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Resumen

Las disfunciones tiroideas son frecuentes en
mujeres en edad reproductiva y son una causa comun de
infertilidad, fertilidad subnormal, abortos espontdneos,
problemas en el embarazo y parto prematuro. Se aso-
cian con anovulacién y ciclos menstruales anormales.
La presencia de anticuerpos antitiroideos aumenta el
riesgo de aborto, infertilidad y sindrome de ovario po-
liquistico (SOP). Las hormonas tiroideas (HT) pueden
afectar la fertilidad indirectamente, interfiriendo con el
eje hipotdlamo-hipéfiso-gonadal, o a nivel ovérico, ya
que sus receptores (TR) estdn presentes en la mayoria
de los tipos celulares ovéricos. Las HT afectan la este-
roideogénesis e inhiben la aromatasa, pero estimulan el
crecimiento folicular.

El hipotiroidismo produce hiperprolactinemia,
que induce irregularidades en el ciclo, y en la rata, pseu-
dopreiiez, hipofuncion del eje GH-IGF y aumento de la
aromatasa y estradiol circulante. El hipertiroidismo pro-
duce un aumento temprano en la secrecién preovulato-
ria de FSH, que induce superovulacion, seguido de una
inhibicién del eje gonadotréfico que lleva a anovulacién
persistente.

Las HT afectan la funcién litea modulando el
balance de factores luteotréficos (PGE)) y luteoliticos
(PGF, ) en favor de estos ultimos, que a su vez determi-
nan el momento de la induccion de 20a-HSD, enzima
clave de la lutedlisis, haciendo que €sta se adelante en
las ratas hipertiroideas y se atrase en las hipotiroideas.

Los resultados discutidos en esta recopilacién
indican que las hormonas tiroideas tienen efectos direc-
tos no despreciables sobre el ovario y la funcidn liitea,
y estas acciones directas pueden tener un papel en los
desérdenes de la fertilidad y del embarazo asociados con
el hipo y el hipertiroidismo.

Abstract

Thyroid pathologies are common among wom-
en of reproductive age and are a frequent cause of in-
fertility, subnormal fertility, spontaneous abortion, preg-
nancy disorders and premature delivery. They are also
associated with anovulation and irregular menstrual

cycles. The presence of antithyroid antibodies increases
the risks of abortion, infertility and PCOS. Thyroid hor-
mones (HTs) can disturb fertility indirectly, through in-
terference with the hyothalamo-pituitary-gonadal axis,
or at the ovarian level, since their receptors (TRs) are
present in most of the ovarian cell types. HTs have ac-
tions on ovarian steroidogenesis, they inhibit aromatase
but they also stimulate follicular growth.

Hypothyroidism produces hyperprolactinemia,
that in turn, induces irregular cycles and, in the rat,
pseudopregnancy, reduced function of the GH/IGF axis,
increases in aromatase and circulating estradiol. Hyper-
thyroidism produces an early increase in preovulatory
FSH that induces superovulation, followed by inhibition
of the gonadotropic axis that results in a persistent an-
ovulatory state.

HTs modify luteal function modulating the bal-
ance between luteotrophic (PGE?2) and luteolytic factors
(PGF20.) in favor of the latter, which in turn determine
the moment of induction of 200.-HSD, the key luteolytic
enzyme, causing an advance of the luteolysis in hyper-
thyroid rats and a delay in hypothyroid ones.

The results discussed here indicate that thyroid
hormones have non-negligible direct effects on the ovar-
ian and luteal functions and that these actions may play
a role in the disorders of fertility and pregnancy associ-
ated with hypo and hyperthyroidism.

Introduccién

Las hormonas tiroideas (HT) son requeridas
en el organismo para mantener la homeostasis y el fun-
cionamiento normal de la mayor parte de los 6rganos y
tejidos, entre ellos, el sistema reproductivo. Su accién
se ejerce de forma directa sobre las génadas y demds
organos reproductivos o indirectamente modulando la
secrecion y/o la accién de las hormonas gonadotrdficas,
factores de crecimiento u otras proteinas que participan
en la regulacién de la funcién gonadal.

Las disfunciones tiroideas, especialmente el
hipotiroidismo, son més frecuentes en mujeres que en
hombres y son una causa comun de infertilidad, fertili-
dad subnormal y problemas en el embarazo y el parto.
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En la mujer, se asocian con anovulacién, ciclos mens-
truales anormales, abortos espontdneos y parto prematu-
ro, problemas que también se observan en otras especies
de mamiferos!”. Por otro lado, los niveles circulantes de
TSH y los anticuerpos antitiroideos son més elevados
en las mujeres infértiles que en aquellas de fertilidad
normal®. Se ha encontrado que el 27% de las pacientes
con sindrome de ovario poliquistico (SOP) presenta an-
ticuerpos antitiroideos positivos vs. el 8% en mujeres sin
el sindrome®. La presencia de anticuerpos antitiroideos
también estd asociada con riesgo elevado de aborto, in-
dependientemente del estatus tiroideo de la paciente!®.

Aunque existen muy pocos datos en la literatura
que asocien una falla litea en el ciclo o en la gestacion
con disfunciones tiroideas, se ha postulado que los anti-
cuerpos antitiroideos, sobre todo aquellos dirigidos con-
tra el receptor de TSH, podrian producir un bloqueo de
los receptores de LH/hCG, lo que llevaria a una inhibi-
cion de la produccidn de progesterona que desencadena
la lutedlisis y, en consecuencia, el aborto en el primer
trimestre!!.

El exceso o defecto de hormonas tiroideas
también puede afectar la fertilidad en forma indirecta,
interfiriendo con la secrecién de las gonadotrofinas y
prolactina o con las acciones a nivel gonadal de estas
hormonas, dado que se ha descripto la presencia de re-
ceptores de hormonas tiroideas en el ovario.

Receptores de hormonas tiroideas

A pesar de que las HT pueden actuar sobre nu-
merosas vias de sefializacidn intracelular, sus acciones
principales se manifiestan en la regulacién de la trans-
cripcion de genes actuando directamente a nivel del
ADN. El efecto de las HT a nivel gendmico estd media-
do por los receptores de hormonas tiroideas (TR), que se
asocian intimamente con el ADN y se unen a la hormona
con gran especificidad y afinidad. En forma similar a las
hormonas esteroideas que también se unen a receptores
nucleares, las HT penetran en la célula, se dirigen al ni-
cleo y se unen a los TR, los cuales pueden estar pre-
viamente unidos a elementos de respuesta a hormonas
tiroideas (TRE) localizados en regiones promotoras de
genes blanco. La formacién de complejos de TR uni-
dos a ligando y a los TRE constituye el paso critico en
la regulacién positiva o negativa de genes blanco y la
subsiguiente regulacion de la sintesis proteica. Dada la
habilidad para unirse a secuencias especificas de ADN y
de unir al ligando, asi como su habilidad para regular la
transcripcidn, los TR son considerados factores de trans-
cripcién regulados por ligando.

Los TR pertenecen a la gran superfamilia de
receptores de hormonas nucleares, que incluyen los es-
teroides, la vitamina D, los receptores de dcido retinoico
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y otros receptores huérfanos y tienen una secuencia de
aminodcidos homodloga al producto del oncogén viral
v-erbA. Existen dos isoformas principales de TR, codi-
ficadas por genes separados y designadas TRa y TR,
codificadas en el humano por los cromosomas 17 y 3,
respectivamente. Estas isoformas también se han encon-
trado en numerosas especies de vertebrados, desde an-
fibios hasta aves y mamiferos. Ambas isoformas de TR
tienen ubicacion nuclear, unen T, (con una constante de
disociacién entre 10°y 10! M y median la expresién de
genes regulados por HT). Las dos isoformas principa-
les de TR presentan, a su vez, variantes debidas al spli-
cing alternativo. Las transcripciones iniciales de ARN
de TRa pueden dar lugar a dos ARNm maduros que
codifican dos proteinas: TRoa-1 y c-erbAa-2 (también
denominado TRa-2), una proteina incapaz de unirse a
T312. El TRa-1 es una proteina de 47 kDa que se une a
elementos de respuesta a hormonas tiroideas en el ADN
y se expresa en casi todos los tejidos. Su expresion es
regulada negativamente por T3 y su funcién se relaciona
con la estimulacién del metabolismo y de la prolifera-
cidn celular. Tiene acciones antiapoptéticas, ya que con-
trola la reparacién del ADN vy estimula la proliferacién
celular13. El TRa-2 es una proteina de 55 kDa que se
une a elementos de respuesta a hormonas tiroideas en el
ADN con menor afinidad pero carece de 40 aminoacidos
de la porcién carboxilo-terminal que une hormonas ti-
roideas. Se expresa en casi todos los tejidos y su funcién
seria inhibir la transactivacién mediada por los otros
receptores de hormonas tiroideas. Su expresion también
es regulada negativamente por T3. Ademds, existen dos
isoformas derivadas del gen TR} que se originan por ac-
tivacién de dos regiones promotoras, cada una de las cua-
les da lugar a proteinas distintas, los TRp-1 y TRB-2, que
difieren Unicamente en la regiéon amino-terminal. Ambos
se unen a los elementos de respuesta a las hormonas tiroi-
deas (TRE) y a las HT con alta afinidad y especificidad
mediando la transcripcién dependiente de HT.

El TRP1 es una proteina de aprox. 53 kDa que
se expresa homogéneamente en casi todos los tejidos.
Su expresion es regulada positivamente por T3 en hi-
poéfisis y al parecer no existiria regulacién en otros te-
jidos. Su funcién ha sido relacionada con la inhibicién
del ciclo celular, permitiendo el desencadenamiento de
la apoptosis a través de la inhibicién de mdm?2. Tendria
una funcién antiproliferativa, inhibiendo la expresion de
c-myc y ciclina D1 en células de neuroblastoma que lo
sobreexpresan, tratadas con T34,

Mientras que los TRa-1 y TRB-1 se expresan
en casi todos los tejidos, en proporciones variables, re-
gulando diferencialmente la expresién génica, el TRB-2
se expresa especificamente en la hip6fisis anterior, dreas
hipotaldmicas, el cerebro en desarrollo y el oido interno,



y su funcioén principal seria la regulacién de la secrecion
de TSH y GH a nivel hipofisario!'.

Es interesante mencionar que los ratones KO
para el TRa tienen un fenotipo hipotiroideo, mientras que
los KO para los TR tienen un fenotipo hipertiroideo®.

Efectos de las hormonas tiroideas en el ovario

Las isoformas del TR se expresan en diferentes
tipos celulares del ovario humano, tales como las células
epiteliales superficiales16, células de la granulosa, cu-
mulus, estroma y ovocitos!?. Las células granulosas de
foliculos antrales preovulatorios y las células estromales
ovdricas presentan expresion del ARNm y de las protei-
nas de los TR a y . Por lo tanto, es concebible que las
hormonas tiroideas tengan una participacién importante
en la fisiologia del ovario. La T, y T, estén presentes en el
liquido folicular®! y se ha demostrado que la administra-
cién de T, y gonadotrofina coridnica a ratas hipotiroideas
aumenta marcadamente la angiogénesis en los foliculos
antrales y maduros, proceso mediado por la induccién
de la expresion de factores angiogénicos como el VEGF
y TNFa?2. Aunque las hormonas tiroideas no parecen
afectar la maduracion de los ovocitos, la T, en concen-
traciones fisioldgicas es un potente inhibidor de la induc-
cién de aromatasa por FSH y, consecuentemente, de la
sintesis de estradiol, en células de la granulosa de ratén,
rata y porcinas*?. Por otro lado, in vitro, la T, aumenta
la secrecion de estradiol y progesterona por parte de las
células granulosas humanas cuando se incuban con LH y
FSH?. Ademds, muy recientemente se ha reportado que
la T, potencia el efecto estimulatorio de la FSH sobre el
crecimiento de los foliculos preantrales, a través de una
modulacién positiva de la expresion de los receptores de
FSH, mediada por el regulador de diferenciacién y cre-
cimiento intraovarico, GDF-9%7. Nosotros hemos encon-
trado que la expresion de aromatasa ovdrica y los niveles
séricos de estradiol estdn aumentados en el dia del estro
en ratas hipotiroideas virgenes?, lo que confirma el efec-
to inhibitorio de las HT sobre la sintesis de estrégenos in
vivo. Este aumento de E, circulante, a su vez, favorece
la induccidén de la fase litea y la secrecion de PRL au-
mentada que se observa en las ratas hipotiroideas®. Estos
resultados sugieren que las HT tienen acciones opuestas
sobre los foliculos, favoreciendo su crecimiento pero in-
hibiendo simultdneamente la sintesis de estrogenos.

Las HT también tienen acciones en el cuerpo
Iiteo (CL). Se ha demostrado en cultivo de células Iutea-
les de diversos mamiferos que las HT regulan la sintesis
de progesterona a este nivel*> 3!, Sin embargo, en la bi-
bliografia existe solo un reporte que indicarfa la presencia
de TR en tejido luteal humano, determinado por ensayos
de binding**. Tampoco hay informacién publicada sobre
cudles son las isoformas del TR que se expresan en el
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CL, ni si existe una regulacién diferencial de éstas du-
rante la gestacion y el posparto. Nosotros realizamos un
estudio del patrén de expresion a nivel de ARNm, de
las isoformas o-1, a-2/3 y B-1 a lo largo de la gesta-
cién y el posparto en CL de rata. Encontramos que las
isoformas a-1 y a-2/3 estdn altas en la gestacion y caen
en el posparto, mientras que la isoforma TRB-1 tiene
un patrén inverso, con niveles elevados en el dltimo dia
de gestacion, cuando se estd produciendo la lutedlisis,
y en el posparto temprano®. Estos resultados indicarian
que las HT podrian actuar directamente sobre el CL de
la gestacién mediante la unién a su propio receptor. La
regulacién diferencial de las isoformas de TR sugiere
una funcién fisiol6gica diferencial durante la gestacion
y el posparto, que posiblemente esté relacionada con la
sobrevida o la muerte celular, ya que los TRa favorecen
la sobrevida, mientras que los TR favorecen la entrada
en apoptosis.

Efectos del hipo y del hipertiroidismo sobre la fertili-
dad y la funcién ovarica

Hipotiroidismo

En mujeres, el hipotiroidismo estd frecuente-
mente asociado con irregularidades menstruales. Se ha
demostrado que la prevalencia de oligomenorrea es 3 ve-
ces mayor en mujeres hipotiroideas, comparadas con la
poblacién normal, y que la severidad de las anormalida-
des menstruales estd asociada con el grado de elevacion
de los niveles de TSH*. El hipotiroidismo severo también
provoca una falla ovulatoria, causada por las interaccio-
nes entre las hormonas tiroideas y el sistema reproduc-
tor femenino. Los receptores de hormonas tiroideas estdn
presentes en los foliculos donde actian en sinergismo con
los receptores de gonadotrofinas estimulando las células
de la granulosa y la diferenciacién del trofoblasto?!.

El hipotiroidismo afecta la funcién ovdrica dis-
minuyendo los niveles circulantes de la proteina ligado-
ra de hormonas sexuales y aumentando los niveles de
PRL%*. También disminuye el peso de los ovarios y del
titero®® ¥ y, por otro lado, causa irregularidad del ciclo
sexual marcada por periodos de diestro prolongados en
ratas hembras. Posiblemente los diestros prolongados
sean causados por el establecimiento de una fase litea
prolongada (pseudoprefiez) con hipersecrecién de pro-
gesterona por el ovario. Es probable que el aumento de
progesterona se deba a una hiperprolactinemia durante
el proestro y el estro, lo que induce pseudopreiiez y su-
presion de la secrecion de LH. El hipotiroidismo produ-
ce disfuncién adrenal, evidenciada por niveles bajos de
corticosteroides, que causa hipersecrecion de CRH. Este
aumento de CRH podria ser el responsable de la inhibi-
cién de la secrecion de LH®- %,

®
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En ratas con 4 a 5 semanas de hipotiroidismo, se
observaron ciclos estrales prolongados, un aumento en
el pico de LH y una disminucién en la tasa de ovulacidn,
que afectan el metabolismo esteroideo tanto en los cuer-
pos liteos como en los foliculos en crecimiento®. El re-
emplazo con T, restablece parcialmente el ciclo y el cre-
cimiento folicular, lo que demuestra que los defectos son
causados por el hipotiroidismo y no por efectos téxicos
de drogas antitiroideas como PTU. Existirfan mecanis-
mos de compensacién, ya que algunos autores demues-
tran que el nimero de receptores LH/hCG en ovario de
ratas hipotiroideas es mayor que en controles®.

En las ratas hipotiroideas, la falta de ciclo
sexual se asocia con valores disminuidos de GH o IGF
y E,. Esto sugiere la participacion del eje GH/IGFI en
este fendmeno y en el restablecimiento de la ovulacién
luego del tratamiento con T,*'. Sin embargo, en ratas ti-
roidectomizadas, el tratamiento con GH no normaliza el
tiempo de gestacion ni el nimero de fetos reabsorbidos,
ni tampoco el nimero de crias por camada*?, por lo que
el efecto del hipotiroidismo no se ejerceria solamente a
través de la alteracion del eje GH/IGF, sino que tendria
otros componentes. Por otro lado, dado que el principal
mecanismo que media los efectos de GH es el eje GH/
IGF, la accion de las HT sobre el sistema IGF estaria me-
diada por su efecto directo sobre la secrecién de GH*.

En ratas, se encontrd también que el hipotiroidis-
mo produce un aumento de los niveles circulantes de PRL,
sobre todo en el dia del estro, que, a su vez, mantienen la
funcién de los cuerpos liteos y desencadenan una prolon-
gacion de la fase ldtea, que normalmente es de dos dias,
a una pseudoprefiez de 8-10 dias de duracion® % * %, La
hiperprolactinemia también puede afectar la secrecién
preovulatoria de gonadotrofinas, en especial de LH, in-
hibiendo la ovulacién. El déficit de HT, actuando a nivel
hipotalamo-hipofisario, aumenta los niveles de TRH, que
ademds de estimular la TSH, es un potente estimulador
de la secrecion de PRL, desencadenando asi la hiperpro-
lactinemia. Pero, ademads, el hipotiroidismo aumenta la
expresion de la aromatasa a nivel ovarico y los niveles cir-
culantes de estr6geno®, que actuando a nivel hipotdlamo-
hipofisario también es un potente secretagogo de PRL*
y potencia la accién de TRH sobre los lactotropos®. A
su vez, en un mecanismo descripto en el CL de rata¥’, la
PRL aumenta el niimero de receptores de LH luteales,
favoreciendo la accién estimuladora de las gonadotrofi-
nas sobre la sintesis de estradiol (E,). El E, estimula la
expresion de la aromatasa a través de su unién al ER3*
y la PRL estimula la expresion de ERo. y ERB®. Asi, en
las ratas hipotiroideas, se estableceria un mecanismo de
retrocontrol positivo que lleva a incrementos sostenidos
en PRL y E, circulante, que a su vez promueven la sobre-
vida de los CL induciendo pseudoprefiez. Por otro lado,
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en ratas prepuberes, la tiroidectomia inhibe la ovulacién
por bloqueo de la secrecion preovulatoria de LHY.

Este mecanismo no parece ser operativo en el
ser humano, ya que en las mujeres con hipotiroidismo
clinico o subclinico la tasa de aborto es muy elevada.
Como la gestacién es un estado de hipotiroidismo fun-
cional, hay un aumento del riesgo de desarrollar un hi-
potiroidismo clinico durante el embarazo y esto puede
tener graves consecuencias sobre el curso de la gesta-
cidn, el parto y la salud del neonato.

Hipertiroidismo

El hipertiroidismo produce frecuentemente oli-
go u amenorrea en mujeres’'>*. Ya en 1975 se reportaron
niveles aumentados de estrégenos circulantes en muje-
res con tirotoxicosis, asociados con una falla en la ovu-
lacién a nivel hipotaldmico-hipofisario™, ya que estos
niveles de estrégenos no lograron inducir la secrecién
preovulatoria de LH*. La elevacién de E, circulante se
asoci6 con altos niveles de globulina ligadora de esteroi-
des sexuales (SHBG), que da como resultado una vida
media mds prolongada del estrégeno circulante®, y con
aumentos en los niveles plasmdticos de andrégenos y en
su conversion a estrégenos®’. Sin embargo, la biodispo-
nibilidad del estrégeno circulante estaria reducida por el
exceso de SHBG, lo que podria ser la causa de la falla en
la secrecidén preovulatoria de gonadotrofinas.

Por otro lado, en las mujeres tirotdxicas, los
niveles circulantes de LH y FSH aumentan durante di-
ferentes fases del ciclo, posiblemente debido a un incre-
mento en la sensibilidad a la GnRH 3,

En ratas virgenes con hipertiroidismo induci-
do, se observan alteraciones tempranas en la tasa de
ovulacién, seguidas por una disminucién paulatina en
el nimero de ratas con ciclos normales entre el 1°y 4°
ciclo desde el comienzo del tratamiento. Posteriormen-
te las ratas dejan de ciclar®. El tratamiento con HT po-
drfa actuar en 2 niveles incrementando inicialmente la
tasa de ovulacién a través de una elevacion en concen-
traciones circulantes de FSH para inducir un incremen-
to en el numero de foliculos reclutados y a través de
la potenciacién del efecto de FSH sobre el crecimiento
folicular descripto mds arriba?’. Simultdneamente, el hi-
pertiroidismo induce una falla progresiva en la secrecién
preovulatoria de LH, que termina generando un estado
de anovulacidn y anestro permanente.

Efectos del hipo y del hipertiroidismo sobre la funcion
liitea

En ratas virgenes, el hipotiroidismo produce una
prolongacién de la fase litea, por induccién de pseudo-
prefiez asociada a un aumento en los niveles circulantes
de PRL%.



El hipotiroidismo experimental, inducido por
administraciéon de PTU a una concentracién de 0,1 g/L
en el agua de bebida, también prolonga la prefiez*- .
Este efecto se encuentra asociado a un retraso en la caida
de P, y en el desencadenamiento del parto como resul-
tado de un retraso en la regresion liitea. Este atraso es
causado por disminucién de factores luteoliticos, princi-
palmente prostaglandina F, (PGF, ) litea, iNOS (6xido
nitrico sintetasa inducible), LH circulante y aumento en
la sintesis de factores luteotrdficos, como PGE, litea y
circulante, y PRL, que demoran la induccidn (a nivel de
ARNm y proteina) de la enzima 20a-hidroxi-esteroide
deshidrogenasa (200-HSD), que convierte P, en un me-
tabolito inactivo, desencadenando la lutedlisis y el par-
to. Por otro lado, la expresién sin cambios de factores y
enzimas que participan en la sintesis de P,, como StAR,
P450scc y 3B-HSD sugieren que la sintesis de P, no es
afectada por el hipotiroidismo®.

El hipertiroidismo inducido por la administra-
cién crénica de tiroxina (1 o 0,25 mg/kg/dia), al con-
trario, produce un avance de la lutedlisis, concomitan-
temente con el parto, y lactogénesis prematura® %2, Esta
lutedlisis adelantada es consecuencia de un adelanto en
la induccién de 20a-HSD, cuyo ARNm ya se observa
aumentado en los dias 19 y 20 de gestacion, sin modifi-
car la expresion de las enzimas involucradas en la sinte-
sis de P463. De forma andloga a lo observado en las ratas
hipotiroideas, el adelanto en la induccién de 20a-HSD
estd mediado por un aumento en la concentracién sérica
de PGF,_ y un descenso en la concentracion intralitea
de PGE,_ lo que favorece la lutedlisis. En conclusion,
nuestros resultados indican que las hormonas tiroideas
afectan la funcidén litea en la rata a través de una modu-
lacién del balance entre factores luteotréficos y luteoli-
ticos que, en el caso del hipertiroidismo, pueden llevar
a una falla litea prematura y en el hipotiroidismo, a una
prolongacién anormal de la funcién litea.

La mayoria de los autores asocia la inciden-
cia aumentada de abortos, irregularidades menstruales
y fertilidad subnormal en pacientes con disfunciones
tiroideas a la reactividad cruzada de los anticuerpos
antitiroideos bloqueantes sobre los receptores de gona-
dotrofinas, que provocaria un grado de bloqueo de las
acciones de las gonadotrofinas sobre el ovario y, por
ende, una falla ovdrica o litea'® ' %, Sin embargo, los
resultados discutidos en esta recopilacién indican que
las hormonas tiroideas tienen efectos directos no des-
preciables sobre el ovario y la funcién litea y estas ac-
ciones directas pueden tener un papel en los desérdenes
de la fertilidad y del embarazo asociados con el hipo y
el hipertiroidismo.
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