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Resumen

Objetivo: Determinar la asociacion entre el hipotiroidismo primario y la infertilidad

en mujeres en edad fértil.

Método: Se utilizé la declaracion PRISMA para la realizacion de la revision
sistematica, creando el protocolo de PROSPERO, asimismo se realizé la busqueda
en 4 bases de datos importantes con una expresion de busqueda creada a base de
la pregunta PICO, ademas se utiliz6 el programa Rabbit para mejorar la busqueda
de articulos, luego se us6 del Rayyan QCRI para hallar los estudios duplicados. Se
realizo la busqueda y realizacion de la revision sistematica en dos fases en donde

los investigadores, siguieron el orden planteado para la realizacion.

Resultados: De los 4590 articulos encontrados los elegidos fueron 7 con los que
se realizo la interpretacion y recoleccion de la informacion, el 57.1% de los estudios
fueron transversales, el 57,1% identificaron que si existe asociacion entre el
hipotiroidismo primario y la infertilidad en mujeres en edad fértil, segun la edad solo
el 14.3% de los estudios mostré asociacion y segun el IMC el 57.1% de los estudios

Si existe asociacion.

Conclusiones: ElI 57,1% de los estudios identificO asociacion entre el
hipotiroidismo primario y la infertilidad en mujeres en edad fértil, sin embargo, la
minima disparidad porcentual sugiere que los resultados no son concluyentes. No

existe asociacion segun la edad, pero si segun el IMC.

Palabras clave: Infertilidad, hipotiroidismo, deficiencia de tsh
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Abstract
Objective: Determine the association between primary hypothyroidism and

infertility in women of childbearing age.

Method: The PRISMA statement was used to carry out the systematic review,
creating the PROSPERO protocol, the search was also carried out in 4 important
databases with a search expression created based on the PICO question, in
addition the program was used Rabbit to improve the search for articles, then use
Rayyan QCRI to find duplicate studies. The search and completion of the systematic
review was carried out in two phases where the researchers followed the order

proposed for the completion.

Results: Of the 4590 articles found, 7 were chosen with which the interpretation
and collection of information was carried out, 57.1% of the studies were cross-
sectional, 57.1% identified that there is an association between primary
hypothyroidism and infertility. In women of childbearing age, according to age, only
14.3% of the studies showed an association and according to BMI, 57.1% of the
studies did show an association.

Conclusions: 57.1% of the studies identified an association between primary
hypothyroidism and infertility in women of childbearing age; however, the minimal
percentage disparity suggests that the results are inconclusive. There is no

association according to age, but there is an association according to BMI.

Keywords: Infertility, hypothyroidism, tsh deficiency.
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INTRODUCCION

El hipotiroidismo es caracterizada por ser una enfermedad en donde la
glandula tiroides tiene una insuficiente produccion de hormonas
tiroideas, lo que puede conllevar a generar graves consecuencias en los
seres humanos, especialmente en el desarrollo de uno de los 6rganos
principales como el cerebro, ademés de alterar el desarrollo de otras
estructuras del cuerpo &2, A nivel nacional e internacional, se ha
registrado una significativa incidencia y prevalencia del hipotiroidismo e
infertilidad en este grupo poblacional. De acuerdo con estudios
realizados, se estima que entre 5% al 10% de las féminas en edad fértil
tienen hipotiroidismo, de las cuales del 3% al 7% de ellas pueden

experimentar infertilidad relacionada con esta afeccion @4

Se define infertilidad como la incapacidad de lograr una gestacion
pasado el afio de tener relaciones sexuales sin de métodos
anticonceptivos. En paises industrializados la mayoria de las
investigaciones demuestran que las parejas experimentan infertilidad

hasta en un 15% en durante su vida reproductiva ¢4

La ciencia respalda el efecto del hipotiroidismo en la fertilidad,
afectandose directamente la funcion ovérica y perturbandose el eje
hipotalamo-hipofisis-tiroides en las mujeres. La prevalencia del
hipotiroidismo es entre el 0.4% a 0.5%, a diferencia que del

hipotiroidismo subclinico varia entre el 2% y el 4%®)

El hipotiroidismo puede afectar la fertilidad de las mujeres en varias
formas. En primer lugar, la falta de hormonas tiroideas puede alterar el
equilibrio hormonal normal del cuerpo, lo que puede afectar el ciclo
menstrual y la ovulacién. En segundo lugar, el hipotiroidismo puede

afectar la calidad del revestimiento uterino, lo que puede dificultar la



implantacion del dvulo fertilizado. Como resultado, la infertilidad puede

ser una consecuencia del hipotiroidismo en mujeres en edad fértil )

Es importante sefialar que el hipotiroidismo puede aumentar el riesgo de
complicaciones durante el embarazo, como abortos espontaneos, partos
prematuros y bajo peso al nacer. Por lo tanto, es fundamental que las
mujeres con hipotiroidismo que desean quedar embarazadas reciban un
tratamiento adecuado antes de concebir para mejorar su salud y la de su

futuro bebé ©-

Por lo antes expuesto, la identificacibn temprana y el tratamiento
adecuado del hipotiroidismo en mujeres en edad fértil son fundamentales
para prevenir y abordar la infertiidad y abortos repetidos. Este
conocimiento puede ayudar a los profesionales de la salud a identificar
de manera oportuna y tratar adecuadamente a las mujeres con

hipotiroidismo para mejorar su salud reproductiva.

Problema:
¢Hay asociacion entre el hipotiroidismo primario y la infertilidad en

mujeres en edad fértil?

Objetivos:
General:
Identificar la asociacion entre el hipotiroidismo primario y la infertilidad

en mujeres en edad fértil.

Especificos:
Identificar si la asociacion entre el hipotiroidismo primario y la infertilidad

en mujeres en edad fértil varia segun la edad.

Determinar si el IMC se relaciona con la infertilidad en mujeres con

hipotiroidismo primario.



MARCO TEORICO

Las modificaciones fisiolégicas enddgenas que se presentan en diversas
etapas del ciclo vital femenino impactan la funcion tiroidea y pueden
generar patologias.(” Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS),
la edad reproductiva de las mujeres es desde los 15 a 44 afios de edad,
la fertilidad esta indirectamente relacionada a la edad, a mayor edad
menor es su fertilidad, disminuyendo a partir de los 30 afios. La
posibilidad de gestacion a partir de los 40 afios disminuye hasta un 50%
en comparacion con las mujeres de menor edad, ademas se duplica o
triplica la incidencia de abortos espontaneos en las mujeres de mayor
edad ®°)

Ademas de los factores relacionados con la edad, otros elementos
pueden influir en la fertilidad femenina. Por ejemplo, las condiciones
meédicas, como el hipotiroidismo, pueden tener un impacto significativo
en la funcién reproductiva. En estudios epidemioldgicos, se ha
evidenciado que el hipotiroidismo y la infertilidad en mujeres en edad
fértil se relacionan. La disfuncion tiroidea puede alterar los procesos
hormonales y afectar negativamente la ovulacion, la calidad del évulo
y la implantacion del embrién, lo que contribuye a dificultades para

concebir0-12).

En cuanto a la prevalencia de la infertilidad, se estima que varia
significativamente en diferentes poblaciones y regiones geograficas.
En paises industrializados, en algdn momento de su vida reproductiva
el 15% de las parejas experimentan infertilidad primaria o secundaria.
En el caso especifico del Perl, se estima que entre el 10% y el 15%
del total de parejas presentan cuadros de infertilidad. Estas cifras
reflejan la importancia de investigar y comprender las implicaciones del
hipotiroidismo en la infertilidad, ya que puede afectar a una proporcion

significativa de parejas en busqueda de concebir un hijo314):



La tiroxina (T4) y la triyodotironina (T3) desempefian multiples funciones
esenciales a nivel celular del cuerpo humano. Estas hormonas son
responsables de estimular el metabolismo y la sintesis de proteinas, asi
como de regular el desarrollo de los huesos largos y la maduracion
neural. Su adecuada regulacion es crucial para un desarrollo y
diferenciacion celular apropiados. Cualquier disfuncion en la regulacion
de las hormonas tiroideas puede tener un impacto significativo en todas

las fases del proceso de reproduccion (15

La literatura cientifica ha respaldado la hipotesis de que las hormonas
tiroideas como la T4 y T3 desempefian una funcién fundamental en la
implantacion y las primeras etapas del desarrollo embrionario. Durante
la ventana de implantacion, se ha observado la expresion de receptores
nucleares de la hormona tiroidea (TH) y receptores de la hormona
estimulante de la tiroides (TSH) acoplados a la proteina G (TSHR) en el
endometrio y en el embrion. Esto sugiere que la TH y TSH tienen una
accion local en este proceso crucial para la implantacion y el desarrollo

temprano del embrion (16-18).

La disfuncion tiroidea, como el hipotiroidismo, puede afectar
negativamente la funcién reproductiva debido a su influencia en los ciclos
ovulatorios, la foliculogénesis y la implantacion embrionaria. Las
alteraciones en los niveles de las hormonas afectar en la ovulacion
normal y en la calidad de los 6vulos, lo que puede contribuir a la
infertilidad.(*® Ademas, se ha observado que la hipofuncion tiroidea
puede influir en la regulacion de los niveles hormonales y la liberacion
de gonadotropinas en el cuerpo, lo cual también puede tener un impacto

en la fertilidad (29

La infertilidad es la incapacidad de lograr la gestacion después de tener
relaciones sexuales por un periodo minimo de 1 afio sin
proteccion.?122 El 15% de las parejas experimentan infertilidad
primaria o secundaria en algin momento de su vida reproductiva. En

el Peru, se estima que entre el 10% y el 15% del total de parejas



presentan cuadros de infertilidad. Coincidiendo con lo reportado por la
Sociedad Peruana de Urologia en donde el 15% de las parejas tienen

problemas de infertilidad (2324

La evidencia disponible sugiere que esta afeccion endocrina puede
producir disfuncion ovarica y alterar el eje hipotalamo-hipofisis-tiroides,
ocasionando un impacto negativo en la capacidad reproductiva en
mujeres®). Especificamente, la disminuciéon de la actividad tiroidea
puede interferir con la ovulacion normal y afectar la calidad del 6vulo,
lo que puede contribuir a la infertilidad. Ademas, se ha observado que
la hipofuncidn tiroidea puede influir en la regulacion de las hormonas,
asi como en la liberacibn de gonadotropinas en el cuerpo, lo que

también puede afectar la fertilidad (2326)-

Antecedentes

Priya (19, realizaron un estudio en mujeres infértiles para investigar la
asociacion entre el hipotiroidismo y la infertilidad. Examinaron a un total
de 95 mujeres infértiles para evaluar sus niveles de TSH. Se encontro
que el 53,7% de las mujeres infértiles tenian hipotiroidismo (TSH > 4,6
pUI/ml). Las mujeres con hipotiroidismo clinico o subclinico recibieron
tratamiento con tiroxina en dosis que variaron de 25 a 150 ug. Después
del tratamiento, se observdo que el 33,3% de las mujeres con
hipotiroidismo subclinico lograron concebir en un periodo de tiempo
promedio de 14,56 + 4,83 meses. En conclusion, resaltan la importancia
de evaluar los niveles de TSH en mujeres infértiles y sugieren que el
tratamiento con tiroxina puede mejorar las posibilidades de concepcién

en mujeres con hipotiroidismo subclinico.

Birjandi ") ejecutaron una investigacion transversal en el marco del
Estudio de lipidos y glucosa de Teheran (TLGS), con 3,197 participantes
del Estudio de tiroides de Teheran (TTS). Se evaluaron los niveles de
TSH y los anticuerpos antitiroperoxidasa (TPO) en relacién con la

infertiidad en hombres y mujeres. Tras analizar 12,823 casos, no se



encontré una asociacion significativa entre la infertilidad y las variables
relacionadas con la funcion tiroidea y los anticuerpos TPOAb, excepto
para fT4 en los hombres. En conclusion, este estudio no encontré una
asociacion entre la autoinmunidad tiroidea y la infertilidad en hombres y

mujeres

San Martin @) investigaron acerca del hipotiroidismo y su relacién con
la infertilidad en mujeres. Se encontré que los mecanismos
fisiopatologicos del hipotiroidismo pueden afectar diferentes etapas del
proceso reproductivo, como la foliculogénesis, ovulacion, implantacion
y placentacion. En la fase preovulatoria, los bajos niveles de T3 pueden
inhibir la ovulacion al reducir la produccion de estrogenos. En la fase
post-ovulatoria, los bajos niveles de T3 pueden prolongar la fase lutea
y causar ciclos menstruales irregulares. Ademas, se sugiere que los
bajos niveles de progesterona y T4 pueden afectar negativamente la
implantacion y placentacion. Aunque se han realizado estudios en
modelos animales o in vitro, se requieren investigaciones clinicas en

humanos para obtener mas evidencia.

Cornejo (18- efectivizaron un metanalisis con la finalidad de identificar la
relacion entre la hormona tiroidea y la funcién ovarica. Se reportd que si
hay relacién directa entre la hormona tiroidea y la funcién ovarica, la cual
se ejerce a través del eje hipotalamo-hipofisiario-ovarico. La hormona
tiroidea regula la secrecion de hormonas gonadotropinas y puede afectar
el desarrollo folicular. La disfuncion tiroidea puede provocar alteraciones
fisiopatologicas como la amenorrea y la anovulacion, que son causas
comunes de infertilidad en mujeres. En conclusion, se sugiere que la
hormona tiroidea desempefia un papel fundamental en la funcién ovarica

y su disfuncién puede tener consecuencias reproductivas significativas.

Esta revision sistematica se centra en analizar la relacién entre el
hipotiroidismo y la infertilidad en mujeres en edad fértil. Para ello, se
empleara una estrategia de subdivision de subgrupos con el objetivo de

examinar la prevalencia del hipotiroidismo e infertilidad, asi como la



concentracion promedio de la hormona TSH en pacientes con estas
condiciones. Se llevara a cabo una busqueda exhaustiva de articulos
cientificos tanto en inglés como en espafol para recopilar toda la
evidencia disponible en el tema. Es importante destacar que esta revision
se distingue de revisiones anteriores, ya que no se ha encontrado
ninguna revision sistematica internacional sobre esta asociacion en
particular. Aunque se ha identificado un formato de tesis relacionado con
este tema en Per(, no se encuentra actualmente disponible al publico,

posiblemente debido a que se encuentra en proceso de publicacion.

Se encontrd algunas revisiones relacionadas con el tema, pero lo que
plantea la presente investigacion es realizar un estudio especifico
considerando la edad y el indice de masa corporal. En resumen, esta
revision sistematica presenta una propuesta innovadora al explorar la
relacion entre el hipotiroidismo y la infertilidad en mujeres en edad fértil,
y busca recopilar de manera exhaustiva la evidencia cientifica disponible.



METODOLOGIA

3.1.

3.2.

3.3.

Disefio de investigacion
Revision sistematica
Criterios de seleccion

Criterios de inclusién

¢ Investigaciones sin restriccion con respecto a los afios de
antigledad.

e Tipo de estudios: Observacionales de cohortes, casos y
controles, y transversales.

e Poblacion: mujeres en edad fértil segun rango OMS (de
los 15 a 45 afos).

¢ Resultado: hipotiroidismo primario

Criterios de exclusion

e Toda investigacion realizada en no humanos.
e Estudios reporte de casos, cartas al editor, articulos

incompletos, comentarios, revisiones sistematicas.

Procedimientos y técnicas

Para esta investigacion se utilizé una lista de verificacion de la
declaracion PRISMA, para identificar, seleccionar, evaluar y
sintetizar los estudios que se encuentren. Se cred un protocolo
mediante el acceso en PROSPERO (CRD42023464416), el cual
es una base de datos internacional disefiada para el registro de
revisiones sistematicas, ayudando a evitar la duplicacion de
investigaciones reduciendo la posibilidad de sesgos @7
Asimismo, se utilizo el Checklist PRISMA 2020 para calificar la

presente revision sistematica.(Anexo 1)



Estrategia de busqueda:

El enfoque PICO (Anexo 2) fue utilizado para la construccion de
la pregunta de investigacion, la cual se empleé para la
busqueda bibliografica de evidencias cientificas (20), en bases
de datos reconocidas como: SCOPUS, Web of Science,
Embase y PUBMED. Donde se emple6 una estrategia de
basqueda con los términos: infertility, Infertilidade, infertilite,
reserva ovarica, reproductive sterility, hypothyroidism, con los
cudles se creo expresiones de busqueda que se adapten a cada
base de datos propuesta (Anexo 3). La busqueda abarco
articulos publicados sin limites de afios de antigledad, la
busqueda se realiz6 en dos idiomas (inglés y espafiol).

Manejo de datos obtenidos:

Luego los estudios fueron descargados para ser unidos en un
solo fichero. Se utilizé el software Rayyan QCRI para hallar los

estudios duplicados.

Seleccion de estudios:

La busqueda se realiz6 en dos fases en donde los 3
investigadores participaron: La primera se bas6 en una revision
para eliminar los duplicados, seguida de una revision del titulo y
resumen de cada articulo elegido. La segunda fase comprendio el
acceso a los articulos que cumplan con los criterios de
elegibilidad, se evalu6 el texto completo, como la referencia del
estudio y el enfoque PICO propuesto. Si el articulo no cumplia con
los criterios de inclusién, se excluyeron. Los articulos que
cumplieron con los criterios pasaron a fase de elegibilidad final,
los estudios seleccionados fueron evaluados mediante la guia de
comprobacién de estudios observacionales, declaracién
STROBE®@Y, centrandose en tres disefios de estudios: cohortes,
casos y controles, y transversales. Esta lista de verificacion consta

de 22 items, clasificadas en 7 secciones, las primeras dos en titulo



3.4.

y resumen, las siguientes en introduccion, métodos, resultados,
discusion y finalmente en financiacion. Esta evaluacion se realizo
con el objetivo de identificar si los estudios cumplen con los
criterios de redaccion de un articulo cientifico, y asi poder

clasificar a los estudios que cumplieron con lo propuesto.

Durante la seleccion y localizacién de estudios, se utilizé lo
especificado en el diagrama de flujo PRISMA, en el cual se
registr6 como se ha ido seleccionando cada articulo y el motivo

de su eliminacion (Figura 1).

Adicionalmente, con el objetivo de no pasar por alto algun articulo
no incluido en las bases de datos utilizadas, se utilizo el programa
Rabbit, el cual utiliza inteligencia artificial en su método de
bldsqueda, con el mismo que se logré identificar, extraer y afadir

2 articulos que cumplieron con los requisitos para esta revision.

Extraccidn de datos:

Para la extraccion de datos de los articulos seleccionados se
necesitd la colaboracion de los tres revisores. Cada estudio
primario se codifico en una base de datos teniendo en
consideracion: (a) identificacion del estudio (titulo, autor, afio de
publicacién, pais); (b) caracteristicas metodoldgicas (disefio de
estudio, tamafio muestra); (c) criterios de evaluacién y resultado
(asociacion entre hipotiroidismo primario e infertilidad, segun edad
e IMC.

Andlisis de riesgo de sesgo

La calidad de cada estudio fue evaluada con la guia de STROBE
para los tipos de estudios elegidos, esta guia muestra 22 items de
evaluacion los cuales aporta 1 punto si el articulo publicado
cumple con lo establecido y 0 si no esta presente. Obteniéndose
una puntacion maxima de 22 puntos. Cada estudio fue calificado

de forma independiente por 3 revisores y las disconformidades se
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3.5.

3.6.

resolvieron mediante la discusion de ellos, los resultados finales

se presentan en una tabla de puntuacion.

Analisis de estadistico
Los datos recolectados en todas las publicaciones seleccionadas
fueron organizados y presentados en tablas, incluyendo el

indicador y el analisis realizado en cada uno de los estudios.

No se realiz6 metanalisis porque los estudios no son de calidad,
tienen deficiencia en la informacion detallada sobre lo que

realizaron en dichos estudios.

Aspectos éticos

Esta revision sistematica requerira fue aprobada por el comité
de ética de la Universidad Cesar Vallejo (ANEXO 4). Ademas,
los datos utilizados son de acceso publico y estén disponibles
en redes abierta. Al ser una revision sistematica, no hay
contacto directo con los pacientes. Teniendo en consideracion
que se respetara los derechos de autor, y se evitara realizar
plagio de los trabajos existentes. Ademas, se citard a cada autor
de los estudios elegidos adecuadamente para que se puede

tener acceso a ellos.
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RESULTADOS

Proceso de seleccion

En la investigacion se reclutaron 4590 articulos de las principales bases
de datos considerando la expresion de busqueda. De estos articulos,
3877 fueron eliminados por ser duplicados, se examinaron a 713 articulos
de los cuales 687 fueron excluidos con software Rayyan QCRI por no
tener relacion con el tema, recuperandose 26 de ellos, sin acceso al texto
completo se eliminaron 13, y de los restantes se excluyeron 8 estudios
por ser experimentales, o por contener dentro de su poblacion de estudio
a animales, quedando para la revision 5 articulos. Asimismo, con el
programa Rabbit se accedi6 a 2 articulos que cumplian con los criterios
de elegibilidad. De los 7 articulos, 1 de ellos no especificaba sobre la
asociacion directa entre el hipotiroidismo primario y la infertilidad, pero se
consider6 dentro del estudio porque dentro de sus variables estudia al
IMC y la edad relacionada con el hipotiroidismo e infertilidad en mujeres.

Solo 6 estudios consideraron IMC relacionado con el hipotiroidismo.
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Screening Identification

Included

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA.

Identificacion de estudios a través de bases de datos y registros ]

Identificacion de articulos:
Bases de datos
Registros (n=4 590)

Scopus (n=1571)
Wed of science (n=571)
Embase (n=1964)
Pubmed (n=484)

A 4

Registros examinados
(n=713)

Registros solicitados para su
recuperacion (n=26)

l

Reportes evaluados para
elegibilidad (n=13)

Estudios incluidos en la revision
(n=5)

Y

Registros eliminados antes del
screening
Duplicados eliminados (n=3877)

Registros excluidos en la plataforma
Rayyan por no relacién con el tema:
(n=687)

Sin acceso al texto completo (n=13)

Informes excluidos (n=8)

4 articulos experimentales

2 articulos incluian poblacién de
animales.

2 articulos incluian poblacién
masculina.

v

A

Revisidn de las referencias para
ubicar algun articulo adicional con
el programa Rabbit:

2 articulos que cumplen con los
criterios de elegibilidad.

Total de estudios elegidos (n=7)
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TABLA 1.

N° | Primer autor Afo Pais Titulo Tipo de Muestra Prevalencia de Poblacion
estudio Hipotiroidismo objetivo
Hipotiroidismo Pacientes
subclinico entre | consecutivos de
Hipotiroidismo subclinico mujeres con una clinica de
en mujeres infértiles: la trastornos de la | infertilidad,
importancia de la ovulacion: 20.5% | durante 3 afos.
1 Eldar T.(29) 2008 Israel monitorizacion continua y Prospectivo 87
el papel de la prueba de Hipotiroidismo
estimulacion de la hormona subclinico entre
liberadora de tirotropina mujeres con
ovulacion normal:
8.3%
Mujeres infértiles
. Estudio durante 1
Prevalencia de ~
hipotiroidismo en mujeres o ano.
infértiles y evaluacion de la 95 53.7% hipotiroidea | 3 grupos-
2 | Priya D.(30) 2015 India y , Cohorte 46.3% eutoroideas | eutiroideo,
respuesta al tratamiento hinotiroid;
A ipotiroidismo
del hipotiroidismo en la e
: - subclinico y
infertilidad. o
manifiesto.
Mujeres que
Prevalencia de 27.33% asisten al
3 Niroopama 2015 India hlpotlr(_)l_dlsmo SUbC!InICO y Transversal 300 H|p_0t|r0|o_llsrpo_ en departame_nto
L.(21) manifiesto en mujeres mujeres infértiles | ambulatorio de

infértiles

ginecologia 'y
obstetricia
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Deterioro de la fertilidad
asociado con
hipotiroidismo subclinico y

Subclinico:6.7%

Poblacién general
suburbana danesa
adulta

Dorthe A.(31) 2015 Dinamarca . . e Transversal 11 254 Hipotiroidismo:
autoinmunidad tiroidea:
: - 9.4%
estudio de poblacion
suburbana general danesa
Pacientes con
infertilidad que
acudieron al
Departamento de
Medicina
Endocrina
Reproductiva e
Al-Jaroudi Arabia Hipotiroidismo entre 28.5% Infertilidad.
D.(32) 2016 Saudita mujeres subfértiles Cohorte 200
Se revisaron los
expedientes de las
mujeres infértiles
gue asistieron a las
clinicas durante el
periodo del estudio
Hipotiroidismo Pacientes
subclinico atendidas en el
Infertilidad e hipotiroidismo infertilidad SEervicio de
Valle T.(33) 2020 Cuba Transversal 214 primaria: 15.69% reproduccion

subclinico

asistida de la
provincia Pinar del
Rio,
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Hipotiroidismo
subclinico
infertilidad
secundaria:
11.85%

Jagun O.(34)

2022

Nigeria -
Africa

Hipotiroidismo subclinico

entre mujeres infértiles en

un hospital terciario en el
suroeste de Nigeria

Transversal

192

15%

Mujeres en edad
reproductiva con
infertilidad por
factor  ovulatorio
como casos,
mientras que el
grupo de control
estaba

formado por
mujeres con hijos
(fértiles) que
asistian a una
clinica de
planificacion
familiar

Tabla 1 muestra una descripcién de los estudios seleccionados segun afio, pais, tipo de estudio, muestra y la prevalencia de

hipotiroidismo en mujeres con infertilidad. La mayoria de los articulos se publicaron en el 2015 (3 estudios, 42.8%). Asimismo 2 de

los estudios se realizaron en la India (28.5%). Los estudios fueron transversales en su mayoria 57.1% (4 estudios), seguido por

estudio de cohorte en el 28.6% (2 estudios). Los tamafios muestrales estuvieron en su mayoria de 200 pacientes menos o0 mas por

estudio. La investigacion de Dinamarca fue la que mayor personas incluyé en su muestra.
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TABLA 2.

¢ Existe asociaciéon
entre el hipotiroidismo
N° Primer autor primario y la infertilidad . o .
. Indicador Andlisis realizado
en mujeres en edad
fertil?

Hipotiroidismo  subclinico e | Prueba de Chi Cuadrado
infertilidad primaria = 15.69%
Hipotiroidismo  subclinico e
infertilidad secundaria=11.85%

1 Valle T. No existe asociacion p=0.485
Eutiroidismo e infertilidad
primaria=84.41%
Eutiroidismo e infertilidad
secundaria=88.15%
TSH Prueba Chi cuadrado de
Hipotiroidismo subclinico: Pearson, no menciona otra

2 Priya D. Si existe asociacion p<0,05 8.49 £3.07 mIUL metodologia.
Hipotiroidismo:
32.94 £3.67 mIU/L
Hipotiroidismo subclinico (758): Las variables continuas se
98 (13%) compararon entre  grupos

3 Dorthe A. Si existe asociacion p=0.02 | No Hipotiroidismo subclinico | utilizando la prueba de Mann-
(8770): 897 (10,3%) Whitney 'y Prueba Chi

cuadrado de Pearson.
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4 Al-Jaroudi D.

Si existe asociacion

p=0,036

Anovulacion:
TSH <£4.2 mUI/L en 27.3%
TSH>4.2 mUI/L en 44.8%

Prueba Chi
Pearson

cuadrado de

Hipotiroidismo mujeres infértiles:

Prueba de Chi Cuadrado

anovulatorios e hipotiroidismo:
OR: 6,65; IC del 95%: 3,74 —
11,84

5 Jagun O. No existe asociacion p=0,222 |7_|.(11:7%). ]
ipotiroidismo grupo control:
2 (3.3%)
Grupo | :
TSH basal: 1,88 (1,15-2,57) Coeficiente de correlacion de
6 Eldar T No hay sig}nificancia 0>0,05 TSH mé?dma: 16.00 (10.90-26.41) | Pearson: 0,803
estadistica Grupo Il:
TSH basal: 1,64 (1,25-2,31) Significancia estadistica:
TSH maxima: 14,32 (11,52-20,15) | p < 0.001
73% infértil y eutiroideas. Los datos categoricos se
27% infértil e hipotiroideas. analizaron con el odds ratio, la
IC 95 %: 22,29 — 32,37 prueba de chi cuadrado y el
valor de p <0,05 se consider6
7 Niroopama L. Si existe asociacion p=0,000 | Disfuncibn menstrual. Ciclos | estadisticamente significativo

Tabla 2 presenta informacion segun la asociacion general que existe entre el hipotiroidismo primario y la infertilidad en mujeres en

edad feértil, destacando el analisis que han realizado para demostrar dicho objetivo que en su mayoria fue la prueba de Chi cuadrado

de Pearson. Se observo asociacion en el 57.1% de los estudios, pero el 42.8% no mostro evidencia significativa. No obstante, dada

la minima disparidad porcentual, los resultados no son concluyentes.
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TABLA 3.

Asociacion entre
N° Primer autor hipotiroidismo primario y la Edad Indicador Analisis realizado
infertilidad segun la edad
>18-25 (35.33%)
OR: 1,25; 0,74 — .
. . o 25-30 (42.67%) Odds ratio, la prueba
1 Niroopama L. No existe asociacion 2,11 .
30-35 (19.0%) ~0.49 de chi cuadrado
> 35 (3.0%) b=
Grupo de trastorno de la
) ) ovulacion
No hubo diferencias
. o 28.816.6 .
2 Eldar T estadisticamente significativas 0.05 Prueba Chi cuadrado
>0.
segun rangos de edad . P de Pearson
Grupo ovulacion normal
32.4+7.1
Eutiroidismo
_ S 2.67 £0.95 _
_ No hubo diferencias significativas o Prueba Chi cuadrado
3 Priya D. Hipotiroidismo
en la edad o p>0.05 de Pearson
subclinico
28.37+4.76 afos
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Hipotiroidismo
25.67+6,03 afios

4 Al-Jaroudi D.

No hubo significancia

TSH <4.2 mUl/
29.92+0.39 afos
TSH>4.2 mUI/L
28.43+0.67 afios

p=0.067

Prueba Chi cuadrado

de Pearson

5 Jagun O.

Si existe asociacion

Infertilidad primaria
30.0+£6.61 afios

Infertilidad secundaria
35.52+6.38

p=0.007
Valor t;: -2.810

Prueba t de Student

6 Valle T.

Solo informa edad promedio

31,12 + 5,71 afios

7 Dorthe A.

No existe asociacion

55,6 +9.0

p=0.43

Prueba Chi cuadrado

de Pearson

Tabla 3 muestra los resultados del andlisis de cada estudio segun la edad de las pacientes, la edad promedio fue de

aproximadamente 30 afios, solo 1 estudio (14.3%) mostrd asociacion de hipotiroidismo e infertilidad segun la edad.
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TABLA 4.

¢ElI'IMC se relaciona con
_ la infertilidad en mujeres IMC ) o o
N° Primer autor o Indicador Analisis utilizado
con hipotiroidismo
primario?
Prueba Chi
_ o o >25 kg/m2 p= 0.00000 cuadrado de
1 Niroopama L. Si existe asociacion .
En el 91.4% de pacientes IC 95%: 21,04 — Pearson
30,96
Hipotiroidismo subclinico Prueba Chi
. . _ 25,86+4,78 kg/m2 cuadrado de
2 Priya D. Si se relaciona .
Hipotiroidismo p<0.001 Pearson
30,17+3,25 kg/m2
Prueba Chi
3 Dorthe A. No se relaciona 25,5 (22,8-29,2) kg/m2 p=0.06 cuadrado de
Pearson
_ _ Prueba t de
4 Valle T. Si se relaciona 26,10 £ 5,21 kg/m2 p<0.05
Student

21




Sobrepeso: Prueba Chi
_ _ 28.3% vs 23.3% p=0.012 cuadrado de
5 Jagun O. Si se relaciona _
Obesidad: X2=10.996 Pearson
23.3% vs 11.7%
Grupo de TSH < 4.2 muUl/ Prueba Chi
_ No hubo diferencias 30.75+0.61 kg/m2 cuadrado de
6 Al-Jaroudi D. o p=0.830
estadisticas en el IMC Grupo de TSH>4.2 mUI/L Pearson
30.50+0.69 kg/m2
7 Eldar T - - -

Tabla 4 presenta informacién sobre si el IMC se relaciona con la infertilidad en mujeres con hipotiroidismo primario. El 57.1% (4
estudios) si se relacionan con un valor de p<0.05, el 28.6% (2 estudios) no mostré significancia estadistica y solo 1 estudio no estudio

el IMC en estas pacientes
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TABLA 5.

tratamiento combinado de
infertilidad

Puntuacion
Primer . con la o Fortaleza
N° Conclusion . Limitacion
autor declaracion
de STROBE
Pequefio tamafio de muestra,
) unicentrico. Fue un estudio
Se encontré que el _
o o 19/22 transversal y no se puede No hace mencion de
hipotiroidismo subclinico era . . o _
1 Jagun O. . Calidad: afirmar objetivamente que la ninguna fortaleza.
mayor entre las mujeres o _
o 86.4% aparicion de SCH tuviera una
infértiles .,
relacion causal con la
infertilidad.
Se recomienda la deteccion
temprana y el tratamiento del
hipotiroidismo de cualquier 17/22 El estudio no muestra No hace mencion de
2 Eldar T. grado con dosis bajas de Calidad: ninguna limitacion ninguna fortaleza.
levotiroxina, como parte del 77.3% textualmente.
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Al-Jaroudi D.

Este estudio confirma una
asociacion entre hipotiroidismo
e infertilidad y destaca la
necesidad de controlar los
niveles de hormona tiroidea
antes del tratamiento de
infertilidad.

18/22

Calidad:

81.8%

La principal limitacion del
presente estudio es el
pequefio nimero
de pacientes y la naturaleza

retrospectiva del estudio

Es relevante considerando
la falta de datos de la
region sobre el papel del
hipotiroidismo en mujeres

subfértiles

Valle T.

El diagnéstico de hipotiroidismo
subclinico resultdo mas frecuente
en mujeres con infertilidad

primaria.

18/22

Calidad:

81.8%

El estudio no muestra
ninguna limitacion

textualmente.

No hace mencién de

ninguna fortaleza.

Priya D.

El perfil tiroideo debe realizarse
en el estudio de infertilidad. Las
mujeres con niveles normales
de TSH y anticuerpos
antitiroideos positivos también
deben recibir tratamiento con

levotiroxina.

14/22

Calidad:

63.6%

El estudio no muestra
ninguna limitacion

textualmente.

No hace mencién de

ninguna fortaleza.
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El hipotiroidismo altera el eje

hipotalamo-pituitario ovarico y

El estudio no muestra

mujeres.

autoinformados.

Niroopama es uno de los factores 19/22 ) o No hace mencion de
6 o _ _ ninguna limitacion )
L. etiolégicos importantes de la Calidad: ninguna fortaleza.
' . textualmente.
infertilidad 86.4%
femenina.
La alteracion de la fertilidad se _ El alto nimero de
_ Todas las observaciones o
asocia con TSH, TPOAb e 20/22 . participantes con muestras
o o . clinicas son datos de
7 Dorthe A. hipotiroidismo leve (subclinico) Calidad: . _ de sangre de TSH, T4,
y cuestionarios
en una poblacion danesa de 90.9% tT3y TPOADb en 11254

mujeres

Tabla 5 presenta la puntuacion que se obtuvo con la declaracion de STROBE aplicada, de los cuales la mayoria tuvieron un

puntaje de 50% por encima de lo aceptado, solo el 42.9% (3 estudios) mostraron limitaciones y solo el 28.6% (2 estudios)

mostraron alguna fortaleza dentro de su redaccion. La puntacién promedio de los 7 estudios incluidos fue de 17.85, la mayoria de

los estudios utilizaron métodos estadisticos apropiados para cada tipo de investigacion, la valoracion de STROBE abarcoé la

identificacion de 22 items en los diferentes estudios elegidos, con una puntacion de 1 si cumple lo especificado y 0 sino cumple,

con una valoracion maxima de 22 puntos.
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DISCUSION

La revision sistematica se centra en analizar la asociacion entre el
hipotiroidismo primario y la infertilidad en mujeres en edad fértil. Se han
examinado estudios publicados, destacando su afio, pais, tipo de
estudio, tamafio de la muestra y prevalencia del hipotiroidismo en
mujeres con infertilidad. Se utiliz6 un enfoque metodoldgico sélido,
evaluando la calidad de los estudios a través de la aplicacion de la
declaracion STROBE. De los 7 articulos revisados se encontr6 una
prevalencia en promedio de 57.1% de hipotiroidismo en pacientes con
infertilidad en mujeres, 4 de los estudios mostraron asociacion entre
ambas variables principales propuestas, aunque la evidencia para
sostener esto se considera insuficiente debido a que la cantidad de

articulos seleccionados.

La evidencia acumulada respaldada una asociacion significativa entre el
hipotiroidismo primario y la infertilidad en mujeres en edad fértil. Aunque
la mayoria de los estudios confirman esta relacién, algunos no logran
encontrar significancia estadistica. La fisiopatologia de la asociacion
entre el hipotiroidismo primario y la infertilidad en mujeres en edad fértil
se explica mediante una disminucion en la funcion tiroidea. Esta
reduccion afecta la produccion de tiroxina (T4) y triyodotironina (T3),
hormonas cruciales para el ciclo menstrual y la ovulacién (39). El
desajuste hormonal impacta el eje hipotalamico-pituitario-ovarico,
alterando la liberacién de hormonas clave como la hormona estimulante
del tiroides (TSH) y la hormona estimulante de los foliculos (FSH). Esta
alteracion compromete la maduracién 6ptima de los évulos y puede influir
negativamente en la respuesta ovarica a las hormonas gonadotropicas.
Ademas, el hipotiroidismo puede afectar el microambiente uterino,
aumentando las tasas de aborto espontaneo “9. En paralelo, se observa
un vinculo entre el hipotiroidismo y niveles elevados de prolactina (PRL),
que pueden contribuir a la infertilidad. La deteccion temprana mediante

pruebas de perfil tiroideo es crucial para prevenir complicaciones en la
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salud reproductiva. Ademas, en casos persistentes de infertilidad en
mujeres con hipotiroidismo, se sugiere explorar posibles mutaciones en

el gen MTHFR para una evaluacion mas completa(®4-37-

La revision revela que solo un estudio (14.3%) mostré asociacion entre
el hipotiroidismo e infertilidad segun la edad. Esto sugiere que, aunque la
edad promedio de los pacientes era de alrededor de 30 afios, la
asociacion no parece depender significativamente de la edad. Esta
discrepancia resalta la complejidad de la relacion entre la funcién tiroidea
y la capacidad reproductiva, sugiriendo que otros factores podrian

desempefiar un papel mas destacado en la asociacion observada.

El andlisis sobre si el indice de masa corporal (IMC) se relaciona con la
infertilidad en mujeres con hipotiroidismo primario arrojé resultados
mixtos. El 57.1% de los estudios sefialan una relacién significativa entre
el IMC y la infertilidad en este contexto, indicando que el peso corporal
puede influir en la capacidad reproductiva en presencia de hipotiroidismo.
Por el contrario, el 28.6% de los estudios no encontraron significancia
estadistica en esta asociacién, sugiriendo una variabilidad en los
hallazgos. Ademas, un estudio no evalud el IMC en estos pacientes, lo
que resalta la diversidad de enfoques metodoldgicos. La conclusion
apunta a que el IMC podria ser un factor influyente en la infertilidad
asociada al hipotiroidismo, pero se destaca la necesidad de
investigaciones adicionales para confirmar y comprender de manera mas

completa esta relacion.

La revisién sisteméatica aporta una evidencia sobre la asociacion entre
hipotiroidismo primario e infertilidad en mujeres en edad fértil, aunque las
tasas de prevalencias de hipotiroidismo fueron bajas en los estudios
analizados, se evidencia que esta enfermedad es frecuente en la

poblacion de mujeres fértiles.

La revision sistemética realizada coincide con datos publicados en una
revision bibliografica en el presente afio, en donde estudian el

hipotiroidismo subclinico como causa de infertilidad, evidenciando que, si
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existe una conexion entre hipotiroidismo e infertilidad, recomendando
que las pruebas de perfil tiroideo son importantes realizarlas para
diagnosticar a tiempo y prevenir complicaciones como la afectacion de la
vida reproductiva de las pacientes(®),

Esta revision sistemética tuvo limitaciones para su desarrollo debido a la
antigua y poca informacioén sobre el tema encontrada en las bases de
datos utilizadas, las cuales, a pesar de seguir estrictamente la forma de
realizacion del estudio son pocos los articulos elegidos finalmente. Se
realizo la busqueda en 4 base de datos importantes, pero se sugiere
ampliar la busqueda en otras bases con LILACS, BVS, Scielo, Redalyc,
Latindex para estudios a futuro. Ademas, los articulos revisados carecian
de datos descriptivos especificos de las variables en estudio y
presentaron falta de homogeneidad, lo que impidi6 la realizacion de un

metaanalisis.

Dentro de las fortalezas, el uso innovador de software con inteligencia
artificial, permitira a futuras investigaciones a incluir esta herramienta que
nos muestra un nuevo panorama en la forma de investigacion en el area
de la salud. Asi también como la evaluacién de los articulos con el
estandar internacional para cada tipo de estudio evaluando la calidad de
cada uno de ellos y finalmente la evaluacién de la presente revision

sistematica, con el estandar internacional de PRISMA.

La implicancia en la préactica clinica de esta revision es identificar si las
personas con hipotiroidismo primario se asocia con infertilidad en edad
de mujeres fértiles, recomendando realizar a las personas jovenes
tamizaje de perfil tiroideo para identficar a tiempo alteraciones
hormonales, para que obtengan un tratamiento a tiempo y puedan

resolver la patologia logrando que la mujer en edad fértil pueda concebir.
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VI.

VII.

CONCLUSIONES

El 57,1% de los estudios identifico asociacion entre el hipotiroidismo
primario y la infertilidad en mujeres en edad fértil, sin embargo, la
minima disparidad porcentual sugiere que los resultados no son
concluyentes.

En su mayoria, los estudios indicaron la ausencia de asociacion
entre el hipotiroidismo primario y la infertilidad en mujeres en edad
fértil, con variaciones segun la edad.

El 57,1% de los estudios revelaron que si existe asociacion entre
entre el IMC y la infertilidad en mujeres con hipotiroidismo primario

en edad fértil.

RECOMENDACIONES

Para ofrecer un perspectiva mas amplia, actualizada y completa se

sugiere, para investigaciones futuras, incluir en la basqueda mas
bases de datos.
Dada la antigiiedad y escasez de informacién encontrada en las
bases de datos seleccionadas, se recomienda explorar fuentes
adicionales y mas recientes para asegurar la inclusion de estudios
actuales y relevantes.

Para futuras revisiones sistematicas, se instala a los investigadores
a proporcionar datos descriptivos especificos de las variables en
estudio. Esto facilitara una evaluacién méas detallada y precisa de la
relacion entre el hipotiroidismo primario, la infertilidad y otras

variables relevantes.
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ANEXOS
ANEXO 1: PRISMA 2020 Checklist

n Location
_Srgc?lcon e 2em Checklist item where item
p is reported
TITLE
Title | 1 | Identify the report as a systematic review. Sl
ABSTRACT
Abstract | 2 | See the PRISMA 2020 for Abstracts checklist. S
INTRODUCTION
Rationale 3 | Describe the rationale for the review in the context of existing knowledge. S
Objectives 4 | Provide an explicit statement of the objective(s) or question(s) the review addresses. S
METHODS
Eligibility criteria 5 | Specify the inclusion and exclusion criteria for the review and how studies were grouped for the syntheses. S
Information 6 | Specify all databases, registers, websites, organisations, reference lists and other sources searched or consulted to identify studies. Specify the S
sources date when each source was last searched or consulted.
Search strategy 7 | Present the full search strategies for all databases, registers and websites, including any filters and limits used. S
Selection process 8 | Specify the methods used to decide whether a study met the inclusion criteria of the review, including how many reviewers screened each record S
and each report retrieved, whether they worked independently, and if applicable, details of automation tools used in the process.
Data collection 9 | Specify the methods used to collect data from reports, including how many reviewers collected data from each report, whether they worked S
process independently, any processes for obtaining or confirming data from study investigators, and if applicable, details of automation tools used in the
process.
Data items 10a | List and define all outcomes for which data were sought. Specify whether all results that were compatible with each outcome domain in each S
study were sought (e.g. for all measures, time points, analyses), and if not, the methods used to decide which results to collect.
10b | List and define all other variables for which data were sought (e.g. participant and intervention characteristics, funding sources). Describe any S
assumptions made about any missing or unclear information.
Study risk of bias 11 | Specify the methods used to assess risk of bias in the included studies, including details of the tool(s) used, how many reviewers assessed each S
assessment study and whether they worked independently, and if applicable, details of automation tools used in the process.
Effect measures 12 | Specify for each outcome the effect measure(s) (e.g. risk ratio, mean difference) used in the synthesis or presentation of results. S
Synthesis 13a | Describe the processes used to decide which studies were eligible for each synthesis (e.g. tabulating the study intervention characteristics and S
methods comparing against the planned groups for each synthesis (item #5)).
13b | Describe any methods required to prepare the data for presentation or synthesis, such as handling of missing summary statistics, or data S
conversions.
13c | Describe any methods used to tabulate or visually display results of individual studies and syntheses. S
13d | Describe any methods used to synthesize results and provide a rationale for the choice(s). If meta-analysis was performed, describe the S
model(s), method(s) to identify the presence and extent of statistical heterogeneity, and software package(s) used.
13e | Describe any methods used to explore possible causes of heterogeneity among study results (e.g. subgroup analysis, meta-regression). S
13f | Describe any sensitivity analyses conducted to assess robustness of the synthesized results. S
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Reporting bias 14 | Describe any methods used to assess risk of bias due to missing results in a synthesis (arising from reporting biases). S
assessment
Certainty 15 | Describe any methods used to assess certainty (or confidence) in the body of evidence for an outcome. S
assessment

i Location

Section and Checklist item where item

P is reported
RESULTS
Study selection 16a | Describe the results of the search and selection process, from the number of records identified in the search to the number of studies included in S

the review, ideally using a flow diagram.
16b | Cite studies that might appear to meet the inclusion criteria, but which were excluded, and explain why they were excluded. Sl

Study 17 | Cite each included study and present its characteristics. S
characteristics
Risk of bias in 18 | Present assessments of risk of bias for each included study. S
studies
Results of 19 | For all outcomes, present, for each study: (a) summary statistics for each group (where appropriate) and (b) an effect estimate and its precision S
individual studies (e.g. confidence/credible interval), ideally using structured tables or plots.

Results of 20a | For each synthesis, briefly summarise the characteristics and risk of bias among contributing studies. S
syntheses 20b | Present results of all statistical syntheses conducted. If meta-analysis was done, present for each the summary estimate and its precision (e.g. S
confidence/credible interval) and measures of statistical heterogeneity. If comparing groups, describe the direction of the effect.

20c | Present results of all investigations of possible causes of heterogeneity among study results. S
20d | Present results of all sensitivity analyses conducted to assess the robustness of the synthesized results. S
Reporting biases 21 | Present assessments of risk of bias due to missing results (arising from reporting biases) for each synthesis assessed. S
Certainty of 22 | Present assessments of certainty (or confidence) in the body of evidence for each outcome assessed. S
evidence
DISCUSSION
Discussion 23a | Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence. S
23b | Discuss any limitations of the evidence included in the review. Sl
23c | Discuss any limitations of the review processes used. Sl
23d | Discuss implications of the results for practice, policy, and future research. Sl
OTHER INFORMATION
Registration and 24a | Provide registration information for the review, including register name and registration number, or state that the review was not registered. S
protocol 24b | Indicate where the review protocol can be accessed, or state that a protocol was not prepared. S
24c | Describe and explain any amendments to information provided at registration or in the protocol. S
Support 25 | Describe sources of financial or non-financial support for the review, and the role of the funders or sponsors in the review. S
Competing 26 | Declare any competing interests of review authors. S
interests
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Availability of
data, code and
other materials

27

Report which of the following are publicly available and where they can be found: template data collection forms; data extracted from included
studies; data used for all analyses; analytic code; any other materials used in the review.

Sl
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ANEXO 2: FORMULACION PICO

P I/E C o
MUIJERES EN HIPOTIROIDISMO SIN HIPOTIROIDISMO INFERTILIDAD
EDAD FERTIL PRIMARIO PRIMARIO
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ANEXO 3 : EXPRESIONES DE BUSQUEDA

BASE DE
DATOS

EXPRESION DE BUSQUEDA

PUBMED

(((((((("infertility"[ Title/Abstract]) OR
(Infertilidade[Title/Abstract])) OR
("infertilite"[Title/Abstract])) OR (reserva
ovarica[Title/Abstract])) OR ("reproductive
sterility"[Title/Abstract])) OR ("sterility"[Title/Abstract])) OR
("sub fertility"[Title/Abstract])) OR
("subfertility"[Title/Abstract])) AND
(((((((((((("hypothyroidism"[ Title/Abstract])
OR("hipotireoidismo"[Title/Abstract])) OR
("hypothyroid"[Title/Abstract])) OR
("hipotiroidismo"[Title/Abstract])) OR (Insuficiencia
tiroidea[Title/Abstract])) OR ("tiroiditis de
hashimoto"[Title/Abstract])) OR ("hashimoto s
thyroiditis"[Title/Abstract])) OR (“tiroiditis"[Title/Abstract]))
OR ("thyroiditis"[Title/Abstract])) OR ("central
hypothyroidism"[Title/Abstract])) OR ("deficiency thyroid
stimulating"[Title/Abstract])) OR ("deficiency
tsh"[Title/Abstract]))

WEB OF
SCIENCE

(((((((("infertility") OR (Infertilidade)) OR ("infertilite")) OR
(reserva ovarica)) OR ("reproductive sterility")) OR
("sterility™)) OR ("sub fertility")) OR ("subfertility")) AND
(((((((((((("hypothyroidism™) OR("hipotireoidismo")) OR
("hypothyroid")) OR ("hipotiroidismo™)) OR ("Insuficiencia
tiroidea")) OR (“tiroiditis de hashimoto")) OR ("hashimoto s
thyroiditis")) OR ("tiroiditis")) OR ("thyroiditis")) OR ("central
hypothyroidism™)) OR ("deficiency thyroid stimulating™)) OR
("deficiency tsh"))

SCOPUS

(((((((("infertility") OR (Infertilidade)) OR ("infertilite")) OR

(reserva ovarica)) OR ("reproductive sterility")) OR
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("sterility™)) OR ("sub fertility")) OR ("subfertility")) AND
(((((((((((("hypothyroidism™) OR("hipotireoidismo™)) OR
("hypothyroid")) OR ("hipotiroidismo™)) OR ("Insuficiencia
tiroidea™)) OR (“tiroiditis de hashimoto")) OR ("hashimoto s
thyroiditis™)) OR (“tiroiditis™)) OR ("thyroiditis")) OR ("central
hypothyroidism™)) OR ("deficiency thyroid stimulating™)) OR
("deficiency tsh"))

EMBASE

(((((((("infertility™) OR (Infertilidade)) OR (“infertilite")) OR
(reserva ovarica)) OR ("reproductive sterility")) OR
("sterility")) OR ("sub fertility")) OR ("subfertility")) AND
(((((((((((("nypothyroidism™) OR("hipotireoidismo")) OR
("hypothyroid")) OR ("hipotiroidismo™)) OR ("Insuficiencia
tiroidea")) OR ("tiroiditis de hashimoto™)) OR ("hashimoto s
thyroiditis™)) OR ("tiroiditis™)) OR ("thyroiditis")) OR ("central
hypothyroidism™)) OR ("deficiency thyroid stimulating”)) OR
("deficiency tsh"))
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ANEXO 4 : REGISTRO EN PROSPERO

N I H R | National Institute for PROSPERO
Health and Care Research International prospective register of systematic reviews

Home | About PROSPERO | How to register | Service information Search | My PROSPERO | Logout: JOSE EDUARDO ZAPA...

Register your review now Edit your details

You have 1 records

Records I'm working on
These records are still being edited by you and have not been submitted for publication.

ID Title Status Last edited

CRD42023464416 Association between primary hypothyroidism and infertility in women  Registered 08/10/2023 [ @
of children's age: a systematic review
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