Arch méd Camagiiey. 2020;24(4):e7362 Articulo original
ISSN 1025-0255

Infertilidad e hipotiroidismo subclinico

Infertility and subclinical hypothyroidism

Dr. Tomas Valle-Pimienta ** https://orcid.org/0000-0003-4798-1646
Dra. Yosdania Lago-Diaz 2 https://orcid.org/0000-0002-9816-1835
Dra. Giselys Rosales-Alvarez * https://orcid.org/0000-0003-0161-6539
Dra.Yanerys Brefia-Pérez ! https://orcid.org/0000-0001-9977-8117
Dra. Sarahy Ordaz-Diaz * https://orcid.org/0000-0003-6765-2631

Dra. Arelys Pérez-Aguado * https://orcid.org/0000-0002-4968-9262

! Universidad de Ciencias Médicas de Pinar del Rio. Hospital General Docente Abel Santamaria
Cuadrado. Departamento de Endocrinologia. Pinar del Rio, Cuba.
2Universidad de Ciencias Médicas de Pinar del Rio. Hospital Provincial Pedidtrico Pepe Portilla.

Departamento de Psiquiatria Infantil. Pinar del Rio, Cuba.

*Autor por correspondencia (email): tomasvp@infomed.sld.cu

RESUMEN

Fundamento: la infertilidad adquiere cada dia mayor auge en las sociedades desarrolladas,
la misma se define como la incapacidad para procrear después de un afio de vida sexual activa no
protegida por algun tipo de contracepcién, el hipotiroidismo que se define como la hiposecrecién de
hormonas por la glandula tiroides se relaciona con problemas ovulatorios, de implantacién, infertili-
dad abortos y complicaciones durante el embarazo.

Objetivo: identificar la presencia de hipotiroidismo subclinico en mujeres con infertilidad.
Métodos: se realizd un estudio transversal y descriptivo en pacientes atendidas en el servi-
cio de reproduccion asistida de la provincia Pinar del Rio, desde el 1™ enero de 2017 hasta el 30 junio
de 2019. Los datos se obtuvieron de las historias clinicas. Para el analisis de la informacion se utilizo
el sistema estadistico SPSS (versidén 22.0), se confeccion6 una base de datos en Excel 2010, se apli-
c6 analisis univariado de caracter descriptivo, se utilizaron estadigrafos descriptivos como la distribu-
cion de frecuencias absoluta y relativa. Se utilizaron las pruebas T de Student para datos cuantitati-
vos y Chi cuadrado para datos cualitativos, ambas con un nivel de significancia del 95 % (p < 0,05).
Resultados: la mayor parte de las mujeres tenian infertilidad secundaria. El hipotiroidismo
subclinico resultdé mas frecuente en la infertilidad secundaria. Los valores medios de hormona esti-

mulante de la tiroides resultaron mayores en mujeres con infertilidad primaria, quienes presentaron

) T 549

http://revistaamc.sld.cu/



https://orcid.org/0000-0003-4798-1646
https://orcid.org/0000-0002-9816-1835
https://orcid.org/0000-0003-0161-6539%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20Dra.Yanerys%20Breña-Pérez4
https://orcid.org/0000-0003-0161-6539%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20Dra.Yanerys%20Breña-Pérez4
https://orcid.org/0000-0001-9977-8117%20%20
https://orcid.org/0000-0003-6765-2631
https://orcid.org/0000-0002-4968-9262
mailto:tomasvp@infomed.sld.cu
http://revistaamc.sld.cu/

de manera significativa niveles menores de triyodotironina en suero, la mitad tuvo un tiempo de
infertilidad entre dos y cinco afios. Predomind el sobrepeso.
Conclusiones: se encontré mayor prevalencia de hipotiroidismo subclinico entre las

mujeres con infertilidad secundaria.

DeCS: INFERTILIDAD FEMENINA/etiologia; INFERTILIDAD FEMENINA/epidemiologia;
HIPOTIROIDISMO/epidemiologia; SOBREPESO; ESTUDIO OBSERVACIONAL.

ABSTRACT

Background: infertility acquires a growing boom in developed societies, it is considered as
the inability to procreate after a year of active sexual life not protected by some type of contracep-
tion; the hypothyroidism that is defined as the hyposcretion of hormones by the thyroid gland is
related to ovulatory problems, implantation, infertility, abortions and complications during
pregnancy.

Objective: to identify the presence of subclinical hypothyroidism in women with infertility.
Methods: a cross-sectional and descriptive study was carried out on patients treated in the
assisted reproduction service of the Province of Pinar del Rio, in the period from January 1st, 2017 to
June 30th, 2019. Data were obtained from the medical records. For the analysis of the information,
the statistical system SPSS (version 22.0) was used, a database was created in Excel 2010,
descriptive univariated analysis was applied, descriptive statistics were used as the absolute and
relative frequency distribution. The Student's T test was used for quantitative data and Chi square
for qualitative data, both with a level of significance of 95% (p<0.05).

Results: most of the women had secondary infertility. Subclinical hypothyroidism was
more frequent in secondary infertility. The average values of thyroid stimulating hormone were
higher in women with primary infertility who presented significantly lower levels of serum triiodothy-
ronine, half had an infertility time between two and five years. Overweight predominated.
Conclusions: A higher prevalence of subclinical hypothyroidism was found among women

with secondary infertility.

DeCS: INFERTILITY, FEMALE/etiology; INFERTILITY, FEMALE/epidemiology; HYPOTHYROIDISM/
epidemiology; OVERWEIGHT; OBSERVATIONAL STUDY.
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INTRODUCCION

La infertilidad se define como la incapacidad para procrear después de un afio de vida sexual activa
no protegida por algun tipo de contracepcién. La infertilidad primaria afecta a parejas que nunca han
tenido hijos y la secundaria cuando, tras una gestacion existe la imposibilidad de volver a gestar o
culminar un embarazo. ()

La historia de la infertilidad va de la mano con la historia de la humanidad misma. En el libro de géne-
sis, el primero de la biblia, se recoge el relato de Abraham y Sara, una pareja que llegd a la anciani-
dad sin haber conseguido la procreaciéon; en la antigua mesopotamia al varén le era permitido
adquirir una segunda mujer cuando la primera era estéril. ®

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 combinacién de factores tanto masculinos
como femeninos, es decir, las causas derivadas de las mujeres pueden representar alrededor del
50 % de los casos. &

La infertilidad afecta al 10 % de la poblacién en edad reproductiva, sin embargo, las tasas globales
varian desde un 5 % en paises desarrollados hasta mas del 30 % en Africa Subsahariana. En los
Estados Unidos de Norteamérica existen entre un 10 y 15 % de parejas infértiles, cerca de
9,3 millones de mujeres estan usando o han utilizado servicios de reproduccién asistida. 67

El hipotiroidismo se relaciona con problemas ovulatorios, de implantacién, infertilidad, abortos y
complicaciones durante el embarazo, este se define como la hiposecrecion de hormonas por la
glandula tiroides. ®

El hipotiroidismo establecido se ha relacionado con alteraciones menstruales e infertilidad, el hipotiroi-
dismo no tiene un impacto subclinico significativo sobre el sistema reproductor tanto en hombres
como mujeres; se ha reportado la disfuncion tiroidea (hipotiroidismo subclinico y autoinmunidad
tiroidea), vinculadas a alteraciones reproductivas en la mujer. &9

El hipotiroidismo subclinico se refiere al leve aumento de las concentraciones de la hormona estimu-
lante de la glandula tiroides (TSH), con valores normales de triyodotironina (T3) y tetrayodotironina
(T4) al poder cursar o no con sintomas. 19

En las consultas de infertilidad el hipotiroidismo subclinico se reporta entre el 2 y 13 % de los pacien-
tes, al ser la incidencia mayor que la disfuncién franca, la prevalencia es mayor en las mujeres, donde
alcanza hasta un 20 % en las mayores de 60 afios. Los trastornos tiroideos vinculados con este tipo
de enfermedades pueden ser por alteraciones de la funcion endocrina del trofoblasto o efecto de un
trastorno hormonal. (101

Por lo antes expuesto se tuvo en cuenta que el pais cuenta hoy con una baja tasa de fecundidad, au-
mento importante de la supervivencia y un programa que establece las funciones necesarias para lo-
grar en cada nivel de atencion un aumento en la tasa de fecundidad, el estudio del hipotiroidismo
subclinico en las pacientes con infertilidad permitird identificar en mujeres en edad reproductiva la

presencia de un fendmeno que constituye una alerta para ello y en consecuencia tomar las acciones

necesarias para lograr la reproduccién de la pareja y la continuidad de la especie humana.
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METODOS

Se realizo una investigacion observacional descriptiva de corte transversal en pacientes atendidas en
el servicio de reproduccion asistida de la provincia Pinar del Rio, en el periodo comprendido desde el
1™ enero de 2017 hasta el 30 junio de 2019. El universo de estudio quedd constituido por todas las
mujeres que mantenian relaciones sexuales regulares sin el uso de algin método anticonceptivo, que
no lograron concebir embarazo en los Ultimos 12 meses, remitidas de las diferentes areas de salud al
servicio en el periodo sefialado, ascendiendo a 214 pacientes con las que se desarrollé la investiga-
cion.

Se estudiaron las variables edad, tiempo de la infertilidad, indice de masa corporal (IMC), tipo de
infertilidad (primaria: pacientes que nunca han tenido historia de embarazo previo o secundaria:
pacientes con historia de embarazo previo, aparte de la forma en que este haya concluido), duracién
de la infertilidad y causas etiolégicas de la infertilidad. Se practicaron determinaciones hormonales:
hormona foliculo estimulante (FSH), hormona Iuteinizante (LH), prolactina (PRL), progesterona,
hormona tirotrépica (TSH), triyodotironina (T3) y tetrayodotironina (T4). Las determinaciones de FSH,
LH y PRL se realizaron durante el tercero al quinto dia del ciclo menstrual en aquellas que menstrua-
ban, o en cualquier dia del mes en las amenorreicas. Se indicé el examen de progesterona del dia 21
al 23 del ciclo menstrual en las pacientes que menstruaban con regularidad, al resto se realizé en
cualquier momento del mes.

Se consideraron como valores de referencia los de mujeres adultas, para LH: 0,7-9,0 mUI /mL, FSH:
0,6-9,5 mUI /mL, PRL: de 0-20 ng/mL y para la progesterona: entre 10,5-58 nmol/L, TSH: 0,4- 4,0
mUI/mL y T4: 50-170 nmol/L.

Para el analisis de la informacion se utilizé el sistema estadistico SPSS (versién 22.0), se confecciond
una base de datos en Excel 2010, con la informacion recogida se aplicé analisis univariado de caracter
descriptivo para las variables cuantitativas mediante medidas de tendencia central y dispersién segun
normalidad, se utilizaron estadigrafos descriptivos como la distribucidon de frecuencias absolutas (FA)
y relativas (FR). Se utilizaron las pruebas T de Student para datos cuantitativos y Chi cuadrado para
datos cualitativos, ambas con un nivel de significancia del 95 % (p<0,05). Todos estos resultados se
presentaron mediante el uso de tablas de distribucidon de frecuencias.

La participacién de las mujeres fue voluntaria y la no participacién no tuvo ninguna trascendencia en
la atencion médica de las pacientes, se realizd mediante consentimiento informado, se les explico de
manera verbal los objetivos de la investigacidon, los riesgos y beneficios potenciales de su participa-

cion en el estudio. Se garantizé la confidencialidad de los datos que se obtuvieran.

RESULTADOS
En la investigacion se estudiaron 214 pacientes con edad promedio de 31,12 + 5,71 anos. El 58,94 %
(n = 126) eran mayores de 35 afios. Predomind la infertilidad secundaria 63,14 % (n = 135), el
41,11 % (n = 88) tenia mas de tres afios de infertilidad. El IMC promedio fue de 26,10 + 5,21, el
57,0 % (n = 122) resultd sobrepeso u obeso (Tabla 1).
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Tabla 1. Distribucién de mujeres segun caracteristicas demograficas.

Hospital Abel Santamaria Cuadrado. Pinar del Rio

Departamento de Reproduccion Asistida. Enero 2017 - junio 2019

Edad 31,12 571
Indice de masa corporal 26,10 5,21
Infertilidad primaria (36,93 %) 79
Infertilidad secundaria (63,14 %) 135
Infertilidad menor de tres afios (58,94 %) 126
Infertilidad mayor de tres afios (41,11 %) 88

Fuente: historias clinicas.

Establecer un diagnédstico causal de infertilidad constituye un reto de mayor envergadura que tiene a
su cargo el personal médico encargado de la atencion a la pareja infértil. La causa de infertilidad mas

frecuente fue de origen mixto (62,14 %) seguido de la endocrino-ovarica (28,50 %) (Tabla 2).

Tabla 2. Diagnostico de hipotiroidismo subclinico en mujeres con infertilidad
primaria y secundaria

Causas de infertilidad

Infertilidad de causa mixta

Endocrino—ovarica 61 28,50
Tubo-peritoneal 11 5,14
Idiopatica g 4,21

Fuente: historias clinicas.

Se presentaron los resultados obtenidos de la evaluacién de la funcion hormonal tiroidea en mujeres
con infertilidad; las pacientes con infertilidad primaria presentaron concentraciones mas elevadas de
T3 (2,28 £ 0,81 vs. 2,03 £ 0,77; p < 0,05), no mostraron diferencias significativas la TSH
(2,86 £ 1,86 vs. 2,64 £ 1,67; p > 0,05) y la T4 (125,5 £ 33,84 vs. 119,4 = 33,69; p> 0,05)
(Tabla 3).

El diagndstico de hipotiroidismo subclinico resulté mas frecuente en mujeres con infertilidad primaria,
11,85 % (n = 16) vs 15,69 % (n = 12 %), diferencia que no mostrd significancia estadistica (p>

0,05). La totalidad de los casos arrojé una prevalencia de 13,55 % (Tabla 4).
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Tabla 3. Funciéon hormonal tiroidea en mujeres

con infertilidad primaria y secundaria

Variable Infertilidad primaria Infertilidad secundaria

X DEX
TSH 2,86 1,862,64 1,670,8800,30
T3 2,28 0,812,03 0,772,240,026
T4 125,5 33,84119,4 33,690,8720,198

Fuente: historias clinicas.
*Comparacion de medias por t de Student con una significancia estadistica p<
0,05.

Tabla 4. Hipotiroidismo subclinico en mujeres

con infertilidad primaria y secundaria
Variable n=79 n = 135

Infertilidad Infertilidad

primaria secundaria

Fa Fr (%) Fa Fr (%)

Hipotiroidismo 12 15,69 16 11,85 0,485
subclinico
Eutiroidismo 67 84,41 119 88,15 0

Fuente: historias clinicas.

*Chi cuadrado con una significacion estadistica de p < 0,05.

DISCUSION

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima que la infertilidad afecta al 10 % de las mujeres en
edad reproductiva. Los informes a nivel mundial son variables pero resaltan 50 millones de
parejas infértiles que varian desde 5 % en paises desarrollados hasta mas del 30 % en los subdesa-
rrollados. ¥

En Cuba, el sistema de salud ha organizado la atencién a la pareja infértil desde la atencién primaria
de salud, lo que ha permitido identificar los factores que afectan la fertilidad acorde con la compleji-
dad de las causas que la originan. ()

Esta bien documentado que la edad es el principal factor prondstico de la fertilidad humana, (al tener
una relacion inversa), esto se debe a varios factores como el envejecimiento del ovario, la disminu-
cion de la calidad ovocitaria, el aumento de condiciones médicas ginecoldgicas, entre otras; en los
hombres el envejecimiento se acompafia de una disminucion en la calidad del espermatica. En los
paises desarrollados la edad media para la primi paternidad es 29 anos, el 13 % de las mujeres son

mayores de 35 afios. (7
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En el estudio de Cabrera Figueredo I et al. ® se pudo observar un predominio del grupo etario de 29
a 35 afos lo que coincide con el trabajo, donde la edad promedio fue de 31,12 + 5,71 afios. Similares
conclusiones mostraron Contreras Garcia Y et al. ' con promedio de edad 31 afios. Congruentes
resultaron otros trabajos. ** No coincidi6 la investigaciéon con la de Amézquita Vizcarra LE et al. ®
donde predominaron las pacientes mayores de 35 afios (65,12 %), igual resulté el trabajo de Llaguno
Concha AA, () destacé el grupo etario entre 25 y 29 afios de edad.

El tiempo de infertilidad revelé un promedio de 48,9 meses (4,08 afios), predominando el inferior a
tres afios (58,94 %), resultados similares encontraron Lugo Montoya SF et al. ¥ con una media de
duracion de 4,5 afios, se difiere de lo planteado en la investigacién prevalencia de autoinmunidad
tiroidea en mujeres subfértiles con promedio de 6,3 afios. ®

En una pareja que se estudia es de importancia precisar el tipo de infertilidad, ya sea primaria o se-
cundaria. La frecuencia de la infertilidad secundaria fue significativa en la investigacién (63,14 %),
hecho que no coincide con el estudio realizado por Hinojosa Rodriguez KA et al. ¥ donde la infertili-
dad primaria fue 58,82 %, conclusion similar aporté el estudio, resultado reproductivo en pacientes
infértiles con diagndstico de Utero septado, donde la infertilidad primaria fue 63,6 %. ©

Diversos estudios han constatado que tanto el bajo peso como el sobrepeso u obesidad aumentan el
riesgo de infertilidad. La asociacidén entre el exceso de tejido adiposo y la infertilidad se explica, por
una parte, por el aumento de las concentraciones de leptina lo que origina alteraciones en el eje
hipotdlamo-hipdfisis (ovario/testiculo), y en consecuencia, produce un aumento de las concentracio-
nes de testosterona y disminucidon de la progesterona en las mujeres ademas de disminucion de
testosterona y aumento de estrégenos en el hombre. (141516)

En otro orden, el exceso de grasa corporal favorece la resistencia a la insulina, lo que contribuye a
aumentar la sintesis y liberacion de andrégenos ovaricos en la mujer ademas de una disminucion de
la globulina transportadora de hormonas sexuales, con un impacto negativo en la ovulacién y calidad
de los espermatozoides. (1718

Se encontré un predominio del sobrepeso. Similar resultado plantearon Contreras Garcia Y et al. (!?
donde predominé un IMC de 25,94 + 3,5 y el estudio alta frecuencia de trastornos tiroideos en el
sindrome de ovario poliquistico donde el IMC fue 29,10 + 7,90. ® Semejantes resultados mostraron
otras investigaciones. *7) No congruente fue el trabajo realizado por Errazuriz VJ et al. 7

El 62,14 % de las mujeres tenian infertilidad de causa mixta seguido de trastornos de la ovulacién
(28,50 %). No se concuerda con los resultados encontrados por Llaguno Concha AA, ) donde
predominaron los trastornos ovulatorios (42,5 %) e Hinojosa Rodriguez KA et al. ® investigacién en
gue impero el factor cervical con 20,6 %.

La disfuncidn tiroidea es una condicidon que reduce la probabilidad de quedar embarazada y afecta el
pronostico del embarazo, en mujeres en edad fértil el hipotiroidismo conduce a cambios en la
duracién del ciclo y la cantidad de sangrado. *°)

Las complicaciones del hipotiroidismo subclinico pueden incluir una mayor incidencia de infertilidad,

aborto espontaneo, resultados obstétricos y fetales adversos, este también se relaciona con
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un aumento de la concentracidon de prolactina, resultante de un incremento de la concentracidn
infundibular de TSH. 3

La prevalencia de hipotiroidismo subclinico en mujeres infértiles se ha reportado con rangos desde 0,9
hasta 40 %. El tratamiento con hormona tiroidea disminuye el riesgo de aborto y parto pretérmino en
mujeres con hipotiroidismo, hipotiroidismo subclinico y autoinmunidad tiroidea. %

Al evaluar la funcién hormonal tiroidea no se encontraron diferencias significativas en relacién al tipo
de infertilidad (p>0,05) y las concentraciones de TSH y T4; hallazgo que coincide con otras investiga-
ciones (p<0,11), " a diferencia del resultado planteado por Cabrera Figueredo I et al. ® donde se
hallé predominio en un cociente LH/FSH> 3, TSH elevada con T4 normal y testosterona elevada desde
el punto de vista hormonal.

Las mujeres con infertilidad primaria presentaban significativamente (p<0,026) niveles menores de
T3 en suero, aunque dentro de rangos normales, situacién que pudiese denotar que estas se podrian
encontrar en un inminente riesgo de progresion al hipotiroidismo primario franco, que se manifiesta
con niveles elevados de TSH sérica y bajos de T4. (2

Cabrera Figueredo I et al. ©® encontraron una prevalencia de hipotiroidismo subclinico del 7,5 %;
Hinojosa Rodriguez KA et al. ® reportaron al 8 % de sus pacientes; Lugo Montoya SF et al. *® al 5,0
%, datos todos inferiores a lo reportado en esta investigacion con prevalencia de 13,55 %. Brito
Sandoval F et al. (!9 describen una prevalencia de 20,0 %, dato superior al resultado del estudio.

Al analizar los resultados presentados en la investigacion, ante la prevalencia de hipotiroidismo
subclinico encontrada es recomendable la medicion de TSH en pacientes infértiles. Se aconseja
determinar la presencia de anticuerpos antitiroideos en especial cuando los niveles de TSH superan
las 10 mUI/L, ®® hecho que pudiese considerarse una limitacion del estudio, alin al encontrarse la
totalidad de los casos detectados con valores inferiores a esta cifra.

La deteccion de esta enfermedad no solo beneficiaria las mujeres infértiles en relaciéon a su salud
reproductiva, ello evitaria complicaciones como infertilidad, abortos recurrentes, parto pretérmino,
preeclampsia o tiroiditis posparto; también repercutiria en su estado de salud general, puesto que el
hipotiroidismo subclinico ha sido asociado con enfermedad cardiaca coronaria, dislipidemia, disfuncién
neuromuscular, desordenes psiquiatricos (depresion o trastorno bipolar) o cognitivos y mayor riesgo

de mortalidad cardiovascular. %

CONCLUSIONES

Se encontré mayor prevalencia de hipotiroidismo subclinico entre las mujeres con infertilidad
secundaria. Se sugiere continuar el estudio investigando otras variables como la presencia de
anticuerpos antitiroideos y las repercusiones del tratamiento de esta enfermedad en pacientes

infértiles.
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