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Resumen. Las enfermedades tiroideas representan un grupo importante de trastornos endocrinos que tienen una repercusion en
el embarazo. Los trastornos endocrinos adicionalmente complican los embarazos y por ende generan un aumento en la morbi-
mortalidad materno/fetal. Esto implica que existan diferentes medidas para el manejo de los diferentes trastornos relacionados
con la tiroides. EI manejo permite la disminucion de estas complicaciones, pero lo ideal es el diagnéstico precoz de trastornos
endocrinos que conlleven a complicaciones. Un trastorno comdn es el hipotiroidismo, una diminucién en la funcién endocrina
de la glandula tiroides, y su relacion con algunos trastornos sobre todo en el primer trimestre como lo son los abortos. La pre-
sente investigacion tiene como objetivo desarrollar un método para la estimacion de la relacion de los niveles de TSH con los
abortos. EI método basa su funcionamiento mediante nimeros neutrosoficos para modelar la incertidumbre.
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Summary. Thyroid diseases represent an important group of endocrine disorders that have an impact on pregnancy. Endocrine
disorders additionally complicate pregnancies and therefore generate an increase in maternal/fetal morbidity and mortality.
This implies that there are different measures for the management of different thyroid-related disorders. Management allows
the reduction of these complications, but the ideal is the early diagnosis of endocrine disorders that lead to complications. A
common disorder is hypothyroidism, a decrease in the endocrine function of the thyroid gland, and its relationship with some
disorders, especially in the first trimester, such as abortions. The objective of this research is to develop a method for estimat-
ing the relationship between TSH levels and abortions. The method bases its operation using neutrosophic numbers to model
uncertainty.

Keywords: neutrosophic method, estimation, abortion, pregnancy, thyroid.

1 Introduccién

Las enfermedades tiroideas representan un grupo importante de trastornos endocrinos que tienen una reper-
cusion en el embarazo. Los trastornos endocrinos adicionalmente complican los embarazos y por ende generan
un aumento en la morbi-mortalidad materno/fetal. Esto implica que existan diferentes medidas para el manejo de
los diferentes trastornos relacionados con la tiroides [1-22]. EI manejo permite la disminucién de estas complica-
ciones, pero lo ideal es el diagnéstico precoz de trastornos endocrinos que conlleven a complicaciones. Un tras-
torno comun es el hipotiroidismo, una diminucion en la funcién endocrina de la glandula tiroides, y su relacion
con algunos trastornos sobre todo en el primer trimestre como lo son los abortos [2-23].

En cuanto a los abortos, en la actualidad en paises en vias de desarrollo se estima que la tasa de abortos es de
aproximadamente 27 por cada 1000 embarazos, y aunque su causa principal se debe a anomalias cromosémicas,
una representacién de la tasa de abortos esta relacionada con trastornos tiroides, especificamente el hipotiroidis-
mo.

Las enfermedades tiroideas, en especifico el hipotiroidismo con el mal control de los niveles de TSH se han
convertido en una de las causas de abortos a repeticion, ademas que el mal control, complica los embarazos en
embarazos de alto riesgo. No se ha encontrado un punto de corte que coincida en toda la bibliografia sobre cual
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es el punto de corte ideal para las mujeres embarazadas en el momento previo a la concepcion para evitar com-
plicaciones como los abortos, sin embargo, esta clara la relacion entre las dos.

La presente investigacion tiene como objetivo desarrollar un método para la estimacion de la relacién de los
niveles de TSH con los abortos. EI método basa su funcionamiento mediante nimeros neutroséficos para mode-
lar la incertidumbre.

2 Preliminares

Aproximadamente el 15 % de las mujeres embarazadas experimentan pérdidas esporadicas de un embarazo
clinicamente reconocido. Solo el 2 % de las mujeres embarazadas experimentan dos pérdidas consecutivas de
embarazos y solo entre el 0,4 y el 1 % tienen tres pérdidas consecutivas de embarazos. La prevalencia de aborto
espontaneo es mayor con el aumento de la edad materna y en edades gestacionales muy tempranas como por
ejemplo con menos de 6 semanas de gestacidn, el riesgo de aborto espontaneo es del 22 al 57 % versus el 15 % a
las 6 a 10 semanas y de 2 a 3 % después de 10 semanas.

Factores de riesgo
Existen varios factores de riesgo por los que se produce las perdidas recurrentes entre los que podemos desta-
car:

e  Pérdida del embarazo anterior, en las que puede influir alteraciones cromosémicas, intervalos cortos
de embarazo, o el momento en el que se presentd la pérdida previamente, la edad materna, etc.

e  Factores uterinos como anomalias de la anatomia, miomatosis uterina, adenomiosis, pdlipos endome-
triales, adherencias.

e Insuficiencia cervical.

e  Factores inmunoldgicos, enfermedades inmunoldgicas.

e  Factores endocrinos que pueden llegar a representar entre 15 al 60 % de los casos dependiendo de la
etiologia, entre los que destacan la diabetes mellitus, el sindrome de ovario poliquistico, hiperprolacti-
nemia, defectos de la fase lGtea, y también las enfermedades tiroideas y anticuerpos antitiroideos entre
los que destacan anticuerpos antiperoxidasa o antitiroglobulina que explican ademas alteraciones en la
implantacion. El hipotiroidismo y el hipertiroidismo (enfermedad tiroidea) se asocia con infertilidad y
perdidas en el embarazo

e  Otros factores como enfermedades cromosomicas, trombofilias, infecciones, tabaco, alcohol etc.

Descripcién de la enfermedad tiroidea y el embarazo

Es importante conocer ciertas adaptaciones de la funcion tiroidea durante el embarazo ya que para satisfacer
las necesidades metabdlicas aumentadas durante un embarazo normal, existen cambios en la fisiologia de la ti-
roides que se reflejan en pruebas de funcidn tiroidea alteradas.

Los principales cambios en la funcién tiroidea durante el embarazo son:

e Unaumento de la globulina fijadora de tiroxina (TBG) sérica
e  Estimulacion del receptor de tirotropina (hormona estimulante de la tiroides [TSH]) por la gonadotro-
pina coriénica humana (hCG)

La globulina transportadora de tiroxina, durante el embarazo, las concentraciones séricas aumentan casi al
doble porque el estrogeno aumenta la produccion de TBG vy la sialilacién de TBG, lo que resulta en una dismi-
nucidn de la eliminaciéon de TBG. Para mantener concentraciones adecuadas de hormona tiroidea libre durante
este periodo, debe aumentar la produccion de tiroxina (T4) y triyodotironina (T3) por parte de la glandula tiroi-
des. El exceso de TBG conduce a un aumento en las concentraciones séricas de T4 y T3 total, pero no libre. Los
niveles de T4 y T3 totales aumentan aproximadamente en un 50 % durante la primera mitad del embarazo y se
estabilizan aproximadamente a las 20 semanas de gestacién, momento en el que se alcanza un nuevo estado es-
table y la tasa de produccion general de hormonas tiroideas vuelve a las tasas previas al embarazo. La gonado-
tropina coriénica humana (hCG) es parte de una familia de hormonas en las que se incluyen la TSH, con una
subunidad alfa comudn y una subunidad beta Unica.

Sin embargo, existe una homologia considerable entre las subunidades beta de hCG y TSH. Como resultado,
la hCG tiene una débil actividad estimulante de la tiroides. Las concentraciones séricas de hCG aumentan poco
después de la fertilizacion y alcanzan su punto maximo entre las 10 y las 12 semanas. Durante este pico, aumen-
tan las concentraciones séricas totales de T4 y T3. Las concentraciones séricas de T4 y T3 libres aumentan lige-
ramente, por lo general dentro del rango normal, y las concentraciones séricas de TSH se reducen adecuadamen-
te. Sin embargo, en el 10 al 20 % de las mujeres normales, las concentraciones séricas de TSH son transitoria-
mente bajas o indetectables. En un informe de 63 mujeres con concentraciones extremadamente altas de hCG, la
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TSH fue <0,2 microU/mL en el 67 % de las muestras y la T4 libre fue superior a 1,8 ng/dL en el 32 % de las
muestras. Todas las mujeres cuya hCG era superior a 400 000 unidades internacionales/L tenian una concentra-
cién de TSH suprimida. Se pueden observar niveles muy altos de hCG en embarazos maltiples (es decir, geme-
los, trillizos, etc.) y en la hiperémesis gravidica. Este hipertiroidismo transitorio, generalmente subclinico, debe
considerarse un hallazgo fisiolégico normal. No se sabe si esta accion de la hCG beneficia a la madre o al fe-
to. Mas adelante en el embarazo, a medida que disminuye la secrecion de hCG, las concentraciones séricas de T4
y T3 libres disminuyen y las concentraciones séricas de TSH aumentan ligeramente hasta el rango normal o den-
tro de él.

Rangos de referencia especificos del trimestre

Debido a los cambios en la fisiologia de Ia tiroides durante el embarazo descritos es importante el uso de ran-
gos de referencia especificos del trimestre basadoen la poblacién para TSH y para T4 libre en suero

En ausencia de rangos normales especificos de la poblacion y del trimestre, las pautas de la ATA sugieren lo
siguiente para la interpretacion de las pruebas de funcién tiroidea

e  Semanas 7 a 12: reduzca el limite inferior del rango de referencia de TSH en aproximadamente 0,4
mU/L y el limite superior en 0,5 mU/L

e  Segundo y tercer trimestre: debe haber un retorno gradual de TSH hacia el rango normal de no emba-
razo. El rango de referencia superior para la T4 total aumenta aproximadamente un 5% por semana, a
partir de la semana 7. Aproximadamente a las 16 semanas, los niveles de T4 total (y T3) durante el
embarazo son 1,5 veces mas altos que en mujeres no embarazadas (debido al exceso de TBG).

3 Materiales y métodos

La estimacién de la relacion de los niveles de TSH con los abortos puede ser modelado como un problema de
toma de decision multicriterio [3, 4-24]. De modo que se tenga [5-25], , [6-26-27]:

. Un conjunto de actividades que contribuyen a la regeneracion R = {R, ...R,},n =2 ;
e Que son expuestos al conjunto de alternativas que representan los barrios objetos de estudio I =
{I, .. I} m=2;

La estimacion de la relacién de los niveles de TSH con los abortos estad conformada por el grupo de criterios
que determinan el impacto en el barrio que pueden ser modelado mediante nimeros neutroséficos propuesta por
Smarandache [7], [8].

El nivel de impacto de un criterio se puede expresar mediante una relacion directa de su influencia o la nega-
cion de este con un espectro de neutralidad representando un dominio numérico neutroséfico de Valor Unico
(SVN por sus siglas en Inglés) [9], [10]. El nivel de impacto es expresado mediante tres condiciones:

e Un criterio <A> pude implicar negativamente por un criterio <B> de modo que si <A> disminuye
<B> disminuye segun el nivel de implicacién entre los conceptos con un grado de neutralidad <neu-
tA>,

e Un criterio <A> puede implicar positivamente por un criterio <B> de modo que si <A> incrementa B
incrementa segun el nivel de implicacidn entre los conceptos con un grado de neutralidad <neutA>.

e Un criterio <A> no posee implicacion por un criterio <B> de modo que las variaciones de <A> no po-
seen implicacion en <B>.

La definicion original de valor de verdad en la I6gica neutroséfica es mostrado como [11-28-29]:
Sean
N = {((T,,F): T,I,F < [0,1]}n,
Un valor neutroséfico es un mapeo de un grupo de férmulas proporcionales a N , a partir de cada sentencia p
se tiene:
v(p) = (T,I,F) 1)

El método para la estimacion de la relacién de los niveles de TSH con los abortos se disefié mediante un flujo
de trabajo compuesto por cuatro actividades que en su integracién conforman el analisis del caso. A continua-
cién, se realiza una descripcién de las actividades propuestas.
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Actividad 1 anélisis de las informaciones

Para nutrir el funcionamiento del método propuesto, se identifican las fuentes de informacion y posterior-
mente se almacenan en bases de datos para su posterior transformacién y analisis. Dicha actividad utiliza la base
de conocimiento empirica organizacional. Consiste en la recoleccion de informaciones histéricas almacenadas de
pacientes que han sufrido abortos.

Apoyado en la neutrosofia se obtiene una mejor interpretabilidad de los datos, utilizan los conjuntos SVNS
los cuales permiten el empleo de variable lingiisticas. Los criterios de evaluacion son expresados mediante un
universo de discurso se denota como (X). Donde el conjunto neutroséfico de valor Gnico se define como A sobre
X, el cual es un objeto de la forma, como se muestra en la ecuacion 2.

A = {(x,ud(x), rA(x),vA(x)): x € X}d 2

Donde: (x)X — [0,1], rA(x) — [0,1], vA(x) — [0,1]; con O <uA(x)+ rA(x)+ vA(x): < 3 para todo x € X.
El intervalo (x), rA(x) y vA(x) denotan las membrecias a verdadero, indeterminado y falso de x en A, sucesi-
vamente. El valor del conjunto neutroséfico de se expresa tal como muestra la ecuacion 3.

A= (a,b,c) 3)
Donde: a, b, c € [0,1], atb+c < 3

Actividad 2 Transformacion de los datos
Cada dato describe las caracteristicas que describen el indicador, a partir de nimeros neutrosoficos [12], [13]

.Sea A* = (Aj,A3,..,A;) sea un vector de nimeros SVN, tal que: A;" = (aj, b}, ¢), j=(1.2, ... , n), B; =
(Bi1, Biz, ..., Bi) (i=1,2, ..., m), sean m vectores de n SVN numeros.
Tal que B;; = (a;j, bij, ¢;;)(i=1,2,...,m),(j=12, ..., n), Las B; y A" obtenido mediante la ecuacion 4:
1
1 * 2 172 * 2 5
di= (32}21 {(|aij'aj )"+ ([oyb7 ) +(le<]) }) (4)
(i=123...,m)

Se emplea la media de similaridad a partir de la obtencion de la distancia euclidiana tal como expresa la
ecuacion 5.

Faj={v{,...,v,£,...v{},j=1,...n (5)

El calculo permite la obtencion de la medida de la alternativa 4; , a partir de la similitud el método debo bus-
car cual de los datos tienen mayor cercania al conjunto solucién S; a partir de lo cual mediante la vecindad se
obtiene un orden de las alternativas. Mientras mas pequefia sea la vecindad mayor serd la similitud [13-30-31],
[13].

Actividad 3 Filtrado y comparacion de los datos
La actividad consiste en evaluar el comportamiento de los indicadores de relacion para una determinada acti-
vidad. Para ello se utiliza la escala lingtiistica S, 1] € S.

Donde: S = {Sl,,Sg} que representan el conjunto de etiquetas lingiisticas para evaluar las caracteristicas de

los riesgos Cy.
La evaluacion realizada es considerada la preferencia del proceso a partir de la cual se obtienen:
P={P,..R},
Los valores obtenidos son comparados con los datos almacenados previamente, se realiza un proceso de
comparacion mediante la distancia euclidiana tal como expresa la ecuacion (6).
1

1 *1\2 #1\2 £172)\2
5:1'(5 t {('aij'aj )"+ ([by-by [)+(lei ) }) (6)
La funcion S determina la similitud entre los valores de los datos almacenados y las preferencias obtenidas
realizando la comparacion con toda la vecindad existente.

Actividad 4 Generacién de recomendaciones

A partir de la obtencion de la similitud, se realiza el proceso de recomendaciones. Las recomendaciones se
realizan a partir de los datos almacenados. Consiste en generar un ordenamiento sobre la vecindad de similitud.
El mejor resultado sera aquel que satisfaga la relacién de los niveles de TSH con los abortos; matematicamente,
los que obtengan mayor similitud.
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4 Resultado y discusion

EI método propuesto fue probado para la estimacion de la relacion de los niveles de TSH con los abortos. Los
resultados son representados mediante las alternativas I, de modo que:

I ={iy, i3 i3},

Valorado a partir del conjunto de caracteristicas C que describen el riesgo tal que:
C = {c1,€2,€3,€4,C5,C6}

A partir del conjunto de etiquetas lingliisticas que se presenta en la tabla 1 [12], definidas como:

Tabla 1: Términos lingtisticos empleados.

Término lingdistico Nilmeros SVN
Extremadamente alta (EA) (1,0,0)

Muy muy alta (MMA) (0.9,0.1,0.1)
Muy alta (MA) (0.8,0,15,0.20)
Alta (A) (0.70,0.25,0.30)
Medianamente regular (MDR) (0.60,0.35,0.40)
Media (M) (0.50,0.50,0.50)
Medianamente baja (MDB) (0.40,0.65,0.60)
Baja (B) (0.30,0.75,0.70)
Muy baja (MB) (0.20,0.85,0.80)
Muy muy baja (MMB) (0.10,0.90,0.90)
Extremadamente baja (EB) (0,1,1)

A partir de la aplicacién del método se obtienen como resultado la expresion de comparacion que se muestra
en la expresion 5, estos datos son almacenados en la base de caso para nuevos analisis.

P, = {MA,MA, A, M, A MA} (7

A partir de la corrida de los datos, se obtiene su filtrado que proporciona un mapa para cada alternativa objeto
de analisis. Las Figuras 1 a 7 presentan el mapa de datos obtenido por cada alternativa.

Comportamiento
1,5
1
. \//\ / Comportamiento
0 T T T T T 1
Criterio 1 Criterio 2 Criterio 3 Criterio 4 Criterio 5 Criterio 6
Figura 1: Mapa de datos del comportamiento de la alternativa 1.
Comportamiento
1
05 /\ /
’ .
- Nt/ e COMportamiento
0 T T T T T 1
Criterio 1 Criterio 2 Criterio 3 Criterio 4 Criterio 5 Criterio 6

Figura 2: Mapa de datos del comportamiento de la alternativa 2.
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Comportamiento

o8 /\
0,6 \/
0,4

Comportamiento

0,2
0 T T T T T 1
Criterio 1 Criterio 2 Criterio 3 Criterio 4 Criterio 5 Criterio 6
Figura 3: Mapa de datos del comportamiento de la alternativa 3.
Comportamiento
1,5
1 \/ v\
Comportamiento
0,5 p
O T T T T T 1
Criterio 1 Criterio 2 Criterio 3 Criterio 4 Criterio 5 Criterio 6
Figura 4: Mapa de datos del comportamiento de la alternativa 4.
Comportamiento
1

0,8
0,6 /

o L SN /

Comportamiento

Criterio 1 Criterio 2 Criterio 3 Criterio 4 Criterio5 Criterio 6

0,2

0 T T T T T 1

Criterio 1 Criterio 2 Criterio 3 Criterio 4 Criterio 5 Criterio 6
Figura 5: Mapa de datos del comportamiento de la alternativa 5.
Comportamiento

1

05 _/\\// |
Comportamiento
0 T T T T T 1

Figura 6: Mapa de datos del comportamiento de la alternativa 6.
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Comportamiento

1,5

0,5 Comportamiento

0 T T T T T 1
Criterio 1 Criterio 2 Criterio 3 Criterio 4 Criterio 5 Criterio 6

Figura 7: Mapa de datos del comportamiento de la alternativa 7.

Una vez obtenido el mapa de las alternativas se obtuvo el célculo de la similitud que se muestra mediante la
tabla 3.

Tabla 3: Similitud entre los casos almacenados y el perfil del caso.

a; a, as Ay as Qe ay
0.75 0.72 0.64 0.65 0.7 0.95 0.98

A partir del analisis de los resultados se realiza el proceso de ordenamiento de alternativas. A partir del pro-
ceso se visualizan la alternativa objeto de atencion. La expresion 8 muestra el resultado del ordenamiento reali-
zado.

(8)

{as, a6, a1}

A partir del ordenamiento el método realiza como recomendacién la (a;) que se corresponden con la estima-
cion de la relacion de los niveles de TSH con los abortos. Los resultados sugieren que el hipertiroidismo es un
trastorno que puede tener riesgo alto para abortos.

Discusiones

El hipertiroidismo manifiesto (TSH baja, con niveles de T4 y/o T3 libres que exceden los rangos de referen-
cia normales especificos del trimestre 0 T4 y T3 totales que exceden 1.5 veces el rango sin embarazo) es relati-
vamente poco comun durante el embarazo y ocurre en 0.1 a 0.4 % de todos los embarazos. El hipertiroidismo
subclinico (TSH baja, T4 y T3 libres normales usando rangos de referencia normales especificos del trimestre o
T4 y T3 totales que son menos de 1.5 veces el rango sin embarazo) generalmente es transitorio y en el primer
trimestre del embarazo, se considera un trastorno fisiolégico normal [14-32].

El hipertiroidismo puede tener efectos adversos en la madre y el nifio, segln la gravedad de las anomalias
bioguimicas. El diagnéstico de hipertiroidismo durante el embarazo debe basarse principalmente en el hallazgo
de un valor de TSH en suero suprimido (<0,1 mU/L) o indetectable (<0,01 mU/L) y niveles elevados de hormo-
na tiroidea que excedan los rangos de referencia para el embarazo. Si un nivel de TSH es <0.1 mU/L, se debe ob-
tener T4 libre y T3 total. En el caso de que los niveles de hormona tiroidea libre sean discordantes con la TSH
sérica y los hallazgos clinicos, se debe medir la T4 total. Debe recordarse que del 10 al 20 % de las mujeres
normales tienen TSH sérica subnormal o suprimida en el primer trimestre, generalmente en asociacién con nive-
les normales de T4 libre. La mayoria de las mujeres embarazadas con hipertiroidismo manifiesto significativo en
el primer trimestre tendran una TSH sérica inferior a la que se observa en mujeres embarazadas sanas y asinto-
maticas [15-33].

En areas con deficiencia de yodo, la deficiencia de yodo en si misma se asocia con hipotiroidismo y bo-
cio. Otras causas de hipotiroidismo son enfermedades autoinmunes, la ablacién previa con yodo radiactivo, la
extirpacion quirdrgica previa de la tiroides o los trastornos de la hipofisis o el hipotdlamo, también pueden ocu-
rrir en mujeres embarazadas. El hipotiroidismo puede tener efectos adversos en la madre y el nifio, segun la gra-
vedad de las anomalias bioquimicas. Ademas, el diagnéstico de hipotiroidismo primario durante el embarazo se
basa en el hallazgo de una concentracién sérica elevada de TSH, definida utilizando rangos de referencia de TSH
especificos de la poblacion y del trimestre para mujeres embarazadas. Para las mujeres con una TSH por encima
de la poblacién y el limite superior normal especifico del trimestre, o por encima de 4,0 mU/L cuando los rangos
de referencia locales no estan disponibles, también medimos una T4 libre [16-35-36].

e Hipotiroidismo manifiesto: el hipotiroidismo manifiesto se define como una poblacion elevada y una
concentracion de TSH especifica del trimestre junto con una concentracién de T4 libre disminuida.
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e  Hipotiroidismo subclinico: el hipotiroidismo subclinico se define como una poblacion elevada y una
concentracion sérica de TSH especifica del trimestre y una concentracién normal de T4 libre.

La deteccion universal de hipotiroidismo en mujeres embarazadas asintomaticas durante el primer trimestre
del embarazo es controvertida. El objetivo del tratamiento es mantener la TSH sérica de la madre en el rango de
referencia especifico de la poblacion y del trimestre (aproximadamente 0,1 a 4,0 mU/L si los rangos de referen-
cia locales no estan disponibles). Las mujeres con hipotiroidismo preexistente que quedan embarazadas necesi-
tan mas T4 durante el embarazo. Los requisitos de dosis aumentan, en promedio, un 30 % durante el embarazo y
pueden aumentar hasta en un 50 %, y el aumento ocurre ya en la quinta semana de gestacién [17-37-42].

Anticuerpos de peroxidasa tiroidea en mujeres

Hay un mayor riesgo de resultados adversos del embarazo en mujeres eutiroideas con concentraciones eleva-
das de anticuerpos contra la peroxidasa tiroidea (TPO). Ademas, las mujeres eutiroideas con anticuerpos TPO
tienen un alto riesgo de desarrollar hipotiroidismo subclinico en el primer trimestre y tiroiditis en el posparto. Se
ha informado un mayor riesgo de pérdida fetal, parto prematuro, mortalidad perinatal y bebés grandes para la
edad gestacional en mujeres eutiroideas con concentraciones séricas altas de anticuerpos contra la TPO. En me-
tandlisis de estudios de casos y controles y de cohortes, la presencia de autoanticuerpos tiroideos en mujeres euti-
roideas se asocié con un mayor riesgo de aborto espontdneo que es de dos a tres veces mayor que en mujeres sin
anticuerpos. Ademas, el riesgo de parto prematuro se duplicé aproximadamente [16].

Las mujeres eutiroideas con anticuerpos TPO positivos que se someten a fertilizacion in vitro (FIV) también
tienen tasas mas altas de pérdida de embarazo. En un metanalisis de 21 estudios observacionales (7606 mujeres
sometidas a FIV), el riesgo de pérdida del embarazo fue mayor en mujeres eutiroideas con anticuerpos TPO po-
sitivos que sin ellas (riesgo relativo [RR] 1,52, IC del 95 % 1,14-2,01). Sin embargo, en un estudio retrospectivo
de 449 mujeres chinas con anticuerpos positivos y 2945 con anticuerpos negativos que se sometieron a FIV o in-
yeccidn intracitoplasmatica de espermatozoides, no hubo diferencias en la tasa de embriones de escisién de alta
calidad, recuperacion de ovocitos, fertilizacion, utilizacion de embriones, blastocitos, formacién, tasa de embara-
zo o tasa de nacidos vivos. Un metanalisis de ensayos que compararon mujeres con anticuerpos TPO positivos
sin hipotiroidismo manifiesto que fueron tratadas con levotiroxina durante o antes del embarazo con mujeres que
no fueron tratadas no encontré diferencias en las tasas de embarazo logrado, aborto espontaneo, parto prematuro
0 nacidos vivos [18-38-39].

El hipotiroidismo subclinico en mujeres embarazadas y en mujeres con disfuncién ovulatoria o infertilidad se
tiene pocos datos que muestren mejores resultados de fertilidad en mujeres con hipotiroidismo subclinico trata-
das con hormona tiroidea. En estudios observacionales de mujeres con infertilidad e hipotiroidismo subclinico,
del 44 al 84 % de las mujeres tratadas con T4 concibieron con éxito durante el tratamiento. El tratamiento
de mujeres eutiroideas embarazadas con anticuerpos TPO positivos con levotiroxina mejoré las tasas de aborto
espontaneo. En un metanalisis de mujeres eutiroideas con anticuerpos TPO que incluyé tres estudios de trata-
miento con levotiroxina a partir del primer trimestre del embarazo, no hubo efecto de la levotiroxina sobre el
aborto espontaneo, pero hubo una reduccion significativa en la tasa de parto prematuro.

En un estudio prospectivo de 115 pacientes eutiroideos con anticuerpos TPO positivos, la mitad se asigno al
azar a T4 (dosis media de 50 mcg diarios) y la otra mitad no recibi6 tratamiento; la comparacion se realizé con
869 pacientes eutiroideos, TPO negativos para anticuerpos. La TSH inicial media fue ligeramente mas alta en las
mujeres con anticuerpos contra la TPO (1,65 frente a 1,1 mU/I en las mujeres sin anticuerpos contra la TPO) y
fue significativamente mas alta durante el embarazo en las mujeres con anticuerpos contra la TPO no tratadas en
comparacion con las mujeres con TPO tratadas con T4. Las tasas de aborto espontaneo fueron del 3,5 % en pa-
cientes tratadas con anticuerpos TPO positivos; 13.8 % en pacientes sin tratamiento positivos para anticuerpos
TPO; y 2.4% en los pacientes con anticuerpos TPO negativos [19-40].

En otro estudio de disefio similar que incluy6 198 mujeres eutiroideas con anticuerpos TPO positivos tratadas
con T4; 195 mujeres eutiroideas con anticuerpos TPO no tratadas y 197 mujeres no tratadas con anticuerpos
TPO negativos, la tasa de aborto espontaneo no difirié significativamente entre los tres grupos siendo 11,6, 14,9
y 8,1 %, respectivamente. En ensayos y metanalisis de mujeres eutiroideas con anticuerpos TPO, el tratamien-
to con levotiroxina que comenzé antes del embarazo no redujo el riesgo de aborto espontaneo o parto prematuro,
ni mejoro las tasas de nacidos vivos. En todos estos ensayos, las mujeres que se inscribieron estaban recibiendo
tratamiento para la infertilidad y/o tenian antecedentes de abortos recurrentes [2].

En un ensayo que evalud levotiroxina o ningun tratamiento en 600 mujeres chinas con anticuerpos TPO y
funcion tiroidea normal que se sometian a FIV con transferencia de embriones, no hubo diferencias en la tasa de
abortos perdidos o en la tasa de nacidos vivos. En un ensayo posterior que evalué la levotiroxina (50 mcg dia-
rios) o el placebo en 952 mujeres eutiroideas positivas para TPO con antecedentes de pérdida del embarazo o
que recibian tratamiento para la infertilidad, no hubo diferencia en la tasa de nacidos vivos. Tampoco hubo dife-
rencia en ninguno de los resultados secundarios, incluida la pérdida del embarazo antes de las 24 semanas v el
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parto prematuro. Los resultados fueron similares en mujeres que habian tenido o no abortos previos y en mujeres
con o sin infertilidad. Como era de esperar, la TSH sérica fue ligeramente inferior en el grupo tratado en todos
los puntos temporales (2,11 mU/L) [20].

La decision de tratar a las mujeres eutiroideas con anticuerpos TPO elevados con T4 o monitorear el desarro-
llo de hipotiroidismo durante el embarazo es controvertida. Es poco probable que la mayoria de las mujeres em-
barazadas conozcan su estado de anticuerpos antitiroideos porque la deteccién universal no se realiza de forma
rutinaria. En vista de los datos contradictorios con respecto a la eficacia de la levotiroxina para reducir el riesgo
de aborto espontaneo, el enfoque del tratamiento varia. Algunos expertos, no tratan a las mujeres embarazadas
eutiroideas (TSH <4.0 mU/L), positivas para TPO. Sin embargo, dado que el tratamiento con hormona tiroidea
cuidadosamente monitoreado es seguro, otros expertos individualizan la decision de tratar segun las caracteristi-
cas, los valores y las preferencias del paciente [1].

Algunos expertos, ofrecen tratamiento con T4 (50 mcg diarios) a mujeres embarazadas con TPO positivo que
tienen antecedentes de pérdida del embarazo y que prefieren esta intervencion, si su TSH es >2.5 mU/L. Algunos
expertos, ofreceran tratamiento con T4 (50 mcg diarios) a mujeres embarazadas con TPO positivo que prefieran
esta intervencion si su TSH es >2.5 mU/L, independientemente del historial previo de pérdida de embarazo. Las
mujeres con concentraciones séricas elevadas de anticuerpos contra la peroxidasa tiroidea tienen un alto riesgo
de desarrollar hipotiroidismo en el primer trimestre y tiroiditis autoinmune posparto, y deben recibir un segui-
miento adecuado. Las mujeres eutiroideas con concentraciones séricas elevadas de anticuerpos contra la peroxi-
dasa tiroidea pueden beneficiarse del tratamiento con hormona tiroidea durante el embarazo, ya que esta terapia
puede reducir el riesgo de aborto espontaneo y parto prematuro. En un ensayo aleatorizado, la administracion
de levotiroxina [21-41].

Conclusién

El método desarrollado sigue un flujo de trabajo mediante 4 actividades que conforman su gestion integral.
Una vez valorado los resultados emitidos por el método propuesto, se concluye que el hipertiroidismo es un tras-
torno que puede tener riesgo elevado para abortos, sin embargo, su prevalencia es menor al hipotiroidismo por lo
que no se tiene un punto de corte previo. En cuanto al hipotiroidismo, es importante que previo al embarazo en
aquellas mujeres con factores de riesgo sean sometidas a un conjunto de examenes previos para determinar, lue-
go de hallar la alteracion endocrina, determinar el riesgo de que sea por una alteracién inmunolégica. Sin embar-
go, no esta esclarecido el beneficio de un diagnostico global en las pacientes, sino méas bien en aquellas con fac-
tores de riesgo.

Cuando se determine la alteraciéon endocrina de los niveles de TSH, se debe determinar los diferentes anti-
cuerpos que pueden alterar ain mas la funcidn y estas pacientes si presentar el riesgo elevado de abortos recu-
rrentes. En estos casos en aquellas pacientes que tienen alteracion inmunoldgica ademas del antecedente de abor-
tos recurrentes si estd recomendado que los niveles de TSH estén por debajo de 2.5 para que la tasa de abortos se
reduzca y para que el desenlace del embarazo sea mejor. Se necesitan mas estudios que permitan dilucidar sobre
todo en poblaciones como Ecuador que niveles de TSH son los recomendados en pacientes que presenten abor-
tos a repeticion. Lo que esta claro en todo caso, es que en aquellas pacientes que tengan el antecedente de aborto
a repeticion, hay realizar una buena anamnesis que permita aclarar factores de riesgo que se centren en la causa,
y si bien es cierto aln hay otras etiologias que prevalecen mas que las enfermedades tiroideas y que explican los
abortos a repeticion, es importante que dentro de los examenes y evaluaciones de estas pacientes se realice la va-
loracion tiroidea.

Una vez establecido en este grupo de riesgo la alteracion hipotiroidea se debe continuar el estudio con valo-
raciones de marcadores autoinmunes y aquellas pacientes que cumplan con los requisitos o las caracteristicas por
el antecedente de aborto recurrente, seria necesario iniciar tratamiento con levotiroxina para mejorar el resultado
del embarazo habiendo descartado las otras causas. Es importante enfatizar y trabajar en conjunto con la paciente
para mejorar la relacion médico-paciente y crear un ambiente de tranquilidad en las pacientes que acuden por es-
ta complicacion que afecta tanto fisiologicamente, como psicolégicamente a las pacientes.

Referencias

[1] T. I. Korevaar, A. Derakhshan, P. N. Taylor, M. Meima, L. Chen, S. Bliddal, D. M. Carty, M. Meems, B. Vaidya,
and B. Shields, “Association of thyroid function test abnormalities and thyroid autoimmunity with preterm birth: a
systematic review and meta-analysis,” Jama, vol. 322, no. 7, pp. 632-641, 2019.

[2] M. V. Rueda Galvis, “Intervalo de referencia de hormona estimulante de tiroides y t4 libre, en gestantes en una
muestra de poblacion colombiana,” 2022.
[3] A. Grajales Quintero, E. Serrano Moya, and C. Hahan Von, “Los métodos y procesos multicriterio para la

evaluacion,” Luna Azul, vol. 36, no. 1, pp. 285-306, 2013.

Diego F. Bejarano O, Ménica G. Chachalo S, Jonathan L. Gonzabay M. Método neutrosofico para la estimacion
de la relacion de los niveles de TSH con los abortos.


https://www.uptodate.com/contents/levothyroxine-drug-information?topicRef=5444&source=see_link

289

Neutrosophic Computing and Machine Learning, Vol. 31, 2024

(4]
(5]
(6]
(7]

(8]
[9]

[10]
[11]
[12]

[13]

[14]

(18]

[16]

[17]

[18]

[19]

[20]

[21]

[22]

[23]
[24]

[25]

C. Bouza. "Métodos cuantitativos para la toma de decisiones en contabilidad, administracion, economia,"
https://www.researchgate.net/publication/303551295 METODOS_CUANTITATIVOS PARA LA TOMA_DE
DECISIONES EN_CONTABILIDAD _ADMINISTRACION_ECONOMIA.

R. Garza-Rios, C. Gonzélez-Sanchez, I. Pérez-Vergara, E. Martinez-Delgado, and M. Sanler-Cruz, “Concepcion de
un procedimiento utilizando herramientas cuantitativas para mejorar el desempefio empresarial,” Ingenieria
Industrial, vol. 33, pp. 239-248, 2012.

O. Mar, . Santana, and J. Gulin, “Competency assessment model for a virtual laboratory system and distance using
fuzzy cognitive map,” Revista Investigacion Operacional vol. 38, no. 2, pp. 170-178, 2017.

F. Smarandache, “A Unifying Field in Logics: Neutrosophic Logic,” Philosophy, pp. 1-141, 1999.

F. Smarandache, Symbolic neutrosophic theory: Infinite Study, 2015.

H. Wang, F. Smarandache, R. Sunderraman, and Y.-Q. Zhang, interval neutrosophic sets and logic: theory and
applications in computing: Theory and applications in computing: Infinite Study, 2005.

F. Martinez, “Aplicaciones al modelo conexionista de lenguaje y su aplicacion al reconocimiento de secuencias y

traduccidon automatica,” Universidad Poloténica de Valencia, 2012,

H. Wang, F. Smarandache, R. Sunderraman, and Y. Q. Zhang, Interval Neutrosophic Sets and Logic: Theory and
Applications in Computing: Theory and Applications in Computing: Hexis, 2005.

R. Sahin, and M. Yigider, “A Multi-criteria neutrosophic group decision making metod based TOPSIS for supplier
selection,” arXiv preprint arXiv:1412.5077, 2014.

L. K. A. Gémez, D. A. V. Intriago, A. M. I. Morén, L. R. M. Gémez, J. A. A. Armas, M. A. M. Alcivar, and L. K.
B. Villanueva, “Use of neutrosophy for the detection of operational risk in corporate financial management for
administrative excellence,” Neutrosophic Sets and Systems, pp. 75, 2019.

M. Rao, Z. Zeng, S. Zhao, and L. Tang, “Effect of levothyroxine supplementation on pregnancy outcomes in
women  with  subclinical  hypothyroidism and  thyroid autoimmuneity undergoing in  vitro
fertilization/intracytoplasmic sperm injection: an updated meta-analysis of randomized controlled trials,”
Reproductive Biology and Endocrinology, vol. 16, pp. 1-9, 2018.

M. Rao, Z. Zeng, F. Zhou, H. Wang, J. Liu, R. Wang, Y. Wen, Z. Yang, C. Su, and Z. Su, “Effect of levothyroxine
supplementation on pregnancy loss and preterm birth in women with subclinical hypothyroidism and thyroid
autoimmunity: a systematic review and meta-analysis,” Human reproduction update, vol. 25, no. 3, pp. 344-361,
2019.

L. Lau, J. L. Benham, P. Lemieux, J. Yamamoto, and L. E. Donovan, “Impact of levothyroxine in women with
positive thyroid antibodies on pregnancy outcomes: a systematic review and meta-analysis of randomised
controlled trials,” BMJ open, vol. 11, no. 2, pp. e043751, 2021.

E. G. G. 0. RPL, R. Bender Atik, O. B. Christiansen, J. Elson, A. M. Kolte, S. Lewis, S. Middeldorp, W. Nelen, B.
Peramo, and S. Quenby, “ESHRE guideline: recurrent pregnancy loss,” Human reproduction open, vol. 2018, no.
2, pp. hoy004, 2018.

T. Lepoutre, F. Debiéve, D. Gruson, and C. Daumerie, “Reduction of miscarriages through universal screening and
treatment of thyroid autoimmune diseases,” Gynecologic and obstetric investigation, vol. 74, no. 4, pp. 265-273,
2012.

P. F. Martinez, R. A. Garcia, D. E. B. Galindo, A. H. Moreno, M. A. Ramos, S. G. Arias, M. D. B. Pomar, and I.
M. C. Rodriguez, “Influencia de los anticuerpos antiperoxidasa tiroidea en los valores de TSH de gestantes y en las
complicaciones materno-fetales,” Endocrinologia, Diabetes y Nutricién, vol. 65, no. 8, pp. 444-450, 2018.

X. He, P. Wang, Z. Wang, X. He, D. Xu, and B. Wang, “Endocrinology in pregnancy: thyroid antibodies and risk
of preterm delivery: a meta-analysis of prospective cohort studies,” European journal of endocrinology, vol. 167,
no. 4, pp. 455-464, 2012.

S. Nazarpour, F. Ramezani Tehrani, M. Simbar, M. Tohidi, H. Alavi Majd, and F. Azizi, “Effects of levothyroxine
treatment on pregnancy outcomes in pregnant women with autoimmune thyroid disease,” European journal of
endocrinology, vol. 176, no. 2, pp. 253-265, 2017.

Mérquez-Sanchez, F., & Sorhegui-Ortega, R. “La Globalizacion y los dilemas del Desarrollo
(Globalization and the Dilemmas of Development)”. In III Congreso Cientifico Internacional" Sociedad
del Conocimiento: Retos y Perspectivas". Samborondén, Ecuador, 2021.

ORAMAS, 0., ORTIZ, M., & MARQUEZ, S. F. “Modelo de revision continua de inventarios con
incertidumbre en sus parametros”. Revista Espacios, vol 41 nim 1, 2020.

Marquez-Sanchez, F. “Libro: La Creatividad en el Territorio”. UCE Ciencia. Revista de postgrado, vol
9 nim 2, 2021. http://uceciencia.edu.do/index.php/OJS/article/view/246/230

SOUTO Anido, L., MARQUEZ Sanchez, F., & MARRERO Ancizar, Y. ‘“Procedimiento para la
seleccion del personal basado en la Teoria de los Subconjuntos Borrosos y Operadores OWA?”. Revista
espacios, vol 40 nim 34, 2019.

Diego F. Bejarano O, Ménica G. Chachalo S, Jonathan L. Gonzabay M. Método neutrosoéfico para la estimacion
de la relacion de los niveles de TSH con los abortos.


http://www.researchgate.net/publication/303551295_METODOS_CUANTITATIVOS_PARA_LA_TOMA_DE_DECISIONES_EN_CONTABILIDAD_ADMINISTRACION_ECONOMIA
http://www.researchgate.net/publication/303551295_METODOS_CUANTITATIVOS_PARA_LA_TOMA_DE_DECISIONES_EN_CONTABILIDAD_ADMINISTRACION_ECONOMIA

Neutrosophic Computing and Machine Learning, Vol. 31, 2024 290

[26]

[27]

[28]

[29]

[30]

[31]

[32]

[33]

[34]

[35]

[36]

[37]

[38]

[39]

[40]

[41]

[42]

Sanchez, F. M., Santos, C. E. O., & Senti, V. E. “La gestion del conocimiento y el aprendizaje.
Aspectos metodologicos”. UCE Ciencia. Revista de postgrado, vol 7 num 2, 2019.
http://uceciencia.edu.do/index.php/OJS/article/view/167/159

Santos, O. O., Torres, M. O., Anido, L. S., & Sanchez, F. M. “Herramientas Matematicas como Via
para el Disefio de Sistemas de Estimulacion Laboral”. GECONTEC: Revista Internacional de Gestion
del  Conocimiento 'y la  Tecnologia, wvol 6 ndim 2, pp 61-74, 2018.
https://gecontec.org/index.php/unesco/article/view/121/106

Romero, A. V., Sanchez, F. M., Ortega, R. S., & Rico, M. S. O. “One Year after the COVID-19 Pan-
demic in the city of Guayaquil: Evidence of Municipal Response and the Socio-economic Impact”.
Revista de la Universidad del Zulia, vol 13 nim 37, pp 321-346, 2022.

Ortiz, M., Marquez, F., ORAMAS, O., & MARRERO, Y. “Metodologia para la evaluacion de
proveedores. Caso de estudio: Empresa Especializada Importadora, Exportadora y Distribuidora para la
Ciencia y la Técnica (EMIDICT)”. Revista espacios, vol 39 nim 27, 2018.
https://www.revistaespacios.com/al8v39n27/a18v39n27p24.pdf

Ortega-Santos, C. E., Marquez-Sanchez, F., Sorhegui-Ortega, R., & Vergara-Romero, A. “Impacto
socioecondmico causado por la Covid-19 en zonas vulnerables de Guayaquil a un afio de la pandemia:
Socioeconomic impact caused by Covid-19 in vulnerable areas of Guayaquil one year after the
pandemic”. Revista Cientifica ECOCIENCIA, vol 8 nim 4, pp 60-83, 2021.
https://revistas.ecotec.edu.ec/index.php/ecociencia/article/view/563/352

Sanchez, F. M., Gradin, I. A. M., del Pezo, J. J. M., & Ortega, R. A. S. “La reforma tributaria y su
impacto en la liquidez fiscal y empresarial en Ecuador, periodo 2010-2016”. Espacios, vol 3, 2018.

de Jesus, A. M. V., Marqués, L. L., Poleo, A. J., Rivera, A., & von Feigenblatt, O. F. “Uso de la
Plataforma Teams en el proceso de ensefianza y aprendizaje durante la pandemia COVID-19”. In
Anales de la Real Academia de Doctores vol 8, nim. 3, pp 555-564, 2023

von Feigenblatt, O. F. “Tendencias y debates en la educacion americana: Una perspectiva hispana”.
Ediciones Octaedro, 2023.

Hernandez, C. M., Marqués, L. L., Poleo, A. J., & von Feigenblatt, O. F. “La modalidad de trabajo
remoto y la percepcidn de sobrecarga laboral como factores de estresores en los entornos laborales de
los docentes: una revision de la literatura”. In Anales de la Real Academia de Doctores vol 8, nim 2, pp
285-292, 2023.

Ortiz, J., Marqués, L. L., Poleo, A. J., & von Feigenblatt, O. F. “Aporte del conectivismo al proceso de
ensefianza y aprendizaje durante el confinamiento causado por la pandemia Sars-Cov-2: una revision de
la literatura”. Aporte del conectivismo al proceso de ensefianza y aprendizaje durante el confinamiento,
vol 8 num 2, pp 293-308, 2023.

von Feigenblatt, O. “The Perfect Storm: Structural and Contextual Factors Exacerbating the Teacher
Shortage in Florida”. Hallazgos, vol 20 ndm 39, 2023.
https://revistas.usantotomas.edu.co/index.php/hallazgos/article/view/8102/7884

von Feigenblatt, O. F. “SVNS-based multicriteria methods for the selection of management elements for
academic diplomacy”. Neutrosophic Sets and Systems, vol 52, pp 241-250, 2022.
https://fs.unm.edu/NSS2/index.php/111/article/view/2653/1143

von FEIGENBLATT, O. F., RIVERA, A., & SANTIAGO, C. “Scholarly Publications in the 21st Cen-
tury: The Need for Creativity and Flexibility”. Ethics and Deontology Journal, vol 2 nam 01, pp 10-17,
2022.

von Feigenblatt, O. F. “The Role of Academies in the 21st Century: Knowledge in the Age of Relativ-
ism”. Caminos educativos, vol 9 num 1, 2022.
https://revistas.ucundinamarca.edu.co/index.php/Caminos_educativos/article/view/505/334

Von Feigenblatt, O. F. “La ensefianza de la Historia de los Estados Unidos en el Estado de la Florida:
Una interpretacion de la teoria fundamentada”. Dilemas contemporaneos: Educacion, Politica y Valores,
2022.
https://dilemascontemporaneoseducacionpoliticayvalores.com/index.php/dilemas/article/view/3238/322
1

von Feigenblatt, O. F., & Linstroth, J. P. “Applied history and the teaching of leadership: a case for the
use of historical case studies in leadership programs”. Universidad y Sociedad, vol 14 nim S3, pp 433-
438, 2022. https://rus.ucf.edu.cu/index.php/rus/article/view/2973/2928

Verdezoto, M. I. M., Alvarez, D. R., & Falcon, V. V. “Neutrosophic Evaluation of Legal Strategies for
Decision-making in a Digital Context”. Neutrosophic Sets and Systems, vol 62 num 1, pp 20, 2023.
https://digitalrepository.unm.edu/cgi/viewcontent.cgi?article=2536&context=nss_journal

Recibido: noviembre 30, 2023. Aceptado: diciembre 20, 2023

Diego F. Bejarano O, Ménica G. Chachalo S, Jonathan L. Gonzabay M. Método neutrosofico para la estimacion

de la relacién de los niveles de TSH con los abortos.


https://gecontec.org/index.php/unesco/article/view/121/106
https://www.revistaespacios.com/a18v39n27/a18v39n27p24.pdf
https://revistas.ecotec.edu.ec/index.php/ecociencia/article/view/563/352
https://revistas.usantotomas.edu.co/index.php/hallazgos/article/view/8102/7884
https://fs.unm.edu/NSS2/index.php/111/article/view/2653/1143
https://revistas.ucundinamarca.edu.co/index.php/Caminos_educativos/article/view/505/334
https://rus.ucf.edu.cu/index.php/rus/article/view/2973/2928

