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ABSTRACT

BACKGROUND: Thyroid diseases (hypothyroidism, hyperthyroidism and
thyroid autoimmunity) have been independently associated with fertility di-
sorders and pregnancy failure, both in case of spontaneous conception and/
or after assisted reproduction technology (ART). Several studies have looked
at the association between thyroid dysfunctions, thyroid autoimmunity (TAl)
and reproduction. The aim of this paper is to identify the impact of thyroid
diseases, starting from birth, on female infertility, by means of review of the
recent pertinent literature.

METHODS: We reviewed the pertinent literature regarding the association
between thyroid diseases and female infertility off the main international
database (MEDLINE, PubMed).

RESULTS: Thyroid dysfunctions, associated or not with thyroid autoimmunity,
can alter ovulation and the associated immunoendocrine processes with con-
sequent menstrual irreqularities. These complexes endocrine disruptions can
result in mild to severe fertility disorders and increased spontaneous abor-
tions. Thyroid autoimmunity is associated with an increased risk of miscar-
riage and preterm delivery, both in spontaneous pregnancies as well as in
pregnancies after ART.

CONCLUSIONS: Thyroid dysfunctions may lead to menstrual disorders and
infertility via direct and indirect interactions with the hypothalamo-pituitary-
ovarian axis and the reproductive organs.

In the management of the infertile woman, the complete screening of thyroid
hormones and autoimmunity is recommended in order to promptly treat any
hormonal dysfunctions that may be a cofactor or the cause of infertility. Fur-
ther studies are needed to improve diagnostic and therapeutic fertility issues
associated with or due to thyroid disorders.

KEYWORDS: hashimoto’s thyroiditis; Basedow-Graves’disease; hyperthyroidi-
sm; hypothyroidism; female infertility; thyroid autoimmunity.
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ABBREVIAZIONI:

OMS: Organizzazione Mondiale della Sanita
TSH:  ormone tireotropo

TSH-R: TSH-receptor

TR: recettori degli ormoni tiroidei

FT3: triodiotironina libera

FT4: tiroxina libera

T4: tiroxina totale

TRH:  thyreotropin releasing hormone

FSH:  ormone follicolo-stimolante

LH: ormone luteinizzante

Gn-RH: gonadotropin-releasing hormone
(ormone di rilascio delle gonadotropine)

DHEA: deidroepiandrosterone

INTRODUZIONE

La ricerca scientifica ha ampiamente di-
mostrato un‘alta prevalenza di patologie
tiroidee (disfunzionali ed autoimmuni)
nella popolazione femminile in eta fer-
tile ". Dati epidemiologici hanno dimo-
strato come in Europa, nelle donne di eta
compresa tra 20 e 45 anni, la prevalenza
di ipotiroidismo subclinico sia compresa
tra 5-7%, riducendosi tra 0.2-4.5% per
I'ipotiroidismo conclamato, 0.3-1% per
I'ipertiroidismo e raggiungendo il 5-10%
per le patologie autoimmuni che coin-
volgono la ghiandola tiroide (Tiroidite di
Hashimoto e Morbo di Basedow-Graves)
231 | e differenze tra le varie nazioni di-
pendono dalla carenza iodica, dall’etnia
e dai cut-off utilizzati per definire l'ipoti-
roidismo subclinico 41,

Le patologie tiroidee sono state associa-
te in modo indipendente ad alterazioni
della fertilita e a fallimento di gravidan-
za, sia in caso di concepimento sponta-
neo sia dopo tecnologia di riproduzione
assistita ¢,

L'Organizzazione Mondiale della Sanita
(OMS) indica con il termine infertilita un
disturbo dell’apparato riproduttivo che
determina un fallimento nell’ottenere e
portare a termine una gravidanza dopo
almeno 12 mesi di regolari rapporti ses-
suali non protetti.

L'infertilita puo essere schematicamente
classificata in primaria (quando la coppia
presenta difficolta a intraprendere una
prima gravidanza) e secondaria (quan-
do, a seguito di una prima gravidanza,
la coppia presenta difficolta ad ottener-
ne altre). Le difficolta nel concepimento
possono dipendere da problematiche
femminili (35% dei casi), maschili (30%

SHBG: sex hormone binding globulin
(globulina legante gli ormoni sessuali)
3B-HSD: 3p-idrossisteroidodeidrogenasi
hCG:  gonadotropina corionica umana
E2: 178 estradiolo
PRL:  prolattina
T: testosterone totale
AbTg: anticorpi anti-tireoglobulina
AbTPO: anticorpi anti-tireoperossidasi
TRAB: anticorpi anti-recettore del TSH
ART:  assisted reproductive technologies
FIVET: fertilizzazione in vitro con embryo transfer
ICSI: intra cytoplasmatic sperm injection
TBG: thyroxin binding globulin

dei casi) e combinate (20% dei casi), men-
tre i restanti casi rimangono ad eziologia
sconosciuta (infertilita idiopatica) 8.

Lo scopo di questo articolo € di riporta-
re un’analisi dettagliata della letteratura
(studi prospettici, retrospettivi, revisioni
sistematiche e metanalisi) degli ultimi 30
anni,, effettuata attraverso le principali
banche dati (MEDLINE, PubMed), utiliz-
zandoleseguentiparolechiave: “infertili-
ta femminile”, "autoimmunita tiroidea”,
"Tiroidite di Hashimoto”, “Morbo di Ba-
sedow-Graves”, “ipotiroidismo”, “iperti-
roidismo” al fine di identificare I'impat-
to delle patologie tiroidee, a partire sin
dalla nascita, sull'infertilita femminile.

Tiroide e fisiologia della riproduzione
femminile

Lo sviluppo follicolare ovarico passa at-
traverso piu fasi: follicolo primordiale,
follicolo primario, follicolo secondario,
follicolo preantrale e follicolo antrale.
L'ovocita e circondato da strati di cellule di
granulosa che forniscono un supporto cri-
tico peril corretto sviluppo degli ovociti®.
L'importanza degli ormoni tiroidei nella
regolazione funzionale dell’apparato ri-
produttivo femminile & stata dimostrata
dall’identificazione del recettore dell’or-
mone tireotropo TSH (TSH receptor, TSH-
R), nonché dei recettori degli ormoni
tiroidei (TR) alfal, TRalfa2 e TRbetal,
sia sulla superficie dell’epitelio ovarico
che all'interno degli ovociti e delle cel-
lule della granulosa con un’ espressione
specifica a seconda dei diversi stadi dello
sviluppo follicolare ', Allo stesso modo,
I'endometrio esprime queste proteine in
modo differenziale durante le varie fasi
del ciclo mestruale!"",

Gli ormoni tiroidei svolgono un ruolo
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fondamentale nell'impianto e nello svi-
luppo fetale precoce attraverso azioni
sulla placenta e sull’endometrio'?, com-
presa la regolazione dell’'invasivita dei
trofoblasti extravillosi '3,

Recenti studi dimostrano che I'asse tire-
otropo esercita una regolazione della
funzionalita dell’apparato riproduttivo
femminile tramite meccanismi diretti ed
indiretti. Da un lato, infatti, gli ormoni
tiroidei sono in grado di sinergizzare
con |I'ormone follicolo-stimolante (FSH,
follicle-stimulating hormone) nell’attiva-
zione delle cellule della granulosa, con
conseguente incremento del processo di
differenziazione e riduzione dell’apop-
tosi, aumento dei recettori dell’'ormone
luteinizzante (LH, luteinizing hormone)
e induzione dell’attivita di enzimi quali la
3p-idrossisteroidodeidrogenasi (3p-HSD)
e |'aromatasi, e conseguente aumen-
to dei livelli di estrogeni circolantil™l,
D’altra parte, gli ormoni tiroidei influen-
zano anche indirettamente la funziona-
lita dell’asse gonadotropo, regolando il
rilascio di prolattina (PRL), di gonadotro-
pin-releasing hormone (GnRH), di pro-
teine di trasporto degli ormoni sessuali
come la Sex Hormone Binding Globulin
(SHBG), nonché di specifici fattori della
cascata della coagulazione!'®.

D’altro canto, gli ormoni riproduttivi
possono influenzare la tiroide. L'esempio
piu eclatante € la gonadotropina corio-
nica umana (hCG) che, attraverso la sua
elevata omologia con il TSH, cross-reagi-
sce con il recettore del TSH, determinan-
do un’associazione lineare di hCG con
tiroxina libera (FT4) e, successivamen-
te, un’associazione inversa di hCG con
i livelli di TSH durante la gravidanzal'.

Ipotiroidismo ed infertilita femminile
Con il termine “ipotiroidismo” si intende
la condizione patologica comune della
carenza di ormone tiroideo che, se non
trattata, puo portare a gravi effetti av-
versi sulla salute. A causa della sua ete-
rogeneita nella presentazione clinica e
della generale assenza di specificita dei
sintomi, la definizione di ipotiroidismo e
prevalentemente biochimica.
L'ipotiroidismo primitivo conclamato &
caratterizzato da concentrazioni di TSH
al di sopra dell’intervallo di riferimento
e concentrazioni di FT4 al di sotto dell’in-
tervallo di riferimento '8,
L'ipotiroidismo lieve o subclinico, che &

comunemente considerato un segno di
insufficienza tiroidea precoce, e caratte-
rizzato da concentrazioni di TSH supe-
riori all'intervallo di riferimento e con-
centrazioni di FT4 all'interno del range
di normalita '8,

Analizziamo in dettaglio, partendo dal-
la vita fetale, I'ipotiroidismo durante le
diverse fasi dello sviluppo della donna.
Nel feto, l'ipotiroidismo sembra non in-
terferire con il normale sviluppo degli
organi riproduttivi [,

L'ipotiroidismo congenito, il disturbo
endocrino neonatale piu comune, causa-
to da un difetto nella struttura tiroidea
o nell'ormonogenesi, se non trattato
immediatamente dopo la nascita, pro-
voca deficit cognitivi motori e somatici
per tutta la vita, i cui piu frequenti nella
donna adulta sono obesita, irregolarita
mestruali e disturbi psicologici ',
L'ipotiroidismo che si manifesta nell’e-
poca pre-puberale porta generalmente
a bassa statura e puo causare un ritardo
nella maturazione sessuale 2,
L'ipotiroidismo € in grado di determinare
nelladonnain eta fertile unaserie di alte-
razioni ormonali che possono esitare nel-
lo sviluppo di disturbi del ciclo mestruale
e in una riduzione della fertilita (Tab.1).

Ipotiroidismo  Ipertiroidismo
TSH A% v/
FT3 =/ M=
FT4 =/ =
FSH = M=
LH = 1=
FSH dopo stimolo con GnRH M
LH dopo stimolo con GnRH N2 1
E2 N2 T
Estrone J Mt
Progesterone =/ =/J
Te totale J 1
Te libero = ND
DHEA ND qp
A4-androstenedione J 1t
SHBG NA 1
Conversione di Te in A4- 1t M=
androstenedione
Aromatizzazione di androgeni ND 1
in Estrone
PRL (N ™=

Tab. 1. Principali alterazioni ormonali in corso
di ipotiroidismo ed ipertiroidismo nella donna
(TSH: ormone tireostimolante, FT3: triiodotiro-
nina libera, FT4:tiroxina libera, FSH: ormone
follicolo-stimolante, LH: ormone luteinizzante,
Gn-RH: ormone di rilascio delle gonadotropine,
DHEA: deidroepiandrosterone, SHBG: globulina
legante gli ormoni sessuali, PRL: prolattina, Te:
testosterone, = : assenza di variazione, ¥ : ridu-
zione, 1: aumento, ND: dati non disponibili).
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In primo luogo, la riduzione dei livelli cir-
colanti di ormoni tiroidei & causa di una
riduzione della clearance metabolica sia
del A4d-androstenedione che dell’estro-
ne, nonché di una aumentata aromatiz-
zazione periferica degli androgeni 1222,
Inoltre, la riduzione dei livelli di SHBG
determina una riduzione dei livelli di
testosterone totale e di 17-p estradio-
lo (E2) ma al tempo stesso un aumento
delle loro frazioni libere, ovvero quelle
biologicamente attive. Non appena ri-
pristinato |'eutiroidismo, tramite una
terapia sostitutiva con levotiroxina, que-
ste alterazioni degli ormoni steroidei
scompaiono 1. Per quanto riguarda le
gonadotropine, le donne ipotiroidee ge-
neralmente non presentano alterazioni
di questi ormoni, anche se pud verificar-
si una riduzione della risposta dell’LH al
Gn-RH %251 con aumento delle concen-
trazioni sieriche di PRL, causate anche
dall'aumento del Thyreotropin Relea-
sing Hormone (TRH) [26-271,

L'iper-PRL compromette la secrezione
pulsatile di GnRH causando disfunzioni
ovulatorie, inclusa l'insufficienza del cor-
po luteo con bassa secrezione di proge-
sterone nella fase luteale del ciclo 81,
Alterazioni del ciclo mestruale si verifi-
cano con una frequenza tre volte mag-
giore nelle donne ipotiroidee rispetto
a quelle eutiroidee, e possono essere
estremamente variabili: da alterazioni
della durata (oligomenorrea, polimenor-
rea) a variazioni del volume del flusso
mestruale (ipomenorrea, ipermenorrea)
che pud sfociare anche in un massivo
sanguinamento uterino (menorragia),
riconducibile a un difetto emostatico sia
piastrinico che dei fattori della coagula-
zione (fattori VII, VIII, IX e XI) 291,
L'ipotiroidismo conclamato & associato
sia ad una riduzione della fertilita che
ad un aumento dei tassi di aborto spon-
taneo precoce !'3%, Al contrario, la re-
lazione tra ipotiroidismo subclinico ed
infertilita & ancora poco chiara. Gli studi
a tal riguardo presentano, infatti, dei li-
miti metodologici importanti con risulta-
ti contrastanti. Ad ogni modo, ad oggi
si ritiene che |'associazione tra ipotiroidi-
smo subclinico e riduzione della fertilita
diventi consistente a partire da livelli di
TSH > 4 mUI/LBY,

Nell’approccio clinico iniziale alla donna
ipotiroidea con irregolarita mestruali ed

alterazioni della fertilita & mandatoria
una valutazione del profilo tiroideo ed
anticorpale tiroideo al fine di escludere
patologie tiroidee che possano interferi-
re con la fertilita della paziente.

Ipertiroidismo ed infertilita femminile
Anche l'ipertiroidismo, definito come in-
cremento dei livelli circolanti di ormone
tiroideo (per aumentata sintesi e/o per
aumentato rilascio) pud essere causa di
alterazioni ormonali e mestruali che ri-
ducono il potenziale di fertilita della
donna (Tab.1).

Da un punto di vista ormonale, l'iper-
tiroidismo determina innanzitutto una
aumentata sintesi di SHBG, cui consegue
un incremento di 2-3 volte dei livelli to-
tali di estrogeni in tutte le fasi del ciclo
mestruale 32, Riguardo agli androgeni,
I'incremento degli ormoni tiroidei deter-
mina un aumento delle concentrazioni
ematiche medie sia di testosterone che
di Ad-androstenedione. Inoltre, a causa
di un aumento dell’attivita dell’enzima
aromatasi, si verifica anche una aumen-
tata conversione del A4-androstene-
dione in estrone e del testosterone in
17-B estradiolo 3334, Infine, per quanto
riguarda le gonadotropine, nelle don-
ne ipertiroidee e stata dimostrata un
cospicuo aumento dei livelli di LH sia
nella fase follicolare che luteinica del
ciclo mestruale, in assenza di alterazio-
ni della pulsatilita della sua secrezione.
| dati riguardanti I'FSH sono piu limitati,
ma sembra che i suoi livelli, in corso di
ipertiroidismo, possano essere normali
o elevati. Ad oggi non e chiaro I'esatto
meccanismo che determina le suddette
alterazioni delle gonadotropine, masi ri-
tiene che l'ipertiroxinemia sia in grado di
elicitare la risposta gonadotropinica ipo-
fisaria al Gn-RH ipotalamico 353¢. Que-
ste alterazioni ormonali possono esitare
in una serie di irregolarita mestruali. In
particolare, diversi studi hanno riportato
una forte associazione tra ipertiroidismo
ed oligomenorrea, polimenorrea e ame-
norrea, con una prevalenza del 60% nel-
le donne ipertiroideel?®3”, Tuttavia, uno
studio prospettico, pur confermando
una prevalenza raddoppiata di altera-
zioni mestruali nelle donne ipertiroidee
rispetto a quelle eutiroidee, ne ha ridi-
mensionato I'impatto, con una prevalen-
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za del solo 21% B8, Probabilmente, que-
sta apparente riduzione & riconducibile
alla sempre piu precoce diagnosi delle
patologie tiroidee, e quindi ad una loro
identificazione quando i segni e i sinto-
mi dell’ipertiroidismo sono ancora lievi.
Inoltre, & stato riscontrato che il tasso di
alterazioni mestruali nelle donne iperti-
roidee & fortemente correlato ai livelli di
tiroxina (T4) totale, mentre nessuna cor-
relazione in tal senso ¢ stata riscontrata
per quanto concerne i livelli di triiodoti-
ronina (T3) 38,

L'ipertiroidismo € associato ad una ridu-
zione della fertilita femminile, sebbene
in una buona parte dei casi le donne iper-
tiroidee mantengano |'ovulazione, come
dimostrato da studi condotti su biopsie
endometriali di queste pazienti 3. Nel
caso del morbo di Basedow-Graves, nel-
la patogenesi dell'infertilita giocano un
ruolo anche le alterazioni del sistema
immunitario, oltre che quelle ormonali.
Infatti, & stata dimostrata la presenza di
autoanticorpi tiroidei all’interno del flu-
ido follicolare, con conseguente danno
citotossico a carico dell’ovocita e riduzio-
ne del suo potenziale di fertilizzazione
da parte dello spermatozoo 7.,

Autoimmunita tiroidea ed infertilita
femminile

L'autoimmunita tiroidea, caratterizzata
dalla positivita di uno o piu tra questi
anticorpi: anti-tireoglobulina (AbTg),
anti-tireoperossidasi (AbTPO), e anti-
recettore del TSH (TRAB), € la malattia
autoimmune piu frequente nelle don-
ne in eta fertile ®. | quadri clinici che
ne derivano possono essere differenti a
seconda dell’espressione di uno o piu di
questi anticorpi. Nello specifico, i qua-
dri infiammatori che ne derivano sono:
la Tiroidite di Hashimoto, caratterizzata
dalla positivita di Abtg e/o AbTPO ed il
Morbo di Basedow-Graves caratterizza-
to dalla positivita dei TRAB. Entrambi
i quadri clinici possono coesistere e la
funzione della ghiandola tiroidea pud
essere normale, ridotta o aumentata a
seconda del grado di inflammazione che
ha colpito la tiroide.

La prevalenza di malattie autoimmuni
della tiroide € generalmente stimata in-
torno al 10% "' soprattutto nelle donne
infertili 41,

Recentemente, uno studio prospettico
condotto negli Stati Uniti ha dimostra-
to una forte correlazione tra positivita
anticorpale per Ab-TPO e riduzione del-
la riserva ovarica 2. Questa associazio-
ne potrebbe essere riconducibile a vari
motivi, sia diretti che indiretti. In primo
luogo, generalmente le donne con po-
sitivita anticorpale hanno un’eta media
piu elevata rispetto a quelle con anticor-
pi negativi, e lI'invecchiamento rappre-
senta uno dei piu importanti fattori di
rischio per la riduzione della riserva ova-
rica®, Inoltre, la presenza di autoimmu-
nita tiroidea potrebbe essere parte di un
disequilibrio generalizzato del sistema
immunitario, in grado di condurre al
fallimento dell’'impianto dell’embrione.
A tal proposito, & interessante osserva-
re che nelle donne con Ab-TPO positivi
e problemi di fertilita e stata riscontrata
una aumentata prevalenza di anticorpi
anti-fosfolipidi (aPL) e trombofilia, fat-
tori notoriamente associati a problemi di
impianto del prodotto del concepimen-
to ™, Altri studi hanno invece evidenzia-
to una associazione tra autoimmunita ti-
roidea e alterazione della funzione e del
numero dei linfociti T endometriali, con
conseguente riduzione della recettivita
endometriale per l'impianto dell’em-
brione %81, Tuttavia, nonostante queste
recenti scoperte, al momento non & pos-
sibile stabilire inequivocabilmente un
ruolo causativo dell’autoimmunita tiroi-
dea sulla riduzione dei tassi di fertilita, e
pertanto sono necessari ulteriori studi al
riguardo.

Tireopatie e tecniche di fecondazione
assistita

Il termine di Assisted Reproductive
Technologies (ART) include una serie
di tecniche deputate al trattamento
dell’infertilita di coppia. Tra le tecniche
di secondo livello annoveriamo quelle di
fecondazione in vitro, come ad esempio
la FIVET (fertilizzazione in vitro con em-
bryo transfer) e la ICSI (intra cytoplasma-
tic sperm injection).

La positivita per anticorpi anti-tiroide
€ associata ad un aumentato rischio di
aborto e parto pretermine, sia nelle gra-
vidanze spontanee sia nelle gravidanze
ottenute a seguito di fecondazione as-
sistita .
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Uno studio di comparazione condotto su
766 donne sottoposte a FIVET ha dimo-
strato che le donne con autoimmunita
tiroidea (N=90) tendono ad avere minori
tassi di fertilizzazione (64.3% vs 74.6%),
di impianto dell’embrione (17.8% vs
27.1%) e di gravidanza (33.3% vs 46.7 %),
nonché un aumentato rischio di aborto
(26.9 vs 11.8%) rispetto alle donne con
negativita anticorpale (N=676) 471,

Il protocollo di stimolazione ovarica in
corso di ART determina un rapido in-
cremento degli estrogeni circolanti, cui
consegue un aumento della produzione
di thyroxin binding globulin (TBG) e una
riduzione della quota libera (e dunque
biologicamente attiva) di ormone tiroi-
deo, nonché un effetto di stimolazione
diretta della secrezione di TRH e quindi
di TSH 8!,

Un effetto collaterale raro che puo veri-
ficarsi in corso di stimolazione ovarica &
la sindrome da iperstimolazione, carat-
terizzata da elevatissimi livelli di estro-
geni e da manifestazioni cliniche anche
gravi, comprendenti disordini elettroli-
tici, cambiamenti emodinamici, ipotiroi-
dismo conclamato, manifestazioni pol-
monari, disfunzione epatica, fenomeni
tromboembolici e manifestazioni neuro-
logiche 1.

E' stato dimostrato che lo sviluppo di
ipotiroidismo a seguito di una proce-
dura di stimolazione ovarica & correlato
ai livelli di TSH iniziali, in particolare se
> 2.5 mUI/L. Ragion per cui, nella valu-
tazione della paziente da candidare ad
ART risulta fondamentale una valuta-
zione preliminare del profilo tiroideo e

anticorpale, in maniera tale da identifi-
care le condizioni di ipotiroidismo con-
clamato/subclinico e/o di autoimmunita
e trattarle tempestivamente. La terapia
sostitutiva con levotiroxina & indicata in
caso di TSH > 2.5 mUI/L con positivita an-
ticorpale o, in assenza di quest'ultima, in
presenza di valori di TSH > 4 mUI/L B0,

CONCLUSIONI

Le patologie disfunzionali ed autoimmu-
ni della tiroide influenzano la fertilita
femminile attraverso diversi meccanismi
fisiopatologici che si traducono o con
un’azione diretta sugli organi riprodutti-
vi o indiretta sull’asse ipotalamo-ipofisi-
ovaio.

| quadri di ipo/iperfunzione della tiroide
associati o meno ad autoimmunita ti-
roidea possono determinare alterazioni
dell’ovulazione e immunoendocrine con
conseguenti alterazioni del ciclo me-
struale. Esse possono sfociare in altera-
zioni della fertilita da lievi a gravi e ad
aumento di aborti spontanei.

Risulta fondamentale nel management
della paziente infertile lo screening
completo degli ormoni tiroidei e dell’au-
toimmunita tiroidea al fine di trattare
tempestivamente eventuali disfunzioni
ormonali che possano essere co-fattore
o causa dell’infertilita.

Nonostante la letteratura dimostri il
legame tra tiroide ed infertilita, sono
necessari ulteriori studi per I'approfon-
dimento diagnostico e terapeutico dei
problemi di fertilita associati o dovuti a
disturbi della tiroide.
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