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JUSTIFICACION

El porcentaje de mujeres sometidas a fertilizacion In Vitro (FIV) con valores séricos de TSH
elevados , se piensa que es mas alto que en la poblacion general , aunque los datos reales son
desconocidos debido a las diferencias en el disefio de los estudios , la seleccién de pacientes y las
variaciones demograficas

Se ha encontrado que las mujeres con hipotiroidismo subclinico sin tratamiento , sometidas a
Fertilizacion In Vitro tienen tasas de implantacién y de nacidos vivos menores y elevadas tasas de
abortos comparadas con mujeres de las mismas caracteristicas pero con tratamiento con
levotiroxina.

El hipotoroidismo también se ha asociado con infertilidad , efectos negativos en el
embarazo,complicaciones obstétricas, elevada tasa de aborto , disfuncion owlatoria , aunque los
mecanismos que conducen a esta alteracion permanecen poco claros.

La disfuncién tiroidea puede afectar la fertilidad en diferentes formas, dando como resultado ciclos
anowlatorios , defectos de la fase Iitea ,niveles de prolactina (PRL) elevados y desequilibros en
las hormonas sexuales.

La mayoria de los casos de hipotiroidismo tienen una causa inmunitaria y en algunos estudios la
prevalencia de autoinmunidad tiroidea en mujeres infértiles se ha visto mayor que en mujeres
fértiles del mismo grupo de edad.

Mujeres con anticuerpos antitiroideos pueden tener un riesgo elevado de aborto y complicaciones
obstétricas , incluso en pacientes con hipotiroidismo subclinico y pacientes eutiroideas .

La causa mas comun de hipotiroidismo es la tiroiditis crénica autoimmune , por lo que no se puede
excluir que la presencia de anticuerpos antitiroideos pueda estar relacionado con disminucién de la
reserva ovarica medida por la concentracion sérica de AMH en mujeres infértiles con
hipotiroidismo.

Las mujeres infértiles con hipotiroidismo deben ser tratadas con dosis adecuadas de lewotiroxina
(LT4), especialmente antes del tratamiento de fertilidad. Sin embargo en mujeres infértiles con
hipotiroidismo subclinico el efecto del tratamiento con lewotiroxina , incluyendo pacientes sometidas
a Fertilizacién In Vitro permanece poco claro.*>®



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

LA DISFUNCION TIROIDEA PUEDE AFECTAR LA FERTILIDAD DE DIFERENTES FORMAS Y PRODUCE
ALTERACIONES EN EL AMBIENTE HORMONAL.

LA PREVALENCIA HIPOTIROIDISMO EN MUJERES INFERTILES ES DIFICIL DE ESTABLECER , LOS
DATOS REALES SON DESCONOCIDOS DEBIDO A LAS DIFERENCIAS EN EL DISENO DE LOS
ESTUDIOS , LA SELECCION DE PACIENTES VY LAS VARIACIONES DEMOGRAFICAS ASI
COMO LA ESCASA CANTIDAD DE LOS MISMOS.

NO EXISTEN ESTUDIOS EN NUESTRO MEDIO EN MUJERES HIPOTIROIDEAS INFERTILES
TRATADAS CON LEVOTIROXINA SOMETIDAS A PROCEDIMIENTOS DE ALTA COMPLEJIDAD
( FERTILIZACION IN VITRO ) EN RELACION A TASAS DE EMBARAZO.

AUN NO SE SABE A CIENCIA CIERTA SI LA INMUNIDAD TIROIDEA PUEDE ESTAR
RELACIONADA CON DISMINUCION DE LA RESERVA OVARICA EVIDENCIADO CON NIVELES
HORMONALES DE HORMONA ANTIMULLERIANA.



OBJETIVOS

1. CONOCER LA PREVALENCIA DE HIPOTIROIDISMO EN MUJERES INFERTILES SOMETIDAS A
TRATAMIENTO DE FERTILIZACION IN VITRO (FIV) EN LA CLINICA ART REPRODUCCION DEL
HOSPITAL ANGELES PEDREGAL DE ENERO 2008 A EL MES DE ABRIL 2014

2. CONOCER SI LAS TASA DE EMBARAZO DE MUIJERES HIPOTIROIDEAS INFERTILES TRATADAS
CON LEVOTIROXINA Y SOMETIDAS A PROCEDIMIENTOS DE FERTILIZACION IN VITRO
DIFIERE CON PACIENTES QUE NO SON HIPOTIROIDEAS.

3. ANALIZAR LOS VALORES HORMONALES DE HORMONA ESTIMULANTE DE TIROIDES (TSH) ,
PROLACTINA (PRL) Y HORMONA ANTIMULLERIANA EN EL GRUPO DE MUIJERES

HIPOTIROIDEAS INFERTILES TRATADAS CON LEVOTIROXINA Y SOMETIDAS A
FERTILIZACION IN VITRO



MARCO TEORICO

La enfermedad tiroidea es uno de los trastornos endocrinos mds comunes en mujeres en edad
reproductiva. La enfermedad tiroidea no diagnosticada ni tratada puede ser una causa de
infertilidad y subfertilidad . Ambas condiciones tienen importantes consecuencias médicas ,
econdmicas y psicoldgicas en nuestra sociedad.'

El hipotiroidismo es visto en 0.3% - 0.7% de mujeres en edad reproductiva, con un 2% a 7%
adicional de mujeres que se presentan con hipotiroidismo subclinico , definido como una valor
sérico de tirotropina ( TSH ) elevado con un valor normal de tiroxina libre ( fT4) y sin sintomas
francos de hipotiroidismo.*?

Una TSH elevada, usualmente arriba de 10 Miu/L, en combinacidn con un valor de tiroxina libre

por debajo de lo normal caracterizan el hipotiroidismo. El National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANESIII) en Estados Unidos , estudié un grupo de poblacién al azar por
arriba de los 12 afios de edad entre 1988 y 1994 , usando un valor de TSH de 4.5 Mui/L como el
limite normal. La prevalencia de hipotiroidismo subclinico fue 4.3% y 0.3% de hipotiroidismo.

El estudio para la prevalencia de enfermedad tiroidea de Colorado usé como un valor limite normal
un valor de TSH de 5.0 Mui/L y reporté una prevalencia de hipotiroidismo de 8.5% y de 0.4% para
hipotiroidismo subclinico en personas sin tratamiento con lewtiroxina. En el estudio de
Framingham , 5.9% de mujeres y 2.3% de hombres mayores de 60 afios tenian valores de TSH
arriba de 10mui/L y 39% de estos tenian niveles de tiroxina por debajo de lo normal.

En el estudio British Whickham 9.3% de las mujeres y 1.2% de los hombres tenian valores de TSH
por arriba de 10Mui/L***"®

El porcentaje de mujeres sometidas a fertilizacion In Vitro (FIV) con valores séricos de TSH
elevados , se piensa que es mas alto que en la poblacion general , aunque los datos reales son
desconocidos debido a las diferencias en el disefio de los estudios , la seleccion de pacientes vy las
variaciones demogréficas .Se ha encontrado que las mujeres con hipotiroidismo subclinico
sometidas a FIV tienen tasas de implantacion y de nacidos vivos menores y elevada tasa de
abortos comparadas con mujeres de las mismas caracteristicas pero con tratamiento con
lewvotiroxina. El hipotoroidismo tambien se ha asociado con efectos negativos en el embarazo y
disfuncifgl owlatoria , aunque los mecanismos que conducen a esta alteracion permanecen poco
claros. ™

La disfuncion tiroidea puede afectar la fertilidad en diferentes formas, dando como resultado ciclos
anowlatorios , defectos de la fase Iitea ,niveles de prolactina (PRL) elevados y desequilibros en
las hormonas sexuales. EIl hipotiroidismo es asociado con produccion elevada de Hormona
Liberadora de Tirotropina ( TRH ) la cual estimula a la pituitaria para secretar TSH y prolactina . La
hiperprolactinemia afecta negativamente el potencial de fertilidad por alteracion en la secrecién de
pulsos de hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH) afectando por lo tanto la funcién ovarica. °



Mientras que la prevalencia de hiperprolactinemia en hipotiroidismo ha sido reportado tan alto
como 40% , su prevalencia y significado clinico en hipotoroidismo subclinico es poco claro debido a
la poca cantidad de estudios realizados. Algunos estudios no han encontrado relacion entre el
grado de hipotiroidismo y los niveles de prolactina7’8 Los niveles normales de prolactina varian entre
5y 25ng/ml en mujeres , aunque puede haber variaciones diurnas y ﬁsiolégicas.9

Debido a que la hormona antimulleriana(AMH) es relacionada con la reserva ovarica follicular , las
.. ;. . . ./ . . . -z s - 1
mediciones séricas brindan informacion valiosa en mujeres con disfuncion ovarica. 0

La causa mas comun de hipotiroidismo es la tiroiditis crénica autoimmune , por lo que no se puede
excluir que la presencia de anticuerpos antitiroideos pueda estar relacionado con disminucion de la
reserva ovarica medida por la concentracion sérica de AMH  en mujeres infértiles con
hipotiroidismo.

El tratamiento del hipotiroidismo con lewotiroxina usualmente restaura el patron menstrual
normal,las alteraciones hormonales y mejora la fertilidad."®*°  Sin embargo , algunas mujeres con
hipotiroidismo adn permanecen infertiles y no responden al tratamiento con lewotiroxina, incluyendo
mujeres sometidas a hiperestimulaciéon ovarica controlada(HOC) vy FIV. 1



MATERIAL Y METODOS

1557 expedientes fueron revisados de Enero 2008 a Abril 2014 en la Clinica ART
REPRODUCCION del Hospital Angeles Pedregal en la ciudad de México D.F. en este estudio
descriptivo y retrospectivo. 78 pacientes fueron diagnosticadas con hipotiroidismo. 74 pacientes
eran mujeres infértiles y 4 pacientes no tenian diagnéstico de infertilidad. 7 pacientes con
hipotiroidismo tenian un diagndstico incierto,

En este estudio se incluyeron solo 257 expedientes de mujeres infertiles sometidas a Fertilizacion
In Vitro (FIV-ICSI y tranferencia embrionaria ). Todos estos fueron expedientes completos y
legibles, que contaban con perfil hormonal y tiroidio asi como determinaciéon de AMH.

Los expedients fueron elegibles para el estudio si contaban con las siguientes condiciones :

1) Diagndstico de hipotiroidismo o de hipotiroidismo subclinico por endocrinélogo asi como
tratamiento con lewotiroxina por lo menos durante 3 meses o0 mas , con dosis ajustadas
para mantener un nivel de TSH de 0.49 — 4.67mu/L ( Rango Normal usado en el laboratorio
de este hospital ).

2) Perfil Tiroideo realizado el mes previo al ciclo de Fertilizacion In Vitro

3) Determinacion de Hormona Antimulleriana y Prolactina realizadas en el dia 3 del ciclo
previo al ciclo de tratamiento.

Ninguna de las pacientes incluidas en este estudio se diagnostic6 como hipertiroidea
basado en el nivel de TSH.

Algunas pacientes tenian varios ciclos de FIV , sin embargo , solo se incluy6 el ciclo con
todos los requerimientos.

MEDICION DE HORMONAS

Los niveles séricos de AMH y TSH se determinaron con un inmunoensayo de
guimioluminiscencia (Beckman Coulter, Fullerton, CA).

Para AMH el rango superior de referencia fue 6.90ng/mL; Coeficientes de variacion
intraensayo e interensayo con controles de suero fueron de aproximadamente 5% -9% y
7% -12%, respectivamente.

Valores de AMH en suero por debajo del nivel clinico de deteccién reportado (0,1 ng / ml)
fueron tratados como un valor cero para el analisis.

Para TSH del intervalo de referencia fue de 0,49 - 4.67mu / L; coeficiente de variacion
intraensayo (CV), 3.1%; valor interensayo, 3,86%)

Los niveles séricos de PRL se determinaron con un inmunoensayo de
qguimioluminiscencia (System Architect de Abbott).

Para PRL del intervalo de referencia fue 1,20 a 29,93 ng / mL; coeficiente de variacion
intraensayo (CV) fue 3,8%



Definicién de hipotiroidismo

El hipotiroidismo puede ser subclinico o manifiesto. El hipotiroidismo subclinico se
caracteriza por una TSH sérica por encimadel limite superior de referencia en
combinacion con un nivel normal de tiroxina libre (T4). Esta designacion solo es aplicable
cuando la funcién tiroidea se ha mantenido estable durante semanas o mas, el eje
hipotadlamo-hipdfisis-tiroides es normal, y no hay una enfermedad grave reciente o en
curso. Una TSH elevada, generalmente por encimade 10 m Ul /L, en combinacion con
una T4 libre subnormal caracteriza hipotiroidismo manifiesto. **

Definicion de hiperprolactinemia

La hiperprolactinemia es el trastorno endocrino mas frecuente en el eje hipotalamo-
hipofisis. Hiperprolactinemia patologica se aplica generalmente a la situacion en la que
aumenta el nivel de prolactina debido a razones distintas a causas fisioldgicas. **

Para establecer el diagnéstico de la hiperprolactinemia, una sola medicion de prolactina
en suero; con un nivel por encimadel limite superior de la normalidad confirma el
diagnéstico.

La determinacion inicial de la prolactina sérica debe evitar estrés excesivo y la puncién
puede ser realizada en cualquier momento del dia. Una sola determinacion suele ser
suficiente para establecer el diagndstico, pero en caso de duda, la muestra se puede
repetir en un dia distinto y a intervalos de 15 a 20 minutos para evitar variaciones debido
a la pulsatilidad de la prolactina.

Estadistica

Los datos se presentan como media + desviacion estandar. El paquete estadistico para
Ciencias Sociales (SPSSv18) se utilizo para el analisis estadistico.



RESULTADOS

Mil quinientos cincuenta y siete expedientes fueron revisados . 78 pacientes fueron
diagnosticadas con hipotiroidismo.74 fueron mujeres infértiles y 4 pacientes no eran
infértiles.

La prevalencia de hipotiroidismo fue del 5% en las mujeres en edad reproductiva.

De 257 expedientes de mujeres infértiles sometidas a tratamiento de FIV, 67 mujeres
infértiles fueron hipotiroideas y 3 mujeres infértiles fueron hipertiroideas. Las mujeres
infértiles hipertiroideas fueron excluidas del estudio. Todas las mujeres infértiles con
hipotiroidismo sometidas a FIV fueron tratadas con levotiroxina al menos 3 meses antes
del tratamiento de reproduccion asistida.

La prevalencia de hipotiroidismo en mujeres infértiles sometidas a un tratamiento de FIV
fue del 26% (n = 67). De estas pacientes 62 (92,53%) fueron diagnosticadas con
hipotiroidismo manifiesto y 5 (7,46%) pacientes fueron diagnosticadas con hipotiroidismo
subclinico. FIG. 1

M Eutiroideas M Hipotiroidismo Manifiesto H Hipotiroidismo Subclinico

FIGURA 1. Prevalencia de hipotiroidismo en mujeres infértiles hipotiroideas con tratamiento con levotiroxina
sometidas a tratamientos de Fertilizacién In Vitro en la Clinica ART Reproduccién del Hospital Angeles
Pedregal periodo Enero 2008-Abril 2014.



La edad media de las pacientes fue de 37,5 afios (37,51 media + 3,85, rango 21) (Fig. 2)

EDAD

12.59

10.0

7.5

Percent

5.0

2.5

| pnl) :

I I T T T T T T 1 1 T T T
33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 48

EDAD

FIGURA 2.Promedio de edad de doscientos cincuentaysiete pacientes infértiles de enero 2008 — abril 2014
sometidas | VF-ICSl en la clinica ART Reproducciéon Hospital Angeles Pedregal, México, DF

De 67 mujeres infértiles con hipotiroidismo tratadas con levotiroxina sometidas a técnicas
de reproduccion asistida, 52 pacientes (77,61%) lograron el embarazo y 15 pacientes
(22,38%) no pudieron lograr el embarazo.

Los valores hormonales promedio para ambos grupos se muestran en la siguiente tabla.
(Tabla 1).

El Intervalo de confianza de prueba de muestra independiente se muestra en la Tabla 2.



EMBARAZO N MEDIA DESVIACION | ERROR
ESTANDAR DESVIACION
ESTANDAR

TSH

NO EMBARAZO 52 2.8005 1.79476 0.24889
EMBARAZO 15 2.2822 2.01468 0.52019
PRL

NO EMBARAZO 52 19,7502 9,08879 1,26039
EMBARAZO 15 18,0727 5,10320 1,31764
AVH

NO EMBARAZO 52 1.4090 1.51886 0.21063
EMBARAZO 15 2.3573 1.55173 0.40066

TABLA 1. Valores medios hormonales de TSH, PRL y AMH hormonal en mujeres hipotiroideas infértiles

tratadas con Levotiroxina sometidas

a técnicas de

reproduccién

asistida.

(FIV-ICSI )

(Se muestra lamediayla desviacion estdndar en mujeres con hipotiroidismo que lograron el embarazo ylas

mujeres con hipotiroidismo que no pudieron lograr el embarazo)

Std.. Diferencia de error

TSH Asumiendo varianzas iguales
Varianzas iguales no asumidas,
PRL Asumiendo varianzas iguales
Varianzas iguales no asumidas
AMH Asumiendo varianzas iguales
Varianzas iguales no asumidas

T-test

. 54055
57666
2.45951

1.82339

0.44724

0.45265

para la igualdad de medias
95% Intervalo de confianza de la diferencia

Inferior
-,56126
-0,68151
-3.23445
-2.00289
-1,84150
-1,88620

Superior
1.59783
1.71807
6.58950
5.35794
-,05509

-0,01039

TABLA 2. Intervalo de confianza de prueba de mediciones hormonales independientes (TSH, PRL y AMH) en
mujeres infértiles con hipotiroidismo tratadas con levotiroxina sometida a técnicas de reproduccion

asistida.
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De 257 mujeres infértiles sometidas a tratamiento de Fertilizacion In Vitro , 67 mujeres
infértiles fueron hipotiroideas (26,07%) y 190 mujeres infértiles fueron eutiroideas
(73,92%).

En el grupo de las mujeres infértiles eutiroideas , 74 pacientes lograron el embarazo. La
tasa de embarazo fue 38,94%.

En el grupo de mujeres infértiles hipotiroideas tratadas con levotiroxina (67 pacientes), 15
(22,38%) pacientes lograron el embarazoy 52 (77,6%) pacientes no lograron el
embarazo. La tasa de embarazo fue 22,3%

En este grupo, los pacientes que lograron el embarazo tuvieron TSH 2,82 mU /L PRL
18.07ng/mL y AMH 2.35 ng / mL valores promedio . Los pacientes que no lograron el
embarazo tenian TSH /L 2,28mu/L PRL 19,75 ng/ mLy AMH 1.4 ng / mL valores
promedio, respectivamente.

= Hipotiroideas Sin Embarazo

= Hipotiroideas Con Embarazo

FIGURA 3. Tasa de embarazo en mujeres hipotiroideas infértiles tratadas con levotiroxina sometidas a
procedimientos de Fertilizacion In Vitro en la Clinica ART Reproduccién.

= Eutiroideas Sin Embarazo

m Eutiroideas Con Embarazo

FIGURA 4. Tasa de embarazo de mujeres eutiroideas sometidas a procedimiento de Fertilizacion In Vitro en la
Clinica ART Reproduccién y que cumplieron los criterios de Inclusion de este estudio.
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DISCUSION

El porcentaje de mujeres visto en fertilizacion in vitro (FIV) con aumento de los niveles de
TSH se piensa que es mas alta que en la poblacién general, aunque la proporcion exacta
aun no esté clara debido a diferencias en el disefio de los estudios, la seleccion de las
pacientes y las variaciones demogréficas *°

La prevalencia de hipotiroidismo en mujeres infértiles sometidas a tratamiento de FIV en
nuestro estudio fue de alta el 26% (n = 67) en comparacién con otros estudios (Scocia et
.al 2012, 8,8%).

De estas pacientes , 62 (92,53%) fueron diagnosticadas con hipotiroidismo manifiesto y
5 (7,46%) pacientes fueron diagnosticadas con hipotiroidismo subclinico.
Se observé una mayor cantidad de mujeres infértiles con hipotiroidismo manifiesto, en
contraste con los reportados en la literatura. Esto puede ser debido a la falta de acuerdo
entre los endocrindlogos para diagnosticar hipotiroidismo (manifiesto y subclinico) y la
confusion de los niveles normales de TSH. Esta alta prevalencia también puede reflejar el
alto nimero de pacientes infértiles con hipotiroidismo que se refieren a nuestra clinica de
infertilidad, el sesgo de seleccion inherente en un estudio retrospectivo, o la posibilidad de
gue a pesar del tratamiento con levotiroxina, estas mujeres ain tienen un mayor riesgo de
infertilidad. Ademas, se espera que con el aumento de la edad, aumente también la
prevalencia de hipotiroidismo subclinico

La mayoria de los estudios sobre la prevalencia de hipotiroidismo en mujeres infértiles se
centran en el hipotiroidismo subclinico: Bohnet et al. (1981), Gerhard et al. (1991, Shalev
et al. (1994), Grassi et al. (2001), Arojoki et al. (2000), Poppe et al. (2002), Raber et al.
(2003).

En general, los estudios que investigaron la asociacion entre el hipotiroidismo subclinico
(SCH) y la infertilidad fueron mal controlados. Teniendo en cuenta las casos mas grandes
publicados, la prevalencia de SCH en mujeres infértiles vario de 1% a 4% y la mayoria de
los casos con SCH se asociaron con disfuncién ovulatoria.’

A pesar de las limitaciones de nuestro estudio, es importante determinar la prevalencia
de hipotiroidismo en mujeres infértiles sometidas a FIV, debido al impacto de la
enfermedad sobre la fertilidad y también porque hay muy pocos estudios en la literatura.
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La edad media de todas las pacientes fue de 37,5 afios. Se espera que con el aumento de
la edad, la prevalencia de hipotiroidismo subclinico también incremente. En relaciéon con
los niveles de TSHy la edad, recientemente el NHANES Il en Estados Unidos determino
los rangos normales basados en la edad. Los resultados arrojaron un percentil 97.5 de
TSH tan bajo correspondiente a 3,24 mui/L para los afroamericanos entre las edades de
30y 30 afios y de hasta 7,84mui/L para los mexicano-americanos > 80 afios de edad. Por
cada 10 afios de aumento de la edad después de 30 a 39 afios, el percentil 97,5 de TSH
séricaaumenta por 0.3 m Ul / L. El peso corporal, estado de los anticuerpos anti-tiroideos
y yodo en la orina no tuvieron un impacto significativo en estos rangos.

Por otro lado, algunos autores han propuesto restringir el limite superior de normalidad de
TSH en suero al 2 .5 mU/ |. Hoy, sin embargo, no hay acuerdo entre los endocrinélogos
sobre el limite superior de la normalidad mas apropiado para la TSH sérica.

En este estudio, todas las mujeres con hipotiroidismo vy la infertilidad (67 pacientes)
recibieron tratamiento con levotiroxina al menos 3 meses antes del tratamiento de
reproduccion asistida, 15 (22,38%) pacientes lograron el embarazo y 52 (77,6%)
pacientes no lograron el embarazo.

Observamos un valor de TSH (2,8 mU/L +DE 1,79) en el grupo de mujeres que no
logran el embarazo y un valor de TSH (2,28 mU/ L = DE 2,014) en el grupo de mujeres
gue lograron el embarazo.

Los niveles de TSH antes y durante los ciclos de FIV en mujeres infértiles tratadas con
levotiroxina se han estudiado de forma limitada. Stuckey et al. report6 el desarrollo de
hipotiroidismo manifiesto durante el tratamiento de FIV en dos pacientes que tomaban
levotiroxina *° Los niveles de TSH preconcepcion de > 2,5 Ul / ml se han asociado con
una menor edad gestacional al momento del parto y bajo peso al nacer en mujeres
sometidas a fertilizacion in vitro'® . De hecho, un nivel maximo de TSH de 2,5 Ul / ml antes
del embarazo en mujeres infértiles tratadas con levotiroxina se ha recomendado
recientemente por la Sociedad de Endocrinologia en una Guia de Préctica Clinica *"
Cramer et al. mostré que el nivel de TSH en suero fue un predictor significativo de fallo de
fertilizacion in vitro en mujeres con infertilidad: las concentraciones de TSH aumentaron
significativamente entre las mujeres que produjeron ovocitos que no pudieron lograr la
fertilizacion.

En un estudio anterior utilizando valores de corte homona estimulante de la tiroides (TSH)
de 2.5miu /L 0 4.5miu/ L, no hubo diferencias en las tasas de embarazo clinico, de recién
nacido vivo o aborto ** Sin embargo, en nuestro estudio ninguna paciente hipotiroidea e
infértil tratada con levotiroxina hipotiroidismo con TSH > 2,5 mui/L quedé embarazada,
por lo que apoyamos las recomendaciones de tomar un nivel de corte de TSH mas bajo e
iniciar tratamiento temprano
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La levotiroxina debe administrarse debido a que el eutiroidismo normaliza PRL y la
hormona luteinizante (LH) , revierte las alteraciones menstruales y la fertilidad espontanea
aumenta . Teniendo en cuenta las posibles consecuencias del hipotiroidismo sobre la
funcion ovulatoria, la deteccién de insuficiencia tiroidea esta indicado en mujeres con
disfuncion ovulatoria °

En relacion con la concentracion séricade PRL los resultados fueron similares, se
observo que en el grupo de mujeres infértiles tratadas con levotiroxina (que lograron el
embarazo) la media de PRL fue de 18,07 ng / ml £ SD 5.103 y en el grupo de mujeres que
no lo lograron el embarazo la media de PRL fue 19,75 ng / ml £ SD 9.08.

Encontramos 16 pacientes con hiperprolactinemia (concentracion de prolactina sérica
por encima de 25 ng / mL) en el en el grupo de las mujeres infértiles tratadas con
levotiroxina (67 pacientes). La prevalencia de la hiperprolactinemia fue 23.88%, datos
similares a los reportados en la literatura.

La incidencia estimada de la hiperprolactinemia en el hipotiroidismo se ha informado de
0% a 40%. Su prevalencia en mujeres con hipotiroidismo manifiesto se ha reportado de
39 a 57%. Las investigaciones en el hipotiroidismo subclinico son pocas y tienen
diferentes resultados. En el estudio de Zeliha et al. Se report6 que la prevalencia de
hiperprolactinemia en hipotiroidismo manifiesto y subclinico fue del 23,3% y fue similar a
los resultados de nuestro estudio. Sin embargo, estos estudios no se realizaron en
muijeres infértiles hipotiroideas tratadas con levotiroxina y sometidas a un tratamiento de
FIV, por lo que esta prevalencia es elevada y la verdadera prevalencia de
hiperprolactinemia en este tipo de pacientes es dificil de determinar.

Esta alta prevalencia de hiperprolactinemia a pesar del tratamiento con levotiroxina puede
explicarse por los siguientes puntos:

: 1) No se sabe silas pacientes fueron sometidos a un exceso de estrés durante la
venopuncion el dia de la obtencion de la muestra 2) Una Unica determinacion suele ser
suficiente para establecer el diagnostico , pero en caso de duda, la puede repetirse en un
dia distinto al aintervalos del5 a 20 minutos para dar cuenta de posibles variaciones por
la pulsatilidad en la secrecion de prolactina y en este estudio solo tuvimos una muestra de
un mes previo al ciclo de FIV.

3) No sabemos sila elevacion de la prolactina se debi6 a hipotiroidismo o consecuencia
de otra causa de la hiperprolactinemia que no fueron diagnosticados o reportados en el
expediente.

4) Los niveles de prolactina no estaban muy altos y no sabemos si era consecuencia de
hiperprolactinemia fisiol6gica o patoldgica.
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En los pacientes de hipotiroidismo, TRH es el factor responsable de la elevacion del nivel
de prolactina.

La hiperprolactinemia patolégica se entiende generalmente como la situacién en la que
aumenta el nivel de prolactina debido a razones distintas a causas fisiologicas. La
secrecion de prolactina es controlada por el factor inhibidor de la prolactina que es
secretada por el hipotalamo, otros factores como el péptido vasoactivo inhibitorio (VIP) y
hormona liberadora de hormona tiroidea (TRH) causan aumento de la secrecion de
prolactina. De hecho, la TRH, ademés de aumentar la TSH, hace que aumente el nivel de
prolactina. En los pacientes con hipotiroidismo primario, aumento de los niveles de TRH
puede causar que aumenten los niveles de prolactina y estos pacientes pueden tener
galactorrea *°
La prolactina inhibe dos hormonas que son necesarias para la ovulacion: la hormona
foliculo estimulante (FSH) y la hormona liberadora de Gonadotropinas (GnRH). Cuando
hay altos niveles de prolactina en la sangre que resulta en la anovulacion y esto dara
lugar a la infertilidad. Esto también puede causar anovulacion y ciclos menstruales
irregulares. La hiperprolactinemia es causa de infertilidad debido a que prolactina inhibe la
secrecion de GnRH. Cuando la secrecion de GnRH es baja, las secreciones de FSH y de
LH también son bajos , por lo que no estimulan la produccion de gametos y la sintesis de
esteroides gonadales *°

Ademas, la eliminacion de prolactina de la circulacion sistémica se reducida , lo que
contribuye a un aumento de las concentraciones de prolactina. Otras razones para el
aumento de los niveles de prolactina en el hipotiroidismo incluyen una disminucion de la
sensibilidad para el efecto supresor de la dopamina sobre la sintesis de prolactina y
aumento de la sintesis de prolactina mediante el aumento de los niveles de ARN
mensajero en presencia de niveles de hormonas tiroideos bajos

Si las pruebas de la tiroides son normales en un paciente con altos niveles de PRL, mas
pruebas (por lo general méas caros) se deben hacer para determinar la etiologia de la
hiperprolactinemia. Si se diagnostica hipotiroidismo, los niveles de PRL deberian volver a
la normalidad con el tratamiento con Levotiroxina apropiado.”

En varias series de casos, se observo la normalizacion de los niveles séricos de PRL tras
el tratamiento con levotiroxina en pacientes con hipotiroidismo manifiesto. Sin embargo,
los estudios que muestran la normalizacion los niveles de PRL tras el tratamiento con
levotiroxina en pacientes con hipotiroidismo subclinico son pocos.

En nuestro estudio también, los niveles de PRL estaban en el rango normal en casi
todos los pacientes después de un tratamiento con levotiroxina de al menos 3 meses
antes del ciclo de FIV.

Por lo anterior estamos de acuerdo con la evidencia acercade la normalizacion de los
niveles de prolactina después de un tratamiento adecuado con levotiroxina.

En relacion con la concentracion séricade AMH observamos niveles mas bajos de esta
hormona en el grupo de las mujeres infértiles que no lograron el embarazo en
comparacion con el grupo de las mujeres infértiles que lograron el embarazo. (1,4 ng / ml
media + SD 1,51 vs 2,35 ng/ mL £ SD 1,55).
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En el ovario, la hormona antimdlleriana (AMH) es producida por las células de la
granulosa de foliculos en desarrollo de etapas tempranas e inhibe la transicion de foliculo
primordial a la fase foliculo primario. Los niveles de AMH se pueden medir en el sueroy
han demostrado ser proporcional al nimero de pequefios foliculos antrales. En las
mujeres los niveles de AMH en suero disminuyen con la edad y son indetectables en el
periodo post-menopausico. En los pacientes con (POF) falla ovarica prematura AMH es
indetectable o reducido en gran medida en funcién del nimero de foliculos antrales en los
ovarios. En contraste, se ha demostrado que los niveles de AMH pueden ser aumentados
en mujeres con sindrome de ovario poliquistico (SOP).

Los niveles de AMH parecen representar la cantidad de folicUlos ovéarico enreservay
puede llegar a ser un marcador Util de la reserva ovérica. La medicion de AMH también
podria ser Util en la prediccion de los extremos de la respuesta ovarica a la estimulacion
con gonadotropina para la fertilizacion in vitro, es decir, pobre-e hiper-respuesta. La
ventaja de AMH en relacion con las hormonas esteroideas ovaricas, es que los niveles de
suero no fluctian de manera significativa durante el ciclo menstrual. Ademas, la AMH
circulante se correlaciona fuertemente con recuento de foliculos antrales (AFC),
visualizado por ultrasonido en la fase folicular del ciclo. *°

El andlisis de la hormona antimulleriana se esta convirtiendo de reconocida importancia
en la medicina reproductiva, pero los ensayos no estan estandarizados. A nivel mundial,
dos kits de ELISA han estado disponibles en el mercado para la determinacion de AMH ,
fabricados por Diagnostic Systems Laboratories, Inc. (DSL) y Immunotech (I0OT), ambos
bajo la tutela de Beckman Coulter, Inc. Recientemente, un nuevo kit de ELISA, llamada
"AMH Gen Il ELISA", ha sido comercializado por Beckman Coulter para reemplazar a los
dos kits ya mencionados . De acuerdo a la informacion del fabricante, el kit de AMH Gen I
ELISA utiliza el mismo anticuerpo que el kit DSL, pero con las normas del kit de ensayo
de IOT.

Las concentraciones de AMH utilizando el kit Gen Il son ligeramente superiores a los de
los kits de IOT y DSL. Se requiere equiparar urgentemente los resultados del ensayo en
todo el mundo pero este nuevo andlisis facilita la interpretacion de los valores obtenidos
histéricamente con los otros kits y permitird en estudios futuros utilizar cualquiera de los 3
ensayos disponibles. Mientras tanto no se recomienda adaptar los valores de corte de
estudios previos con el nuevo kit 22

La infertilidad y alteraciones reproductivas pueden estar relacionados con alteraciones en
el sistema endocrino 0 inmunologico, o] ambos.
En este estudio observamos niveles mas altos de TSH y niveles de AMH mas bajos en
muijeres infértiles con hipotiroidismo tratadas con levotiroxina que no pudieron lograr el
embarazo, por lo que, no podemos excluir que la inmunidad de la tiroides puede estar
relacionada con la disminucion de la reserva ovarica medida por la concentracion de AMH
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Podemos apoyar esta hipotesis con observaciones en algunos estudios:

1) El riesgo de progresion a hipotiroidismo aumenta si en la primera medicion del nivel de
TSH es superior a 2,5 mUI/ L y si los titulos de anticuerpos anti peroxidasa tiroideos se
elevan (> 2000 U/ ml en algunos estudios).

2) autoinmunidad tiroidea (TAl) es la causa mas frecuente de hipotiroidismo en las
muijeres en edad reproductiva. *

3) Los niveles de AMH en suero se correlacionan con el tamafo de la reserva folicular
primordial y se pueden utilizar en la evaluacion temprana de una disminucion de la
reserva ovarica , lo que la mayoria de los pacientes puede ser consecuencia de
insuficiencia ovarica prematura (PDI).

4) La autoinmunidad de ovario se ha sugerido que desempefiar un papel muy importante
en la etiologia de la PDI espontanea. Hasta un 30% de los casos podrian tener un origen
autoinmune, aungue el porcentaje exacto no esta claro, ya que se consideran que los
ensayos de anticuerpos ovaricos tienen poca especificidad.

5) Sdlo en los pacientes con insuficiencia adrenal autoinmune se observa una Ooforitis
autoinmune y 10-20% de las mujeres con la enfermedad de Addison autoinmune
desarrollan POI.

6) En las mujeres con POl autoinmune, los niveles de AMH fueron significativamente mas
altos que los de las mujeres con POl idiopatica pero todavia significativamente menor en
comparacion con las mujeres normo-ovulatorias.”

7) La evidencia mas convincente proviene de la asociacion comunmente observada
de POI con otros trastornos autoinmunes son la demostracion de anticuerpos anti-
ovaricos (AOA) y los hallazgos histolégicos de tejido ovarico de las mujeres afectadas
Aproximadamente, un tercio de los pacientes con POl tiene AOA y / o anticuerpos
antitiroideos en su suero **

Se necesitan mas estudios para confirmar la relacién entre los anticuerpos de la tiroides y
la reserva ovarica disminuida. Sin embargo, los nuevos resultados nos motivan a
investigar mas y cada nuevo estudio es una parte importante del rompecabezas de este
importante tema.
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En relacion con el éxito en lograr el embarazo, se concluye que el hipotiroidismo tratado
se asocia con disminucion significativa las tasas de embarazo en comparacion con las
mujeres eutiroideas. (38,9% vs 22,3% respectivamente), y estamos de acuerdo con otros
estudios en este punto. De hecho, los datos de este estudio apoyan la necesidad de tener
mediciones de TSH antes, durante, y después de COH para el tratamiento de FIV y
durante el embarazo temprano en mujeres infértiles tratadas con levotiroxina en un
esfuerzo por minimizar el impacto negativo aparente de una TSH alterada y las hormonas
tiroideas en la maduracién de foliculos y ovocitos y su posterior capacidad de fecundar y
soportar la viabilidad del embrién

Estas diferencias pueden estar relacionadas con los cambios en los niveles de hormonas
tiroideas durante la HOC que pueden ejercer una influencia perjudicial en el ovocito y / o
del endometrio.Se necesita Un estudio prospectivo mas amplio para validar y confirmar
estos hallazgos 12

Algunas limitaciones del estudio se muestran a continuacion:

1. El tamafio de la muestra es relativamente pequefia para permitir la deduccion de
conclusiones seguras.
2. No especificamos la causa y el tipo de infertilidad en ambos grupos de pacientes
3. Nosotros no evaluamos los niveles de AMH, TSH y prolactina en el grupo control de
pacientes sin pacientes hipotiroidismo debido a que muchos estudios se realizaron en
laboratorios diferentes que tenian distintos valores o rangos de normalidad de las
hormonas asi como diferentes métodos de analisis.

4 El hipotiroidismo en las pacientes fue diagnosticado y tratado antes de que las

pacientes se presentaran en nuestra clinicay informacion con respecto a los anticuerpos
tiroideos no se obtuvo.

4. No tenemos niveles de hormonas durante y después del ciclo de fertilizacion in vitro .

5. En este estudio retrospectivo, no fue posible incluir un grupo control de mujeres sin
hipotiroidismo y que no estuvieran recibiendo tratamiento con Levotiroxina.

6. Finalmente, en ambos grupos de estudio, la funciéon tiroidea no fue monitoreada
durante la hiperestimulaciéon ovérica.
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Esto puede ser una limitacién dado que la TSH en suero se ha demostrado que aumenta
durante los ciclos de FIV. Se puede especular que, al menos entre los casos, un control
estricto de la TSH sérica durante la hiperestimulacion habria permitido adaptar
rapidamente la dosis de levotiroxina y optimizar asi los beneficios de este tratamiento

Los puntos fuertes de nuestro estudio son:
Enfatizar la relevancia de hipotiroidismo como un factor que afecta a la fertilidad
Enfatizar la relacion y la importancia de estas hormonas en la infertilidad
Hay pocos estudios sobre el hipotiroidismo y la fecundacién in vitro
Motivar a nuevos estudios sobre la posible relacion de la inmunidad de la tiroides y la
reserva ovarica disminuida, asi como la unificacion de criterios para el tratamiento de
pacientes.
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CONCLUSIONES

Llegamos a la conclusion de que las hormonas tiroideas tienen efectos profundos sobre la
reproduccion y el embarazo.

La prevalencia de hipotiroidismo en mujeres infértiles sometidas a procedimientos fue alto
en comparacion con otros estudios.

Las tasas de embarazo de fertilizacion in vitro fueron mayores en las mujeres infértiles sin
hipotiroidismo que las mujeres infértiles hipotiroideas tratadas con levotiroxina.

En el grupo de mujeres infértiles hipotiroideas tratadas con levotiroxina ,las pequefias
variaciones en los niveles de TSH influyen en el éxito del embarazo.

Nuestros datos indican que el nivel de TSH oOptimo para lograr el embarazo esta por
debajo de 2,5 mU/ L.

Ante la presencia de TSH elevada junto con los niveles de PRL elevados, el tratamiento
debe ser dirigido primero para corregir el hipotiroidismo antes de evaluar otras causas de
hiperprolactinemia.

La Hormona Antimulleriana ( AMH) se puede considerar como un marcador para la
evaluacion de la reserva ovarica, ya que es independiente del ciclo en comparacién con
las otras hormonas.

No se puede excluir que la inmunidad de la tiroides que puede estar relacionado con la
disminucion de la reserva ovérica medido por la concentracion de AMH.

Se necesitan més estudios para confirmar la relacion entre los anticuerpos de la tiroides y
la reserva ovérica disminuida.
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