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RESUMEN 

Antecedentes.- El hipotiroidismo subclinico se define como la concentración 

sérica de hormona estimulante de tiroides (TSH) por encima de los Ifmites 

superiores de los rangos de referencia . cuando las concentraciones sedeas 

de tiroxina libre estan dentro de Jos rangos de referencia, excluyendo otras 

causas de elevación de TSH en el suero. El hipotiroidismo se ha asociado 

con disfunción ovulatoria , infertilidad y Con alteraciones en el desarrollo 

fetal. Recientemente la Academia Nacional de Bioquimica Clinica (NACB) 

recomendó que los niveles ideales de TSH permanecieran por debajo de 

2.5mU/L. 

Objetivo.- Evaluar la tasa de fertilización, embarazo y aborto en mujeres 

sometidas a fertilización in Vdro con transferencia de embriones (FIV-TE) en 

relación con los niveles de TSH. 

Tipo de estudi o .- Casos y controles. 

Material y Métodos.- Se evaluaron 68 pacientes sometidas a FIV-TE en el 

Instituto Nacional de Perinatologia entre enero y diciembre del año 2004. Se 

incluyeron a mujeres entre 20 y 35 años de edad con niveles de TSH entre 

0.1 y 5mUIL. Pacientes con endometriosis 111 ó IV y factor masculino fueron 

excluidas del estudio. Las pacientes fueron divididas de acuerdo con los 

niveles de TSH en dos grupos: al mujeres oon niveles de TSH entre 2.5 y 

5mU/L. grupo b) mujeres con niveles de TSH menores de 2.5mUIL y se 

valoró la tasa de fertilización, aborto y embarazo entre ambos grupos. 
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Resultados.- El grupo a conformado por 11 pacientes presentó una lasa de 

fertilización del 73.9% ± 25, el grupo b de 57 pacientes presentó una tasa de 

fertilización deI89.1% ± 23. La tasa de embarazo fue de 27% y 24% 

respectivamente, presentandose un aborto en el grupo a y dos en el grupo 

b. En este estudio encontramos que las pacientes con niveles de TSH 

mayores a 2.5mUIL presentan una menor tasa de fertilización, la frecuencia 

de aborto se ve duplicada y la tasa de embarazo es similar entre ambos 

grupos. 

Conclusiones.- Nuestros resultados indican una probable afectación del 

ovocito prefertilización y del embrión poslransferencia secundarios a los 

niveles de TSH elevados. Sugiriendo que el nivel ideal de esta hormona en 

las pacientes embarazadas y con infertilidad sometidas a FIV-TE deberá ser 

menor a 2.5mU/l. 
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ANTECEDENTES 

El hipotiroidismo subclínico (HS) se define como la concentración sérica de 

honnona estimulante de tiroides (TSH) por encima de los límites superiores de 

los rangos de referencia, cuando las concentraciones séricas de tiroxina libre 

(T4L) están dentro de parámetros nonnales, excluyendo otras causas de 

elevación de TSH en suero, (1) El hipotiroidismo es causa de disminución en la 

fertil idad femenina, se asocia con alteraciones menstruales, anovulación y 

esterilidad, interfiriendo con la secreción nonnal de gonadotropinas y 

directamente sobre la esteroidogénesis ovárica. Además, cuando se encuentran 

anticuerpos antitiroideos es posible que indique un mayor riesgo de aborto 

espontáneo, (2) tal vez debido a un defecto subyacente de los linfocitos T, que 

en esencia determina una intolerancia a los antfgenos fetales extraños. 

las hormonas tiroideas promueven el crecimiento y desarrollo normales, 

además regulan varias funciones hemostáticas corporales y fetales que incluyen 

producción de energía y calor. 

El hipotiroidismo indica un déficit en las acciones de las hormonas 

tiroideas. incluyendo la modulación de la calorigénesis y el consumo de oxigeno 

en la mayoría de los tejidos, 

la prevalencia del hipotiroidismo es de 4 a 8% en la población general 

(3,4) variando entre grupos de edad, sexo y raza. (5) En 20% de las mujeres 

infértiles, se pueden diagnosticar alteraciones tiroideas oon la prueba de 

estimulación con lirotropina. (6) El lratamienlo para mejorar la calidad de vida de 
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los pacientes con HS permanece controversial. (7) Sin embargo. las mujeres 

embarazadas o con deseo de embarazo y niveles de TSH por encima de los 

rangos normales de referencia deben ser tratadas con levoliroxina. (8) El 

hipotiroidismo se ha asociado con disfunciÓn ovulatoria en un 6.3%. con 

infertilidad de causa desconocida en 4.8% (9) y con alteraciones en el desarrollo 

fetal. (10) Recientemente la Academia Nacional de Bioqurmica Cllnica (NACB) 

recomendó que los niveles ideales de TSH para pacientes embarazadas o con 

infertilidad permanecieran por debajo de 2.5mU/l. (11 ) Sin embargo. no existe 

un estudio clinico controlado que demuestre un beneficio con el inicio del 

tratamiento del hipotiroidismo subclinico en las mujeres con niveles de TSH 

entre 2.5 y 5mUIL. 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. 

A la fecha no existen estudios cllnicos aleatorizados que respondan a los 

siguientes planteamientos: ¿Los niveles de TSH menores de 2.5mU/L mejoran 

las tasas de fertilización y embarazo en mujeres infért iles sometidas a FIV-TE en 

comparación con aquellas pacienles que presentan niveles de TSH entre 2.5 y 

5mUIL? 

¿Se debera Iniciar tratamiento médico a las mujeres con problemas de 

infertilidad con niveles de TSH superiores a 2.5mUIL? Estas son preguntas que 

debido a la taita de estudios clinicos aleatorizados no pueden ser contestadas 

en este momento. 
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JUSTIFICACiÓN 

A la fecha no existe un acuerdo internacional para el inicio de tratamiento 

en pacientes con hipotiroidismo subcllnico. (12.13) Sin embargo, en mujeres con 

infertilidad o embarazadas se sugiere el inicio de tratamiento en aquellas con 

niveles de TSH entre 4.5 y 10mUfL. (7.13.1 4) Con este estudio se pretende 

evaluar el estado tiroideo de las pacientes infértiles sometidas a FIV-TE. 

siguiendo la recomendación de la NACB que sugiere niveles de TSH menores a 

2.5mU/L para mujeres con infertilidad y embarazo, (1 1) se tomara como punto 

de corte este valor y se compmaran las diferencias entre ambos grupos. 
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HIPÓTESIS 

Las hormonas tiroideas promueven el crecimiento y desarrollo 

normales, además regulan varias funciones hemostáticas corporales y 

fetales Que incluyen producción de energ ía y calor. 

Las concentraciones de TSH mayores de 2.5mUIL indican una alteración 

tiroidea leve. la cual puede afectar la función reproductiva y el desarrollo del 

embrión. Por lo tanto. las mujeres con niveles de TSH mayores de 2.5mU/L 

pueden presentar alteraciones en la calidad del ovocito capturado y por 

consiguiente en la tasa de fertilización y de aborto cuando se someten a las 

técnicas de FIV-TE. 
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OBJETIVO. 

Evaluar la tasa de embarazo. fertilización y aborto en mujeres sometidas a 

técnicas de FIV-TE con infertilidad primaria o secundaria con niveles de TSH 

entre 2.5 y 5mU/L y compararla con aquellas pacientes sometidas a técnicas de 

FIV·TE con niveles de TSH menores a 2.5mUIL. 
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Tipo de estudio 

Estudio retrospectivo de casos y controles. descriptivo y observacional. 
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MATERIAL Y METO DOS 

Poblacl6n de estudio 

Se revisaron 123 expedientes de pacientes del Instituto Nacional de 

Perinatologia sometidas a FIV-TE entre enero y diciembre del año 2004. Las 

pacientes mayores de 35 anos, las Que presentaban endometriosis grado III ó IV 

y/o factor masculino alterado fueron excluidas del estudio. Se analizaron 68 

pacientes con edades entre 20 y 35 años, con factor tuboperitoneal alterado y 

niveles de TSH entre 0.1 y 5mUIL. Las pacientes fueron divididas en dos grupos. 

al niveles de TSH entre 2.5 y 5mU/l y b) niveles de TSH menores de 2.5mU/l. 

Se correlacionaron los niveles de TSH con el numero de ovocitos capturados, 

numero de ovocitos en metafase I y metatase II (ovocitos maduros), con los 

niveles basales de F$H y con el lndice de masa corporal (IMe) de las pacientes. 

Además, se valor6la tasa de fertilización, aborto y embarazo entre ambos 

grupos. 

Se calcularon los promedios y desviación estándar para las variables 

clínicas de edad, peso, talla, IMe, tasa de fertilización, embriones capturados, 

ovocitos maduros y embriones con dos pronucleos as1 como para las variables 

hormonales lH, FSH, E2, TSH, T3T Y T4l. 
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Criterios de inclusión: pacientes que acudieron al servicio de reproducci6n 

asistida por infertilidad de causa desconocida o factor tuboperitoneal alterado. 

con edad entre 20 y 35 años, con niveles de TSH entre 0.1 y 5mU/L, sin 

tratamiento hormonal actual y que hayan sido sometidas a FIV-TE entre enero y 

diciembre del 2004 

Criteríos de no inclusión: Pacientes mayores de 35 años con tratamiento 

hormonal, endometriosis grado 111 y IV, esterilidad por factor masculino o 

hiperprolactinemia de origen tumoral. 

Criterios de exclusión: Pacientes que no contaron con expediente completo o 

valores hormonales de mas de un año de diferencia a la fecha de FIV-TE. 

Toma de muestras hormonales 

Las muestras sanguíneas para los valores hormonales basales fueron tomadas 

en ayuno entre las 8:00 y 10:00hrs de los dlas 3 al 5 del ciclo menstrual con el 

kit de diagnóstico comercial disponible en el instituto, para cada una de las 

hormonas correspondientes (DPC, los Angeles, CA.) Todos los valores fueron 

recientes. con no mas de seis meses de diferencia al procedimiento de FIV-TE. 

Se solicitaron niveles basales de hormona luteinizante (LH), hormona 

folrculo estimulante (FSH), estradiol (E2), triiodotironina total (T3t), T4l Y TSH. 

12 



Definic ión de variables. 

Edad.· Calculada en afias. 

Peso.- Fuerza ejercida sobre un cuerpo por la atracción gravitacional de la tierra, 

expresada en kilogramos. 

Talla.- Medida vertical de un individuo en posición erecta. Calculada en metros. 

Indice de masa corporal.· Peso sobre talla al cuadrado. 

Embarazo.- Evidencia ultrasonogréfica de saco gestacional 'j embrión. 

Aborto.- Pérdida de la gestación antes de la semana 20 y/o menos de 500grs. 

Tasa de ferti lización. - Es el número de ovocitos con dos pro núcleos después de 

la inseminación dividido por el número de ovocitos inseminados. 

Tasa de embarazo.- Número de pacientes entre el número de embarazos 

clínicos por grupo. 

Tasa de Abono.- Número de embarazos entre el número de abonos por grupo. 
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RESULTADOS 

Se encontraron 11 pacientes en el grupo a y 57 pacientes en el grupo b. 

El promedio de edad fue de 32 1: 3.4 años en le grupo a y de 31.4 1: 3.3 

años en el grupo b, el peso promedio fue de 62.4 1: 11.2 en el grupo a y de 61 .6 

± 8.1Kg en el grupo b, la lalla promedio fue de 1.56 1: O.07m en el grupo a y de 

1.56 ± 0.05m en el grupo b y el promedio de IMe fue de 25.1 ± 2.6Kglm2 en el 

grupo a y de 25.7 1: 3.9Kglm2
. (tabla 1) 

Los niveles de LH fueron en promedio en el grupo a de 2.5 1: 1.0mUUmL y 

de 3.1 1: 2.7mUllmL en el grupo b, los niveles de FSH en el grupo a fueron de 

4.61: 2.0mUl/mL y en el grupo b de 4.8:t: 2.1mUllmL y los niveles de E2 de 34.7 

1: 16.5pg/mL en el grupo a y 34.61: 23.5pg1mL en el grupo b. 

La TSH fue de 2.9 1: 0.3mUIl en el grupo a y de 1.2 1: 0.5 en el grupo b. 

la T3t fue de 110.7:t: 46.8ng1dL en el grupo a y de 132.1 1: 39.8ngldL en el grupo 

b,la T4L fue de 1.3:t: O.2ngldL en el grupo a y 1.4:t: 0.3ng/dL en el grupo b. 

(tabla 2) 

El promedio de embriones transferidos fue de 3.3 :t: 1.6 en el grupo a y de 

4:t: 1.1. (tabla 3) 

La tasa de embarazo fue de 27 .3% en el grupo a y de 23.6% en el grupo 

b. En el grupo a se presentó un aborto y en el grupo b dos. 

Se encontraron 5 pacientes con hipotiroidismo en tratamiento en los dos 

grupos, una en el grupo a y cuatro en el grupo b, tres pacientes presentaron 

embarazo, una en el grupo a y dos en el grupo b, la paciente del grupo a con 

J4 



niveles de TSH de 3.3mU/L desarrolló un embarazo anembriónico, y una 

paciente del grupo b presentó un embarazo ectópico. 

El número de ovocitos capturados fue en promedio de 11 ± 5 en el grupo 

a yde 13 ± 7 en el grupo b(figura 1) 

En el grupo a las pacientes presentaron una tasa de fertilización similar a 

las pacientes del grupo b. (73.9 ± 25 contra 89.1 ± 23) (figura 2) 

En las pacientes embarazadas de ambos grupos se observo una relación 

inversamente proporcional entre los niveles de TSH y la tasa de Fertilización 

(figura 3) 

El número promedio de ovocitos maduros logrados fue de 8 ± 3 en el 

grupo a yde 11 ±6 en el grupo b(figura 4) 

El promedio de embriones con dos pronúdeos fue de 6 ± 4 en el grupo a 

y de 10 ± 6 en el grupo b (figura 5) 
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CONCLUSIONES 

Nuestros resultados indican una probable afectación del ovocito 

prefertilización y del embrión postransferencia secundarios a los niveles de 

TSH elevados y/o a una insipiente disminución de la actividad de las 

hormonas tiroideas T3 y T4. Sugiriendo Que el nivel ideal de esta hormona 

en las pacientes embarazadas y con infertilidad sometidas a FIV-TE deberá 

ser menor a 2.5mUIL. 

A pesar de no encontrar diferencias significativas entre ambos grupos 

los valores promedio de ovocitos capturados, ovocitos maduros, embriones 

con dos pronúcleos y tasa de fertilización siempre indicaron una mejor 

respuesta en el grupo b. 

Por la tendencia observada en la gráfica de tasa de fert ilización y 

niveles de TSH en pacientes embarazadas, (figura 3) se sugiere Que ha 

menor nivel de TSH la tasa de fertilización se incrementa. Sin embargo por 

el número limitado de pacientes en el grupo a no es posible valorar alguna 

diferencia significativa. Estos hallazgos son similares a lOS encontrados por 

otros autores, (17) en los que se sei'lalan Que entre las mujeres Que tuvieron 

al menos un ovocito inseminado, la probabilidad de Que tuvieran menos del 

50% de sus huevos fertilizados fue significativamente relacionado con 

niveles mas altos de TSH en un modelo multivariado. 

Las hormonas tiroideas promueven el crecimiento y desarrollo 

normales, además de Que regulan varias funciones hemostáticas que 

incluyen producción de energia y calor. 
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Este estudio servirá como base para futuros ensayos dlnicos 

controlados en los que con un mayor número de pacientes se pueda 

demostrar estadlstica mente el valor de la TSH en pacientes sometidas a 

FIV·TE. 
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Tabla 1. Edad de las 69 pacienles incluidas en el estudio. 

PROMEDIO ± OS 

GRUPQA GRUPOS 

Pacientes (#) 11 57 
Edad (arios) 32 ± 3.4 31 .4 t 3.3 
Peso (Kg) 62.4±11 .2 61 .6tS. l 
Talla (metros) 1.56±O.O7 1.56±O.O5 
lMC (Kg/m2

) 25.7t3.9 25.1±2.6 
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Tabla 2. Niveles hormonales basales de las pacientes en ambos grupos. 

lH (mUl/mL) 
FSH (mUl/ml) 
Estradiol (pgIml) 
TSH (mU/L) 
T31 (ngldL) 
T4L (ngldL) 

PROMEDIO ± OS 

GRUPO A GRUPO B 

2.5t1 .0 
4.612.0 
34.7±16.5 
2.9±0.3 
110±46.8 
1.3±0.2 

3.1±2.7 
4.812.1 
34.6123.5 
1.2t0.5 
132139.8 
1.4±O.3 

ESTA TESIS NO sAIJ. 
OE LA BlBUOTECA 
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Tabla 3. Comparación de la calidad de los ovocitos y embriones utilizados. 

Ovocitos capturados 
Ovocitos maduros 
Embriones con 2 pronücleos 
Embriones transferidos 

PROMEDIO ± DS 

GRUPO A 

11 .4±5,2 
8.112.8 
6.2±3.8 
3.3±1.6 

GRUPOB 

13.6±7.2 
11.0±6.2 
10.2±6.1 
3.9±1 .1 
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Figura 1. Relación de los ovocilos capturados y los niveles de TSH. 
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Figura 2. Relación entre los niveles de T$H y la tasa de fertilización. 
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Figura 3. Relación entre niveles de TSH '1 tasa de fertilización en pacientes 

embarazadas de ambos grupos. 
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Figura 4. Relación entre niveles de TSH y número de ovOOtos maduros. 

(ovocilos en metafase I y ovocitos en metafase 11) 
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Figura 5. Relación entre los niveles de TSH y el número de embriones con dos 

pronúcleos. 
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