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GLOSARIO DE TERMINOS

Infertilidad: Incapacidad para concebir el embarazo después de un periodo de
tiempo.igual o superior a los 12 meses en mujeres menores de 35 afios o, de seis

meses ensmujeres mayores de esta edad.

Infertilidad Primaria: pareja que nunca ha podido lograr un embarazo.

Infertilidad secundaria: Aquella en que la mujer tiene una historia previa de al
menos un embarazo confirmado, aborto, parto y no es capaz de concebirlo

nuevamente.

Hipotiroidismo Subclinico: Aumento de las concentraciones de la hormona
estimulante de la glandula‘tiroides (TSH) mayor a 4,5 ul/ml, con valores normales

libres de triyodotironina (T3) y'tetrayodotir@nina (T4).

vii



ABREVIATURAS

ASRM: American Society for Reproductive Medicine

AACE:Asaciacion Americana de Endocrinologia Clinica.

TES: Asociacion Americana de Tiroides.

TSH: Hormona Estimulante de Tiroides.

T3: Triyodotironina.

T4: Tetrayodotironina.

TRH: Hormona Liberadora de/ Tirotropina

NASCB: Asociacion Nacional de'bioquimiCayclinica

HRAEM: Hospital Regional de Alta Especialidad“de la Mujer

TBG: Globulina trasportadora de tiroxina

LH: Hormona Luteinizante

NHANES: Encuesta Nacional de Salud y Nutricion

TPO-ADbs: Anticuerpos Anti Tiroideos Peroxidasa

viii



VPP: Valor predictivo Positivo

%Lgvotiroxina
7

OMS: anizacién mundial de la salud



RESUMEN

OBJETIVO: Establecer la prevalencia de hipotiroidismo subclinico en mujeres con
infertilidad en el periodo Enero-Agosto de 2018, en el HRAEM. Material y
métodosEstudio observacional, descriptivo, prospectivo y transversal, realizado
en el Servicio de Biologia de la Reproduccion del Hospital Regional de Alta
Especialidad de Ja Mujer, en el periodo comprendido de Febrero-Agosto 2018. 398
mujeres con diagnostico de infertilidad, de las cuales 20 presentaban
hipotiroidismo subclinigd. .Con un rango de corte TSH mayor a 2.5 pg/ml.
Resultados: La edad media fue de 31 afios con una desviacion estandar de 3.5,
con una edad minima de 26 ywha maxima de 37 afios. Las pacientes presentaron
en su mayoria infertilidad/primaria,con el 80% (f=16). El 20% restante (f=4) se
diagnosticaron con infertilidad” secupdaria, dos de ellas presentando abortos
recurrentes, y dos con embarazos.de término Los afios de infertilidad de las
pacientes oscilaron entre 2 a 10 afos, consmedia de 4 afos y una desviacion
estandar de 1.7. Podemos observar los resultados)dentro de nuestro estudio los
valores de TSH con una media de 7.9 Valores pramedio para el diagnéstico de
hipotiroidismo subclinico. Conclusiones: La prevaleneia de hipotiroidismo
subclinico en mujeres con infertilidad atendidas en la Clinica «de Biologia de la

Reproduccion Humana es del 5%.

Palabras clave: hipotiroidismo subclinico, infertilidad, hormona estimulante de

tiroides (TSH).



ABSTRACT

Objective: To establish the prevalence of subclinical hypothyroidism in women
with infertility in the period January-August 2018, in the HRAEM. Material and
methods:sObservational study, descriptive, prospective and transversal, performed
in the service” of Biology of the reproduction of the Regional Hospital of high
speciality of theswoman, in the period from February-August 2018. 398 women
diagnosed with infertility, of which 20 presented subclinical hypothyroidism. With a
TSH cutting range greatéer than 2.5 M g/ml. Results: The mean age was 31 years
with a standard deviation 9f 35, with a minimum age of 26 and a maximum of 37
years. The patients mostly presented primary infertility with 80% (f = 16). The
remaining 20% (f = 4) ‘were.diagnesed with secondary infertility, two of them
presenting recurrent abortions, ,and_iwo with term pregnancies the years of
infertility of the patients oscillatedsbetween 2 to 10 years, with average of 4 years
and a deviation Standard 1.7 We can observe_the results within our study TSH
values with an average of 7.9 average values”for the diagnosis of subclinical
hypothyroidism. Conclusions: The prevalence of gsubclinical hypothyroidism in

women with infertility served in the biology Clinic of Human xeproduction is 5%.

Keywords: subclinical hypothyroidism, infertility, thyroid stimulating hormone

(TSH).
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1. INTRODUCCION

En el mundo, alrededor de 186 millones de personas sufren de infertilidad, la
mayoria\son residentes de paises en vias de desarrollo. El factor predictivo
negativo que influye en la fertilidad es el aumento de la edad de las mujeres en
la concepcidn; otros factores que desempefian un papel cada vez mayor son: el
estilo de vida, factoeres ambientales y endocrinos. La American Society for
Reproductive Medicine~(ASRM), define la infertilidad femenina, como la
incapacidad para concebir-&l embarazo después de un periodo de tiempo igual
0 superior a los 12 meses en mujeres menores de 35 afos o, de seis meses en
mujeres mayores de esta’edad, siempre y cuando mantengan relaciones
sexuales regulares; sin use _de-ningin meétodo anticonceptivo. La Infertilidad
primaria, es el término utilizado para.describir a una pareja que nunca ha podido
lograr un embarazo, mientras que la infertilidad, secundaria; es aquella en que la
mujer tiene una historia previa de al menos unsembarazo confirmado, aborto,
parto y no es capaz de concebirlo nuevamente. *

Los tres principales factores asociados a probabilidad espontanea de
concepcion son: (a) el tiempo de concepcion no deseada,) (b) la edad de la
pareja femenina y, (c) la infertilidad relacionada con la enfermedad. La
alteraciones endocrinas y la consanguinidad son otros factores gue pueden
estar involucrados.?

No se identificado por que las mujeres padecen trastornos tiroideos ymas

frecuentes que los hombres. Existen hipotesis que subrayan mayor



susceptibilidad ah desarrollar mas procesos de autoinmunidad y de ellos la
gldndula tiroidea afectandose con mayor proporcion (cambiar por la diapo).
Existen etapas fisioldgicas cruciales en las que ocurren cambios hormonales,
como Ja- pubertad, embarazo, puerperio y menopausia; las cuales se

acompafian de alteraciones del ciclo menstrual y de la fertilidad.?

El hipotiroidismo_subclinico, se ha asociado a aumento de la frecuencia de la
infertilidad. Se define”como la hiposecrecion de hormonas tiroideas por la
glandula tiroides. El factor autoinmunitario, es la principal causa de esta entidad,
las mujeres con anticuerpos, anti tiroideos tienen mayor riesgo de aborto y
complicaciones asociadas. La prevalencia de hipotiroidismo subclinico varia
entre 2 y 4%. La AsociaCién Americana de Endocrinologia clinica (AACE), la
asociacion Americana de Tifoides (TES), recomiendan la medicién de TSH a
mujeres en edad reproductiva; antes del’'embarazo o en el primer trimestre de

gestacion.*

Existen diferentes consensos para la medicion de”TSH, la asociacion nacional
de bioquimica clinica (NASCB) en el 2003, estableci¢“que el limite superior de
TSH debe ser 2.5 ul/ yenel 2007,la TES  dictamind; ... que el valor
preconcepcional de TSH debe mantenerse debajo de 2.5ul/ml y valores de
Tiroxina en el primer trimestre de embarazo debajo de 3.0 ul/ml. en 2012 la
AACE, sugiri6 TSH mayor a 4.5 ul/ml; Describir en orden descendente a

ascendente



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El*Hospital Regional de Alta Especialidad de la Mujer (HRAEM), es un hospital
de terger nivel ubicado en la region sureste de la Republica Mexicana, centro de
referencia de pacientes de toda la region del sureste, donde se concentra gran
parte de esta_poblacion, que comprende el estado de Tabasco y, estados
vecinos como-\Veracruz, Chiapas y Campeche; otorgando incluso atencion a

poblacién extranjera principalmente proveniente de paises de Centro América.

En el HRAEM, se encuentra el departamento de Biologia de la Reproduccion
Humana, dedicado a proepaorcionar atencion y manejo de la pareja con
problemas de infertilidad, anualmente otorga servicio a mas de 800 mujeres.
Durante la primera congulta; Se\ nicia la realizacion de historia clinica,
exploracion fisica, como parte.de su estudio de enfermedades endocrinas de la
principal se encuentra el “hipotireidismo ‘subclinico”, como factor de infertilidad

apoyandose en estudios de laboratorio:;’hormenas tiroideas (TSH, T3 Y T4,).

Se plantea investigar el factor endocrino en pacCientes con infertilidad como
principal factor de riesgo el hipotiroidismo subclinicoide Enero a Agosto 2018
de esta manera se podrian plantear estrategias para Jdograr diagnostico y

tratamiento oportuno.

Por lo anteriormente expuesto, se plantea la siguiente “regunta de

investigacion:

¢,Cual es la prevalencia de hipotiroidismo subclinico en mujeres/con

infertilidad en el Hospital Regional de Alta especialidad de la Mujer?



3. JUSTIFICACION

La“@rganizacion mundial de la salud (OMS), estima que la infertilidad afecta al
10 % de las mujeres en edad reproductiva. Dentro de los factores causales, las
alteraciones de la funcion tiroidea son la causa mas comuan de los trastornos de
la reproduccion asociados a disfuncién endocrina.®

La prevalencia.de_infertilidad en mujeres en edad reproductiva se ha estimado
en una de cada siete)parejas en el mundo occidental y una de cada cuatro en
paises en vias de desarrollo. Dependiendo de la region geografica, origen
étnico y factores socioecanomicos, las tasas de infertilidad pueden alcanzar el
30%. De la poblacion en edad‘reproductiva. La infertilidad afecta entre el 8 y el
12% de las parejas en tode el mundo.®

El hipotiroidismo subclinico’evidente gguede tener un impacto significativo en los
resultados reproductivos. Las/ caomplicaciones pueden incluir una mayor
incidencia de infertilidad, aborto espentane€o,resultados obstétricos y fetales

adversos.’



4. MARCO TEORICO

Antecéedentes histdricos

La histaria.de la infertilidad va de la mano con la historia de la humanidad
misma. En.el'libro de Génesis, el primero de la Biblia, se recoge el relato de
Abraham y Sara; una pareja que llegé a la ancianidad sin haber conseguido la
procreacion. En lafantigua Mesopotamia al varén le era permitido adquirir una
segunda mujer cuando-a:primera era infértil. Segun Sabarre KA, et al, en 1672
Regnier de Graaf public6”su gran trabajo sobre los 6rganos reproductivos
femeninos que establecio el evario como la fuente del 6vulo. En el afio 1884, en
Filadelfia, citado por Vayena E, et al; se produjo el primer caso confirmado de
inseminacion artificial con donante, llevada a cabo por William Pancoast en el
Jefferson Medical College. El primer*nifiorhaeido por fertilizacion in vitro ocurrié
en 1978 en el Hospital de Oldham en Manchester. Después de transcurrido
casi 40 afos de este suceso han®existido=Oiras novedosas técnicas de
reproduccion asistida, han visto la luz como esperanza para las parejas con
problemas de la fertilidad. Por lo general la tercera parte de los casos de
infertilidad se deben a enfermedades en el hombre, otro tercio a enfermedades
en las mujeres y la otra tercera parte a una combinacion .de factores tanto
masculinos como femeninos, es decir, las causas derivadas derlas mujeres

pueden representar alrededor del 50 % de los casos.*



La infertilidad se define como la incapacidad de una pareja para concebir
después de 1 afio de relaciones sexuales regulares y sin proteccion. La
feetndidad del ciclo natural, o la posibilidad de que una pareja conciba en un
mes determinado, es del 20% al 25% para una pareja sana. Aproximadamente
del 10% al 15% de las parejas experimentan infertilidad, y después de 1 afio de
intentar concebir, .es apropiado evaluar la infertilidad de una pareja. Dada la
conocida disminugion de la fecundidad femenina con la edad, se recomienda
que las mujeres de 35 afios 0 mas se evallen después de 6 meses de intento
de concepcion y las mujeres-de 40 afios 0 mas se sometan a una evaluacion
inmediata.?

Las causas principales de, infertilidad son diversas e incluyen alteraciones
endocrinas, anatdomicas, genéticas y los trastornos ovulatorios, la enfermedad
anatomica de los 6rganos pélvicos ya mala calidad de los ovocitos estan
asociados a infertilidad. Con respectq al factor masculino, la cantidad o funcién
anormal del esperma afectara el potencial de fertilidad de una pareja. Una
evaluacion de infertilidad debe cubrir de forma amgplia estos posibles problemas

reproductivos, mientras se mantiene el apoyo y la empatia hacia la pareja. @

Hipotiroidismo subclinico

Se refiere al aumento de las concentraciones de la hormona estimulante de la
glandula tiroides (TSH) mayor a 4,5 ul/ml, con valores normaleS\libres de

triyodotironina (T3) y tetrayodotironina (T4). El hipotiroidismo subclinico/puede

cursar o no con sintomas. El hipotiroidismo también se relaciona con_un



aumento de la concentracion de prolactina, resultante de un incremento de la
concentracion infundibular de la hormona liberadora de tirotropina, que es un
faetorscon la secrecion pulsatil hipotaldmica normal de la hormona liberadora de

gonadotropinas y la estimulacién de esta hormona.%1°

En la fisiolegia fa sintesis de las hormonas tiroideas se requiere de un aporte
suficiente de yodo en la dieta este es absorbido en el intestino delgado y
alcanza rapidamente la tiroides bajo el efecto de la tirotropina (TRH) el yoduro
se oxida para convertirse dentro de la glandula en yodo elemental y entonces
unirse a la tiroxina. las 9moeléculas de monoyodotirosina y diyodotirosina se
combinan para formar tetrayodotirosina (T4) y triyodotironina (T3), las cuales
quedan dentro de las maléculas de-tiroglobulina. La TSH estimula la protedlisis
de la tiroglobulina y de esta manera las hormonas tiroideas salen a la
circulacion. la remocioén de un atomo de yodo-del anillo fenolico de T4 da origen
a T3, mientras que la remocién del*yodo“del anillo no fenoico origina la T3
reversa rT3 que es inactivada biologicamente~principalmente en el higado y
rifidn, una tercera parte de T4 se convierte en T34 aproximadamente 40% se
convierte en rT3 por lo tanto cerca del 80% de T3 cireulante proviene de la
conversion periférica de T4 y por ser la T3 4 a 5 veces mas\activa que la T4 se
puede decir que la funcion de esta es a través de T3 la T4 sespuede considerar
como una prehormona de T3 y la gran actividad de esta Ultima,‘es debida a la
enorme afinidad por el receptor nuclear aproximadamente el 70%_.de las
hormonas tiroideas circulantes se transportan unidades a la globulina

transportadora de tiroxina (TBG) y el 30% restante se une una prealbumina y



albumina la T4 tiene mayor afinidad por la (TBG) y asi la T3 puede movilizarse
mds facilmente. Los estrogenos incrementan la produccion de TBG en el higado
y porsello cambios en la concentracion de estrégenos modifican la cantidad de
hormonas, tiroideas circulantes en situaciones que cursan con una tasa
metabdlica reducida se presenta como un mecanismo para conservar energia,
reduccion de F3'con un incremento simultaneo de la rT3 la secrecion de TSH
esta regulada en-el hipotdlamo por un mecanismo antagénico: la neurohomona
(TRH) tripeptido fue estimula la produccion de TSH y por otra parte la
somatostatina y la dopamina-ejercen el efecto contrario la T4 se convierte en T3
dentro de la adhenohipofisis<y, de esta manera inhibe también la sintesis de
receptores de TRH en el _trirotropo hipofisiario y de esta manera pueden
incrementar la secreciéon de_FSH cama ocurre durante el embarazo y la terapia
iatrogénica durante la menopausia y senescencia disminuyen los receptores de
TRH coincidiendo con una menor jconversion de T4 a T3como resultado

incrementa la TSH. 4
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Figura 1. Fisiopatologia del hipotiroidismo enfgcada a la reprod@esion (TRH: hermona liberadora de tirotropina; GnRH: hormona
liberadora de gonadotropinas; TSH: hormona estimulanteede 18 glandula tiroides; FSH: hormona foliculoestimulante; LH: hormona
luteinizante; T : triyodotironina; T,: tetrayodotironina).

El sistema reproductor requiere una cantidad (normal de hormona tiroidea para
que funcione adecuadamente. Las mujeres con_hipotiroidismo a menudo
padecen trastornos menstruales que se han relacionado con infertilidad; en las
mujeres que consiguen embarazarse las hormonas tiroideas son aun mas
importantes no solo para el desarrollo fetal sino también para el'mantenimiento
del embarazo, ya que su alteracion se asocia con un alto indice.de abortos
espontaneos. Esto podria deberse a alteraciones de la funciéon endocrina del

trofoblasto, como consecuencia de un desequilibrio de las hormonas tiroideas. 4



El hipotiroidismo Interfiere con la secrecion normal de gonadotropinas alterando
larConversion de estrogenos, lo que, como resultado, altera la secrecion de la
hormena foliculoestimulante y la de la hormona luteinizante. También se
observam efectos directos de la hormona tiroidea en la esteroidogénesis

ovérica.l?

Efecto sobre 1a_fertilidad y la funcion ovarica los receptores de hormonas
tiroideas estan presentes en los foliculos donde actian en sinergismo con los

receptores de gonadotrofinas.

El hipotiroidismo afecta la fupCion ovarica, disminuyendo los niveles circulantes
de la proteina ligadora de_hormonas sexuales y aumentando los niveles de
prolactina. También disminuye el peso de los ovarios y del Gtero y, por otro
lado, causa irregularidad del ciclo, menstrual posiblemente por establecimiento
de una fase Iutea prolongada con hiperseereeion de progesterona por el ovario
y supresion de LH. El hipotiroidismo“produce disfuncion adrenal, por niveles
bajos de corticosteroides causa hipersecreciongsde, CRH que podria ser el
responsable de la inhibicion de la secrecion de kH. El reemplazo con T4
restablece parcialmente el ciclo y crecimiento folicular lo-que, demuestra que los

defectos son causados por el hipotiroidismo.*?

El hipotiroidismo también se relaciona con un aumento de la concentracion de
prolactina, resultante de un incremento de la concentracion infundibular de la
hormona liberadora de tirotropina (TSH) es un factor de la secrecion ‘pulsatil

hipotalamico normal de la hormona liberadora de gonadotropinas y- la
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estimulacion de esta quien puede afectar en la secrecion preovulatoria de LH
inhibiendo la ovulacion La prevalencia de hipotiroidismo subclinico en mujeres
infértiles es de 1 a 4%, mientras que para el hipotiroidismo autoinmune es de 1-

2%. 13

Diagndstico

Los datos normativos_para la TSH han sido establecidos por la Encuesta
Nacional de Examen,de_ Salud y Nutricibn (NHANES IIl) Los datos de este
examen sugieren una mediana del nivel sérico de TSH de 1.50 mUI / L con los
correspondientes 2.5 y 97.5(percentiles de 0.41 y 6.10, respectivamente, para
una poblacion libre de enfefmedad. Sin embargo, segun la Academia Nacional
de Bioquimica Clinica (NACB);- el 95% de los individuos sin evidencia de
enfermedad tiroidea tienen uninivel de. ISH <25 mUI / L, y el rango de
referencia normal esta sesgado hacia la derecha. Por lo tanto, el NACB sugiere
que un nivel de TSH de 2.5 mUl / L deberia ser‘el limite superior de lo normal
para todos los pacientes. Sin embargo, si el limité superior de la normalidad se
redujera a 2.5 mUIl / L, un 11.8% -14.2% adicional de la poblacion de los
Estados Unidos, 22-28 millones de personas, serians‘diagnosticadas con
hipotiroidismo. Esto se compara con el 2.3% -4.3% (4.6- 876\ millones) de
personas que son diagnosticadas segun la definicion clasica (TSH> muUl / L).
Aunque los anticuerpos anti tiroideos no se usan para el diagnostica_de SCH, a
menudo se miden y los niveles elevados se han asociado con unasmayor

probabilidad de convertirse en hipotiroidismo autoinmune. La poblacién-de
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NHANES Il también ha establecido los datos normativos para los anticuerpos
anti tiroideos Mientras que tanto la antitroglobulina como los anticuerpos anti
tiroideos peroxidasa (TPO-Abs) fueron positivos en aproximadamente el 10-
12% decla poblacion, solo los anti-TPO-Abs se asociaron con la disfuncion
tiroidea y segpenso6 que tenian importancia clinica. 4

A pesar de los hallazgos de que los niveles de TSH estan sesgados en la
poblacion generaly la evidencia actual no respalda el tratamiento de las
anormalidades tiroideas sutiles de las mujeres no embarazadas (TSH <5 mUl /
). No hay beneficio (con.respecto al perfil lipidico y / o riesgo cardiovascular) de
tratamiento para un nivel de<TSH entre 5y 10 mUIl / L (15). Por lo tanto, se
cuestiona cualquier posible.beneficio del tratamiento para personas con TSH
<5mUI/L. Si bien existe~"un riesgo potencial de sobre tratamiento,
particularmente para mujeres.que podrian sufrir pérdida 6sea, este estudio
sugiere ademas que el valor predictivo positivo (VPP) para el hipotiroidismo de
una TSH entre 2.5 y 5 mUI / L es*pequenod Dada la ausencia de beneficio
demostrable del tratamiento, no se respaldan el bajo VPP y el aumento en los
costos de atencidon de la salud de la identificacion ys€l tratamiento, el cribado
poblacional y / o la reduccién del limite superior de referencia normal para la
TSH. Dada la falta de pruebas para el tratamiento de las, personas no
embarazadas que usan estos puntos de corte, las guias de,la. Sociedad
Endocrina no permiten cambiar el punto de corte fuera del embarazo. La
recomendacion de la Endocrine Society es la siguiente: El rango de referencia
de un laboratorio determinado debe determinar el limite superior de./la

normalidad para un ensayo de TSH de tercera generacion. El rango normal de
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referencia de TSH cambia con la edad. Si no se dispone de un limite superior
basado en la edad de lo normal para un ensayo de TSH de tercera generacion
en‘uprarea suficiente de yodo, se debe considerar un limite superior normal de
4,12 mUWh/ | B. Mujeres intentando el embarazo. Debido a que el rango de
referencia de~T'SH cambia cuando una mujer se vuelve embarazada

La SCH (concentracion sérica de TSH por encima del limite superior del rango
de referencia cep”una FT4 normal) se asocia con abortos espontaneos y
resultados obstétricos y fetales adversos, y la administracion de suplementos
tiroideos es beneficiosa:-Aungue existe evidencia de que SCH se asocia con los
resultados del desarrollo, el tratamiento no ha demostrado modificar el
desarrollo neuroldgico a largo plazo en la descendencia. Existen datos limitados
sobre si los valores de TSH>2.5 mUI LL y menores que el rango superior de lo
normal durante el embarazo estan asociados con los resultados adversos del
embarazo. Por lo tanto, el tratamiento de*SCH cuando la TSH se encuentra
entre 2.5 mUl / L y el rango superior‘de lo normal antes del embarazo sigue
siendo controvertido. Sin embargo, dado que .parece haber beneficios en
algunos subgrupos y un riesgo minimo, es razonable tratarlo, aunque la
evidencia es débil. Alternativamente, es razonable contrelar. los niveles y tratar

los rangos por encima de la paciente no embarazada. 1°
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Tratamiento

Es"de destacar que todos los estudios definen SCH como un nivel de TSH> 4
muUl //L. En 2011, varios investigadores realizaron un ensayo aleatorizado en
una poblacion de 64 pacientes infértiles con SCH (nivel de TSH> 4.5 mUIl / L
con un nivel’normal de FT4) que se habian sometido a 64 ciclos de fertilizacion
in vitro (FIV) /Nimyeccion intracitoplasmatica de esperma (ICSI) Los sujetos se
asignaron al azar al”grupo de tratamiento con levotiroxina (50 mcg de
levotiroxina a partir del’.dia 1 de estimulacion ovarica) o al grupo de control.
Encontraron que el tratamiento no alteré la cantidad de huevos recuperados o el
porcentaje que alcanz6 la madurez. Sin embargo, observaron un aumento
significativo en el nUmero“de embriones de grado | o Il (P1/4.007) y en la tasa
de implantacion (26.9% vs. 14.9%, P1/4.044). La tasa de abortos espontaneos
fue significativamente menor en el grupohde tratamiento con levotiroxina (0
frente a 33,3%; P1/4.021), y comorresultado, la tasa de nacidos vivos fue
significativamente mayor en el grupo de tratamiento con levotiroxina (53.1% vs.
25%, P1/4.039). Durante el embarazo, la dosis d€ levotiroxina se titulé para
mantener las concentraciones séricas de TSH de <2,5~mUl / | en el primer
trimestre. Otro estudio aleatorizé6 a 70 mujeres con SCH (definido como una
TSH elevada> 4,2 mUI / L, con FT4 normal) a recibir 50-100 mcg de levotiroxina
por dia o placebo Este estudio encontré que el nimero de ovocitosfecuperados
fue similar, la tasa de abortos espontaneos fue significativamente ‘menor (9%
vs. 13%, respectivamente), mientras que la tasa de embarazo clinico (35% y

10%) y tasa de parto (26% y 3%) ) fueron significativamente mayores en el
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grupo de tratamiento en comparacion con el placebo. Ademas, se han realizado
algunos estudios observacionales en la poblacion general que han encontrado
un“tratamiento inadecuado del hipotiroidismo (niveles R4 mlU / L) relacionado
con un aumento en el aborto espontaneo. 1°

La levotiroxina (LT4) se ha considerado el tratamiento estandar para el
hipotiroidismogsdurante muchos afos. Este tratamiento es eficaz cuando se
administra por via“oral, tiene una larga vida media en suero que permite la
administracion diaria y dascomo resultado la resolucién de los signos y sintomas
del hipotiroidismo en la.mayeria de los pacientes. Sin embargo, una pequefa
proporcion de pacientes tratados por hipotiroidismo considera que la terapia con
LT4 no es eficaz para restablecer una salud éptima.*’

Avances recientes en la comprension de la fisiologia tiroidea pueden arrojar luz
sobre por qué algunos pacientes_se sienten mal mientras toman monoterapia
con LT4. Por ejemplo, se ha aprendido muche sobre las fuentes y la regulacion
de la triyodotironina (T3) en el plasma’y dentrg de tejidos especificos, asi como
sobre la regulacion de la tirotropina (TSH). Ademas;,han surgido nuevos datos
sobre la insatisfaccion con la asociacion del LT4 a lasvariacién genética en las
desyodinasas, y la fatiga y la depresion en los pacientes*hipotiroideos tratados
se relacionan con variaciones genéticas en los transportadores, de hormonas
tiroideas. El mandato de este grupo de trabajo fue revisar los_objetivos de la
terapia con LT4, examinar las fuentes de insatisfaccién con la terapia“con LT4,

examinar la evidencia sobre alternativas de tratamiento.1819
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5. OBJETIVOS

5.1.0bjetivo general
EstableCer la prevalencia de hipotiroidismo subclinico en mujeres con

infertilidad en‘el periodo Enero-Agosto de 2018, en el HRAEM.

5.2 Objetivos especificos

1. Identificar las caracteristicas sociodemograficas de las pacientes.
2. Describir los antecedentes de infertilidad en las mujeres participantes.
3. Establecer los valores de TSH; T3 y T4 en las pacientes con

hipotiroidismo e infertilidad.
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6.- MATERIAL Y METODOS

Tipe“de estudio.

Se trata de, un estudio observacional, descriptivo, prospectivo y transversal,
realizado en el’Servicio de Biologia de la Reproduccién del Hospital Regional de
Alta Especialidad.de la Mujer, en el periodo comprendido de Enero -Agosto

2018.

Poblacién en estudio:

Se consideraron a 398 mujeres con diagnostico de infertilidad, de las cuales 20
presentaban hipotiroidisme-subclinico. Con un rango de corte TSH mayor a 2.5

pg/mi.

Unidad de analisis

La unidad de andlisis fueron los expedientes cliniceS de las pacientes.

Variables a investigar

Las variables estudiadas fueron:

e Edad

e Estado civil

e Grado de estudios

e Indice de masa corporal

e Cirugias Previas

17



e Tipo de infertilidad
e Afios de infertilidad
e TSH

e T3

o T4

Criterios dednclusion y de exclusion

a) Criterios de inclusion
e Mujeres qué acuden al Servicio de Biologia de la Reproduccion
con diagnostico de infertilidad, y se solicitan pruebas tiroideas,
durante el perigdo)de estudio.

Pacientes cuyos resultados-e laboratorio reportan TSH mayor a 2.5 UL/ml.

e T3y T4 normal{sin sintomatologia.

b) Criterios de exclusion
e Pacientes con diagnéstico previo de-€nfermedad tiroidea.

e Expedientes clinicos incompletos o extraviados.

Técnicas de recoleccidn de datos:

Se solicito al Departamento de Estadistica el numero ‘de_ mujeres
diagnosticadas con infertilidad, en el Servicio de Biologia de la Reproduccién

durante los meses de enero-agosto 2018.
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Durante la consulta en el Servicio (Figueredo, Sanchez, Gonzalez, Reigada,
Hernandez, & Fernandez, 2017)de Biologia de la reproduccién, posterior a
valoracion clinica, se indicaron pruebas de laboratorio para TSH, T3. T4 y
prolactina,

Se solicito, akarchivo clinico, los expedientes de las pacientes que resultaron
con hipotiroidismo_subclinico.

Se consideré como’hipotiroidismo subclinico a aquellos valores de TSH mayor a

2.5UL/ML y T3y T4 libres con valores normales.

Se diseid un instrumento denominado “Formulario de pacientes con
hipotiroidismo subclinico en _el Servicio de Biologia de la Reproduccion del
HRAEM” (anexo 2), enel cual se requisito los datos obtenidos de los

expedientes de las pacienteS,con hipetiroidismo subclinico.

Procesamiento y andlisis de la informacion:

Los datos se capturaron en el paquete estadistico*SPSS version 20.
Para calcular la prevalencia de hipotiroidismo stbelinico en pacientes con

diagnéstico de infertilidad, utilizamos la siguiente formulas

# de mujeres con infertilidad y diagnosticadas con hipotiroidismo’subclinico

; ; - x 100
Total de mujeres con infertilidad

La prevalencia obtenida se compar6 con otras de hospitales similares
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Consideraciones éticas:

Con\base a la declaracion de Helsinki y de acuerdo al Reglamento de la Ley
general de salud en materia de investigacion para la salud, el presente estudio
correspande a una investigacion con riesgo minimo, debido a que solicitamos

estudios de.aboratorio.

Se solicito el Consentimiento Informado a las pacientes, para la participacion en

el estudio previa infermacion clara y sobre el mismo.
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RESULTADOS

Frecuencia

1
2r 28 29 30 3 32 33

edad

Fuente: Expedientes clinicos
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De la poblacion que se estudio, el estado civil con mayor frecuencia fue el de
caSada con un numero de 11 pacientes seguido de union libre con 6 pacientes
y 3'solteras.

La escolaridad de las pacientes, refleja que el grado de licenciatura ocupa el
mayor lugar’en ‘acudir a valoracion con un nimero de 7 pacientes seguido de
preparatoria con 6_pacientes y secundaria con 5 Unicamente 1 paciente de

primaria y de posgrade? (Cuadro 1)

Cuadro 1. Caracteristicas sociodemogréficas de las pacientes

Caracteristicas n=20 Porcentaje

Estado civil

Casada 11 50
Unioén libre ) 30
Soltera 3 15
Escolaridad

Primaria 1 5
Secundaria ) 25
Preparatoria 6 30
Licenciatura 7 35
Posgrado 1 5

Fuente: Expedientes clinicos
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Gfel grupo de pacientes que se valoraron, se observo que el 75% con un

e

n de pacientes de 15 se encuentran en obesidad en sus distintos tipos,

20% ewbrepeso con 4 pacientes y 5 % que corresponde a 1 paciente con

normope Wig‘ura 3)
7
O
S

Figu;a 3. Clasificacion por indice de masa corporal

%9‘

i« Normopeso 5%
i« Sobrepeso 20%
4 Obesidad 75%

Fuente: Expedientes clinicos A
S
@
O
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Las pacientes presentaron en su mayoria infertilidad primaria con el 80% (f=16).
El20% restante (f=4) se diagnosticaron con infertilidad secundaria, dos de ellas
presentando abortos recurrentes, y dos con embarazos de término.

Muestracantecedentes de cirugias previas dentro de ellas 40% ginecoldgicas
como cistectomias de ovario, miomectomia, cono cervical y 20% no
ginecoldgicas /dentro de ellas colecistectomia 2 legrados uterinos y 40% no

presento cirugias.previas. (Cuadro 2)

Cuadro.2. Antecedentes de infertilidad

Caracteristicas n=20 Porcentaje

Tipo de infertilidad
Primaria 16 80

Secundaria 4 20

Cirugias previas

Ninguna 8 40
Ginecoldgicas 8 40
No ginecolégicas 4 20

Fuente: Expedientes clinicos
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Los afios de infertilidad de las pacientes oscilaron entre 2 a 10 afios, con una
Geﬁia de 4 afos y una desviacion estandar de 1.7. (Figura 4)
:/ ,

Figura 4. Afios de infertilidad

Frecuencia

Fuente: Expedientes clinicos @

>
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Q
O
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Podemos observar los resultados dentro de nuestro estudio los valores de TSH
con una media de 7.9 Valores promedio para el diagndstico de hipotiroidismo
subglinico (sintaxis). (Cuadro 3)

Cuadro 3. Valores medios de pruebas de funcién tiroidea.

Prueba Media + DE Valor de referencia
TSH 7.9+7.93 04-25
T3 Libre 2.8+0.19 0.9-47
T 4 Libre 0.83+0.13 0.7-1.9

Fuente; Expedientes clinicos

Prevalencia de hipotiroidismo subelinico en mujeres con infertilidad

Durante el periodo de estudio se aténdieron-a 398 mujeres con diagndéstico de
infertilidad, de la cuales, se estudiaron” 20 pacientes con hipotiroidismo
subclinico, obteniéndose una prevaléncia de=hipotiroidismo subclinico en 5

pacientes de cada cien, diagnosticadas con infertilidad.

# de mujeres con infertilidad y diagnosticadas con hipotiroidismo subclinico

; ; - x 100
Total de mujeres con infertilidad

20
= ——x 100 =5.02
398
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DISCUSION

Apreximadamente del 2 al 13 % de mujeres que consultan por infertilidad,
presentan hipotiroidismo subclinico, se ha observado en estas pacientes
infertilidad” primaria y secundaria, en las que se presentan antecedentes de
abortos de repeticion.?® En nuestro estudio se revisaron 398 expedientes de
pacientes con infertilidad, encontrando a 20 con hipotiroidismo subclinico, por lo
gue se obtuvo unasprevalencia de 5%, utilizando un corte de TSH mayor a

2.5ul/ml.

La edad promedio de las pacientes coincide con las investigaciones realizadas
por Hinojosa-Rodriguez y_col?® (México 2017) y por Urdaneta JM y col.?°
(Venezuela 2013), ya que las'mujeres_consultaron a la edad de 30 a 31 afios en

promedio.

De acuerdo a las variables antropomeétricas, la obesidad ha alcanzado cifras
epidémicas en México, y en este caso el estado.de Tabasco. El 75% de las
mujeres participantes en esta investigacion presentaron obesidad, y el 20%

sobrepeso, cifra superior a lo reportado por Cabrera y col.t (Cuba 2017).

Las mujeres estudiadas presentaron infertilidad primaria en el 80%, dato mayor
a lo descrito por Hinojosa-Rodriguez y col.?* (México 2017) y por Cabrera y col.*
(Cuba 2017), quienes encontraron infertilidad primaria en el 68% y 42%,

respectivamente.
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Los afios de infertilidad en nuestras pacientes, al momento de acudir a la
consulta, concuerdan con lo reportado en la literatura mundial. EI promedio

reportado es de 4 a 7 afos. 2021, 22

La Academia Nacional de Bioquimicos en Estados Unidos de Norteamérica, en
el afio 2012, sugirié ajustar el punto de corte para hipotiroidismo subclinico a
valores de TSH mayores a 2.5 pyUI/ml.23 En la presente investigacion utilizamos
esta cifra de TSH; para.clasificar a las pacientes que presentaran hipotiroidismo
subclinico, el valor promedio obtenido fue de 7.9 pUl/ml, cifra similar a lo
publicado por Cabrera y-col.! (Cuba 2017) con 7.5 pUl/ml, y Mlko y col.??

(Hungria 2017) con 7.4 pUl/ml:

Cabrera y col.! (Cuba 2047). eneontraron una prevalencia de hipotiroidismo
subclinico del 7.5%, Hinojosawy, col:?:(México 2017) reportaron al 8% de sus
pacientes, y Urdaneta y col.?° (Venezuela 2013) describen una prevalencia de
17% dato superior a lo reportado en @sta investigacion en donde cinco de cada

100 mujeres con infertilidad presentaron hipotiraidismo subclinico.
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CONCLUSIONES

Lasprevalencia de hipotiroidismo subclinico en mujeres con infertilidad atendidas
en la~Clinica de Biologia de la Reproduccién Humana es del 5%, dato por

debajo de estudios realizados en otros hospitales.

Las mujeres con hipotiroidismo subclinico e infertilidad se ubican en la cuarta
década de la vida,(Consuna relacion de pareja estable y en su mayoria estudios

superiores.

Siete de cada diez mujéres~presentaron obesidad. y ocho de cada diez

infertilidad primaria, con cuatro\afios de infertilidad en promedio.

Los valores promedios de TSH secencontraron elevados en el total de las

pacientes con valores T3 y T4 libres normales
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RECOMENDACIONES

Sesrecomienda que a toda mujer que presente infertilidad se incluya en el
protocolo.tamizaje con pruebas tiroideas a pesar de nivel socioeconémico de
las pacientes. que acuden a la unidad, es indispensable realizarse anticuerpos

antitiroideos para una mayor certeza en el diagnaostico.

Se recomienda continwar con la realizacion de futuras investigaciones con la
finalidad de detectarCmayor numero de mujeres con infertiidad y que no

presentan manifestaciones>clinicas de hipotiroidismo.
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