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Las  técnicas  de  reproducción  asistida  (TRA)  han  revolucio-
nado  la medicina  reproductiva,  suponiendo  un gran  avance
para  parejas  infértiles  y para  otro  tipo de  situaciones  paren-
tales  que  se presentan  cada  vez  más  en  nuestra  sociedad1,2.
Según  el  último  informe  de  la  Sociedad  Española  de Fer-
tilidad,  las  tasas  de  TRA  van  en  aumento  y un 11%  de los
recién  nacidos  del país  en  2021-22  fueron  por TRA.  La  dis-
función  tiroidea,  y en  particular  la  autoinmunidad  tiroidea
(AIT),  afectan  tanto  a la  fertilidad  femenina  como  a  la  mas-
culina,  aunque  la evidencia  en  fertilidad  masculina  es  más
limitada3,4.

La  prevalencia  de  enfermedad  tiroidea  autoinmune
estaría  incrementada  en  mujeres  en tratamiento  de repro-
ducción  asistida  (TRA)5. En  población  fértil  española  (20-45
años)  se  estima  un 5-7%  de  hipotiroidismo  subclínico,  2-
4,5%  de  hipotiroidismo  franco,  0,5-1%  de  hipertiroidismo  y
un  5-10%  de autoinmunidad  tiroidea  (AIT)6. La  AIT  es  más
prevalente  en pacientes  con  infertilidad  idiopática  y en  la
asociada  al síndrome  de  ovario  poliquístico,  endometriosis
y  en  pacientes  con fallo  ovárico  prematuro5,7.

La  relación  entre  AIT  y  resultados  de  las  TRA sigue  siendo
un  tema  controvertido.  En  un  metaanálisis  las  pacientes
con  AIT  tuvieron  menores  tasas  de  implantación  (OR = 0,72
sobre  7.118  pacientes),  mayores  tasas  de  abortos  (OR  1,52,
n  = 7.606)  y menores  tasas  de  recién  nacidos  vivos  (OR  0,73
n  = 11.417)8.  Esto  no  se observó  en el  subgrupo  de pacientes
sometidas  a  inyección  intracitoplasmática  de  espermatozoi-
des (ICSI,  por  sus  siglas  en inglés).  En  el  mismo  estudio,  la
AIT  no  se  asoció  con ninguno  de  los  marcadores  de reserva
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ovárica:  hormona  antimullheriana  (AMH),  FSH  basal  en  fase
folicular  precoz,  recuento  de  folículos  antrales  y número
de  oocitos  conseguidos  tras  estimulación  ovárica,  aunque
se  hizo  constar  que  la evidencia  científica  es  de baja  cali-
dad.  Sin  embargo,  un  estudio  retrospectivo  reciente  de
larga  escala  (15.728  pacientes)  de  un  solo  centro  en China
no  encontró  diferencias  en  los resultados  de  fecundación
in  vitro  (FIV)  con o  sin  ICSI entre  pacientes  con o  sin anti-
cuerpos  antiperoxidasa  (TPO)  ni en  TSH  superior  o  inferior  a
2,5,  por  lo que  el  tema  sigue a  debate9.

La  disfunción  tiroidea  franca  se asociaría  a  infertilidad
por  mecanismos  directos  e  indirectos  sobre  el  ovario  y  el
oocito  que  contienen  receptores  de TSH  y  de hormonas
tiroideas3,10 y de forma  indirecta  por sus  acciones  sobre  el
eje  hipotálamo-hipófiso-gonadal,  influyendo  tanto  en la  foli-
culogénesis  como  en la  respuesta  del  cuerpo  lúteo a LH3,11.
Se  hipotetiza  que  la  AIT repercutiría  en  la  fertilidad  por  tres
mecanismos:  1) asociación  con autoinmunidad  generalizada
y  aumento  de la  citotoxicidad,  2) por efecto  directo  de  los
anticuerpos  antitiroideos  sobre  ovario-oocito  o a nivel  de
endometrio-placenta  y 3) por  un  descenso  de T3  (hipotiroi-
dismo  relativo)3,12. Monteleone  et  al. hallaron  anticuerpos
anti-TPO  y antitiroglobulina  en  suero  y en líquido  folicular
de  mujeres  con infertilidad  generando  la  «hipótesis  del  folí-
culo  ovárico»  con  una  acción directa  de  los anticuerpos  en
el  oocito12.  Rahnama  et al.  encontraron  expresión  de  TPO
en  endometrio  y  placenta13. Kelkar  et  al. hallaron  autoanti-
cuerpos  contra  la  zona  pelúcida  en mujeres  con fallo  ovárico
prematuro;  estos  anticuerpos  presentaron  inmunorreactivi-
dad  cruzada  con  el  tiroides14.  Se  hipotetiza  que  esta  sea la
razón  por  la  que  la  ICSI  -que  no  precisa  integridad  de  la zona
pelúcida-  obtiene  mejores  resultados  en  casos  de AIT8.
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El  estudio  TABLET  (ensayo  clínico  prospectivo  doble
ciego  controlado  con placebo)  aleatorizó  952 mujeres  con
AIT  eutiroideas  -con  historia  de  aborto  previo  o  infertili-
dad  y  deseo  gestacional-  a tratamiento  con levotiroxina
50  �g/día  o  placebo  (tanto  gestación  natural  como  asis-
tida).  El  tratamiento  se  inició  en  preconcepción  y  se  alargó
durante  toda  la  gestación,  no hallando  diferencias  en las
tasas  de  embarazo,  de  recién  nacidos  vivos  ni de  compli-
caciones  gestacionales15.  Sin  embargo,  un metaanálisis  y
revisión  sistemática  que  incluyó  3  estudios  aleatorizados
(sólo  pacientes  en  TRA)  concluyó  que  las  pacientes  que
recibieron  LT4 presentaron  mayores  tasas  de  oocitos  fer-
tilizados,  de  implantación  y de  recién  nacidos  vivos16.  Los
estudios  que  mostraron  mejores  resultados  fueron  los dos
que  incluyeron  pacientes  con TSH  >  4 mUI/L.  Otro  ensayo
clínico  abierto  en 600 pacientes  aleatorizadas  a  recibir
tratamiento  con  LT4  durante  el  proceso  de  FIV  versus  no
tratamiento  (en China)  no  observó  diferencias  en las  tasas
de embarazo,  aborto  y  de  recién  nacidos  vivos17.  Una revi-
sión  sistemática  Cochrane  concluyó  que  no  se podían  sacar
conclusiones  debido  a  la  calidad  baja  y  muy  baja  de los
estudios  incluidos  (3 estudios  n  =  820)18.  En  un estudio  retros-
pectivo  más  reciente  de  706 pacientes  con AIT sometidas  a
TRA,  el  tratamiento  con  LT4  mejoró  las  tasas  de  resultados
obstétricos  solo en  el  grupo  de  TSH  entre  2,5  y 419.

Aunque  exista  debate  en  el  nivel  de  TSH óptimo  recomen-
dado  para  preparar  la  gestación,  es fundamental  planear  el
ajuste  del  tratamiento  con LT4  en  mujeres  con hipotiroi-
dismo  (y  con  AIT) que  se someten  a TRA.  Los tratamientos  de
TRA  implican  cambios  importantes  en  el  estado  estrogénico.
Cada  subtipo  de  TRA  (inseminación,  FIV con  transferencia
en  fresco  o  transferencia  tras  congelación-  desconge-
lación  ---  criotransferencia-)  tiene  protocolos  distintos  y
características  hormonales  distintas.  La  inducción  de  la
ovulación  (necesaria  en muchos  procesos  de  TRA)  implica
tratamiento  con agonistas  o  antagonistas  de  GnRH  o con
estro-progestágenos  y  gonadotropinas  que  repercutirán  en
los  niveles  de  estrógenos  y  de  thyroxin-binding-globulin

(TBG),  lo  que modifica  las  necesidades  de  LT420.  Los  niveles
de  estradiol  alcanzados  en  los  ciclos  de estimulación  de la
ovulación  pueden  ser del orden  de  los  de  gestación21.  En  los
últimos  años,  se  ha  producido  un viraje  desde  la transferen-
cia  del  embrión  en fresco  (en el  mismo ciclo  de  estimulación)
hacia  la  criopreservación  y posterior  transferencia  del
embrión  descongelado  (criotransferencia)22. La  criotransfe-
rencia  puede  ser en ciclo  natural  (sin  acompañamiento  de
tratamiento  estrogénico)  o  en  ciclo  sustituido  (con  terapia
estrogénica  oral  o  transdérmica).  En  muchos  casos,  se  rea-
liza  un  pretratamiento  con  anticonceptivos  orales  antes  del
ciclo  de  estimulación.  Todos  estos  factores  determinarán  el
ajuste  de  dosis  en  las  pacientes  tratadas  con LT4.  En  mi
experiencia,  la  estimulación  de  la  ovulación  es el  procedi-
miento  con  mayor  variabilidad  en el  ajuste  de  dosis  tiroidea
mientras  que  la  criotransferencia  es más  predecible.  Aunque
no  hay  estudios  específicos  en este  subgrupo  de  pacientes,
el  ajuste  en  ciclos  de  estimulación  debe  equipararse  al  de
gestación.

¿Qué  ocurre  con  la  función  tiroidea  en  pacientes  some-
tidas  a  TRA?  Gracia  et  al. estudiaron  57  pacientes  antes,
durante  y  tras  la  estimulación  de  la  ovulación,  solo  9  tenían
hipotiroidismo  tratado.  De  las  pacientes  con TSH  <  2,5  mUI/L

antes del  procedimiento,  un 44%  elevaron  TSH  durante  el
procedimiento  a más  de 2,5  mUI/L,  esto  fue  más  frecuente
y  el  pico  de  TSH fue  mayor  en  pacientes  con  hipotiroidismo
tratado21.  La  tasa  de  gestación  fue  similar  en las  pacientes
con TSH  >  o <  2,5  mUI/L  durante  el  procedimiento.  Busne-
lli  et  al. revisaron  72  pacientes  con  hipotiroidismo  tratado
durante  el  proceso  de  fertilización  in  vitro.  Un  64%  pre-
sentó  TSH  > 2,5 mUI/L  el  día de  administración  del pico  de
hCG  y un 68%  a los 16 días23.  Estos  estudios  indican  que,  en
vida  real,  un elevado  porcentaje  de pacientes  tratadas  con
LT4  presentan  TSH  >  2,5  mUI/L  durante  un  procedimiento  de
TRA.  Dos  metaanálisis  han  comunicado  la  elevación  de  TSH
durante  el  ciclo de  TRA,  más  marcada  en  pacientes  con
hipotiroidismo24,25. Por  todo  esto,  debemos  diseñar un  plan
de ajuste  de dosis  de LT4 (en función  de las  características
clínicas  de  la enfermedad  tiroidea,  el  tratamiento  individual
del  ciclo  de TRA-  con  la  previsión  de elevación  estrogénica)
para  evitar  el  hipotiroidismo  y  sus  posibles  consecuencias.
No  existen  estudios  sobre  la  idoneidad  del  ajuste  de dosis
de  LT4  en pacientes  sometidas  a TRA pero  sí  hay  grupos  con
amplia  experiencia  clínica  y protocolos  propios.

¿Qué  dicen  las  guías  clínicas?  La European  Thyroid Asso-

ciation  (ETA)  publicó  en  2021  unas guías  específicas  de
manejo  de patología  tiroidea  en  pacientes  sometidas  a  TRA4.
Recomienda  el  cribado  sistemático  de TSH  y TPOAb  (TGAb
según  protocolos  locales)  en mujeres  subfértiles  y  tratar
las  pacientes  con  o sin  AIT  con  TSH  > 4 mUI/L  que  están
en  un  proceso  de TRA.  Con  TSH  entre  2,5  y  4  mUI/L  reco-
mienda  individualizar  en  casos  de  subfertilidad  de causa
ovárica,  edad  > 35  años  y  abortos  de repetición  cuando  hay
AIT,  para  mantener  una  TSH  < 2,5  mUI/L.  No recomiendan
tratar  a mujeres  eutiroideas  sin AIT.  La guía  de la Asociación
Americana  de Tiroides  (ATA)  201726 recomendaba  mante-
ner  una  TSH  < 2,5  mUI/L  en  pacientes  en  TRA en  cualquier
caso.  El documento  de consenso  SEEN-SEGO27 recoge  las
recomendaciones  de tratamiento  en  función  de AIT  y  TSH:
con  AIT positiva  puede  considerarse  el  tratamiento  con  LT4
en  infertilidad,  reproducción  asistida  y  aborto  recurrente
aún  con TSH  < 2,5. Sin  AIT,  también  puede  considerarse  el
tratamiento  en  el  subgrupo  de  TSH  2,5-4,  por  lo que  implíci-
tamente  reconoce  el  punto  de corte  de 2,5  como  el  máximo
en  pacientes  sometidas  a TRA,  más  próxima  a  la guía  ATA
(tabla  1).

La  guía  ETA  recomienda  medir  TSH tras  la estimulación
ovárica  y  el  día del  segundo  test  confirmatorio  de embarazo
en  mujeres con  AIT.  No  recomienda  monitorizar  la  TSH  en
pacientes  eutiroideas  sin  AIT,  excepto  si  reciben  tratamiento
con  LT4.  En  mujeres  tratadas  con LT4  recomienda  ajustar  la
dosis  de LT4  antes  de la  estimulación  ovárica  para  mante-
ner  TSH  <  2,5  mUI/L.  En  la  práctica,  la  mayoría  de centros
privados  de TRA  suelen  exigir  TSH < 2,5 mUI/L  para  iniciar
un  proceso,  lo que  genera  un  elevado  volumen  de  consultas
con  nuestra  especialidad.  La  guía  ETA  también  recomienda
la  ICSI  como  el  método  preferido  de  TRA  en  presencia  de
AIT.

En  varones,  las  hormonas  tiroideas  afectan  la  fertilidad
masculina  por  efecto  sobre  las  células  de Sertoli,  las  de
Leydig  y  sobre el  eje hipotálamo-hipófiso-gonadal3.  La  dis-
función  tiroidea  franca  se ha asociado  con  alteraciones  en el
seminograma  y  en  la función  eréctil.  La guía  ETA  recomienda
determinar  TSH  en el varón  solo  cuando  existen  proble-
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Tabla  1  Recomendaciones  de  tratamiento  con  LT4  en  pacientes  con  infertilidad  o  en  TRA.  Guías  Clínicas

ATA  2017  ETA  2021  Consenso  SEEN-SEGO

AIT  +

TSH  >  4  Tratar  Tratar  Tratar

TSH 2,5-4  Tratar  Individualizar:  edad  > 35

años,  abortos  de

repetición,  causas

ováricas  de subfertilidad

Tratar  (individualizar:  en

infertilidad  o aborto

recurrente  y  parto  pretérmino)

TSH <  2,5  Considerar  tratamiento

dado el  beneficio

potencial  con  riesgo

mínimo  (25-50  mcg/día

de  LT4)

No tratar  Tratar  (individualizar:  en

infertilidad,  aborto  recurrente

y TRA)

AIT -

TSH  >  4  Tratar  Tratar  Tratar

TSH 2,5-4  Tratar  No tratar  Pueden  usarse  dosis  bajas  en

FIV  o ICSI  con  objetivo  TSH  <

2,5  mU/L

TSH <  2,5 No tratar  No tratar  No  tratar

LT4: levotiroxina; TRA: terapia de reproducción asistida; ATA: American Thyroid Association; ETA: European Thyroid Association;  SEEN:

Sociedad Española de Endocrinología y Nutrición; SEGO: Sociedad Española de Ginecología y Obstetricia; AIT: autoinmunidad tiroidea;

TSH: tirotropina; FIV: fertilización in vitro;  ICSI: inyección intracitoplasmática de espermatozoides.

mas  de  eyaculación,  disfunción  eréctil  o  bien  seminograma
alterado4.  También  recomienda  no  posponer  el  tratamiento
de  TRA  en  caso de  disfunción  tiroidea  franca  si  los paráme-
tros  del  seminograma  no están  severamente  afectados.

A  pesar  del debate,  de  las  guías  y  del resultado  nega-
tivo  del  estudio  TABLET,  las  pacientes  sometidas  a  TRA
-especialmente  las  que  han  tenido  fallos  de  implantación
y/o  abortos  de  repetición-  y sus ginecólogos  suelen  deman-
dar  un  control  estricto  de  TSH  y un valor  <  2,5  mUI/L.  Son
procesos  muy  delicados  con gran  impacto  emocional  y  eco-
nómico  y  ante  la  posibilidad  teórica  de  que  la  AIT pueda
asociarse  con un  hipotiroidismo  durante  las  TRA y  afectar  al
éxito  del  procedimiento,  debemos  tomar  las  medidas  nece-
sarias  para  garantizar  el  eutiroidismo,  que  habitualmente
implican  apuntar  a una  TSH  <  2,5  mUI/L  y  tratar  y  monitori-
zar  los  casos  con  AIT.  Sería  ideal  disponer  de  parámetros  que
pudiesen  indicar  la «reserva  tiroidea»  de  las  pacientes  con
AIT  -el  grado  de  afectación  glandular  y su  capacidad  de res-
puesta  ante  el  aumento  de  demanda.  Precisamos  estudios
que  profundicen  en  la  predicción  de  respuesta  tiroidea  a los
cambios  estrogénicos  y  que  prueben  protocolos  de ajuste
de  dosis  en  función  de  las  distintas  variables  clínicas  en  los
procesos  de  TRA.  Mientras  tanto,  es  razonable  anticipar  el
ajuste  de  dosis  como  hacemos  en gestación:  +2  dosis  diaria
por  semana  o  +3  en  función  de  los  datos  clínicos  de cada
paciente.
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