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RESUMEN

INTRODUCCION. EI sindrome de ovario poliquistico (SOP) es un desorden endocrino
comun que afecta a una considerable proporcidon de mujeres en edad reproductiva.
Recientemente se ha reportado una relacion estrecha entre hipotiroidismo subclinico
(HSC) y SOP en mujeres infértiles.

OBJETIVO. Conocer la prevalencia de hipotiroidismo subclinico en mujeres con SOP e
infertilidad y las caracteristicas clinico-bioquimicas de mujeres con HSC vs mujeres sin
HSC y SOP.

MATERIAL Y METODOS. Estudio transversal comparativo, se incluyeron mujeres con
infertilidad y diagndéstico de SOP por criterios de Rotterdam, se excluyeron mujeres con
antecedente de hipotiroidismo con tratamiento, mujeres con hipertiroidismo y mujeres
sin perfil tiroideo. EI HSC se consideré con una TSH >4 mlU/l, con T3T y T4 libre
normales. Se determiné la prevalencia de HSC y se compararon las caracteristicas
clinico-bioguimicas entre mujeres con HSC vs sin HSC.

RESULTADOS. Se incluyeron 558 mujeres con SOP, la prevalencia de HSC fue 17%
(n= 95). En mujeres infértiles con nivel de TSH promedio de 5.6£1.4 mlU/l. En la
evaluacion del HOMA - IR , se encontré una diferencia estadisticamente significativa, la
cual fue mayor en las mujeres con hipotiroidismo subclinico comparado con las mujeres
con funcion tiroidea normal (4.3£2.9 vs. 3.5+2.9, respectivamente; P= 0.02).
CONCLUSIONES. Los hallazgos muestran una prevalencia de SOP e hipotiroidismo

subclinico en mujeres infértiles mayor a lo reportado en mujeres jovenes en general.

PALABRAS CLAVE. Hipotiroidismo subclinico, sindrome de ovario poliquistico,

infertilidad.



ABSTRACT

INTRODUCTION. Polycystic ovary syndrome (PCOS) is a common endocrine disorder
that affects a significant proportion of women of reproductive age. Recently founding a
close relationship with subclinical hypothyroidism and SOP in infertile women.
OBJECTIVE. To determine the prevalence of patients with PCOS and subclinical
hypothyroidism in infertile women.

PATIENT(S). Women diagnosed with infertility and PCOS according to the Rotterdam
criteria (n= 558) Group 1 (n= 95) women with infertility ,PCOS and subclinical
hypothyroidism. Group 2 (n=463) women with infertility, PCOS and normal thyroid
function. We excluded patients admitted for recurrent pregnancy loss.

INTERVENTION. Clinical, hormonal parameters were evaluated, subclinical
hypothyroidism was defined as TSH levels of 4.0-10 mIU/L.

RESULTS. The prevalence of subclinical hypothyroidism and PCOS was 17% (n = 95)
in infertile women with average TSH level of 5.6 + 1.4 mIU / |. The evaluation of HOMA -
IR, we found a statistically significant difference, which was higher in women with
subclinical hypothyroidism compared with women with normal thyroid function (4.3 + 2.9
vs. 3.5 = 2.9, respectively, P = 0.013).

CONCLUSION. The findings show a higher prevalence of PCOS and subclinical
hypothyroidism in infertile women compared with that reported in young women in
general.

KEYWORDS. Subclinical hypothyroidism, polycystic ovary syndrome, infertility.



INTRODUCCION

El SOP es un desorden metabdlico-endocrino comdn que afecta el 5-10 % de las
mujeres en edad reproductiva, usando parametros bioquimicos y/o clinicos. Basado en
ultrasonido la prevalencia es del 20% o mas. (1)

Las caracteristicas principales del SOP son hiperandrogenismo y oligoanovulacion y
esta presente en el 40% de las pacientes con infertilidad. (2)

Las anormalidades metabdlicas asociadas con este sindrome (obesidad, resistencia a
la insulina, hiperinsulinemia y dislipidemia) no estan incluidas en la definicién del
sindrome debido a que aun no esté claro si son intrinsecas a la enfermedad o no. (3)

Se considera como una hipétesis que el SOP es un desorden ovarico primario,
determinado genéticamente y que resulta en la produccién de androgenos excesiva. (6)
Algunos autores han afirmado que el hipotiroidismo es un estado de resistencia a la
insulina y la resistencia a la insulina ha sido considerada el principal factor en la génesis
del SOP.(7)(8)

Estudios recientes han reportado una alta prevalencia de signos clinicos y metabdlicos
compatibles con SOP en mujeres jovenes con HSC. ( Poppe et al 2007)(9)

El HSC se encuentra en el 4-10 % de la poblacion general , sin embargo, en mujeres
jovenes de 12-39 afios, la prevalencia es del 2%.(10)

La prevalencia de HSC en mujeres infértiles va de 1% a 4 % y en la mayoria de los

casos, se asocio con disfuncion ovulatoria. (10)

El HSC ha sido relacionado con muchos desordenes metabdlicos, es bien conocido
que afecta la funcion gonadal, pubertad y fertilidad y puede también influir en la

expresion del fenotipo de SOP. La relacion entre HSC y parametros de resistencia a la
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insulina han sido de interés en las recientes décadas, asi como el HSC se relacion6
recientemente con enfermedad coronaria.(12)

Aln no esta claro si el HSC induce un incremento en la prevalencia del SOP o si el
HSC es una consecuencia del SOP y de sus factores etioldgicos.

Debido a que las hormonas tiroideas estan involucradas con la secrecion de estradiol y
progesterona por las células de la granulosa, el HSC puede interferir con la funcién
ovarica y la fertilidad. (12)

La enfermedad tiroidea esta asociada con aterosclerosis y enfermedad cardiovascular.
(15). La hipercolesterolemia en el hipotiroidismo se caracteriza por niveles elevados de
colesterol LDL y Apo B, esto causado por una disminuciéon del catabolismo de LDL
debido a una reduccion en el niumero de receptores LDL sobre la superficie de las
células hepaticas. Este proceso esta bajo el control de T3L. La elevacién de los
triglicéridos en HSC esta causada por una reduccion de la tasa de eliminacion de
triglicéridos debido a que disminuye la actividad de la lipasa hepéatica. (16)(17)

El objetivo principal del presente estudio es conocer la prevalencia del HSC en mujeres
con SOP, como objetivo secundario comparar las caracteristicas clinico- bioquimicas de

mujeres con SOP con y sin HSC.



MATERIAL Y METODOS. Estudio transversal, comparativo de mujeres que ingresaron
al Instituto Nacional de Perinatologia “Isidro Espinosa de los Reyes” con diagndstico de
infertilidad, en el periodo del afio 2008 al 2012. El diagndstico de las pacientes con
SOP se realiz6 de acuerdo a los criterios de Rotterdam: hiperandrogenismo clinico fue
definido por la presencia de hirsutismo ( Escala de Ferriman Gallwey = 8 ) o acné e
hiperandrogenismo bioquimico definido por testosterona libre = 2.7 pg/ml o
androstenediona = 3.6 ng/ml, oligo- ovulacion o anovulacién fue definido por ciclos
menstruales de duracion > 35 dias y progesterona sérica P < 4 ng/dl con medicion entre
los dias 21-23 después del sangrado menstrual, el ovario poliquistico fue definido por la
presencia por ultrasonido de 12 o mas foliculos en cada ovario de 2-9 mm en diametro
y / o incremento del volumen ovarico > 10 ml. EIl diagndstico de hipotiroidismo
subclinico se realiz6 con niveles de TSH de 4.0- 10 mlU/l siendo T3Ty T4L normal.

El grupo 1 incluyé mujeres con historia de infertilidad, SOP e HSC. EI grupo 2 incluyé
mujeres infértiles con SOP y con funcion tiroidea normal. Se excluyeron mujeres con
antecedente de hipotiroidismo con tratamiento, mujeres con hipertiroidismo y mujeres
sin perfil tiroideo. Se determind la prevalencia de HSC y se compararon las
caracteristicas clinico-bioguimicas entre mujeres con HSC vs sin HSC. La informacion
fue recabada del expediente clinico y los datos se recolectaron en base de datos del
programa Excel, posteriormente se codificaron en el programa Statistical Package for
Social Science (SPSS) version 15 para el procesamiento de los datos. Se utilizo
estadistica descriptiva para la interpretacion de los resultados y la prueba de x2 para
evaluar las diferencias en proporciones. La significancia estadistica fue establecida con

P <0.05.



RESULTADOS.

Se identificaron 2000 mujeres que acudieron por primera vez al servicio de infertilidad,
de las cuales 603 cumplieron los criterios diagnosticos de SOP, se excluyeron 2 por
hipertiroidismo, 2 con hipotiroidismo clinico, 8 por hipotiroidismo con tratamiento previo
y 33 por no contar con perfil tiroideo. Se incluyeron un total de 558 pacientes con SOP y
pruebas de funcidn tiroidea. La edad promedio de las mujeres fue 28.7+4.2 afios, las
concentraciones del perfil tiroideo en promedio fueron: TSH: 2.6 £ 1.6 miU/I , T3T: 128
+34.3miU/l , T4L: 1.2 £ 0.2 miU/l .

Se encontré una prevalencia de HSC en mujeres con SOP del 17 % (n= 95) las
caracteristicas clinicas de mujeres con SOP con y sin HSC se muestran en el cuadro 1.
Las mujeres con SOP e HSC mostraron un mayor peso e IMC que las mujeres sin HSC,
(p=0.0001). Se encontr6 diferencia significativa en cuanto a acantosis nigricans, siendo
esta mayor en las pacientes con SOP y sin HSC vs con HSC. No se encontrd
diferencias entre los dos grupos en cuanto a hiperandrogenismo clinico y/o bioguimico
(P=0.58 ; OR=0.8 IC 95% 0.5- 1.44 ), morfologia de ovario poliquistico, acantosis, oligo-
anovulacion (P= 0.57; OR=1.2 IC 95% 0.52-3.14), acné e hirsutismo (P=0.16; OR=1.4

IC 95% 0.86-2.25).

Cuadrol. Caracteristicas clinicas en mujeres con SOP con y sin hipotiroidismo subclinico.

Caracteristica Grupo 1 Grupo 2
Mujeres con HSC Mujeres sin HSC p
n=95 n=463

Edad (afios) 20.1+44 28.6+4.1 0.32
Peso (kg) 76.7+14.1 70.6+ 12.9 0.0001
indice de masa corporal 31.2+4.9 29.1+ 4.6 0.0001

kg/m?
ARNOS DE infertilidad 5.2+ 27 5.4+ 3.8 0.5




Tipo de infertilidad PRIMARIA 75 (13.4%) PRIMARIA 363 (65%) 0.92
SECUNDARIA 20 (3.5%) SECUNDARIA 100 (17.9%)
Hiperandrogenismo 71 (12.7%) 358 (64.1%) 0.5
clinico y/o bioquimico
Ovario poliquistico 65 (11.6 %) 293 (52.5%) 0.5
Acantosis 44 (7.8%) 134 (24%) 0.007
Oligo-anovulacion 89 (15.9%) 426 (76.3%) 0.57
Acné 8 (1.4%) 45 (8%) 0.82
Hirsutismo 35 (6.2%) 118 (21.4%) 0.16

Valores expresados en media y desviacion estandar y/o frecuencias y porcentajes.

Las caractreisticas bioquimicas de la poblacion de estudio se muestran enel cuadro 2. No hubo diferencias o si hubo diferencias en
esto y aquello.

Tabla 2. Caracteristicas bioguimicas de mujeres mexicanas con SOP con y sin hipotiroidismo subclinico.

Caracteristica Grupo 1 Grupo 2
Mujeres con HSC Mujeres sin HSC p
n=95 n=463
TSH 5.6+ 1.4 2.0£0.8 0.0001
T3T 138.2+ 34.5 126.8+ 34.0 0.004
T4L 1.1+ 0.2 1.240.2 0.0001
FSH 53+1.4 5.2+2.6 0.52
LH 6.6+ 4.3 5.7£3.9 0.05
E2 53.2+ 37.5 51.4+46.0 0.73
P4 1.0+ 1.6 1.5+3.1 0.16
A4 3.9+18 3.6£1.6 0.14
SDHEA 174.4+ 83.2 176.9+ 95.3 0.82
TESTOS T 2675 2773 0.93
SHBG 29.2+28.1 33.0+ 28.5 0.29
IAL 8.4+ 5.2 8.5+ 10.0 0.92
17 HO- P 0.9+ 0.7 1.2+0.9 0.02
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PRL 14.2+15.2 14.6+ 13.5 0.78

INSULINA 17.4+10.4 14.8+11.1 0.05
GLUCOSA 97.3+12.0 95.7+17.9 0.40
HOMA 4.3+£29 3.5+2.9 0.02

Se mostrd diferencia significativa entre los dos grupos en cuanto a TSH (P= 0.0001),
T3T (P= 0.004), T4AL (P=0.0001), LH (P=0.05), 17 OH-P (P=0.02), Insulina (P= 0.05)
HOMA (P = 0.02). Siendo la insulina mayor en el grupo de mujeres con HSC vs sin
HSC.

En la evaluacion del HOMA - IR, se encontr6 una diferencia estadisticamente
significativa, la cual fue mayor en las mujeres con HSC comparado con las mujeres sin

HSC (4.3+2.9 vs. 3.5+2.9, respectivamente; P= 0.02).

11



DISCUSION.

El presente estudio mostr6 que el 17 % de las mujeres con SOP presentan
hipotiroidismo subclinico, lo cual demuestra mayor prevalencia comparada con la
prevalencia de 11.3 % encontrada por Laguna Benetti — Pinto y cols., en mujeres
Brasilefias. EIl hipotiroidismo subclinico se encuentra en el 4-10 % de la poblacion
general , sin embargo, en mujeres jovenes de 12-39 afios, la prevalencia es del 2%.
(7) La prevalencia que encontramos en mujeres con SOP es mayor a la reportada en
mujeres jovenes en general, lo que muestra la posible asociaciéon en HSC y mujeres
con SOP e infertilidad

Ganie y colaboradores no encontraron diferencias entre valores HOMA- IR entre
mujeres con SOP con y sin hipotiroidismo subclinico, si bien, el HOMA IR fue mayor en
mujeres con HSC vs sin HSC (4.6t 4.6 vs 3.3 %3.4) sin alcanzar diferencias
significativas, sin embargo tamafio de muestra fue limitado y no compararon mujeres
con y sin resistencia a la insulina, asi mismo fueron mujeres mas jévenes(13) En
nuestro estudio encontramos un valor de HOMA-IR significativamente mayor con SOP e
hipotiroidismo subclinico, comparadas con las mujeres con SOP eutiroideas, al
comparar resistencia a la insulina también fue mayor en mujeres con HSC, sin embargo
incluimos mujeres de mayor edad y con mayor IMC que las mujeres estudiadas por
Ganie y Cols. (13)

En roedores diabéticos obesos el tratamiento con hormona tiroidea mejora la
sensibilidad a la insulina y reduce la hiperglucemia e hiperinsulinemia (Koritschoner et
al 2001). Las hormonas tiroideas también co-operan con catecolaminas para mejorar la

lipolisis y reducir la masa grasa visceral y asi disminuye la resistencia a la insulina. (9)

12



La disfuncion tiroidea esta asociada con infertilidad femenina, se encontraron niveles
mas altos de prolactina en el grupo de mujeres con hipotiroidismo subclinico, un factor
que es conocido para inducir infertilidad y que puede ser consecuencia de un
incremento de los niveles de TRH. (7) En este estudio los niveles de prolactina fueron
muy similares en el grupo de SOP e hipotiroidismo subclinico ( 14.2 £15.2) y en el grupo

de SOP y funcion tiroidea normal ( 14.6 £13.5).

CONCLUSION.
Nuestros hallazgos muestran una prevalencia de HSC del 17% en mujeres mexicanas
con SOP e Infertiidad. Las mujeres con SOP e HSC mostraron mayor IMC vy

Resistencia a la insulina que las mujeres sin HSC.
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