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RESUMEN. ASOCIACION ENTRE DISLIPIDEMIA Y ANOVULACION EN PACIENTES
CON HIPOTIROIDISMO Y DIAGNOSTICO DE INFERTILIDAD, P Vite Bautista José. Dra. Valdez

Natera Diana Yahaira.

Antecedentes: La infertilidad se define como la incapacidad de lograr el embarazo
después de tener relaciones sexuales regularmente, sin el uso de métodos
anticonceptivos durante un afio. Estudios que examinaron la fecundidad de las parejas
reportd un cociente de probabilidad de fecundidad reducida con alto colesterol total. Se ha
reportado una disminucion entre el 19 al 36% en la fecundidad asociada con niveles
anormales de lipoproteinas.

Objetivo: Determinar la asociacion entre dislipidemia y anovulacién en pacientes con
hipotiroidismo y diagndstico de infertilidad del servicio de biologia de la reproduccion
humana.

Material y métodos: Estudio de tipo retrospectivo, observacional, transversal, analitico.
En pacientes con hipotiroidismo y diagnéstico de infertilidad del servicio de biologia de la
reproduccion humana. Se realizé busqueda intencionada en el expediente médico de las
pacientes de las variables demograficas, obstétricas, tipo de infertilidad, lipidos en sangre,
control del hipotiroidismo, hiperprolactinemia, sindrome de ovarios poliquisticos (SOP) y
ovulacién. Se realizé un analisis descriptivo, con asociacion por Chi 2 y regresion logistica
con ANOVA de 1 factor en el programa de datos estadisticos SPSS v.20.

Resultados: Prevalencia de anovulaciéon del 53.4%. La edad no difirié significativamente
entre los grupos con o sin anovulacion. 70% de la poblacion se ubicé arriba de los 30
afos. Menos de la mitad de las pacientes (43.8%) logré la concepcion, estadistica similar
para abortos en el 39.7%. Solo el 5.5% de la poblacién logré un desenlace por parto.
Hubo una asociacién significativa entre sindrome de ovarios poliquisticos y anovulacion
(p=0.027) y en las pacientes con mal control de hipotiroidismo y dislipidemia en conjunto,
la presencia de anovulacion tuvo una asociacion significativa con p <0.001. En el analisis
de regresion logistica solamente SOP predice un aumento en el riesgo de anovulacién
(RR 1.3 IC 95% 1.035-10.388, p= 0.030), independientemente de la edad de la paciente,
hiperprolactinemia, IMC y tipo de infertilidad.

Conclusiones: La dislipidemia se observo relacionada a la anovulacién solamente en las
pacientes que conllevaron mal control del hipotiroidismo. La prevalencia de anovulaciéon
se encuentra asociada al diagnéstico concomitante de sindrome de ovarios poliquisticos.

Palabras clave: Dislipidemia, Anovulaciéon, Hipotiroidismo.



MARCO TEORICO

DEFINICION INFERTILIDAD

La infertilidad se define como la incapacidad de lograr el embarazo después de
tener relaciones sexuales regularmente, sin el uso de métodos anticonceptivos
durante un ano. El estudio de la infertilidad podria comenzar después de 6 a 12
meses de tener relaciones sexuales sin el uso de anticonceptivos, aunque
distintos factores asociados podrian ser indicativos de iniciar a los 6 meses tales
como edad de la mujer (mas de 35 afos, anormalidades menstruales
(oligo/amenorrea), conocimiento o sospecha de enfermedad uterina y/o trompa
uterina, endometriosis o cirugias pélvicas o edad de la pareja o conocida como
subfértil, etcétera. Las técnicas para el manejo de la infertilidad de baja
complejidad son aquellas que comprenden hiperestimulacion ovarica controlada,
seguimiento del crecimiento folicular, relaciones sexuales programadas o
inseminacion intrauterina de semen capacitado, que puede ser de la pareja o de
semen de donante en casos de azoospermia o alteraciones cromosdmicas en el

hombre. '

CLASIFICACION

La infertilidad puede ser de causa femenina, masculina o mixta cuando afecta a
ambos miembros de la pareja. No existe siempre una causa unica y generalmente
son causas relativas, que pueden afectar a uno o ambos miembros de la pareja.
Se estima que existen dos o mas causas, en casi un 30% de los casos. No
deberia de hablarse de una infertilidad absoluta, sino de distintos grados de
subfertilidad que pueden tener mayor o menor trascendencia en funcién del tiempo

de evolucién y de la edad de la mujer. 2

La infertilidad primaria es el término utilizado para describir a una pareja que
nunca ha podido lograr un embarazo después de intentarlo durante al menos un

afio con relaciones sexuales sin precauciones. >



La infertilidad secundaria es aquella en que la mujer tiene una historia previa de al
menos un embarazo confirmado, aborto, parto y no es capaz de concebir después
de un afo de relaciones sexuales no protegidas. Existen autores que definen la
infertilidad como el aborto habitual y/ o muerte habitual del feto o del recién
nacido. *

La infertilidad sin causa aparente comprende al grupo de pacientes en las que sin

lograr identificar la causa, el embarazo no se logra. °

EPIDEMIOLOGIA

La infertilidad es un problema de salud importante, observandose un aumento
progresivo de su prevalencia, por diversos factores entre los que destaca la
postergacion del primer embarazo. ® A nivel internacional, se estima que su
prevalencia alcanza a un 10-15 % de las parejas: ‘un 40 a 45% de los casos
aproximadamente afecta a mujeres; un 35% a 40% a hombres y, en un 20 a 30%

casos, a ambos miembros de la pareja. ®

En la poblacion general, se ha estimado que el 85% de las parejas habra
concebido al cabo de un afio de actividad sexual regular no protegida. Esta
posibilidad acumulada aumenta a 92% al cabo de 24 meses y a 93% al cabo de 3

afios.’

En paises industrializados se admite que unas 1,200 nuevas parejas por cada
millén de habitantes y afio, tienen problemas de fertilidad. ° Las tasas de
infertilidad son variables y distintos estudios epidemiolégicos las situan entre un 14
y 16%. °

La prevalencia de infertilidad en paises europeos es alrededor del 14%, afectando
a una de cada siete parejas. ? Datos poblacionales han estimado una prevalencia
promedio de infertilidad, de acuerdo a grupos de edad de 5.5%, 9.4% y 19.7%
entre los 25-29 afios de edad, 30-34 y 35-39 respectivamente. !’
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Entre los factores que se mencionan como responsables destaca de manera
principal, la tendencia a posponer los embarazos para edades avanzadas, ademas
de incremento de las enfermedades de transmisién sexual, la polucion ambiental,
la disminucién de la fertilidad masculina, el aumento de la obesidad mundial, el
aumento en el consumo de substancias nocivas como el cigarro, alcohol y drogas,

el uso indiscriminado de anticonceptivos, entre otros. 2

En México, a pesar de no tener estadisticas muy confiables, se cree que la
incidencia global de infertilidad, se encuentra en alrededor de 15%. En un estudio
realizado en la Clinica de Especialidades de la Mujer, hospital de tercer nivel de
atencion médica en Ginecologia, Obstetricia y Neonatologia, dependiente de la
Direccion General de Sanidad y de la Secretaria de la Defensa Nacional
(SEDENA), refieren al analizar las estadisticas de demanda de la consulta en el
afo 2011 en 22,480 consultas, de las cuales, fueron 10,877 consultas de
Ginecologia General, siendo la consulta en Biologia de la Reproduccion de 2,588,

lo que la ubica en primer lugar de demanda de consulta de las sub-especialidades.
13

Se acepta que la infertilidad afecta al 10-15% de las parejas, presentando a partir
de la década de los 90’s una escalada en la demanda en los servicios dedicados a
atender esterilidad, presentandose como un problema de salud publica en algunos
paises. En las parejas con infertilidad, hasta en 30% no se identifica la causa, en
27% es atribuida a las alteraciones en la ovulacion, 14% a un factor tubarico, 19%
al factor masculino y un 39% de los casos a ambos componentes. '* Sin embargo,
un estudio de la OMS de 8,500 parejas estériles en 1992 encontré causas de
esterilidad atribuidas al componente femenino en 37%, al componente masculino
en 8%, ambos componentes en 35%, sin lograr encontrar la causa en 5y 15% de

las parejas que consiguieron el embarazo durante el estudio. '°

ETIOLOGIA DE LA INFERTILIDAD
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Las causas mas frecuentes de infertilidad en la mujer son: las obstrucciones
tubaricas, ® el sindrome de ovario poliquistico, la anovulacion, la
hiperprolactinemia, la estenosis cervical, la fibromatosis uterina, la endometriosis,

las malformaciones en el aparato genital e infecciones del aparato genitourinario.
17

INFERTILIDAD TUBARICA-PERITONEAL

Los factores tubdricos-peritoneales son responsables de 30% de las causas de
infertilidad. Las funciones de las trompas de Falopio estan intimamente ligadas a
la integridad del epitelio ciliado responsable de la captacion de los ovocitos. La
fertilizacion tiene lugar en el extremo externo de la seccion ampular. Las trompas
también participan en el desarrollo temprano del embridn y en su transporte a la
cavidad uterina. Por consiguiente, cualquier alteraciéon anatdomica o funcional de
las trompas esta asociada con infertilidad. Dentro de las cuales se encuentran las
adherencias pélvicas secundarias a infecciones, enfermedad inflamatoria pélvica
(EPI), cirugias previas o endometriosis. '® Las infecciones genitales figuran entre
los principales culpables del dafio tubarico-peritoneal. Muchas enfermedades de
transmision sexual (ETS) pueden estar vinculadas indirectamente con la
infertilidad, pero solo dos microorganismos han demostrado tener efectos directos
sobre la fertilidad luego de la infeccion: Neisseria gonorrhoea y Chlamydia
trachomatis. ' Las infecciones genitales provocadas por Chlamydia son
actualmente la causa mas importante de ETS. Este microorganismo es
responsable de 60% de las salpingitis agudas en mujeres jovenes. Se ha sugerido
que las probabilidades de infertilidad por factor tubarico, asi como el embarazo
ectopico estan considerablemente aumentadas con cada episodio infeccioso; la
aparicion de infertilidad tubarico-peritoneal también esta asociada con la severidad

de la infeccion. '8

SINDROME DE OVARIOS POLIQUISTICOS (SOP)
Los ovarios poliquisticos estan presentes en aproximadamente el 80-90% de las

mujeres con oligomenorrea y el 30% en mujeres con amenorrea. 2
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Las mujeres con Sindrome de Ovarios Poliquisticos presentan: alteraciones del
ciclo menstrual, obesidad e hiperandrogenismo, presentado como hirsutismo, acné
o alopecia dependiente de androgenos.?’
e Oligo y/o anovulacion.
¢ Clinica y/o bioquimica de hiperandrogenismo
e Ovarios poliquisticos en la ecosonografia la cual requiere de al menos
12 foliculos que midan entre 2 y 9 mm de diametro y/o volumen ovarico

mayor a 10 cm 3, con la exclusién de otras etiologias. %

Actualmente para el diagndstico de SOP se requiere la presencia al menos dos de

los tres criterios anteriores. 2

ENDOMETRIOSIS

La endometriosis es una patologia que coexiste con infertilidad o sin ella. Si lo
hace puede estar afectada la calidad de la ovulacién, junto con la estructura y
permeabilidad de los oviductos debido a adherencias e implantes. En opinion de
algunos autores, incluso la endometriosis puede ser la causa de pérdidas de

embarazo. %

Es una enfermedad caracterizada por la presencia de mucosa endometrial
(glandulas y estroma) fuera de la cavidad uterina. Afecta a un 5 a 11% de las
mujeres en edad reproductiva, siendo diagnosticada en el 50% de las mujeres
sometidas a estudios de infertilidad. % La endometriosis compromete
preferentemente el peritoneo, los ovarios y el tabique recto vaginal. Es frecuente
observar lesiones que comprometen otros organos como recto, sigmoides,
apéndice, uréter, vejiga y diafragma. Ademas, el tejido endometrial puede
implantarse en cicatrices de intervenciones quirurgicas abdominales o en el periné
en relacién a una episiotomia. ° La endometriosis peritoneal se caracteriza por la
presencia de implantes en la superficie peritoneal que pueden ser rojos, negros o

blancos, los que representan distintos estadios de la evolucion de la lesion. La

13



endometriosis de infiltracién profunda, que es aquella con una infiltracion mayor a
5 mm, se caracteriza por lesiones ubicadas de preferencia los ligamentos
uterosacros, el fondo uterino, el espacio recto vaginal y la vejiga. La endometriosis
ovarica puede ser superficial o presentarse en forma de quistes de contenido

achocolatado, los endometriomas. 27

HIPERPROLACTINEMIA

Es un trastorno endocrinolégico causado por un aumento de la secrecion de
prolactina en la hipdfisis, y como resultado se caracteriza por: galactorrea,
irregularidades menstruales y posible infertilidad. La prevalencia de prolactina
elevada en mujeres ovulando, pero infértiles, se encuentra en rangos entre el 3.8
al 11.5%. La hiperprolactinemia se encuentra entre el 10 al 15% de mujeres no

gestantes con amenorrea secundaria. 28

La prolactina es una hormona con una sensibilidad de secrecién considerable,
debido a que concentraciones elevadas pueden provenir de sustancias tales como
medicaciones digestivas, antidepresivos, neurolépticos, antihipertensivos, asi
como condiciones de estrés, ejercicio excesivo, alta ingesta proteica, traumatismo

toracico, cirugias, relaciones sexuales y otros factores. 2°

La hiperprolactinemia altera los pulsos de secrecidn de la hormona liberadora de
gonadotropinas (GnRH) y con base en las concentraciones de prolactina
circulantes, pueden aparecer manifestaciones clinicas tales como una fase lutea
inadecuada, anovulacion y amenorrea. Es de rigor el estudio de la funcidn tiroidea
en todas las mujeres con hiperprolactinemia, dado que habitualmente aparece

hipotiroidismo con concentraciones elevadas de prolactina. *°

HIPOTIROIDISMO COMO CAUSA DE INFERTILIDAD
Las hormonas tiroideas (HT) son requeridas en el organismo para mantener la
homeostasis y el funcionamiento normal de la mayor parte de los érganos y

tejidos, entre ellos, el sistema reproductivo. Su accidon se ejerce de forma directa

14



sobre las gbénadas y demas 6rganos reproductivos o indirectamente modulando la
secrecion y/o la accion de las hormonas gonadotroficas, factores de crecimiento y
otras proteinas que participan en la regulacion de la funcion gonadal. Las
disfunciones tiroideas, especialmente el hipotiroidismo, son mas frecuentes en
mujeres que en hombres y son una causa comun de infertilidad, fertilidad

subnormal y problemas en el embarazo y en el parto. >

Los niveles circulantes de TSH y los anticuerpos anti tiroideos son mas elevados

en las mujeres infértiles que en aquellas con fertilidad normal. 31

El exceso o defecto de hormonas tiroideas también puede afectar la fertilidad en
forma indirecta, interfiriendo con la secrecion de las gonadotrofinas y prolactina o
con las acciones a nivel gonadal de estas hormonas, dado que se ha descrito la

presencia de receptores de hormonas tiroideas en el ovario. %

La incidencia de hipotiroidismo subclinico en mujeres infértiles es de 3.8%, en
comparaciéon con aquellas en que se suma una disfuncion ovulatoria en donde la

incidencia llega hasta 11.3%. *

En un estudio retrospectivo realizado en la clinica ambulatoria de endocrinologia
reproductiva en el Hospital Central de la Universidad de Turku de Finlandia
durante un periodo de 3 anos (enero de 1992 a diciembre de 1994), donde se
analizaron a 299 mujeres con hipotiroidismo e infertilidad, se encontré que la
prevalencia de niveles anormales de TSH fue mayor en los grupos con disfuncién
ovulatoria (6.3%) e infertilidad desconocida (4.8%) y menor en los grupos con
infertilidad tubarica (2.6%) e infertiidad masculina (1.5%), aunque no hay
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos. La incidencia
relativamente alta de niveles anormales de TSH en mujeres infértiles con
disfunciones ovulatorias o infertiidad desconocida, asi como con oligo /
amenorrea, enfatiza la importancia de la deteccion de TSH en estos grupos de

pacientes. 3
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EFECTOS DE LAS HORMONAS TIROIDEAS EN EL OVARIO
Las isoformas de los receptores de las hormonas tiroideas se expresan en
diferentes tipos celulares del ovario humano, tales como las células epiteliales

superficiales, células de la granulosa, cumulus, estroma y ovocito. 33

Se sabe que las hormonas tiroideas (T3 y T4) estan presentes en el liquido
folicular y se ha demostrado que la administracion de T4 y gonadotrofina coridnica
a ratas hipotiroideas aumenta marcadamente la angiogénesis en los foliculos
antrales y maduros, proceso mediado por la induccién de la expresion de factores

angiogénicos como el VEGF y TNFa. **

Ademas, muy recientemente se ha reportado que la T3 potencia el efecto
estimulante de la FSH sobre el crecimiento de los foliculos preantrales, a través de

una modulacién positiva de la expresion de los receptores de FSH. *°

Las hormonas tiroideas también tienen acciones en el cuerpo luteo. Se ha
demostrado en cultivo de células luteinicas de diversos mamiferos que las
hormonas tiroideas regulan la sintesis de progesterona a este nivel. Las
disfunciones tiroideas, especialmente el hipotiroidismo en la mujer, se asocian con
anovulacion, ciclos menstruales anormales, abortos espontaneos y parto
prematuro, se ha encontrado que el 27% de las pacientes con sindrome de ovario

poliquistico (SOP) y anovulacién presentan anticuerpos anti tiroideos positivos

HIPOTIROIDISMO Y LA FERTILIDAD

En mujeres, el hipotiroidismo esta frecuentemente asociado con irregularidades
menstruales. Se ha demostrado que la prevalencia de oligomenorrea es 3 veces
mayor en mujeres hipotiroideas, comparadas con la poblacion normal, y que la
severidad de las anormalidades menstruales esta asociada con el grado de
elevacion de los niveles de TSH, ademas cuando el hipotiroidismo es severo
también provoca una falla ovulatoria. Como ya se habia dicho, los receptores de

hormonas tiroideas estan presentes en los foliculos donde actuan en sinergismo
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con los receptores de gonadotrofinas estimulando las células de la granulosa y la
diferenciacién del trofoblasto. ¥’ El hipotiroidismo afecta la funcion ovarica
disminuyendo los niveles circulantes de la proteina transportadora de hormonas
sexuales y aumentando los niveles de prolactina. B E| hipotiroidismo produce
disfuncién adrenal, evidenciada por niveles bajos de corticosteroides, que causa
hipersecrecion de CRH. Este aumento de CRH podria ser el responsable de la

inhibicion de la secrecién de LH. %°

La hiperprolactinemia también puede afectar la secrecién preovulatoria de
gonadotrofinas, en especial de LH, inhibiendo la ovulacién. El déficit de HT,
actuando a nivel hipotalamo hipofisario, aumenta los niveles de TRH, que ademas
de estimular la TSH, es un potente estimulador de la secrecién de prolactina,
desencadenando asi la hiperprolactinemia. Pero, ademas, el hipotiroidismo
aumenta la expresion de la aromatasa a nivel ovarico y los niveles circulantes de
estrégeno, que actuando a nivel hipotalamo hipofisario también es un potente

secretagogo de prolactina y potencia la accién de TRH sobre los lactotropos. 4% *'

HORMONAS TIROIDEAS Y DISLIPIDEMIA

Las hormonas tiroideas participan de manera importante en el metabolismo de los
lipidos, facilitan la excrecion de colesterol, su conversion a acidos biliares vy
aceleran el recambio de la LDL. ***® Es decir, estas hormonas influyen en todos
los aspectos del metabolismo de los lipidos, incluyendo la sintesis, la movilizacion
y la degradacién, ya que en la enfermedad tiroidea, la dislipidemia y las
anormalidades metabdlicas coexisten, en combinacion con las alteraciones
hemodinamicas inducidas por las hormonas tiroideas, lo que explica el alto riesgo

de enfermedad cardiovascular. 44

En condiciones de normal funcionamiento de las hormonas tiroideas (HTs) el
metabolismo lipoproteico se halla regulado en una forma coordinada a nivel de
sintesis y catabolismo. Este fino balance puede romperse frente a un déficit o

exceso de HT 4546
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Con respecto a los triglicéridos, se ha reportado que las HTs aumentarian su
sintesis. Sin embargo, concomitantemente estaria aumentada su degradacién, ya
que una mayor actividad de las enzimas regulatorias del metabolismo de las

lipoproteinas compensaria el exceso de particulas ricas en triglicéridos circulantes.
47

El déficit de HT altera por completo el metabolismo lipoproteico modificando el
perfil lipidico. Se ha descrito que el 90% de los sujetos hipotiroideos presentan un
aumento del colesterol total y LDL. Con respecto a HDL, se ha reportado que los
niveles plasmaticos de dicha lipoproteina pueden hallarse levemente disminuidos
o inalterados. El nivel de triglicéridos tampoco sufre cambios o a lo sumo se
hallaria levemente elevado. Por otra parte, se ha descripto que los niveles de
lipoproteina (a) pueden estar aumentados. Todas estas anomalias suelen revertir

con el tratamiento con L-T4.

Recientemente se publicaron los resultados del Estudio Tromso realizado en una
poblacién de 5.143 en Noruega. Los hallazgos de dicho estudio parecen sugerir
que la relacién entre hipotiroidismo subclinico y alteraciones lipidicas existe. El
analisis epidemioldégico de la poblacion entera mostré una leve aunque
significativa asociacion entre los niveles de TSH y de colesterol total y LDL. La
posterior comparacién de un subgrupo de 84 pacientes con niveles de TSH entre
3,5y 10 uUl/mL y un grupo control también revel6 niveles significativamente mas

elevados de colesterol total y LDL en los pacientes con hipotiroidismo subclinico. *°

Otro de los interrogantes que suelen plantearse al analizar la relacion entre el
hipotiroidismo subclinico y la alteracion lipidica, es su posible respuesta al
tratamiento con L-T4. Existen numerosos estudios de intervencion en la literatura.
El meta analisis realizado por Danese y et al. incluyé 13 de los mejores articulos al

respecto y la conclusién general fue que existiria un beneficio terapéutico que,
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aunque leve, puede ser traducido en una clara disminucidn del riesgo

cardiovascular.

En este sentido, Turhan et al, resaltaron el papel del hipotiroidismo subclinico
como factor de riesgo independiente de la hiperlipidemia; ademas plantearon que
esta alteracion favorece el incremento de las concentraciones séricas de colesterol
total, triglicéridos y lipoproteina de baja densidad, aumentando el riesgo

cardiovascular en pacientes con hipotiroidismo. 51,52

DISLIPIDEMIA E INFERTILIDAD

Algunos estudios han sugerido que el colesterol total anormal, LDL, HDL y
triglicéridos estan asociados con una menor fecundidad o infertilidad clinica,
aunque sin asociacidon completa con el indice de masa corporal. Las mujeres
infértiles pueden tener un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular posterior lo
que podria indicar una etiologia compartida. El estudio Bogalusa Heart (BHS) es
un estudio epidemioldgico longitudinal biracial (65% raza blanco y 35% raza
negra) realizado en Bogalusa, Louisiana, Estados Unidos de América el cual se
inicid en mayo del 2013 para investigar la relacion entre los factores de riesgo
cardiovascular en la infancia y la reproduccion femenina. Se incluyeron 5914
mujeres de menos de 18 afnos independientemente de si habian estado
embarazadas o no. Los resultados respecto a la fertilidad fueron que los factores
de riesgo cardiovascular en la infancia y la adolescencia generalmente no se
asociaron con indicadores de fertilidad aunque el nivel de LDL infantil (aOR 1.38
por unidad 1-SD, 0.97-1.96) y el colesterol total (aOR 1.49 por unidad 1-SD, 1.06-
2.11) se incrementé en aquellos que nunca habian estado embarazadas, mientras
que el nivel de HDL en la adolescente fue protector para cualquier tipo de
infertilidad. Pugh et al reportaron una disminucion de 19-36% en la fecundidad
asociada con niveles anormales de lipoproteinas. Schisterman et al. y Verit et al

también encontraron reducciones en la fecundidad a mayor nivel de lipidos. >
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Un dnico estudio que examiné la fecundidad de las parejas reporté un cociente de
probabilidad de fecundidad reducida con alto colesterol total tanto hombres como
mujeres. El colesterol actta como un sustrato para la sintesis de hormonas
esteroides. El colesterol y los ésteres de colesterol son componentes principales
de las particulas de lipoproteinas, tales como el colesterol de lipoproteinas de alta
densidad (HDL-C) y lipoproteinas de baja densidad (LDL-C), que transportan el
colesterol y los triglicéridos a los tejidos reproductivos (por ejemplo, células de la
granulosa) donde tiene lugar la esteroidogénesis. La evidencia de acuerdo a
estudios en roedores y humanos indica que una anomalia materna en el perfil
lipidico sérico se asocia con una calidad de ovocitos mas pobre, asi como
disfunciéon del ovario y del desarrollo embrionario, lo que indica una potencial
reduccion en la fecundidad. En el ensayo EAGeR el cual estuvo compuesto por
1228 mujeres, el colesterol total 2200 mg / dl se asocidé con una reduccién de la
fecundidad del 24% (IC 95%: 0,59, 0,97) y las lipoproteinas individuales
desfavorables oscilaron entre un 19% para HDL-C de <50 mg/dl y un 32% para
LDL-C = 130 mg/dl con una disminucién en la probabilidad de concepcion por
ciclo del 24% para el embarazo detectado por hCG, en comparacion con las
mujeres con total colesterol <200 mg / dl. Cuando todos los componentes lipidicos
fueron incluidos en los analisis predictores, la direccion de las estimaciones fue
similar a los resultados discretos, pero solo HDL se asocid significativamente con
fecundidad reducida. Un aumento de 10 unidades en HDL correspondié a un
aumento del 11% (IC 95%: 1.043, 1.181) en la fecundidad. **

En un estudio prospectivo de cohorte realizado en 501 parejas que planeaban un
embarazo en el futuro cercano en 16 condados en Michigan y Texas (2005-2009),
se encontrdo que los niveles séricos de colesterol libre fueron mas altos en
promedio entre las parejas masculinas y femeninas que no quedaron
embarazadas durante el seguimiento del estudio (mujeres, P = .04; hombres, P =
.009). De los cinco componentes lipidicos evaluados, el colesterol libre se asocio
sélidamente con la reduccion de la fecundidad femenina y masculina
individualmente o en un enfoque basado en parejas independiente del indice de

masa corporal. Estos hallazgos llenan una importante brecha de datos con
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respecto a la asociacidon entre las concentraciones de lipidos y la fecundidad de la
pareja, particularmente en vista de la mayor prevalencia de parejas con sobrepeso

que intentan embarazarse. >°
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JUSTIFICACION

La infertilidad es un problema de salud importante, observandose un aumento

progresivo de su prevalencia

A nivel internacional, se estima que su prevalencia alcanza a un 10-15 % de las
parejas: un 40 a 45% de los casos aproximadamente afecta a mujeres; un 35% a

40% a hombres y, en un 20 a 30% casos, a ambos miembros de la pareja.

En México, a pesar de no tener estadisticas muy confiables, se cree que la
incidencia global de infertilidad, se encuentra en alrededor de 15%. En un estudio
realizado en la Clinica de Especialidades de la Mujer, refieren al analizar las
estadisticas de demanda de la consulta en el afo 2011, que la consulta en
Biologia de la Reproduccion se ubica en el primer lugar de demanda de consulta

de las subespecialidades.

En mujeres, el hipotiroidismo esta frecuentemente asociado con irregularidades
menstruales. Se ha demostrado que la prevalencia de oligomenorrea es 3 veces
mayor en mujeres hipotiroideas, comparadas con la poblacion normal, y que la
severidad de las anormalidades menstruales esta asociada con el grado de
elevacion de los niveles de TSH, ademas cuando el hipotiroidismo es severo

también provoca una falla ovulatoria.

En condiciones de normal funcionamiento de las hormonas tiroideas (HTs) el
metabolismo lipoproteico se halla regulado en una forma coordinada a nivel de
sintesis y catabolismo. Este fino balance puede romperse frente a un déficit o

exceso de HT.

Un numero amplio de factores pueden estar asociados con la reduccion de la
fecundidad, siendo los trastornos de los lipidos una hipétesis en el desarrollo de la
misma. Las anomalias lipidicas afectan al 45% de las mujeres en edad
reproductiva y la comprension de las anomalias lipidicas preconceptivas en la
fecundidad femenina puede proporcionar un objetivo temprano, modificable y

barato para el tratamiento de las pacientes con infertilidad.
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En la mujer infértil es importante determinar la prevalencia de dislipidemia en
pacientes hipotiroideas, mas aun debido a la poca descripcion literaria que
encontramos al respecto y por la misma descripcion en la literatura de su

asociacion con la disminucién de la tasa de fertilidad y embarazo.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cual es la asociacion entre dislipidemia y anovulacion* en pacientes con
hipotiroidismo y diagndstico de infertilidad del servicio de biologia de la
reproduccion humana en el periodo comprendido del 1ro de enero del 2015 al 31
de diciembre 20187

*= Ajustado por edad, control del hipotiroidismo, hiperprolactinemia, indice de
masa corporal (IMC), Sindrome de Ovario Poliquistico (SOP), tipo de infertilidad

(primaria o secundaria).
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OBJETIVO

Principal:

Determinar la asociacion entre dislipidemia y anovulacion* en pacientes con
hipotiroidismo y diagndstico de infertilidad del servicio de biologia de la
reproduccion humana en el periodo comprendido del 1ro de enero del 2015 al 31
de diciembre 2018.

*= Ajustado por edad, control del hipotiroidismo, hiperprolactinemia, IMC, SOP,

tipo de infertilidad (primaria o secundaria).

Secundarios:

En pacientes con hipotiroidismo y diagndstico de infertilidad del servicio de
biologia de la reproduccion humana en el periodo comprendido del 1ro de enero
del 2015 al 31 de diciembre 2018:

e Describir la frecuencia de: anovulacion, dislipidemia, control del hipotiroidismo,
hiperprolactinemia, obesidad y SOP.

e Describir el perfil epidemiolégico (edad, gestas, paras, abortos).
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HIPOTESIS
Dado que no identificamos en la literatura algun estudio previo que haya buscado
la asociacion motivo de este protocolo, nuestra hipdtesis es:

En pacientes con hipotiroidismo y diagndstico de infertilidad del servicio de
biologia de la reproduccion humana en el periodo comprendido del 1ro de enero
del 2015 al 31 de diciembre 2018:

La frecuencia de anovulacién entre las que tienen dislipidemia sera mayor que en

las que no tienen dislipidemia.
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MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio:

Retrospectivo, observacional, transversal, comparativo.

Disefio:

Estudio analitico.

Lugar o sitio del estudio:
Servicio de Biologia de la Reproduccion de la Unidad Médica de Alta Especialidad
Hospital de Gineco Obstetricia No. 3 “Dr. Victor Manuel Espinoza Reyes de Los

Sanchez” del Centro Médico Nacional La Raza.

Universo de trabajo:

Registros clinicos completos de las pacientes que se atendieron por diagnostico
de hipotiroidismo e infertilidad en el Servicio de Biologia de la Reproduccion de la
Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Gineco Obstetricia No. 3 “Dr.
Victor Manuel Espinoza Reyes de Los Sanchez” del Centro Médico Nacional La

Raza en el periodo comprendido de enero de 2015 a diciembre 2018.

Criterios de seleccion

Criterios de inclusioén

e Registros clinicos completos.
e De las pacientes que se atendieron por diagndstico de hipotiroidismo e

infertilidad.

e En el Servicio de Biologia de la Reproduccion de la Unidad Médica de Alta
Especialidad Hospital de Gineco Obstetricia No. 3 “Dr. Victor Manuel
Espinoza Reyes de Los Sanchez” del Centro Médico Nacional La Raza

e En el periodo comprendido del 1ro de enero de 2015 a diciembre 2018.
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Criterios de exclusion

e Cirugia de apoyo a la reproduccion previa.

Criterios de eliminacién

e Expediente incompleto.

Forma de seleccién de los participantes
Casos consecutivos por conveniencia.

Descripcion general del estudio

1. El Dr José Vite Bautista y la Dra Diana Yahaira Valdez Natera, acudieron con el
jefe de servicio de Biologia de la Reproduccién para obtener los censos de registro
de la consulta externa de dicho servicio del periodo comprendido del 1° de enero
del 2015 al 31 de diciembre del 2018 para identificar los casos de pacientes con

los diagnodsticos motivo de estudio.

2. Una vez elaborado el listado, el Dr José Vite Bautista y la Dra Diana Yahaira

Valdez Natera acudieron al archivo clinico a solicitar los expedientes.

3. El Dr José Vite Bautista y la Dra Diana Yahaira Valdez Natera buscaron en los

expedientes clinicos las variables a estudiar.

4. El Dr José Vite Bautista y la Dra Diana Yahaira Valdez Natera llenaron las hojas

de coleccion de datos.

5. El Dr José Vite Bautista y la Dra Diana Yahaira Valdez Natera transcribieron

estos datos a una hoja de Excel creada para tal fin.

6. El Dr José Vite Bautista y la Dra Diana Yahaira Valdez Natera elaboraron y

transcribieron los datos a SPSS y llevaron a cabo el analisis estadistico.

7. El Dr José Vite Bautista y la Dra Diana Yahaira Valdez Natera redactaron el

informe final y el manuscrito para la publicacién de los resultados.
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Aspectos estadisticos

Para la estadistica descriptiva se utilizé: en las variables cualitativas frecuencias y
proporciones y para las cuantitativas medias con desviaciones estandar. Para
buscar la asociacién entre dislipidemia y anovulacion se utilizé Chi 2. Para medir el
riesgo de presentar anovulacion segun la presencia o no de dislipidemia, ajustado
por edad, control del hipotiroidismo, hiperprolactinemia, IMC, SOP, tipo de
infertilidad se construyé un modelo de regresién logistica en el que se incluyeron
las variables que en el analisis bivariado mostraron una asociacion

estadisticamente significativa con cada una de las variables de resultado.

Se utilizé programa estadistico SPSS v. 20 para su analisis y se consideraron

significativos valores de p<0.05

Tamafio de muestra.
Dado que no identificamos en la literatura algun estudio previo que haya buscado
la asociacion motivo de este protocolo, sabiendo que la frecuencia de
hipotiroidismo en mujeres con infertilidad es cercana al 4% (p), y que en el afo
2017 se atendieron cerca de 3500 (N) mujeres de primera vez en nuestra UMAE
por infertilidad, calculamos el tamafio de muestra para demostrar esta proporcién
(p=0.04 y g= 0.96) en una poblacion finita con una confiabilidad del 95%, alfa de
0.05 (Z de alfa=1.96) con la férmula:

N*Zlp*q
M)+ 22 o

Siendo el tamafio de muestra minimo de 73 pacientes.
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VARIABLES

Variable

Independiente

Definicion Conceptual

Definicion Operacional

Tipo de variable/

Escala de medicion

Unidades de medicion o

posibles valores

Dislipidemia

Elevacion de las
concentraciones plasmaticas
de colesterol o de
triglicéridos, o la disminucién
de las concentraciones de
lipoproteinas de alta

densidad®®

Se considero presente cuando
las concentraciones plasmaticas
de colesterol o de triglicéridos
estuvo por arriba del limite
superior de referencia, o cuando
la concentracion de lipoproteinas
de alta densidad estuvo por
debajo de las mismas en el
primer registro (por fecha) del
expediente clinico de nuestra
UMAE.

Cualitativa nominal.

Si
No

Variable dependiente

Definicién Conceptual

Definicién Operacional

Tipo de variable/
Escala de medicion

Unidades de medicion o

posibles valores
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Anovulacion Es un ciclo durante el cual los | Caracteristica determinada Cualitativa, nominal. Si
ovarios no pueden liberar un | clinicamente, referida en la No
6vulo. Por lo tanto, la historia clinica de la paciente
ovulacion no ocurre. *’ antes de iniciar tratamiento
especifico inductor de la
ovulacion en quienes lo
requirieron.
Variables Definiciéon Conceptual Definicion Operacional Tipo de variable/ Unidades de medicién o

potencialmente

confusoras

Escala de medicion

posibles valores

Edad

Tiempo que ha vivido una
persona u otro ser Vvivo
contando desde su

nacimiento. 8

Fue el dato referido en la nota
de pre consulta del expediente

clinico.

Cuantitativa Discreta

Anos
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Control del

Referencia del valor del

Se considero que el

Cualitativa nominal

Si

hipotiroidismo. punto de corte para TSH hipotiroidismo estuvo controlado No
entre los valores 0.1 a 5.0 cuando el valor de TSH fue
mu/l. % menor a 5.0 mU/l en la
determinacién presentada en la
pre consulta o la primera
realizada en nuestra UMAE.
Hiperprolactinemia Elevacion de la cantidad de | Se considerd presente cuando Cualitativa, nominal. Si
prolactina en sangre. En | hubo elevacion de la cantidad de No

general se considera
hiperprolactinemia  valores
mayores de 25y 20 ng/ml en
mujeres y hombres,

respectivamente
60

prolactina en al menos una
determinacion en sangre por
arriba de 25 ng/mL segun el

expediente clinico.
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indice de Masa

Corporal

El indice de masa corporal
(IMC) es un indicador simple
de la relacién entre el peso y
la talla que se utiliza
frecuentemente para
identificar el sobrepeso y la

obesidad en los adultos.
61

indice de masa corporal (IMC)
en la nota de pre consulta en el

expediente clinico de nuestra

UMAE.

Cualitativa ordinal

Bajo peso
Normal
Sobrepeso
Obesidad

Sindrome de Ovario

Poliquistico.

Sindrome caracteristico por
presentar una elevacion en
niveles séricos de
andrégenos, irregularidad
menstrual y/o quistes en uno

o0 en ambos ovarios %

Se considero presente cuando

estuvo consignado en las notas

médicas del expediente clinico. .

Cualitativa nominal.

Si
No
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Tipo de infertilidad

Incapacidad de completar un

embarazo luego de un
tiempo razonable de
relaciones sexuales  sin
tomar medidas
anticonceptivas

63

Se considero la consignada en
la nota de pre consulta del

expediente clinico.

Cualitativa nominal

Primaria Secundaria

Variables descriptoras

Definicion Conceptual

Definicion Operacional

Tipo de variable/

Escala de medicion

Unidades de medicion o

posibles valores

Gestas Numero de embarazos | NUumero de embarazos Cuantitativa Discreta Numero
confirmados en una paciente | confirmados en una paciente,
determinados en la historia
clinica de las pacientes.
Paras Numero de partos ocurridos | Namero de partos ocurridos en | Cuantitativa Discreta Nuamero

en una paciente

una paciente, determinados en
la historia clinica de las

pacientes.
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Abortos

Numero de aborto ocurridos

en una paciente

Numero de abortos ocurridos en
una paciente, determinados en

la historia clinica de la pacientes

Cuantitativa Discreta

Numero
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ASPECTOS ETICOS

1. El investigador garantizd que este estudio mantuvo apego a la legislacion y
reglamentacion de la Ley General de salud en materia de Investigacion para la
Salud, lo que brindé mayor proteccién a los sujetos del estudio.

2. De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion el riesgo de esta investigacion esta considerado como
investigacion sin riesgo y no se realizara en una poblacion vulnerable.

3. Los procedimientos de este estudio se apegaron a las normas éticas, al
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion y se
llevara a cabo en plena conformidad con los principios de la “Declaracién de
Helsinki” y sus enmiendas en la Asamblea General, Fortaleza, Brasil, octubre
2013.

4. Dado que se tratd de un estudio retrospectivo con revisién de registros clinicos
en el cual la confidencialidad de las participantes se resguarddé de manera
estricta y que hacer acudir a las participantes a firmar consentimiento
informado hubiera imposibilitado la realizaciéon del proyecto, se propuso al
comité de ética en investigacion en salud permitiera que se llevara a cabo sin
consentimiento informado.

5. Las pacientes no obtuvieron algun beneficio, sin embargo, se espera que los
resultados nos permitan conocer mejor la informacion primaria sobre el tema
en nuestra UMAE, Centro Médico Nacional La Raza. HGO 3, consideramos fue
amplia la justificacion para establecer la asociacion entre dislipidemia e
infertilidad ademas la informacién generada ayudara a identificar areas de
oportunidad donde podremos incidir para identificar cada una de ellas para
cada tipo de paciente. Dado que se tratdé de un estudio sin riesgo en el que
solo se revisaron de manera retrospectiva registros clinicos con resguardo de
la confidencialidad, el balance riesgo-beneficio fue adecuado.

6. En todo momento se preservara la confidencialidad de la informacion de las
participantes, ni las bases de datos ni las hojas de coleccidon contienen

informacion que pudiera ayudar a identificarlas, dicha informacion sera
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conservada en registro aparte por el investigador principal bajo llave, de igual
forma al difundir los resultados de ninguna manera se expondra informacion
que pudiera ayudar a identificar a las participantes.

7. La muestra fue conformada por todos los registros clinicos seleccionados en la
revision del periodo de estudio.

8. Forma de otorgar los beneficios a las participantes: No aplico.
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RESULTADOS

En base al tipo de muestra considerado, y tomando en cuenta los criterios de
inclusion y exclusion del protocolo se ingresaron al estudio finalmente 73
pacientes, del servicio de biologia de la reproduccion del Hospital De

Ginecoobstetricia No 3 La Raza.

Bajo los objetivos propuestos se realizé la captura de variables del expediente
clinico, sobre las notas registradas en el seguimiento del paciente por el Servicio
de Ginecoobstetricia y biologia de la reproduccion, segun los datos obtenidos del
presente estudio, y mediante el apoyo del programa estadistico SPSS v. 20

utilizado para el analisis de variables, se encontraron los siguientes resultados:

Se determind presentar la descripcion de las variables en la muestra general
(n=73), ademas de la comparacién de 2 grupos de pacientes, divididos en
aquellas que presentaron ovulacién y aquellas que en la revision del expediente
clinico no la presentaron. Se observd entonces una prevalencia del 53.4% de

anovulacion en las pacientes (Tabla 1).

En la caracterizacion demografica de la poblacion, en la descripcion de la edad de
las pacientes, se pudo identificar que tanto para el universo estudiado como en los
grupos comparados el promedio no difiere entre los grupos, observando que mas
del 70% de la poblacién se ubica por arriba de los 30 afios. En lo que se refiere al
IMC de las pacientes, existe una diferencia menor en 1.1 puntos, mayor para el
grupo de pacientes con anovulacion, sin embargo ni la edad ni el IMC obtuvieron

valores de p con significancia estadistica.

TABLA 1. CARACTERIZACION DEMQGRAFICA EN PACIENTES CON HIPOTIROIDISMO Y DIAGNOSTICO DE
INFERTILIDAD CON Y SIN OVULACION

Total* Ovulacién Anovulacién

n 73 n 34 n 39 (53.4%) T Student p
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Edad °

Media

DE

Gpo de edad

Hasta 29 afios

30 o mas afnos

IMC
Media

DE

31.7

20

27.4%

53

72.6%

26.7

+

3.1

31.9

10

29.4%

24

70.6%

26.1

+

3.7

31.5

10

25.6%

29

74.4%

27.2

+ 26

0.4 0.672
0.130 0.460
1.1 0.124

° Ahos. Media (+ Desviacion estandar)

Para la descripcién del perfil gestacional de las pacientes, observamos que un

poco menos de la mitad de las pacientes (43.8%) han logrado de 1 a 5

gestaciones, siendo observada una estadistica similar para el numero de abortos

en el 39.7% de la poblacién estudiada de 1 hasta 4 abortos. Solo el 5.5% de la

poblacién ha logrado un desenlace por parto (Tabla 2).

TABLA 2. IDENTIFICACION DEL PERFIL GESTACIONAL EN PACIENTES CON HIPOTIROIDISMO Y DIAGNOSTICO DE

INFERTILIDAD
Gestas Abortos Partos
Frecuencia % Frecuencia % Frecuencia %
o
0 41 56.2 44 60.3 69 94.5
1 15 20.5 13 17.8 4 55
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10

13.7

5.5

2.7

1.4

12.3

6.8

2.7

° Cantidad absoluta

En relacién al objetivo principal de la investigacion, segun el resultado de Chi 2

pudiera existir alguna relacion entre la presencia de dislipidemia y anovulacion, sin

embargo la misma no se pudo comprobar a través de p con significancia

estadistica.

TABLA 3. ASOCIACION ENTRE DISLIPIDEMIA Y ANOVULACIQN EN PACIENTES CON HIPOTIROIDISMO Y
DIAGNOSTICO DE INFERTILIDAD DEL SERVICIO DE BIOLOGIA DE LA REPRODUCCION HUMANA

Total* Ovulacion Anovulacion
n 73 n 34 n 39 (53.4%) Chi 2 p
Dislipidemia 3.2 0.058
39 22 17
No
53.4% 64.7% 43.6%
34 12 22
Si
46.6% 35.3% 56.4%
Tipo de dislipidemia 3.9 0.273
9 4 5
Hipercolesterolemia
12.3% 11.8% 12.8%
17 6 11
Hipertrigliceridemia
23.3% 17.6% 28.2%
Mixta 8 2 6
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11.0% 5.9% 15.4%

39 22 17

Ninguna
53.4% 64.7% 43.6%

*Valores presentados en Frecuencia absoluta (porcentaje).

En la asociacion del resto de las variables, pudimos identificar que para los
pacientes con sindrome de ovario poliquistico, si existe una asociacion directa

para la presencia de anovulacion (Chi 2 de 4.71, p de 0.027) (Tabla 4).

TABLA 4. ASOCIACION ENTRE VARIABLES DE CONTROL Y ANOVULACION EN PACIENTES CON DIAGNOSTICO
DE INFERTILIDAD DEL SERVICIO DE BIOLOGIA DE LA REPRODUCCION HUMANA

Total* Ovulacién Anovulacion
n 73 n 34 n 39 (53.4%) Chi 2 p
Control Hipotiroidismo 0.003 0.576
26 12 14
No
35.6% 35.3% 35.9%
47 22 25
Si
64.4% 64.7% 64.1%
Hiperprolactinemia 0.021 0.542
50 23 27
No
68.5% 67.6% 69.2%
23 11 12
Si
31.5% 32.4% 30.8%
Sl’n_dro_m_e de ovarios 4.71 0.027
Poliquisticos
No 51 28 23
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69.9% 82.4% 59.0%

22 6 16

30.1% 17.6% 41.0%

*Valores presentados en Frecuencia absoluta (porcentaje).

En la descripcidn del origen de la infertilidad y la anovulacion, se puede describir
que no existe asociacion entre las variables, ya que los porcentajes de

presentacion en origen primario o secundario son similares.

TABLA 5. RELACION ENTRE TIPO DE INFERTILIDAD Y ANOVULACION EN PACIENTES DEL SERVICIO DE
BIOLOGIA DE LA REPRODUCCION HUMANA

Total* Ovulacién Anovulacion
n 73 n 34 n 39 (53.4%) Chi 2 p
Tipo de
infertilidad 0.183 0.420
41 20 21
Primaria
56.2% 58.8% 53.8%
32 14 18
Secundaria
43.8% 41.2% 46.2%

*Valores presentados en Frecuencia absoluta (porcentaje).

Al realizar el ajuste por capas para la asociacién de los grupos comparados,
ajustados entre los pacientes con buen control del hipotiroidismo, pudimos
identificar que, para los pacientes con mal control de hipotiroidismo y dislipidemia
en conjunto, la presencia de anovulaciéon se encuentra relacionada con una Chi 2
de 12.8, p de <0.001 (Tabla 6). Ninguna de las otras variables observd esta
asociacion significativa, incluso al separar el tipo de dislipidemia no se alcanzé una

chi 2 de asociacién significativamente estadistica.
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TABLA 6. ASOCIACION ENTRE DISLIPIDEMIA Y ANOVULACION EN PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE
INFERTILIDAD DEL SERVICIO DE BIOLOGIA DE LA REPRODUCCION HUMANA BAJO EL CONTROL DE LA
VARIABLE HIPOTIROIDISMO CONTROLADO

Total* Ovulacién Anovulacion
n 73 n 34 n 39 (53.4%) Chi 2 p
Dislipidemia 12.8 <0.001
14 11 3
L No
Hipotiroidismo 53.8% 91.7% 21.4%
descontrolado
12 1 11
Si
46.2% 8.3% 78.6%
Dislipidemia 0.169 0.453
25 11 14
N No
Hipotiroidismo 53.2% 50.0% 56.0%
controlado
22 11 11
Si
46.8% 50.0% 44.0%

*Valores presentados en Frecuencia absoluta (porcentaje).

En la regresion logistica solo el sindrome de ovarios poliquisticos (RR 1.3 IC 95%
1.035-10.388 p 0.030) se asocié a un mayor riesgo de presentar anovulacion

(Tabla 7). El resto de las variables no presentaron significancia estadistica.

Tabla 7. Andlisis de regresion logistica entre las variables estudiadas y la respuesta de anovulacion en pacientes con

diagnéstico de infertilidad del servicio de biologia de la reproduccion humana

RR IC 95% Sig.

Grupo de Edad (Después de los 30
~ -.409 0.508 4.922 0.487
afos)
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Presencia de dislipidemia 1.956 0.762 5.489 0.134
Control del hipotiroidismo .106 0.363 2.903 0.846
Presencia de SOP ° 1.365 1.035 10.388 0.030
Tipo de infertilidad (Primaria) -.361 0.429 3.168 0.507

¢ Sindrome de ovarios Poliquisticos

En la tabla 8 se muestran las variables incluidas en el modelo de regresion logistica.

Tabla 8. Variables incluidas en el modelo de regresion logistica.

Edad

Control del hipotiroidismo

Dislipidemia

SOP

Tipo de infertilidad (primaria o secundaria)
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DISCUSION

Algunos estudios han sugerido que el colesterol total anormal, LDL, HDL y
triglicéridos estan asociados con anovulacion y con una menor fecundidad, sin
embargo, en nuestro estudio no se pudo correlacionar la dislipidemia con la

infertilidad clinica ni con la anovulacion.

Como ya se ha mencionado, las alteraciones hormonales afectan el control lipidico
y su regulacion hormonal en conjunto al proceso de la ovulacion, sin embargo, a
diferencia de otros estudios, no pudimos corroborar que la dislipidemia tenga
relacién con la anovulacién, excepto, en aquellas paciente con mal control del
hipotiroidismo, no pudiendo definir en nuestro estudio al igual que en ningun otro

reportado, el nivel de TSH que se correlacione con la anovulacion.

En contraste con el estudio epidemiolégico de Bogalusa Heart en donde se
encontré que el nivel de LDL infantil y el colesterol total se incrementé en
aquellas que nunca habian estado embarazadas, mientras que el nivel de HDL en
la adolescente fue protector para cualquier tipo de infertilidad, en nuestros
resultados, no pudimos identificar una asociacion claro, pudiendo no existir, o
requiriendo aumentar la muestra de nuestro estudio para potenciar la evaluacion

de datos.

En los estudios de Pugh et y en el de Schisterman et al. y Verit et se menciona
que existe reduccidén de hasta el 36% en la fecundidad a mayor nivel de lipidos,
sin embargo, en ninguno de los dos estudios se pudo identificar qué tipo de
dislipidemia (hiperocolesterolemia o hipertrigliceridemia) es el que mas
fuertemente se asocia con dicho fendbmeno. Lo mismo que ocurrié en nuestro
estudio, en donde tampoco se pudo identificar el tipo de alteracionn lipidica
asociada a anovulacion, y ademas identificando que la relacion con la anovulacion
no es directa, si no dependiente del control del hipotiroidismo, siendo solo en el
analisis de regresion variable la asociacion mencionada con el SOP, lo cual no ha

sido mencionado en ningun otro estudio.
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Al igual que en otros estudios en donde la asociaciéon completa con el indice de
masa corporal no se pudo correlacionar con la presencia de dislipidemia, lo mismo

se observo en nuestro estudio.

Se reconoce que en este estudio se incluyeron a todas las pacientes que cumplian
con los criterios de inclusion, asi como aquellas con comorbilidades previas como
diabetes mellitus o hipertensioén arterial, lo que también pudo influir en los niveles
de lipidos reportados de cada paciente, seria conveniente realizar un estudio
excluyendo a esta poblacion, realizando un estudio prospectivo donde los niveles
de colesterol o triglicéridos sean tomados en la misma unidad para evitar
diferencias por valores referidos en cada centro de salud, generando menor sesgo
en los resultados obtenidos. Asi mismo evaluando a que nivel de TSH en
descontrol se encuentra la mayor asociacidon de anovulacién, para asi poder
corregir de forma mas correcta este nivel, aumentando asi las tasas de fertilidad

clinica.
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CONCLUSIONES

La dislipidemia se observo relacionada a la anovulacion solamente en las

pacientes que conllevaron mal control del hipotiroidismo.

La prevalencia de anovulacion se encuentra directamente asociada al diagnostico
concomitante de sindrome de ovarios poliquisticos, no existiendo aumento en la

prevalencia relacionado a la presencia de hiperprolactinemia ni del IMC.
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ANEXOS

Anexo 1.- Instrumento de recoleccién de datos.
FECHA:

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL.

NOMBRE DEL ESTUDIO: ASOCIACION ENTRE DISLIPIDEMIA Y ANOVULACION EN
PACIENTES CON HIPOTIROIDISMO Y DIAGNOSTICO DE INFERTILIDAD.

Numero de Folio:

Edad

Talla

Peso

IMC

Dislipidemia

Anovulacion

Control del hipotiroidismo

Hiperprolactinemia

Sindrome de Ovario Poliquistico

Gestas

Para

Abortos

Tipo de infertilidad

Dra. Diana Yahaira Valdez Natera, Firma:




ANEXO 2. HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.

ASOCIACION ENTRE DISLIPIDEMIA Y ANOVULACION EN PACIENTES CON
HIPOTIROIDISMO Y DIAGNOSTICO DE INFERTILIDAD

Dado que se trata de un estudio retrospectivo con revision de registros clinicos en
el cual la confidencialidad de las participantes se resguardara de manera estricta
ya que hacer acudir a las participantes a firmar consentimiento informado
imposibilitaria la realizacion del proyecto, proponemos al comité de ética en
investigacién y al de investigacion en salud permitan que se lleve a cabo sin

consentimiento informado.

55



ANEXO 3. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES 2018-2019

ASOCIACION ENTRE DISLIPIDEMIA Y ANOVULACION EN PACIENTES CON
HIPOTIROIDISMO Y DIAGNOSTICO DE INFERTILIDAD.

Actividad

Fecha programada

Fecha realizada

Elaboraciéon de

Octubre 2018 - marzo

Octubre 2018 - marzo

cientifico

protocolo 2019 2019
Solicitud de reqgistro del | Abril 2019 — mayo 2019 Abril 2019
protocolo ante los
Comités de la UMAE
Coleccidén de Junio 2019 Junio 2019
Informacién
Captura de datos Junio 2019 Junio 2019
Analisis de Datos Junio 2019 Junio 2019
Interpretacion de Junio 2019 Junio 2019
Resultados
Formulacién de reporte Junio 2019 Julio 2019
Redaccion de articulo Junio 2019 Julio 2019
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