factores genéticos, endocrinos y ambienta-
les#2223) Aunque la etiologia de la CIE difiere, los
hallazgos clinicos se producen con un aumento
de los niveles de ABT. Los acidos biliares se sin-
tetizan en el higado y son el punto final inicial del
catabolismo del colesterol. Una via enzimatica
de multiples pasos logra esto, y la sintesis esta
mediada en parte por el primer paso limitante
de la tasa, la hidroxilacion 7-alfa del colesterol,
la enzima CYP7A1 del citocromo P450©@%. Las
hormonas progesteronay estrégeno, cuyas con-
centraciones aumentan a medida que avanza el
embarazo, contribuyen a las modificaciones en
el metabolismo de los &cidos biliares. El estro-
geno y sus metabolitos aumentan la actividad
de la enzima CYP7A1 y provocan un aumento del
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nivel de 4cidos biliares. La progesterona tiene un
efecto similar a través de los receptores, y debi-
do al aumento de los niveles de estas hormonas
durante el embarazo, se produce un aumento
del nivel de ABT, aunque ligero, en el embarazo
normal@,

La hormona tiroidea es un potente regulador de
multiples vias metabdlicas a través de la interac-
cién con sus receptores en diversos tejidos. El
metabolismo de las lipoproteinas de la tiroides
se ve fuertemente afectado, y la dislipidemia es
comun en los trastornos tiroideos. Las hormo-
nas tiroideas permiten la conversién del coles-
terol en acidos biliares, y la disminucién del co-
lesterol LDL en plasma es una caracteristica del
hipertiroidismo. El efecto de la hormona tiroidea
en el metabolismo del colesterol es similar al de
la hormona del estrégeno y aumenta su conver-
sion en acido biliar mediante la estimulacion de
la enzima CYP7A119. La TSH es el principal regu-
lador de la sintesis y secrecion de la hormona
tiroidea. Sin embargo, también se ha informa-
do de que ejerce efectos extratiroideos. La TSH
puede suprimir la actividad del CYP7A1 a través
del receptor de la TSH (TSHR) en el higado y ha-
cer que los niveles de ABT disminuyan. Los es-
tudios en animales y humanos han demostrado
que las concentraciones de TSH en plasma estan
fuerte e inversamente correlacionadas con los
niveles de ABT en plasma®2627,

Hay estudios que muestran que la prevalencia
de la CIE puede verse afectada en las enfer-
medades tiroideas durante el embarazo, pero
se han realizado pocas investigaciones para
evaluar la relacién entre los casos de CIE y las
hormonas tiroideas". En primer lugar, Pineda y
col. evaluaron los niveles de hormonas tiroideas
en la CIE y descubrieron que los niveles de fT3
eran significativamente mayores en los casos de
CIE, mientras que los niveles de TSH y fT4 eran
similares a los del grupo de control®. Sin em-
bargo, este estudio incluyé 26 casos de CIE y no
se evaluo la ingesta de hormonas tiroideas de
sustitucion. Zheng y col. evaluaron los niveles
de TSH y de anticuerpos contra la peroxidasa
tiroidea (TPOADb) en los casos de CIE y descubrie-
ron que los niveles de TSH y TPOADb eran signifi-
cativamente mas altos en los casos de CIE y se
correlacionaban positivamente con la gravedad
de la CIE. También estudiaron el efecto del tra-
tamiento con acido ursodesoxicélico y adenosi-
na metionina sobre los niveles de TSH y TPOAb
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y mostraron que habia una disminucion de los
niveles de ambas hormonas tanto en los casos
de CIE grave como en los leves‘. Sin embargo,
en este estudio no se evalud la sustitucion de
la hormona tiroidea ni los niveles de esta, que
se espera que afecten los niveles de TSH. En un
estudio reciente, Yang y col. evaluaron las hor-
monas tiroideas, la hormona TSH y los niveles
de ABT de mujeres embarazadas en el primer
y tercer trimestre en su estudio prospectivo™.
Encontraron que un nivel mas alto de fT4 tanto
al principio como al final del embarazo se aso-
ciaba con una mayor concentracion de ABT y un
mayor riesgo de CIE. También descubrieron que
un nivel elevado de TSH al principio del emba-
razo se asociaba a una mayor concentraciéon de
ABT al principio del embarazo, pero a una menor
concentracion de ABT posteriormente en el em-
barazo, y no hubo una relacién significativa en-
tre la TSH y la CIE. Los resultados de su estudio
mostraron que el hipertiroidismo manifiesto o
subclinico puede estar asociado a la CIE.

En este estudio, evaluamos los niveles de TSH y
fT4 en el tercer trimestre del embarazo en 126
casos de CIE sin enfermedad tiroidea conocida
y que no recibian sustitucion de hormonas tiroi-
deas. Encontramos que los niveles de fT4 eran
significativamente mas altos en los casos de CIE
y los niveles de TSH fueron similares a los del
grupo de control. Ademas, los niveles de fT4 eran
significativamente mas altos en los casos de CIE
grave que en los casos de CIE leve, y hubo una
correlacion positiva entre los niveles de ABT y los
niveles de fT4. Cuando se evaluaron los niveles
de TSH y fT4 con los valores de referencia especi-
ficos del trimestre, no se encontraron diferencias
significativas entre los dos grupos en cuanto a las
enfermedades tiroideas. La similitud de las pre-
valencias de enfermedades tiroideas en los dos
grupos puede deberse a que el estudio se disefi6
con mujeres embarazadas sin enfermedades ti-
roideas conocidas y a la baja prevalencia de en-
fermedades tiroideas en la poblacion.

La limitaciéon de este estudio fue que no pudi-
mos evaluar la relacién entre los valores de TSH
y fT4 del primer trimestre de las mujeres emba-
razadasy los niveles de CIE y ABT, ya que las ges-
tantes fueron remitidas a este centro de aten-
cion terciaria en el tercer trimestre. Los puntos
fuertes de este estudio fueron que se trata de
uno de los pocos estudios que examinaron los

niveles de TSHy fT4 en casos de CIE y que no se
incluyeron en el estudio gestantes que se sabia
tenian una enfermedad tiroidea o que estaban
recibiendo terapia de sustitucion de hormonas
tiroideas que pudieran afectar los niveles de es-
tas hormonas.

En conclusion, este estudio mostré que un ma-
yor nivel de fT4 se asocié con un mayor nivel
de ABT, y el nivel de fT4 se asoci6é con un mayor
riesgo de CIE y con la gravedad de la CIE. Sin em-
bargo, el nivel de TSH no se asocié con un ma-
yor nivel de ABT ni con mayor riesgo de CIE. Esta
informacién apoya que la CIE puede estar aso-
ciada a la funcion tiroidea. Se necesitan estudios
que evallen la ABT y los niveles de hormonas ti-
roideas al principio y al final del embarazo y que
examinen el efecto de la sustitucién de hormo-
nas tiroideas en los resultados.
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