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RESUMEN

Introduccion. Si bien en el género femenino se han realizado estudios previos para
determinar y relacionar los niveles séricos de Prolactina y TSH con la afeccion de la
fertilidad en el género femenino. En los hombres estos estudios no existen.
Objetivo. Relacionar los niveles séricos de Prolactina y TSH en pacientes
masculinos que acuden a la consulta externa por infertilidad y que cuenten con
espermograma y expediente médico completo. Materiales y métodos. Se realizo
un estudio ambispectivo en el que se evaluaron 85 pacientes masculinos que
acudieron a la consulta de Infertilidad y que contaban con espermograma y estudio
endocrinolégico completo, utilizando un andlisis estadistico para comparar los
resultados. Resultados. No se encontraron diferencias significativas en los
parametros evaluados, al realizar las pruebas estadisticas correspondientes.
Conclusiones. Los resultados de nuestro estudio sugieren que no existen
diferencias significativas entre los distintos niveles séricos de prolactinay TSH, y los

parametros anormales espermaticos.

Palabras clave: Espermograma / TSH / Prolactina / Hiperprolactinemia /
Hipotiroidismo / Hipertiroidismo / Infertilidad masculina



CAPITULO 1

MARCO TEORICO

Definicién y epidemiologia de infertilidad masculina

Lainfertilidad se define como la incapacidad de lograr el embarazo después de tener
relaciones sexuales regularmente sin el uso de métodos anticonceptivos durante un
afio.! A nivel mundial, la infertilidad afecta a un estimado de 15% de las parejas, lo
gue equivale a 48.5 millones de parejas. Los varones son responsables del 20-30%
de los casos de infertilidad y contribuyen al 50% de los casos en general. Sin
embargo, este nimero no representa con exactitud lo que ocurre en todas las
regiones del mundo.?

Las regiones que cuentan con datos epidemiolégicos mas precisos son
Norteamérica, Europa y Australia. En Norteamérica el 4-6% de los hombres son
infértiles, en Australia el 8% y en Europa el 7.5%, aunque de acuerdo con Olsen y
cols. la prevalencia de infertilidad varia entre los paises europeos.?3*

En Latinoameérica, no existen datos precisos sobre la epidemiologia de la infertilidad
masculina. Sin embargo, en el Registro Latinoamericano de Reproduccion Asistida,
se ha mostrado un incremento constante en los procedimientos registrados desde
1990 (cuando se establecid) hasta la fecha.®

En México un estudio realizado por Vite Vargas y cols. en el Hospital Juarez de
México, encontrd que el factor masculino fue responsable del 38% de los casos de

infertilidad, siendo la etiologia multifactorial en el 88.7% de los casos.®



Tabla 1. Criterios anormalidad de parametros seminales (percentil 5) OMS 2010.
Modificado de Jungwirth A, Giwercman A, Tournaye H, et al. European Association
of Urology guidelines on Male Infertility: the 2012 update. Eur Urol 2012; 62:324-32

PARAMETRO VALOR EN P5
Volumen seminal 1.5mL

Numero de total de espermatozoides 39 millones / eyaculado
Concentracion de espermatozoides 15 millones / mL
Movilidad total (progresiva+no progresiva) 40 %

Movilidad progresiva 32%

Vitalidad (espermatozoides vivos) 58%

Morfologia (formas normales) 4 %

pH >7.2

Leucocitos <1 millon / mL

Funcién de la prolactina y su efecto sobre 6rganos sexuales

La prolactina es una hormona de una sola cadena de 198 residuos de aminoacidos
(a.a.); esta hormona fue originalmente nombrada por su capacidad para promover
la lactancia en respuesta al estimulo de succion de jovenes mamiferos hambrientos.
En la actualidad sabemos que la prolactina no es tan simple como se describio
originalmente. De hecho, quimicamente, la prolactina existe en multiples
configuraciones postraduccionales que van desde variantes de diferente tamafio
(198 a.a.vs 137 a.a.) hasta modificaciones quimicas como fosforilaciéon o
glucosilacién. No sélo se sintetiza en la glandula hipofisis como se describid
originalmente, sino también en el sistema nervioso central, el sistema inmunoldgico,
el Utero y los tejidos asociados a la concepcion, e incluso en la propia glandula
mamaria. Ademas, sus acciones biolégicas no se limitan Gnicamente a la
reproduccion porque se ha demostrado que controlan una variedad de

comportamientos e incluso juegan un papel en la homeostasis.’



La gama de funciones neuroendocrinas influenciadas por la prolactina incluye la
activacion de las neuronas dopaminérgicas hipotalamicas para controlar su propia
secrecion, la supresion de la fertilidad, la modulacién del comportamiento materno,
la supresidén de la respuesta al estrés, la estimulacién de la mielinizacion en el
sistema nervioso central y la generacion de nuevas neuronas en el bulbo olfatorio.
La regulacién de la secrecion de prolactina es compleja, participando tanto la
hormona liberadora de prolactina (PRH) como la hormona inhibidora de la prolactina
(PIH) producidas por el hipotalamo. Las glandulas mamarias deben ser estimuladas
primero por otras hormonas como estrogenos y progesterona, que son secretadas
en grandes cantidades por la placenta durante el embarazo. Posteriormente,
después del parto, la secrecién de prolactina aumenta y se produce leche; mientras
la madre siga amamantando, los niveles de prolactina continuaran elevados.

Sin embargo, los estimulos liberadores de prolactina no sélo incluyen el estimulo de
amamantamiento, sino que la luz, la audicién, el olfato y el estrés pueden
desempefiar un papel estimulador.®

La prolactina es una hormona esencial para la reproduccion normal y las sefales a
través de dos tipos de receptores: el largo y el corto. Los modelos knockout para
prolactina (PRL (-/-) y el receptor de prolactina (PRLR (-/-) son completamente
infértiles. Sin embargo, los ovarios y sus foliculos, asi como su ovulaciéon y
fertilizacion son normales. Con base en estas y otras observaciones se ha concluido
gue la prolactina es esencial para la funcion del cuerpo IUteo y este, a su vez,
importante para la produccion de la progesterona y el mantenimiento del embarazo.
Por lo que, niveles bajos de prolactina (PRL) en mujeres causan infertilidad.®

Se considera que la prolactina en suero circulante refleja casi por completo la
secrecion de la LPR de la pituitaria, mientras que otras fuentes hipofisarias
adicionales probablemente contribuyen principalmente a los niveles de PRL en el
tejido local. A diferencia de lo que ocurre en roedores, el papel de la PRL en la
funciébn humana no esta claro, en gran parte debido a que no se han identificado
mutaciones perjudiciales de la PRL humana o del PRLR humano en patologias

reproductivas.



La hiperprolactinemia en los hombres puede conducir a infertilidad, impotencia o
alteraciones reproductivas, lo que sugiere que la PRL contribuye a la reproduccién
Optima en humanos. Los estudios en hombres han sugerido que, en general, esta
hormona modula positivamente varios aspectos de la funcién testicular, incluyendo:
el mantenimiento de la morfologia celular y la regulacién positiva del nUmero de

receptores de LH en las células de Leydig.®

Hormonas tiroideas y su efecto sobre 6rganos sexuales

En seres humanos, las hormonas tiroideas actian sobre casi todos los 6rganos y
tejidos del cuerpo, modulando sus funciones. De esta manera garantizan el
desarrollo normal del cerebro, el esqueleto y otros O6rganos. Parece que este
importante papel se ejerce desde las primeras etapas de la vida, incluso antes de
gue el embrion sintetice sus propias hormonas tiroideas. Estudios en seres
humanos han reportado la presencia de hormonas tiroideas, tiroxina (T4) y
triyodotironina (T3), en el liquido de los foliculos ovulatorios, con niveles dentro del
rango normal en suero. La TSH se ha encontrado en el liquido folicular humano, en
concentraciones similares o superiores a las del suero, ademas se ha demostrado
gue los ovocitos, las células de la granulosa, las células epiteliales superficiales y
las células estromales de ovarios sanos expresan el receptor de TSH. Por lo tanto,
es evidente que las hormonas tiroideas tienen accién sobre los &rganos

reproductores.?

Las células de la granulosa de mujeres jévenes sanas expresan receptores para
hormonas tiroideas alfa-1 y beta-1 (TR). Estudios de reaccion en cadena de la
polimerasa en tiempo real cuantitativa (QRT-PCR) también han demostrado que los
ovocitos maduros y las células de la granulosa expresan TRal y TRbl, TRb2.
Estudios mas recientes han confirmado la presencia de receptores de hormonas
tiroideas en el epitelio superficial del ovario. Aghajanovay cols. realizaron un estudio
mas detallado que demuestra que las proteinas TRal, TRa2 y TRb1 no se expresan

en las células de la granulosa de los foliculos primordiales y primarios, aunque en



las células de la granulosa del foliculo antral expresan pequefias cantidades de
TRal y cantidades moderadas de TRbl. También los foliculos secundarios
expresan TRbl; Lo que sugiere una regulacion muy fina de la respuesta de la
hormona tiroidea en diversas etapas de la maduracion del foliculo. En ovocitos
humanos maduros se ha encontrado inmunotincion positiva débil a moderada para
las proteinas TRal y TRbl. Por lo que, en conjunto estos hallazgos permiten
suponer que T3 puede influir en la maduracion del ovocito actuando directamente

sobre el propio ovocito o influyendo en la actividad de las células de la granulosa.*?

Sin embargo, las células de la granulosa ovarica pueden no sé6lo programarse para
responder a las hormonas tiroideas. Rae y sus colegas encontraron que el epitelio
superficial del ovario humano también expresa las enzimas que generan T3 a partir
de T4 y que inactivan T3 convirtiéndola en T3 reversa en tejidos diana. Las enzimas
desiodinasa tipo 2 y desiodinasa tipo 3 se expresan en células granulosas humanas
luteinizadas, dando a estas células la capacidad de regular la conversion de T4 a

T3 0 T3 reversa, controlando asi localmente la actividad hormonal tiroidea.13

Se ha demostrado que, las hormonas tiroideas se sinergizan con la hormona
estimulante del foliculo (FSH) para ejercer efectos estimulantes sobre la
diferenciacion y funcion de células de la granulosa, lo que sugiere que desempefia
un papel fisiolégico en la amplificacion de la diferenciacion mediada por FSH de las
células de la granulosa. La diferenciacion adecuada de estas células, seguida por
el desarrollo folicular normal, es indispensable para la ovulacion y posterior

formacion del cuerpo liteo.t®

Estudios en Prolactina

Estudios asociados a alteraciones de prolactina en pacientes con infertilidad
masculina

Pocos estudios se han realizado en el humano para evaluar el efecto de la prolactina
sobre la funcion testicular. Martikainen y Vihko indujeron hiper e hipoprolactinemia

por administracién de sulpirida (grupo 2) y bromocriptina (grupo 3) con el fin de



dilucidar el papel de la prolactina en la regulacion de la esteroidogénesis testicular
en el hombre; también evaluaron las respuestas de testosterona y otros seis
esteroides tras una dosis unica de 5000 pg de hCG se compararon con los
obtenidos en condiciones basales (grupo 1) en adultos jovenes. En presencia de
hiperprolactinemia (grupo 2) las respuestas de pregnenolona, progesterona, 17-
hidroxiprogesterona, testosterona y 5-alfa-dihidrotestosterona tendieron a ser
mayores que en los grupos control e hipoprolactinemia, pero estos cambios no
fueron estadisticamente significativos. En contraste con el comportamiento de estos
esteroides, el estradiol mostrd valores de pico disminuidos a las 24-36 horas de
tratamiento con hCG en el grupo tratado con sulpirida y la respuesta fue
significativamente menor que durante la hipoprolactinemia, lo que sugiere que la
aromatizacion testicular estd modulada por la prolactina y, por lo tanto, la inhibicion
parcial de la produccion de estradiol, observada durante la hiperprolactinemia a

corto plazo, puede resultar en una mejor respuesta andrégena a la hCG.1°

Marin Lopez y cols. estudiaron la funcion de las células de Leydig mediante la
respuesta de esteroides gonadales a inyecciones de 2000 Ul de hCG, en 11
individuos masculinos normales, antes y después de la induccion de hiper o
hipoprolactinemia con sulpirida y bromocriptina, respectivamente. La respuesta
normal a hCG, mostré un incremento de la concentracion sérica de estradiol a las
24 h y otro de testosterona sérica a las 72 h posteriores a la administracion de la
gonadotropina. La concentracion sérica de FSH disminuy6 durante el ensayo. Se
observo un aumento de los niveles séricos de LH en el estado hipoprolactinémico,
pero el incremento del estradiol fue menor después de la inyeccién de hCG. Por otro
lado, la hiperprolactinemia se asocié con un bajo nivel basal de testosterona con
una mayor respuesta de este esteroide a hCG. Lo anterior sugiere que la
hiperprolactinemia interfiere con la sintesis de estradiol por las células de Leydig,
mientras que la pérdida del efecto trofico de la prolactina sobre la esteroidogénesis
gonadal, como se observa en la hiperprolactinemia produce una disminucién de los

niveles basales de testosterona sin alteracidon de la respuesta de este esteroide a la



hCG. Por lo tanto, la prolactina juega un papel importante en la esteroidogénesis de
las células de Leydig en hombres normales.!?

Segal y cols. midieron los niveles séricos de prolactina en 25 hombres fértiles y 127
infértiles. Estos dltimos incluyeron 91 con oligospermia, 27 con azoospermia, y 9
con hipogonadismo hipogonadotrépico. El nivel promedio de prolactina en los tres
grupos de hombres infértiles fue significativamente superior al del grupo fértil. No
hubo correlacién entre los niveles séricos de hormona foliculoestimulante, hormona
luteinizante, recuento de espermatozoides y valores de prolactina en suero. La
hiperprolactinemia se encontr6 en cinco pacientes (dos con oligospermia, uno con
azoospermia, Yy con hipogonadismo hipogonadotropico). La ingesta de
bromocriptina, 2.5 mg dos veces al dia suprimié la hiperprolactinemia. En un hombre
con oligospermia hiperprolactinémica, el tratamiento con bromocriptina produjo una
mejora significativa en el recuento de espermatozoides (a valores normales).’

En otro estudio, Segal y cols. midieron los niveles de prolactina en liquido seminal
y plasma de 103 hombres infértiles y 21 hombres sanos. Los infértiles tenian
oligospermia, azoospermia, alteracion de la motilidad espermatica e
hipogonadismo. La concentracién de prolactina en el plasma seminal fue de dos a
tres veces mayor que los niveles de prolactina en suero en hombres fértiles e
infértiles. La concentracion de prolactina en la fraccion 2 del eyaculado fue mayor
gue la de la fraccion 1 y la del suero. Se encontraron niveles excesivamente altos
de prolactina sérica y/o plasma seminal solo entre pacientes infértiles con oligo y

azoospermia, motilidad deteriorada e hipogonadismo hipogonadotrépico.!®

También Segal y cols. Estudiaron a 171 hombres con infertilidad, encontrando
hiperprolactinemia en el 4% (7 de 171). Estos siete pacientes con concentraciones
excesivas de prolactina sérica tuvieron como manifestaciones clinicas infertilidad,
hipogonadismo, impotencia y galactorrea. Los factores etiol6gicos fueron adenoma
hipofisario, disfuncion hipotalamica, uso de farmacos e idiopatica. Los testiculos y
la prostata eran pequefios o normales y el andlisis de semen revel6 bajo volumen
de semen, recuento normal o bajo de espermatozoides y motilidad espermatica

normal o alterada. La biopsia testicular mostré tibulos seminiferos normalmente



conservados con espermatogénesis normal o disminuida y tdbulos seminiferos
dafiados o fibroticos entre los normales. Los pacientes con hiperprolactinemia
fueron investigados con politomografia selar, exdmenes de campo visual, y ensayos
hormonales. El tratamiento con bromocriptina (Parlodel) dio resultados
satisfactorios en todos los pacientes. El uso de bromocriptina con gonadotropina
menopausica humana y gonadotropina coriénica humana fue benéfico en el

tratamiento del hipogonadismo hipogonadotrépico con hiperprolactinemia.*®

Hasan y cols. por su parte realizaron un estudio en 297 pacientes masculinos que
acudieron a clinicas de infertilidad en un periodo de 54 meses con el objetivo de
determinar el nivel de prolactina en hombres sanos y con infertilidad. A todos se les
realizé una evaluacion clinica detallada y se les realiz6 un analisis de liquido seminal
basico y un perfil endocrino consistente en hormonas FSH, LH, testosterona y
prolactina (PRL) cuantificadas utilizando el método de inmunoensayo
guimioluminiscente. Los controles fueron voluntarios de edad, peso y altura similar
al grupo de casos. Ninguno de los casos presentd ningun trastorno anatoémico,
médico o quirargico que pudiera explicar la infertilidad. Entre los controles, la edad
media fue 33.2 afios + 5.2, IMC 21.04 + 1.39kg/m?, los niveles de PRL entre los
casos fueron 6.78 = 2.92 ng/ml. Veintinueve (9.76%) tenian niveles de PRL
anormales independientemente del nivel sérico de testosterona con un recuento de
espermatozoides de BSA <20x10%asociado a anomalias estructurales y funcionales.
La hiperprolactinemia se observé en 28 y 26 tenian marcada hipotestosteronemia.
Los niveles de FSH y LH eran normales. Por lo que, los autores concluyeron que
las anomalias de la prolactina afectan el sistema reproductivo masculino y los

parametros del semen.®
Un estudio prospectivo realizado en un Centro de Manejo de Infertilidad durante 9
afos, que incluy6 1737 pacientes con conteo espermatico, encontré que el 0.2%

del total de casos de infertilidad atendidos se debieron a hiperprolactinemia.?®

ESTUDIOS EN HORMONAS TIROIDEAS



Estudios sobre alteraciones tiroideas en pacientes con infertilidad masculina
Maruo y cols. investigaron las implicaciones clinicas de las hormonas tiroideas sobre
la induccion de la ovulacién y la funcion del cuerpo lateo. Encontraron niveles
séricos de 3,5,3'-triyodotironina total (T3) y tiroxina total (T4), asi como T3y T4 libres
significativamente mas bajos en las pacientes con amenorrea asociada a pérdida
de peso en comparacion con mujeres ciclistas normales. Ademas, la tasa de
ovulacion inducida por el clomifeno aumenté en paralelo con el aumento de los
niveles séricos de T3. Esto sugiere que los niveles séricos apropiados de hormonas
tiroideas son un factor responsable de la induccion exitosa de la ovulacion por el
citrato de clomifeno. Ademas, las pacientes con hipotiroidismo subclinico tienen una
fase lUtea corta y secrecion insuficiente de progesterona, que mejoran notablemente
tras el reemplazo con hormonas tiroideas y citrato de clomifeno. Estos datos
implican que el tratamiento concomitante de clomifeno con terapia de reemplazo de
hormonas tiroideas es de gran valor no solo para la induccidn de la ovulacion, sino
también para el tratamiento de defectos de fase lutea en pacientes con
hipotiroidismo subclinico.'®

Si bien, estudios realizados en mujeres sugieren que las hormonas tiroideas son
importantes para la fertilidad, existen pocos estudios han sido realizados en
hombres con infertilidad masculina con la finalidad de determinar el papel de las
hormonas tiroideas en estos pacientes.’® 2122 Se han realizado estudios que
evalian el papel del hipo e hipertiroidismo tanto en modelos animales como en
sujetos humanos. Entre los estudios realizados en humanos, Corrales Hernandez y
cols. (1990) analizaron muestras de sangre y semen de pacientes con hipotiroidismo
primario encontrando que el hipotiroidismo afecté adversamente la calidad del
semen al comprometer el volumen del semen y la motilidad progresiva del
esperma.?® Krassas y cols. (2008) realizaron otro estudio sobre sujetos humanos
con hipotiroidismo encontrando una morfologia anormal de los espermatozoides y
disminucién de la motilidad. Por lo tanto, es evidente que el hipotiroidismo afecta

adversamente la fertilidad masculina.?*
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Del mismo modo, estudios sobre hipertiroidismo también han informado efectos
adversos sobre los érganos reproductivos masculinos y la fertilidad. Clyde et al., al
estudiar casos individuales informaron efectos adversos del hipertiroidismo sobre la
calidad del semen Clyde examiné tres estudios de casos individuales de hombres
con hipertiroidismo e infertilidad. Se midieron los niveles hormonales y los
resultados indicaron que los tres pacientes tenian conteos bajos de esperma, asi
como disminucién de la motilidad esperméatica Estas anormalidades se corrigieron
cuando los pacientes fueron tratados por enfermedad tiroidea. Por lo tanto, llegaron
a la conclusién de que la infertilidad masculina es mas comun de lo que se pensaba
en hombres con hipertiroidismo, y se correlaciona con niveles elevados de
testosterona, LH y FSH.?®

Hudson y Edwards (1992) encontraron efectos adversos del hipertiroidismo sobre
la espermatogénesis mediante la alteracion de los niveles de esteroides sexuales.?®
De forma similar, Krassas y cols. (2008) afirmaron efectos adversos del
hipertiroidismo sobre los parametros seminales de sujetos humanos vy
documentaron que, el hipotiroidismo puede producir una disminucion de los niveles
séricos de globulina de union a hormonas sexuales (SHBG) y de testosterona, asi
como una disminucion en los niveles de gonadotropinas, especificamente la

hormona luteinizante (LH) y la hormona foliculo estimulante (FSH).

En los casos de hipotiroidismo prepuberal prolongado debido a la caida de los
niveles de LH y FSH, las células de Leydig y Sertoli, respectivamente, son menos
estimuladas para diferenciarse en células maduras, afectando negativamente a la
espermatogénesis. Esto aumenta el nimero de células en los testiculos, pero
disminuye el nimero de células maduras. Asi en pacientes con hipotiroidismo el
tamafo testicular se acompafia de un descenso significativo de las células
germinales maduras dentro de los tubulos seminiferos. Afortunadamente, el
hipotiroidismo es muy raro en los hombres con una tasa de ocurrencia de soélo el
0.1% en la poblacién general.?* Lotti y cols., evaluaron si las mediciones de

hormonas tiroideas son parte importante del estudio de infertilidad en pareja en
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pacientes masculinos. Para ello, realizaron una evaluacion andrologica completa
(clinica, laboratorial, imagenoldgica y andlisis de semen) en pacientes masculinos
en estudio de fertilidad. Entre los pacientes estudiados, 145 (88.9%) mostraron
eutiroidismo, 6 (3.7%) hipertiroidismo subclinico y 12 (7.4%) hipotiroidismo

subclinico. Ningun sujeto mostro hiper- o hipotiroidismo manifiesto.

En el analisis univariado no encontraron asociacion entre los niveles de TSH, T3
libre y T4 libre con los pardmetros espematicos, pero encontraron una posible
asociacion de T3 libre (T3I) y T4 libre (T4l) con volumen eyaculado y los niveles
seminales de fructosa. Tras un analisis multivariado ajustando para factores
confusores como edad, IMC, habito tabaquico, abstinencia sexual, testosterona
libre, prolactina y sIL-8 solamente encontraron asociados los niveles de T3l con
parametros espermaticos, aunque no los niveles de TSH o T4l. También, los niveles
de T3l se asociaron positivamente con el volumen de vesiculas seminales antes y
después de la eyaculacion (medidos con Doppler escrotal y transrectal). Ademas,
se encontré una correlacién negativa de los niveles de T4l con el diametro del
cuerpo y la cola del epididimo. No se encontraron asociaciones significativas entre
los niveles de TSH, T4l y T3l con las caracteristicas por Doppler de otros 6érganos
del tracto genital masculino, incluyendo testiculo y préstata. Cuando compararon las
caracteristicas de los sujetos con eutiroidismo, hipoxia subclinica e hipertiroidismo,
no se encontraron diferencias significativas en los parametros seminales u
hormonales. Cuando se comparé el volumen de las vesiculas seminales antes y
después de la eyaculaciéon por Doppler entre individuos con hipertiroidismo
subclinico e hipotiroidismo subclinico, los primeros tuvieron mayor volumen, aun
ajustando para factores confusores. Por lo que, los autores concluyeron que aunque
no se observaron asociaciones entre hormonas tiroideas y parametros
espermaticos, los resultados respaldan un efecto positivo de las hormonas tiroideas
sobre el tamafio de las vesiculas seminales y un papel permisivo en el mecanismo
de eyaculacién, probablemente por accion sobre la contractilidad de la vesicula
seminal y el epididimo. Si bien, es generalizada la opinion de que la evaluacion de

las hormonas tiroideas es importante en el estudio de infertilidad femenina, los
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resultados de Lotti y cols. no apoyan una evaluacidén sistematica de la funcion

tiroidea en varones de parejas infértiles.?’
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CAPITULO 2

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se han relacionado estudios previos que correlacionan los niveles séricos de las
hormonas en estudio con la infertilidad masculina, siendo los estudios previos
inconcluyentes o con deficiencias metodologias que imposibilitan tomar de forma

concluyente esos resultados como definitivos.

Pregunta de Investigacion

¢, Cuadl es la relacion de los niveles séricos de prolactina y TSH con la infertilidad

masculina?
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CAPITULO 3

JUSTIFICACION

No existen estudios previos en poblacién latinoamericana que hayan reportado la
relacién entre los niveles séricos de Prolactina y TSH y la infertilidad masculina, es
importante contar con el debido a que, si bien existen otros estudios en otras
poblaciones, es bien sabido que existen diferencias genotipicas entre las
poblaciones. Del mismo modo es importante conocer estas anomalias entre los
Biologos de la Reproduccion para tener en cuenta anomalias endocrinologicas

como posible causa de infertilidad masculina.
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CAPITULO 4

HIPOTESIS

5.1. Hipétesis de trabajo o alterna (Ha)

Existe una relacion entre los niveles séricos elevados de prolactina 'y TSH con la

infertilidad masculina.

5.2. Hipotesis nula (HO)

No existe una relacion entre los niveles séricos elevados de prolactina'y TSH con la

infertilidad masculina.
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6.1.

6.2.

CAPITULO 5

OBJETIVOS

Objetivo General

Determinar la relacién de niveles séricos de prolactina y TSH con infertilidad

masculina.

Objetivos Especificos

Establecer la asociacion entre parametros espermaticos (volumen
eyaculado) y TSH.

Estimar la relacion entre hipertiroidismo y calidad del semen (conteos bajos
de esperma asi como disminucion de la motilidad espermatica).

Buscar la asociacion entre hipotiroidismo y la morfologia anormal de los
espermatozoides y disminucion de la motilidad

Averiguar la relacion entre hiperprolactinemia y la calidad espermatica: bajo
volumen de semen, recuento normal u oligo y azoospermia y motilidad

espermatica normal o alterada (deteriorada).
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CAPITULO 6

VARIABLES DEL ESTUDIO

VARIABLES INCLUIDAS
e Edad
e Ocupacion
e Estado Civil
e Escolaridad
e Paridad
e Semanas de gestacion
e Abortos previos
e Antecedente de infertilidad primaria o secundaria
e Antecedente de pérdida gestacional recurrente
e Antecedente de ansiedad, depresion y/o trastorno de ansiedad

e Tipo de tratamiento realizado
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CAPITULO 7
MATERIAL Y METODOS

Se disefid un estudio observacional, transversal, descriptivo, comparativo y no
ciego, ambiespectivo. Este trabajo fue realizado en el Centro Universitario de
Medicina Reproductiva CeUMER de la U.A.N.L desde Mayo 2018- Febrero del 2019

(periodo de recoleccion de datos de expedientes).

POBLACION DE ESTUDIO

Pacientes masculinos del estudio de la pareja infértil que acudieron a la consulta de
Biologia de la Reproduccion. Se incluyeron todos los hombres mayores de 18 afios,
gue acudieron previamente a la consulta externa para el estudio de la pareja infértil,
contando con expediente clinico completo, espermograma realizado y estudios de
determinaciéon hormonal completos. Cabe destacar que los estudios fueron
solicitados de rutina para el estudio de la pareja infértil. Se excluyeron pacientes con
expediente clinico incompleto, por no contar con espermograma 0 no contar con
estudios endocrinolégicos hormonales completos. Se eliminaron los casos cuyos
estudios no estaban completos o con determinacién inefectiva de algunas de la

hormonas o parametros del espermograma.
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DISENO DEL ESTUDIO

Estudio
transversal,
comparativo,
observacional

Analisis
estadistico

Se recabaran los
expedientes de pacientes
masculinos gque cuenten

con espermograma y
determinacion de
hormonas

Tamarno de
muestra

Criterios de inclusién
Criterios de exclusion
Criterio de eliminacion

Variables

Figura 1. Estrategia general del estudio.

INSTRUMENTOS DE MEDICION

Métodos: Se tomaron los resultados del expediente clinico de los pacientes
masculinos estudiados previamente por infertilidad, del mismo modo se recabaron
variables clinicas y epidemioldgicas de cada paciente: edad, estado civil, ocupacion,
escolaridad y antecedentes médicos de relevancia (familiares, personales

patolégicos y personales no patoldgicos).

CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA
Se realizé un calculo de tamafio de muestra con una proporcion esperada del 10%
en una poblacion finita de 830 sujetos. Con una confianza del 95% y una precision

del 5%, el resultado del calculo fue de 85 sujetos.
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Variables a evaluar:
e Valores de espermograma
e Resultados calidad seminal (oligospermia, azoospermia, teratozoospermia,
motilidad deteriorada, volumen eyaculado, morfologia espermética alterada,
ph, concentracion espermatica, movilidad progresiva de los
espermatozoides)
e Resultados valores hormonales: TSH y prolactina
e Variables generales: Estado civil, ocupacion, escolaridad, antecedentes
medicos, tabaquismo, alcoholismo y antecedentes heredofamiliares.
Posterior a esto todos los datos fueron vaciados en una base de datos y se
realizaron pruebas de correlacion estadistica. El objetivo fue realizar una correlacion
estadistica entre los sujetos con valores alterados de TSH o Prolactina (con valores
estandar previamente conocidos.
Para comparar las caracteristicas espermaticas con los distintos niveles de TSH, se
realiz6 una separacion en 4 grupos, donde el grupo | eran los masculinos que
tuvieran niveles de TSH<0.5mU/mL, el grupo Il TSH de 0.5-2.4, el grupo Il TSH de
2.5 a 3.9, el grupo IV TSH>4mU/mL.
Para realizar la comparacion con la prolactina, se separé en 2 grupos, Grupo I:

PRL<20ng/dL, Grupo Il PRL>20ng/dL.

ANALISIS ESTADISTICO
El analisis estadistico se llevard a cabo mediante el programa SPSS® version 20.

En el andlisis descriptivo de las variables discretas se usé la mediana, y en las
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continuas la media. Se analizaron las variables demogréficas cualitativas con tablas
de contingencia utilizando Chi cuadrada y prueba exacta de Fisher; las cuantitativas
comparando medias con T de Student y Mann Whitney. Para relacionar los niveles
séricos de TSH con el porcentaje de morfologia andbmala y los niveles séricos de
prolactina con el porcentaje de movilidad progresiva se utilizaron tablas de

progresion. El intervalo de confianza fue del 95%.

Consideraciones éticas

El presente protocolo de investigacion fue aprobado por el comité de Etica en

Investigacion y el Comité de Investigacion de la Facultad de Medicina de la

“Universidad Autéonoma de Nuevo Leodn”. No existe ningun tipo de conflicto de

intereses por la realizacion del presente estudio.

1. Se garantizo que este estudio se apegara a la legislacion y reglamentacion de la
Ley General de salud en materia de Investigacion para la Salud, lo que brindara
mayor proteccion a los sujetos del estudio.

2. Conforme al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
el riesgo de esta investigacion esta considerada como investigacion de riesgo
moderado y no se realiz6 en una poblacion vulnerable.

3. Los procedimientos de este estudio se apegan a las normas éticas, al
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigaciény se llevara
a cabo en plena conformidad con los siguientes principios de la “Declaracion de
Helsinki” (y sus enmiendas en Tokio, Venecia, Hong Kong y Sudafrica) donde el

investigador garantiza que:
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Se realiz6 una busqueda minuciosa de la literatura cientifica sobre el tema
a realizar.

El protocolo fue sometido a evaluacién por el comité de investigacion y ética
del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”.

Este protocolo fue realizado por personas cientificamente calificadas y bajo
la supervision de un equipo de médicos clinicamente competentes y
certificados en su especialidad.

La publicacién de los resultados de esta investigacion preservara la exactitud
de los resultados obtenidos.

Se respetaran cabalmente los principios contenidos en el Codigo de
Nuremberg, y el Informe Belmont.

Este trabajo de investigacion se llevé a cabo de acuerdo al marco juridico de

la Ley General en Salud que clasifica la investigacion como sin riesgo.
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CAPITULO 8

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 85 pacientes masculinos en este estudio, parejas de
pacientes femeninas que acudieron a la consulta de Biologia de la Reproduccion
del Hospital Universitario de la U.A.N.L. El promedio de la edad de los pacientes fue
de 37.03 afos + 6.30. A todos los pacientes se les tomd un espermograma y un
perfil hormonal consistente en la determinacién de TSH y Prolactina séricas, en la

Tabla 2 se muestran los datos demograficos de los pacientes incluidos en el estudio.

Tabla 2. Resumen de caracteristicas demograficas

Caracteristicas demograficas: 85 pacientes
Edad 37.03 afost 6.30
Casado 62%

Universidad 40%
Antecedente médico 28.2%
Varicocele 5.8%

Diabetes Mellitus 4.7%

Alcohol 51%
Tabaquismo 30%

Hermanos con hijos 56%
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El promedio de la determinacion sérica de TSH fue de 2.01 mU/ml £ 0.96, en la
totalidad de la muestra incluida en el estudio. De los 85 pacientes participantes,
hubo un total de 12 (14.11%) con resultados anémalos (encima de 2.5 muU/ml), y
tres pacientes (3.52%) cuyos resultados fueron por encima de 4 mU/ml. El promedio
de la concentracion sérica en el grupo de pacientes con anomalias en los resultados
de TSH (méas de 2 mU/ml) fue de 3.25 mU/ml y el promedio de la concentracion
sérica en el grupo de pacientes con niveles de TSH encima de 4 mU/ml fue de 4.41

mu/ml.

Tabla 3. Promedio de TSH por grupo

TSH 85 pacientes
Promedio 2.01 mU/ml £ 0.96
Mayor a 2.5mU/ml 14.11% (12 pacientes)
Promedio mayor a 2mU/ml 3.25mU/ml

Mayor a 4mU/ml 3.52% (3 pacientes)
Promedio mayor a 4mU/ml 4.41mU/ml

El promedio de la determinacion sérica de prolactina fue de 13.38 ng/dl + 8.38 en la
totalidad de la muestra incluida en el estudio. De los 85 pacientes incluidos, 7
(8.23%) tuvieron resultados anémalos (por encima de los 20 ng/dl). El promedio de
la concentracion sérica de prolactina en los pacientes con resultados andmalos fue

de 34.77 £ ng/dl + 15.13.

25



Tabla 4. Promedio de prolactina por grupo

Prolactina 85 pacientes

Promedio 13.38 ng/dl + 8.38
Mayor a 20 ng/dl 8.23% (7 pacientes)
Promedio de 34.77 £ ng/dl £ 15.13.

Perfil Hormonal
100%

95%
90%
85%

80%

75%
TSH PRL

mNormal = Alterado

Figura 1. Resultados del perfil hormonal.

Respecto a los resultados del espermograma, el pH del liquido seminal obtuvo una
media de 8.24 £ 0.59, con solo dos resultados anémalos, con valores de 7 en ambos
casos, lo cual representa un 2.35% del total de la poblacion. Respecto al volumen
del liquido seminal el promedio obtenido fue de 2.77 ml + 1.33, respecto al nimero
de casos en que los pacientes tuvieron un volumen de liquido seminal menor a 1.5
ml (lo cual se considera andmalo) fueron 7 casos, lo cual representa un 8.23%. El

promedio de volumen del liquido seminal de los casos anémalos fue de 1.2 ml + 1.1.
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Tabla 5. Resumen de pardmetros espermaticos

Espermograma Valor promedio Porcentaje alterado

Caracteristicas

Ph 8.24 + 0.59 7 (2.35%)

Volumen (ml) 277 ml £1.33 Menor 1.5ml (8.23%)

Concentracion (M/ml) 66.29 M/mmit 66.29. Menor a 15 M/ml
(25.29%)

Movilidad progresiva 46.4%= 24.07 Movilidad alterara

(%) (29.41%)

Movilidad no progresiva | 25.64% * 24.52 Alterada (43.52%.)

(%)

Morfologia (%) 19.21% £ 18.90 Alterada (17.64% )

Vitalidad (%) 62.97% +26.79

La concentracion espermatica obtuvo un valor promedio de 66.29 millones/mililitro
+ 68.55. Con 13 casos en los que el valor obtenido fue menor de 15 millones por
mililitro, lo cual representa un valor de 15.29% del total de pacientes incluidos. El
promedio de la concentracion de los espermatozoides de los casos andmalos fue
de 3.25 millones/ mililitro + 3.03. El promedio de espermatozoides con movilidad
progresiva fue de 46.4% * 24.07, el numero de casos con movilidad progresiva
alterada fue de 25 casos. En 4 casos se reporté movilidad progresiva. Los
porcentajes a los que corresponden estos dos casos son de 29.41% y 4.71%
respectivamente. El promedio de movilidad progresiva en los casos con movilidad
alterada fue de 15.96% * 11.22. El promedio del porcentaje de espermatozoides

con movilidad no progresiva fue de 25.64% + 24.52, el nUmero de casos con
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movilidad no progresiva alterada fue de 37 casos, correspondiendo a un porcentaje

de 43.52%.

El promedio del porcentaje de morfologia de los espermatozoides fue de 19.21% +

18.90, en 15 (17.64%) casos la morfologia de los espermatozoides se encontraba

alterada. El promedio del porcentaje de vitalidad fue de 62.97% + 26.79, el nUmero

de casos donde la vitalidad se encontraba alterada fue de 13, correspondiendo a un

15.29% de los casos.

120.00%

100.00%

80.00%

60.00%

40.00%

20.00%

0.00%

2.35%
15.29% 15.29%

97.65%

91.77%

84.71% 82.36% 84.71%
70.59%

Liquido Conc. Mov. Prog. Morfologia Vivos
seminal  Espermética

mNormal = Alterados

Figura 2. Resultados de espermograma

De las caracteristicas propias de nuestra poblacion de estudio encontramos que

62% de los participantes se encontraba casado (Fig.4), el 40% habia cursado la

universidad, el 28.2% hasta preparatoria (Fig.3).

28



ESCOLARIDAD ESTADO CIVIL

m Primaria m Secundaria m Casados mSolteros

m Preparatoria m Universidad

Figura 3. Resumen escolaridad Figura 4. Resumen estado civil
El 67% de los casos negaba tener algun antecedente médico, se encontrd
antecedente de varicocele en el 5.8% de los casos y diabetes mellitus en el 4.7 %
de los casos. En cuanto a los antecedentes no patoldgicos, el 51% de los casos
consumia alcohol y el 30% fumaba (Flg.5). De los antecedentes familiares se indagé
en la fertilidad de los hermanos encontrando que el 56% de los casos contaba con

hermanos fértiles y el 30.5% con hermanos que no tenian hijos (Fig.6).

ANTECEDENTES ANTECEDENTES
MEDICOS FAMILIARES DE
FERTILIDAD

mNegadas ®Varicocele mDM motros

m hno fertil  ®mhno sin hijos

Figura 5. Resumen Figura 6. Resumen
Antecedentes médicos antecedentes heredofamiliares
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Del mismo modo se aplico la prueba de Mann-Whitney para contrastar hipétesis en
las variables numéricas, obteniendo valores significativos al comparar los valores
de TSH y el porcentaje de espermatozoides méviles no progresivos, con un valor
de p de 0.001. En todos los demas casos no se encontrd algun resultado

estadisticamente significativo (Tabla 5y 6).

Tabla 6. Pardmetros espermaticos en los distintos grupos de TSH

Niveles séricos de TSH y caracteristicas del espermograma
Caracteristicas | Menor | 0.5- 2.5-3.9 | Mayor a P
del a0.5 24mU/ml | mU/ml | 4
espermograma | mU/ml muU/ml

(2)
PH 8.5 8.2 8 8 0.309
Volumen (ml) 2.5 2.8 2.3 2.7 0.492
Concentracion | 58 62 93.8 122 0.782
(M/ml)
Moviles 71 44 55 32 0.357
progresivos
(%)
Mov. no 9 25 69 0 0.001
progresivos
(%)
Morfologia (%) | 18 19 15 12 0.675
Vivos (%) 86.5 86.5 32 36 0.048

Tabla 7. ParAmetros espermaticos en los distintos grupos de prolactina

Niveles séricos de prolactina y caracteristicas del espermograma
Caracteristicas del Menor a 20 Mayor a 20 P
espermograma ng/dl ng/dl

PH 8.2 8.3 0.379
Volumen (ml) 2.8 2.1 0.100
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Concentracion 68.26 62 0.673
(M/ml)

Mdviles progresivos 48 29.6 0.912
(%)

Mov. no progresivos | 24.6 45.8 0.218
(%)

Morfologia (%) 19.9 15.6 0.373
Vivos 63.9 53 0.162

Del mismo modo se realizaron pruebas estadisticas con un modelo de tabla de
progresion para relacionar los niveles de TSH con el porcentaje de espermatozoides
con una morfologia anémala como se muestra en la grafica a continuacion, en la
gue puede observarse que en el grupo de 0.5 a 2.4 mU/ml, esta tiene un valor de
19 y potencialmente va disminuyendo como de forma lineal (Fig.7). En la segunda
grafica se observa que al aumentar el nivel de prolactina correlaciona
significativamente con el porcentaje de espermatozoides moviles progresivos

significativamente y del mismo modo se observan el exponente lineal y exponencial

(Fig.8).
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PORCENTAJE DE ESPERMATOZOIDES

MOVILES PROGRESIVOS

Morfologia (%)

— Morfologia [3%) =" Exponencial (Morfologia (%))  ====**" Lineal (Morfologia (%))
25
20
15
10 e [ v
Menora0s 0.5-24mU/ml 2539 mU/ml Mayor a4 mU/m
mU/ml
NIVELES DETSH
Figura 7. Tabla de progresién que compara los grupos de TSHy la
morfologia espermatica.
Moviles progresivos (%)
— MGviles progresivos (%) 000ttt Lineal {Mawiles progresivas (%)) === Exponencial [Moviles progresivos (3}
60
S0
40
30
296
20
10
" Menor a 20 ng/fdl Mayar a 20 ng/d

NIVELES DE PROLACTINA

Figura 8. Tabla de progresion que compara los grupos de prolactinay el

porcentaje de espermatozoides moviles progresivos
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CAPITULO 9

DISCUSION

Las alteraciones del eje hipotdlamo-hipoéfisis-gonadas son causas frecuentes de
infertilidad masculina. Con una adecuada evaluacion endocrina, se pueden
diferenciar fallas testiculares primarias (hipogonadismo hipergonadotropo) de fallas
hipofisiarias o hipotalamicas (hipogonadismo hipogonadotropo). Esta indicada una
evaluacion basica con hormona foliculo estimulante (FSH) y testosterona en todos
los pacientes con alteraciones en el espermograma, alteraciones de la funcion

sexual o con hallazgos clinicos sugerentes de endocrinopatia (3).

Si el nivel de testosterona es bajo, debe completarse el estudio con hormona
luteinizante (LH) y prolactina. Los micro y macroadenomas productores de
prolactina son los tumores hipofisiarios mas comunes, produciendo un efecto
negativo sobre las células productoras de gonadotrofinas. La medicion de prolactina
sera de especial importancia en pacientes con disminucion de la libido, disfunciéon
sexual, ginecomastia o galactorrea (5). Una FSH normal no garantiza una funcién
testicular normal, sin embargo, una FSH elevada es indicativa de una falla en la

espermatogénesis (1).

Aungue no es tan comun como en las mujeres, lo cierto es que el hipertiroidismo o

hipotiroidismo pueden afectar a la fertilidad masculina. Las alteraciones tiroideas
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influyen en la produccion y maduracion de los espermatozoides y son una causa de
teratozoospermia (alteracion seminal en la que existe un numero elevado de
espermatozoides con formas anormales o extrafias). Ademas, también pueden
provocar disfuncién eréctil y disminucion de la libido. El hipertiroidismo en hombres
puede ocasionar espermatozoides con una estructura y forma no acorde a lo
normal, mientras que el hipotiroidismo puede disminuir el numero de

espermatozoides producidos por los testiculos (24).

Si bien, estudios realizados en mujeres sugieren que las hormonas tiroideas son
importantes para la fertilidad, existen pocos estudios realizados en hombres con
infertilidad masculina con la final de determinar el papel de dichas hormonas en

estos pacientes.

Entre los estudios realizados, Corrales Hernandez y cols. (1990) analizaron
muestras de sangre y semen en pacientes con hipotiroidismo primario encontrando

afeccion en el volumen y la motilidad de los espermatozoides (23).

En este estudio se encontré que habia un 14.11% de pacientes masculinos con
niveles de TSH superiores a 2.5 mU/ml y un 3.52% con valores superiores a 4, al
momento de realizar la correlacion con los distintos parametros espermaticos se
mostré asociacion significativa Unicamente con la motilidad no progresiva y la
vitalidad. Sin embargo, no se encontré una asociacion con la motilidad progresiva,
la cual ya se ha descrito en otros estudios, como un factor relevante que disminuye

la fertilidad. G. Malm y colaboradores en 2018, realizaron un estudio donde
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comparaban la capacidad del hombre de ser padre en base a los distintos
parametros espermaticos, encontrando una relacion con la concentracion alterada,
la motilidad progresiva y el indice de fragmentacion del DNA, siendo la movilidad

progresiva siendo el mas consistente (OR 2.8, 95% CI 1.3-6.1) (28).

Hudson y Edwards (1992) encontraron efectos adversos del hipertiroidismo sobre
la espermatogénesis mediante la alteracion de los niveles de esteroides sexuales
(26), hallazgos que reportaron de forma similar Krassas y cols. (2008), en este
estudio se encontraron 2 pacientes con TSH inferior a 0.4 mU/ml, en estos pacientes
los valores espermaticos se encontraban en parametros normales. Aunque se ha
demostrado que el hipotiroidismo y la hiperprolactinemia juegan un roll importante
en la fertilidad de la mujer, este estudio no encuentra dichas asociaciones en el

factor masculino.

En cuanto a los valores de la prolactina se encontré un valor promedio de 13.38
ng/dl £ 8.38, con un valor superior a los 20ng/dl de 8.23%, como se ha descrito en
la literatura, de estos 2 se encontraban azoospérmicos, con valores de prolactina
de 64.77ng/dl y 45.44ng/dl, no pudiéndose descartar otras patologias que pudieran
ocasionar la azoospermia. Ademas, se observa como el porcentaje de moviles
progresivos en los pacientes con niveles de prolactina superiores a 20ng/dl tienen
movilidad menor al 32% a diferencia de los que se encuentran por debajo de estos
niveles, sin embargo el andlisis estadistico no encontré una asociacion significativa

entre los niveles elevados de prolactina y los parametros espermaticos.

35



En el presente estudio se pudo observar un patron bien establecido entre el
aumento en los niveles de TSH y la cantidad de espermatozoides con una
morfologia alterada, al igual que el aumento en los niveles de la hormona prolactina
y la cantidad de espermatozoides mdviles progresivos fue disminuyendo, sin
embargo esto no llegé a ser significativo, sin embargo el patron existente, lo que
sugiere que si incrementaramos la muestra podria alcanzarse la significancia

estadistica.
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CAPITULO 10

CONCLUSIONES

No hay relacion entre los niveles anormales de la hormona TSH y la Prolactina con
los valores normales o anormales del espermograma, por lo que al menos en
nuestro estudio, el cual cuenta con un numero de muestra calculado, no existen

relaciones en el género masculino.
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UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON

Comité de Investigacion
Av. Francisco |. Madero y Av. Gonzalitos s/n, Col. Mitras Centro, C.P. 64460, Monterrey, N.L. México
Teléfonos: 818329 4050, Ext. 2870 a 2874. Correo Electrénico: investigacionclinica@meduanl.com

DR. FELIPE ARTURO MORALES MARTINEZ
Investigador principal

Departamento de Ginecologia y Obstetricia
Presente.-

Estimado Dr. Morales:

En respuesta a su solicitud con nimero de Ingreso PI18-00111 con fecha del 17 de Abril del 2018, recibida en las
Oficinas de la Secretaria de Investigacién Clinica de la Subdireccion de [nvestigacion, se extiende la siguiente
DICTAMEN FAVORABLE con fundamento en los articulos 4° parrafo cuarto y 16 de la Constitucion Politica de los
Estados Unidos Mexicanos; asi como los articulos 14-16, 99 parrafo tercero, 102, 106 del Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la salud; asi como de los articulos 111,112 y 119 del Decreto
que modifica a la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la salud publicado el dia 2 de abril del
2014; Ademas Punto 4.4, 4.7, 6.2, 8 de la Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, que establece los
criterios para la ejecucion de proyectos de investigacion para la salud en seres humanos; asi como por el
Reglamento interno de Investigacion de Nuestra [nstitucion.

Se le informa que el Comité a mi cargo ha determinado que su Protocolo de Investigacion clinica abajo
mencionado cuenta con la calidad técnica y mérito cientifico que la Sociedad Mexicana demanda.

“Relacion de niveles séricos de Prolactina y TSH con la infertilidad masculina”, el cual quedo registrado en
esta Subdireccion con la clave GI18-00007.

A continuacion se enlistan los documentos aprobados:
¢ Protocolo en extenso, version 3.0 de fecha 31 de Mayo del 2018.

Le reitero que es obligacion del Investigador principal presentar a este Comité de Investigacion un informe técnico
final.

Sera nuestra obligacion realizar visitas de seguimiento a su sitio de investigacion para que todo lo anterior este
debidamente consignado, en caso de no apegarse, este Comité tiene la autoridad de suspender temporal o
definitivamente la investigacion en curso, fodo esto con la finalidad de resguardar el beneficio y seguridad de todo
el personal y sujetos en investigacion.

Atentamente.- SUB-(URECCION DE INVESTICALION
“Alere Flammam Veritatis”

Monterrey, Nuevo Ledn Qf?del 2018
£ |

DR. C. GUILLERMO ELIZONDO RIOJAS

i i iqaci COMITE D& €TICA
Presidente del Comité de Investigacion COMITE DI INVES ! IE LI
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UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON

DR. FELIPE ARTURO MORALES MARTINEZ
Investigador principal

Departamento de Ginecologia y Obstetricia
Presente.-

Estimado Dr. Morales:

FACULTAD DE MEDICINA Y HOSPITAL UNIVERSITARIO

Les informo que nuestro Comité de Etica en Investigacién del Hospital Universitario “Dr. Jose
Eleuterio Gonzalez", ha evaluado y aprobado el proyecto de investigacion titulado: “Relacién
de niveles séricos de Prolactina y TSH con la infertilidad masculina”, el cual quedo
registrado en esta Subdireccion con la clave GI18-00007, participando ademas el Dr. Alberto
Aguilera [racheta, Est. Eunice Fernanda Diaz Cruz y el Est. César Alessandro Ramos Delgado

como Co-Investigadores. Ademas del siguiente documento.
e Protocolo en extenso, version 3.0 de fecha 31 de Mayo del 2018.

Le pedimos mantenernos informados del avance o terminacién de su proyecto.

Sin méas por el momento, me despido de ustedes.

Atentamente,

“Alere Flammam Veritatis"
Monterrey, N.L. 22ge Junio del 2018

DR. med. JOSE GERARDO GARZA LEAL
Presidente del Comité de Etica en Investigacion

Comité de Etica en Investigacién
Av. Francisco |. Madero y Av. Gonzalitos s/n, Col. Mitras Centro, C.P. 64460, Monterrey, N.L. México
Teléfonos: 818329 4050, Ext. 2870 a 2874. Correo Electrénico: investigacionclinica@meduanl.com
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ABSTRACT

Context: Although studies to determinate and relate the prolactin and TSH serum
levels with the female infertility. In men infertility those doesn’t exist.

Objective: To relate the prolactin and TSH serum levels in male patients who have
a semen analysis, a complete record and are attended at the infertility clinic.

Materials and methods: An ambispective study, with a total of 85 male patients of
infertility couples who attended the infertility clinic and had a semen analysis and a
complete endocrinologic profile were included to the statistical analysis comparing
the results.

Results: After performing the corresponding statistical tests no significant
differences were found on the evaluated parameters.

Conclusion: The results of our study suggest there aren’t significant differences
between the distinct prolactin and TSH serum levels, and the abnormal semiogram
parameters.

Keywords: Spermogram / TSH / Prolactin / Hyperprolactinemia / Hypothyroidism /
Hyperthyroidism / Male Infertility
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