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PALABRAS CLAVE Resumen

Mujeres; Objetivos: El objetivo de esta revision sistematica y metaanalisis era examinar la relacion entre
Sueno; la infertilidad y la calidad del sueno en las mujeres.

Infertilidad; Métodos: Se realizé una bisqueda bibliografica entre octubre y noviembre del 2022 con estu-
Fertilizacion in vitro; dios a texto completo en PubMed (MEDLINE), Cochrane, Google Scholar y Scientific Information
Depresion Database (SID). El estudio se basa en las recomendaciones del Manual Cochrane de revisio-

nes sistematicas de intervenciones. Los datos se analizaron mediante el programa informatico
Review Manager (version 5.3).
Resultados: Se realizd una revision sistematica de la literatura incluyendo 11 estudios. El
metaanalisis revel6 una asociacion significativa entre la infertilidad y la calidad del suefio en las
mujeres, con una disminucion de la calidad del sueio en las pacientes infértiles (DME: -0,75; IC
del 95%: -0,84 al -0,66; Z=16,46; p <0,00001) y una diferencia significativa entre infertilidad
y depresion (DME: -0,18; IC del 95%: -0,27 al -0,09; Z=4,00; p <0,0001).
Conclusion: Segun los resultados de este estudio, las mujeres infértiles tienen una calidad del
suefo baja.

PROSPERO ID: CRD42023404389.
© 2023 AEU. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

KEYWORDS The relationship between infertility and sleep quality in women: Systematic review
Women; and meta-analysis

Sleep;

infertility; Abstract

In vitro fertilization; Objectives: This systematic review and meta-analysis study aimed to examine the relationship
Depression between infertility and sleep quality in women.
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Methods: The literature search was conducted between October and November 2022 with

full-text studies from PubMed (MEDLINE), Cochrane, Google Scholar, and Scientific Informa-

tion Database (SID). The study is based on the recommendations of the Cochrane guidelines.

The data were analyzed using the Review Manager computer software (Version 5.3).

Results: A systematic literature review was conducted, with 11 studies included. The meta-

analysis revealed a significant difference between infertility and sleep quality in women, that

the sleep quality of infertile patients decreased (SMD: -0.75 95% Cl: -0.84 to -0.66, Z=16.46,

P<.00001), and that there was a significant difference between infertility and depression (SMD:

-0.18 95% Cl: -0.27 to -0.09, Z=4.00, P<.0001).

Conclusion: The results of this study indicate that sleep quality is low in infertile women.
PROSPERO ID: CRD42023404389.

© 2023 AEU. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La infertilidad constituye un problema de salud importante
a nivel mundial'. Seglin datos de la Organizaciéon Mundial de
la Salud, la infertilidad afecta al 15% de las parejas en edad
reproductiva’®. Y segln los datos de la Encuesta Demografica
y de Salud de Turquia, la tasa de mujeres con al menos un
problema de infertilidad posparto fue del 11,2% en 2013 y
del 12,0% en 2018°.

La infertilidad es una situacion estresante que repercute
en todos los aspectos de la vida de la pareja afectada. Las
areas mentales, fisicas, sociales y personales de la vida se
ven deterioradas, y las parejas se ven afectadas por la pér-
dida de tiempo y dinero, provocando problemas dentro del
matrimonio e incluso el divorcio®*. Ademas del problema
de la infertilidad, los enfoques del diagnéstico y trata-
miento aplicados en el manejo de la reproduccién dificultan
el afrontamiento del problema por parte de la pareja®°.
Adicionalmente, la larga duracion del tratamiento para la
infertilidad, sus costes elevados y la incertidumbre sobre
su resultado provocan ansiedad y angustia en las parejas
infértiles’.

En general, se observan trastornos del sueno en las muje-
res diagnosticadas de infertilidad’. Se ha observado que las
mujeres infértiles experimentan niveles elevados de estrés,
lo que repercute en el éxito del tratamiento. Los problemas
de estrés se experimentan entre 2 y 3 veces mas durante el
tratamiento. El estrés y la ansiedad también provocan cam-
bios en los patrones de suefio de las personas’. Se afirma
que aproximadamente un tercio de las mujeres infértiles
presentan trastornos y mala calidad del suefio’. El objetivo
del presente estudio fue revisar de forma sistematica la rela-
cion entre la infertilidad y la calidad del suefio y realizar un
metaanalisis de las pruebas disponibles.

Metodos

Esta revision sistematica y metaanalisis se llevd a cabo
siguiendo las directrices de la Declaracion PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses)
2020%. El protocolo se registré en el Registro Prospectivo

de Revisiones Sistematicas Internacionales (PROSPERO ID:
CRD42023404389).

Bases de datos y estrategia de busqueda

La busqueda bibliografica para esta revision sistematica
se realizd6 mediante 4 bases de datos electronicas (PubMed
[MEDLINE], Cochrane, Google Scholar y Scientific Informa-
tion Database [SID]) entre octubre y noviembre del 2022.
Dos investigadores (SSL. y ZG) presentaron de forma inde-
pendiente articulos en turco, persa e inglés, publicados en
bases de datos electronicas. La busqueda de articulos se rea-
liz6 mediante palabras clave y términos MeSH. La bUsqueda
a través de PubMed se realizo con «Sleep disorders» [MeSH-
Terms] OR «Sleep» [AllFields] AND «disorders» [AllFields])
OR «Sleep disorders» [AllFields]) AND (Review[ptyp] OR Cli-
nical Trial[ptyp]). La estrategia de blusqueda se modifico en
funcion de las caracteristicas de cada base de datos.

Cribado y seleccién de estudios

El presente estudio incluyé articulos en turco, persa e inglés
que informaban sobre la relacion entre infertilidad y calidad
del sueno. Tras eliminar los articulos duplicados de diferen-
tes bases de datos, 2investigadores (SSL y ZG) realizaron
de forma independiente la revision bibliografica, la selec-
cion de articulos y la extraccion de datos para controlar
el riesgo de sesgo durante el estudio. Las inconsistencias
fueron resueltas por un tercer revisor (AYK) cuando fue
necesario. Inicialmente, se realizdé una busqueda de titulo
y resumen para excluir los articulos que no entraban en
el ambito de la revision. Para todos los articulos restantes,
se colocaron las versiones de texto completo para evaluar
su elegibilidad. Los datos se obtuvieron mediante formula-
rios estandar de extraccion de datos con la estrategia PICOS
(participantes, intervenciones, comparaciones, resultados,
diseno del estudio), la edad, el sexo y el tiempo de segui-
miento (tabla 1). Una vez hecha la seleccion segun el titulo y
el resumen, se decidio realizar la revision sistematica con 11
estudios (fig. 1). Para la seleccion de los estudios se aplica-
ron los siguientes criterios (PICOS): Participante (P): Mujeres
infértiles. Se exigieron los siguientes criterios para las carac-
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Tabla 1 Caracteristicas de los estudios incluidos en la revision sistematica

Autor)\ fecha Estudio Tipo de Tamano de  Recogida de datos Criterios de Edad Quit-Up  Resultados Conclusiones
publicacion\ Lugar estudio la muestra  Agencia inclusion y

pais Ao exclusion

Liang et al., 2015-2016 Estudio 2.175 1. Encuesta Criterios de 18-44 17.050 1. Se evaluo la relacion  Sabiendo que los
2022, China 2017-2018 transversal nacional inclusion: anos entre el comportamiento horarios de

representativa
(NHANES) (Health
Survey Il y Sleep
Disturbance
Survey)

1. Mujeres con
confirmacion de
infertilidad,
aborto espontaneo
o feto muerto

2. Al menos un
criterio de
valoracion y
covariables
Criterios de
exclusion:

1. Sexo masculino

2. Edad <18> 0 44
anos

3. Hora de
acostarse antes de
las 18:00 o
después de las
06:00

4. Hora de
levantarse antes
de las 24:00, o
aquellos que se
levantan después
de las 12:00

del sueno y la
infertilidad de las
mujeres mediante la
infertilidad informada
por ellas mismas

2. La hora de acostarse y
la hora de levantarse se
han asociado con la
infertilidad. El
comportamiento
sueno-vigilia se asocio
significativamente con la
infertilidad

3. Se observé que las
participantes con un

habito de acostarse y
levantarse temprano

presentaban el riesgo
mas bajo

acostarse y
levantarse son
factores
modificables, se
requieren mas
estudios para
crear nuevas
estrategias de
manejo para el
tratamiento de la
infertilidad
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Tabla 1 (continuacidn)
Autor\ fecha Estudio Tipo de Tamano de  Recogida de datos Criterios de Edad Quit-Up  Resultados Conclusiones
publicacion\ Lugar estudio la muestra  Agencia inclusion y
pais Ano exclusion
Walter et al, 2020-2021 Estudio 30 1. Nuevo sensor Criterios de 18-45 195 Las participantes fueron
2022, EE. UU. observacio- inalambrico inclusion: anos monitorizadas una sola
nal de portatil aprobado 1. Pacientes noche en casa antes de
cohortes por la FDA tratadas mediante la FIV con un nuevo
FIV autologa sistema de sensores
2. PSQl inalambricos aprobado
2. Edad 18-45 por la FDA y
3. Encuesta cuestionarios de sueno
STOP-BANG 3. Diagnostico de
infertilidad 1. Las participantes con
4. ESS primaria alteraciones de la
respiracion durante el
5. 1Sl 4. PGT suefo tenian un

Criterios de
exclusion:

1. Conservacion de
ovocitos y
embriones a largo
plazo, donante de
ovocitos y
embriones o
gestacion
subrogada

2. Mujeres en
tratamiento con
maquina de
presion positiva
sobre la via aérea
(CPAP)

promedio de IAH de 2,7
eventos/h (p <0,01)
frente a 13,4, y las
participantes eran mas
jovenes y tenian mas
probabilidades de
padecer SOP

2. De las 29 pacientes
que se sometieron a
transferencia
embrionaria, el 35% de
las mujeres con USB
tuvieron un embarazo
clinico y nacido vivo,
mientras que el 58% de
las mujeres sin patrones
de respiracion irregular
durante el suefio
tuvieron un embarazo y
nacido vivo
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Tabla 1

(continuacion)

Autor\ fecha Estudio Tipo de Tamano de  Recogida de datos Criterios de Edad Quit-Up  Resultados Conclusiones
publicacion\ Lugar estudio la muestra  Agencia inclusion y
pais Ano exclusion
3. En el 3.°" estudio, las La oportunidad de
mujeres con patrones de intervenir
respiracion irregular tratando la RDS en
durante el sueno eran esta poblacion
mas jovenes (31-35 afios) puede mejorar las
y no fue tasas de embarazo
estadisticamente precoz y el éxito
significativo de la FIV.
4. EL IMC del grupo con Se justifica la
trastornos de respiracion necesidad de
irregular durante el realizar estudios
suefo era mas bajo confirmatorios de
5. ELSOP y el trastorno  intervencion.
de respiracion irregular
durante el sueno se
asociaron al grupo. Se
observo un nimero mas
elevado de foliculos
antrales
Duo Wang et al, 2000-2010 Estudio de 50.154 1. Datos de Criterios de 20-45 936.559 1. EL NASD tuvo el mayor En esta sociedad
2022, Taiwan cohortes pacientes inclusion: anos efecto entre los 26 y los moderna en la que
con base ambulatorios y 1. Mujeres en 30 anos, seguido de los un gran numero de
poblacional hospitalizados de  edad 20-45 31-35 anos personas son
la Base de Datos susceptibles de
del Seguro de 2. > 2 veces Segun el estudio 2, los padecer NASD,

Salud

diagnosticada de
NASD de forma
ambulatoria
Ingreso por NASD

Criterios de
exclusion:

1. Pacientes con
apnea del sueno

2. Otros trastornos
del sueno

Trastornos del
movimiento

4. Disfunciones
asociadas a fases
del sueno y
despertares

pacientes con trastorno

del sueno sin apnea

(NASD) tienen un mayor
riesgo de desarrollar
infertilidad femenina

este estudio
podria suponer
una senal de
alarma tanto para
los médicos como
para el publico en
general
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Tabla 1 (continuacion)

Autor\ fecha Estudio Tipo de Tamano de  Recogida de datos Criterios de Edad Quit-Up  Resultados Conclusiones
publicacion\ Lugar estudio la muestra  Agencia inclusion y

pais Ano exclusion

Kirca et al., 2019-2020 Ensayo 65 1. PSQl Criterios de 18-45 121 1. Tras realizar las 1. Las enfermeras
2022, Turquia controlado inclusion: anos mediciones, el grupo deben considerar

aleatorizado

2. Visual Similarity
Scale for Fatigue

3. Beck Depression
Inventory

4,
Multidimensional
Perceived Social
Support Scale

1. Infertilidad
primaria

2. Edades 18-45

3. Poder hablar,
leer y escribir en
turco.

Criterios de
exclusion:

1. Infertilidad
secundaria

2. Diagndstico de
enfermedad
cronica

3. Edad: menor de
18 o mayor de 45
anos

4. Nivel de idioma
turco insuficiente
o ciudadana
extranjera

experimental presento
un nivel de fatiga
inferior al del grupo de
control.

2. Seglin el MCL, el
grupo experimental
presentaba un nivel de
depresion inferior al del
grupo de control tras las
mediciones posteriores.
3. Después de la
aplicacion, se observo
que el grupo
experimental tenia
puntuaciones mas altas
de energia y de apoyo
social percibido que el
grupo de control.

4. Los cuidados de
enfermeria basados en el
MCL redujeron la fatiga y
la depresion en las
mujeres que recibieron
tratamiento para la
infertilidad, y mejoraron
el apoyo social percibido
y la calidad del sueno

el uso del Modelo
de Conservacion
de Levine cuando
tratan a mujeres
tratadas mediante
tratamiento de
infertilidad

2. En futuros
estudios se
deberia explorar
la experiencia de
mujeres que
reciben cuidados
de enfermeria
basados en el LCM
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Tabla 1 (continuacidn)
Autor)\ fecha Estudio Tipo de Tamafio de  Recogida de datos Criterios de Edad Quit-Up  Resultados Conclusiones
publicacion\ Lugar estudio la muestra  Agencia inclusion y
pais Ao exclusion
Reschini et al., 2019 Estudio 263 1. PSQI Criterios de Grupo 115 1. El objetivo de este Los resultados de
2022, Italia secuencial inclusion: emba- estudio era investigar si  este estudio
2. (FPI) 1. Mujeres razo la calidad del sueno y la  sugieren que la
tratadas mediante 35,9+3,7 salud psicoldgica afectan evaluacion de la
3. HADS tratamiento FIV Grupo no a las posibilidades de calidad del suefo
Criterios de emba- éxito de la FIV durante el
exclusion: razo 2. Las mujeres tratadas  tratamiento
1. Mujeres que no  37,0+4,0 mediante FIV se deberia formar

hablan italiano

2. Alteraciones
intrauterinas

3. Mujeres con
trastornos
mentales

4. Mujeres con
apnea obstructiva
del sueno

sometieron al
procedimiento durante
la recogida de ovocitos.
Se evaluaron
cuestionarios sobre la
calidad del sueho y la
salud psicoldgica de las
mujeres

3. Se compararon las
principales
caracteristicas y
resultados de las

3 escalas. Se observo que

las mujeres programadas
para una FIV suelen una
peor calidad del sueno,
la cual puede afectar al
éxito del procedimiento

parte del manejo
clinico
multidisciplinar de
las pacientes
tratadas mediante
FIV
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Tabla 1 (continuacién)

Autor\ fecha Estudio Tipo de Tamano de  Recogida de datos Criterios de Edad Quit-Up  Resultados Conclusiones
publicacion\ Lugar estudio la muestra  Agencia inclusion y

pais Ano exclusion

Eisenberg 2021 Ensayo 1.598 1. Sleep Habits Criterios de 18-40 5 1. El tiempo de sueno <6 Antes de iniciar el
et al., 2021, clinico Survey inclusion: h (6,1% vs. 2,7%; p tratamiento para
EE. UU. aleatorizado 1. Edad 18-40 <0,001), el ronquido el embarazo en las

2. PHQ-9

2. Mujeres con
SOP

3. Al menos una
trompa de Falopio
permeable

4. Ausencia de
concepcion tras un
ano de relaciones
sexuales sin
utilizar métodos
anticonceptivos

Criterios de
exclusion:

1. Anovulacion
cronica

2. Hiperandroge-
nismo (clinico o
bioquimico) u
ovarios
poliquisticos en la
ecografia

habitual (37,8% vs.
19,0%; p <0,001) y la
somnolencia clinica
(12,0% vs. 8,6%; p
<0,026) fueron mas
frecuentes en las
mujeres con SOP que en
las que padecian II.

2. Tras ajustar por
covariables, el SOP y la
insulina elevada en
ayunas se asociaron
(p=0,010) con sintomas
clinicos de diagnostico
de AOS, mientras que el
SOP, la insulina elevada
(p=0,003), una CC>
88cm (p=0,003) y el
tabaquismo actual
(p=0,012) se asociaron
con ronquido habitual.
La puntuacion de
depresion clinica (p
<0,001) y el diagnostico
de SOP (p=0,002) se
asociaron con la
somnolencia diurna
percibida

3. El tiempo de sueno
corto y los sintomas
clinicos de AOS no se
asociaron con las tasas
de concepcion y de
nacidos vivos

mujeres, deberian
realizarse estudios
longitudinales
prospectivos
adicionales para
medir el efecto de
los habitos de
suefo durante el
embarazo, en las
complicaciones
del embarazo y el
desenlace del
parto. Estos
estudios
contribuiran a
comprender mejor
el papel de la
calidad del suefio
en la salud
reproductiva
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Tabla 1 (continuacion)

Autor\ fecha Estudio Tipo de Tamano de  Recogida de datos Criterios de Edad Quit-Up  Resultados Conclusiones

publicacion\ Lugar estudio la muestra  Agencia inclusion y

pais Ano exclusion

Stocker et al., 2012-2020 Estudio 88 1. PSQI survey Criterios de 18-45 4 1. Las mujeres con fallo  Este estudio

2021, Reino prospectivo inclusion: anos recurrente de investiga y

Unido de cohortes 2. ESS 1. Mujeres en implantacion dormian un demuestra una
questionnaire edad 18-45 promedio de 7 h 'y 35 asociacion entre el

2. Fallo recurrente
de implantacion
(cuando no se ha
producido la
gestacion tras
haber transferido
30 mas embriones
de calidady 20
mas ciclos de FIV

3. Aborto
espontaneo
recurrente
(pérdida de 30
mas pérdidas de
embarazo
inexplicables
antes de <24
semanas de
gestacion)

Criterios de
exclusion:

1. Mujeres
embarazadas

min al dia, 53 min menos
en comparacion con el
grupo fértil

2. Las mujeres con
abortos recurrentes
dormian menos (36 min
menos por noche) que el
grupo fértil

3. Quienes dormian mas
que las mujeres con fallo
recurrente de
implantacion (17 min
mas por noche). No hubo
diferencias entre el
aborto espontaneo
recurrente y el fallo
recurrente de
implantacion y el grupo
fértil en cuanto a la
exposicion a la luz solar
4. Se demuestra que
existe una observacion
objetiva de que la
duracion del sueio se
acorta en las mujeres
infértiles

tiempo de suefio y
los trastornos
reproductivos, a
saber, FRIl y

AR. Se observo
que las mujeres
con FRI dormian
diariamente
menos que las
mujeres fértiles.
Se necesitan mas
estudios con
muestras de
mayor tamano
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Tabla 1 (continuacidn)
Autor\ fecha Estudio Tipo de Tamafo de  Recogida de datos Criterios de inclusion Edad Quit-Up  Resultados Conclusiones
publicacion\ Lugar estudio la muestra  Agencia y exclusion
pais Ano
Kirca et al., 2020 Estudio 157 1. PSQI Criterios de inclusion:  27-37 0 1. El nivel de estrés Nuestras
2021, Turquia prospectivo 1. Mujeres infértiles anos percibido en las mujeres enfermeras que
longitudinal 2. PSS 2. 27-37 anos fue elevado durante trabajan para
todo el tratamiento de la apoyar la atencion
Criterios de infertilidad psicologica en las
exclusion: clinicas de
2. Se determina que, a infertilidad
1. Mujeres con medida que aumenta el  deberian recibir
infertilidad nivel de estrés, se formacion para
secundaria deteriora la calidad del  eliminar el
2. Mujeres con sueno malestar
trastornos psicologico de las
psiquiatricos mujeres con
trastornos del
3. Mujeres con suefo
trastornos del sueno
Van Dammen 2009-2012 ECA 178 1. PSQl Criterios de inclusion:  18-39 399 1. No se observaron Se requieren
et al., 2019, 1.(IMC -29 kg/m? diferencias en cuanto al  estudios
Australia 2. OMSQoL estrés percibido, los prospectivos para
2. Mujeres infértiles sintomas relacionados investigar el
en edad 18-39 con el estado de animo, efecto de la

Criterios de
exclusion:

1. Las mujeres con
endometriosis grave,
insuficiencia ovarica
prematura,
endocrinopatia,
hipertension
preexistente no
tratada o
antecedentes de
complicaciones del
embarazo
relacionadas con la
hipertension fueron
excluidas del estudio

la calidad del sueno y la
CdV en los grupos de
intervencion (se adapto
para las mujeres
infértiles con obesidad)
y control

pérdida de peso
sobre el bienestar
mental, la buena
calidad del sueno
y la salud
cardiometabolica
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Tabla 1 (continuacidn)

Autor\ fecha Estudio Tipo de Tamano de  Recogida de datos Criterios de Edad Quit-Up  Resultados Conclusiones

publicacion\ Lugar estudio la muestra  Agencia inclusion y

pais Ano exclusion

Huang et al., 2007 Estudio 97 1. PSQI Criterios de 35,74+5,29 3 1. EL 42,9% de las Se aconseja a los

2019, Taiwan basado en inclusion: participantes presentaba profesionales
una 2. Beck Anxiety ansiedad y el 30% sanitarios que se
encuesta Inventory 1. Mujeres con depresion familiaricen con
transversal infertilidad 2. Algunas participantes estos problemas

3. Beck Depression primaria (18,8%) necesitaban mas comunes a la hora

Inventory

4. Chinese
Traditional
Childbearing
Attitudes Survey

Criterios de
exclusion:

1. Infertilidad
secundaria y
utilizacion de
semen de donante

de 30 min para conciliar
el sueno.

3. EL 56,2% de las
participantes durmio
menos de 7 h,

4. EL 43,6% de las
participantes participo
en menos del 85% de la
actividad de sueno

5. EL 43,3% de las
participantes se
quedaron dormidas.
Determinado por la mala
calidad del sueno (PUKI >
5)

6. Este estudio encontro
que algunas mujeres que
recibieron tratamiento
de FIV en etapa
temprana
experimentaron
ansiedad, depresion y
trastornos del sueno

7. Se observo una
asociacion significativa
entre la ansiedad y la
calidad del suefo

de ayudar a las
mujeres que se
someten a
tratamientos
reproductivos tan
complejos.
Pueden utilizarse
herramientas
como la
evaluacion de la
salud mental y el
historial del sueno
para ofrecer un
modelo de
atencion mas
completo

‘e 18 y3)eT eRJRYS *S ‘JWYRRIRY ZIPJLA Y HMSUID N

AOS: apnea obstructiva del suefio; CART: Reproductive Technology scale; CdV: calidad de vida; CPAP: presion positiva sobre la via aérea; ECA: estudio multicéntrico controlado aleatorizado;
ESS: Epworth Sleepiness Study; FPI: Fertility Problem Inventory; FIV: fecundacion in vitro; HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale; IAH: indice de apnea-hipopnea; IMC: indice de
masa corporal; ISI: Insomnia Severity Index; MCL: modelo de conservacion de Levine; NASD: Sleep disorder without apnea; PHQ-9: Patient Health Questionnaire; PHQ: Patient Health
Questionnaire; PSQI: Pittsburgh Sleep Quality Index; PSS: Perceived Stress Scale; PT: Preimplantation genetic testing; QoL: Sleep quality and Quality of Life; SOP: sindrome de ovario

poliquistico.
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Figura 1  Diagrama de flujo PRISMA.

PRISMA: Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses.

teristicas de las mujeres infértiles incluidas en el estudio:
1) mujeres que han recibido o reciben tratamiento de infer-
tilidad, y 2) mujeres que no reciben medicacion para el
tratamiento psicologico. Intervencion (I): cualquier inter-
vencion que pueda afectar a la calidad del suefo, terapia
con TRA. Comparacion (C): mujeres que no son infértiles
0 que no reciben terapia con TRA. Resultados (0): resulta-
dos primarios: la relacion entre infertilidad y calidad del
suefo. Resultados secundarios: infertilidad y problemas de
salud adversos, efectos secundarios del tratamiento con
TRA y alteraciones del sueno, infertilidad y deterioro de
la calidad de vida, infertilidad y emociones negativas como
vergiienza, culpa, ansiedad y tristeza. Disefo del estudio (S:
Study design): se incluyeron estudios prospectivos experi-
mentales, cuasiexperimentales, de cohortes, transversalesy
controlados aleatorizados. Se excluyeron los estudios cuan-
titativos, de casos, las cartas al editor y las revisiones
sistematicas y narrativas.

Evaluacion de la calidad de los estudios

La calidad de los articulos de los ensayos controlados
aleatorizados se evalué mediante la version 2 de la herra-
mienta Risk of Bias (RoB-2) de la Colaboracion Cochrane
para los ensayos aleatorizados y ROBINS-I (Risk of Bias in
Non-Randomized Studies of Intervention) en los estudios
observacionales. Un autor (AYK) revis6 de forma inde-
pendiente todos los articulos seleccionados mediante la
herramienta Cochrane para evaluar el riesgo de sesgo.

Recogida de datos y sintesis

Los datos de cada estudio se extrajeron en una plantilla
predefinida de Microsoft Excel (V2201, Microsoft, Was-
hington, EE. UU.) con las categorias de caracteristicas del
estudio, caracteristicas de los participantes, protocolo del
estudio, herramientas de medicion objetiva, herramientas
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de medicion subjetiva y el suefo como criterio de valora-
cion. Con esta plantilla de extraccion de datos se recogio
el ano de realizacion y publicacion de los estudios incluidos
en la revision sistematica, el diseno del estudio, el pais
en el que se llevo a cabo la investigacion, la herramienta
de recogida de datos, el tamano de la muestra, la edad,
los métodos aplicados y los criterios. Dos investigadores
realizaron la extraccion de datos de forma independiente y
controlada por el tercer investigador (NG).

Analisis de los datos

Para el analisis de los datos del metaanalisis se utilizo el
software Review Manager 5.4 (The Nordic Cochrane Center,
Copenhague, Dinamarca). La heterogeneidad de los estudios
se evalud mediante la prueba Q de Cochran y el I? de Higgins,
y se considerd una heterogeneidad significativa cuando I? fue
superior al 50%. En consecuencia, se consider6 un modelo
de efectos fijos cuando 1 fue inferior al 50% y un modelo
de efectos aleatorios si los resultados son superiores a este
valor. Se calculé la odds ratio para las variables categoricas,
la diferencia de medias (DM) y la diferencia de medias estan-
darizada (DME) para las variables continuas. La DM o la DME
se agruparon adecuadamente para las variables continuas
en funcion de las escalas en que se midieron los resultados,
con el correspondiente intervalo de confianza (IC) del 95%.
Todas las pruebas se calcularon a partir de pruebas de 2 colas
y un valor p inferior a 0,05 se consider6 estadisticamente
significativo.

Limitaciones de la investigacion

La blsqueda para esta revision sistematica se limité a los
articulos en inglés, persa y turco, por lo que la falta de
acceso al texto completo de los articulos en otros idiomas
constituye la limitacion de la investigacion.

Resultados

Seleccion de los estudios y caracteristicas

En la primera fase, se visualizaron 343 publicaciones rela-
cionadas con el tema en la busqueda bibliografica mediante
la introduccion de las palabras clave. En la segunda fase
del estudio, se limitaron las publicaciones disponibles segln
los criterios de inclusion, y se obtuvieron 302 publicaciones.
En la tercera fase de la revision bibliografica, se examina-
ron los titulos y resimenes, y se eliminaron del estudio los
registros duplicados o no relacionados con el tema de la revi-
sion, aquellos sin acceso al texto completo, los articulos de
revision y los estudios de metaanalisis. En la Ultima fase
de la revision bibliografica, se leyeron los textos comple-
tos de 48 estudios y se excluyeron 37 estudios al aplicar
los criterios de exclusion e inclusion. Como resultado, 11
articulos que cumplian los criterios requeridos se incluyeron
en la sintesis cuantitativa (fig. 1)°2°. Se incluyeron 11 estu-
dios en la revision sistematica. Estos estudios se realizaron
entre 2000 y 2022 en Turquia y en otros paises; se publica-
ron en turco, persa e inglés y examinaron la relacion entre
la infertilidad y la calidad del sueno. Los estudios revela-

ron que los datos se recopilaron en la National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES), la National Health
Insurance Research Database (NHIRD), centros ambulatorios
de ginecologia, centros privados de infertilidad, hospita-
les, clinicas de fertilidad y centros de atencion sanitaria.
El tiempo medio transcurrido entre la recogida de datos y
la publicacion en los estudios fue de 4,7 anos. Un total de
54.853 personas participaron en los estudios. Los estudios
se realizaron en 8 paises de todo el mundo (tabla 1).

Criterios de valoracion

Las siguientes escalas se utilizaron para determinar la
calidad del suefo en 8 estudios incluidos en la revision sis-
tematica, respectivamente: Pittsburgh Sleep Quality Index
(PSQl), Epworth Sleepiness Scale (ESS) en 2 estudios, Patient
Health Questionnaire (PHQ-9) en 2 estudios, Beck Depres-
sion Inventory en 2 estudios, Sleep Habits Questionnaire en
1 estudio, Perceived Stress Scale (PSS) en 1 estudio, Multidi-
mensional Scale of Perceived Social Support en 1 estudio,
Visual Analogue Scale for Fatigue en 1 estudio, Hospital
Anxiety and Depression Scale (HADS) en 1 estudio, Beck
Anxiety Inventory (BAI) en 1 estudio, Chinese Childbirth
Attitude Questionnaire se empled en 1 estudio, Insomnia
Severity Index (ISI) en 1 estudio, el test STOP-BANG en 1
estudio, Fertility Problem Inventory (FPI) en 1 estudio, y la
escala Assisted Reproductive Technology (CART) en 1 estu-
dio.

La relacién entre la infertilidad y las
caracteristicas del sueno

Analisis de la relacion entre infertilidad y calidad del
sueifo

En 8 de los estudios analizados, los autores aportaron datos
sobre la relacion entre la infertilidad y la calidad del suefio,
pero solo se incluyeron 8estudios en el metaanalisis®'®.
Segun los resultados de la diferencia de media estandarizada
agrupada, existe una diferencia significativa entre la infer-
tilidad y la calidad del suefo entre grupos, y las pacientes
infértiles tienen una calidad del sueno inferior (DME: -0,75;
IC del 95%: -0,84 al -0,66; Z=16,46; p <0,00001) (fig. 2-a).

Analisis de la relacion entre la infertilidad y la hora de
acostarse

En 5estudios analizados, los autores presentaron datos
sobre la relacion entre la infertilidad y la hora de
acostarse® 121516 Seg(in los resultados de la diferencia de
media estandarizada agrupada, no hay diferencias significa-
tivas entre la infertilidad y la hora de acostarse entre los
grupos (DME: -0,03; IC del 95%: -0,15 al -0,09; Z=0,54;
p=0,59) (fig. 2-b).

Andlisis de la relacion entre la infertilidad y la duracién
del suefio

Siete estudios revisados presentaron datos sobre la infer-
tilidad y la duracion del suefio®'"""°, Los resultados de la
diferencia de medias estandarizada entre grupos, no existen
diferencias significativas entre la infertilidad y la duracion
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(@)
Infertile Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
1.1.1 New Subgroup
Duo Wang, 2022 784 16 29 B804 141 34 32% -0.13[-0.63, 0.36]
Eisenberg, 2021 27 25 864 61 45 739 742% -0.95 [-1.086, -0.85) Cl
Kirca,2022 M7 121 34 1535 142 3 1.7% -2.74 [-3.43,-2.06) .
Pimolsri, 2021 82 4 10 B84 6 38 16% -0.35[-1.05, 0.35]
Reschini, 2022 5 136 182 4 45 81 116% 0.09[-0.18,0.35)
Stocker,2020 714 124 19 696 124 13 16% 0.14 [-0.56, 0.85)
van Dammen,2019 54 05 52 53 04 63 59% 0.22[-0.15,0.59)
Walter, 2022 705 19 12 056 11 01% -8.89[11.42,-6.36] -
Subtotal (95% Cl) 1209 1010 100.0%  -0.75[-0.84,-0.66]
Heterogeneity: Chi*= 166.21, df= 7 (P < 0.00001); F= 96%
Test for overall effect: Z= 16.46 (P < 0.00001)
Total (95% ClI) 1209 1010 100.0%  -0.75[-0.84,-0.66] f
Heterogeneity. Chi*=166.21, df= 7 (P < 0.00001); F= 96% 5_1 m _550 ] 550
Testfor overall effegt: Z=16.46 (P < 0'0_0001) Favours [experimental] Favours [control]
Test for subaroun differences: Not annlicable
(b) )
Infertile Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Kirca,2022 15 05 34 154 05 31 58% -0.08 [-0.57,0.41)
Liang,2022 65 142 212 655 1.36 1963 68.6% -0.04[-0.18,0.11]
Pimolsri, 2021 107 009 10 133 06 38 28% -0.47 [-1.18,0.23)
Reschini, 2022 1 68 182 1 45 81 201% 0.00 [-0.26, 0.26)
Stocker,2020 B AN 19 25 2 13 27% 0.39[-0.32,1.10]
Total (95% Cl) 457 2126 100.0% -0.03 [-0.15,0.09]
Heterogeneity: Chi*= 2.96, df = 4 (P = 0.56); F= 0% 5_100 _550 3 550
Test for overall effect: Z= 0.54 (P = 0.59) Infertile Control
(©
Infertile Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Kirca,2022 767 097 34 783 096 31 52% -0.16 [-0.65, 0.32]
Liang,2022 784 16 212 B804 1.41 1963 61.4% -0.14 [-0.28, 0.00]
Pimolsri, 2021 09 013 10 088 03 38 25% 0.07 [[0.63,0.77]
Reschini,2022 1 68 182 0 6 81 17.9% 0.15[0.11,0.41]
Stocker,2020 75 074 19 88 057 13 1.7% -1.87[-2.73,-1.01]
van Dammen,2019 04 107 52 05 158 63 91% -0.07 [-0.44,0.30]
Walter, 2022 5335 936 19 479 928 1 21% 0.57[-0.19,1.33]
Total (95% CI) 528 2200 100.0% -0.09 [-0.20, 0.02)
Heterogeneity: Chi*= 23.48, df= 6 (P = 0.0007); F=74% I t 1 t
Testfor overall effect: Z=1.61 (P = 0.11) ~1d o0 Infem'IeDControI 50
@
Infertile Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Kirca, 2022 767 097 34 783 096 N 5.2% -0.16 [-0.65, 0.32)
Liang,2022 784 16 212 B804 1.41 1963 61.4% -0.14 [-0.28, 0.00)
Pimolsri, 2021 09 013 10 088 03 38 25% 0.07 [[0.63,0.77]
Reschini,2022 1 68 182 0 6 81 17.9% 0.15[-0.11,0.41]
Stocker,2020 75 074 19 88 057 13 1.7% -1.87 [-2.73,-1.01]
van Dammen,2019 04 1.07 52 05 158 63 91% -0.07 [-0.44, 0.30]
Walter, 2022 5335 936 19 479 928 11 21% 0.57 [-0.19,1.33]
Total (95% ClI) 528 2200 100.0% -0.09 [-0.20, 0.02)
Heterogeneity: Chi*= 23.48, df= 6 (P = 0.0007); F= 74% [100 -EiU ) 550
Test for overall effect: Z=1.61 (P=0.11) Infertile Control

Figura 2 Resultados del metaanalisis de la relacion entre infertilidad y caracteristicas del suefo: a) calidad del suefo; b) hora
de acostarse; c) duracion del suefio; d) trastornos del suefio.
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Heterogeneity. Chi*= 166.87, df= 4 (P < 0.00001), F= 98%
Test for overall effect: Z= 4.00 (P < 0.0001)

a

( ) Infertile Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Duo Wang, 2022 1468 2.03 29 3324 1215 34 21% -2.03[-2.64,-1.41] ol
Eisenberg, 2021 322 26 864 316 21 739 B80.6% 0.03[0.07,012]

Kirca, 2022 997 7.07 34 1096 51 kil 3.3% -0.16 [-0.65, 0.33]

Reschini,2022 10 11.2 182 34 161 81 8.3% -1.85[-2.16,-1.55] .

van Dammen,2019 77 04 52 7 03 63 58% 0.00[-0.37,0.37]

Total (95% CI) 1161 948 100.0% -0.18 [-0.27, -0.09]

100 -50 0 50
Infertile Control

Test for overall effect: Z=12.28 (P < 0.00001)

(b)
Infertile Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Duo Wang, 2022 1523 91.14 29 3327 99 34 21.8% -0.19[-0.68, 0.31]
Reschini, 2022 14 111 182 53 164 81 398% -3.00[-3.37,-2.63]
van Dammen,2019 8 04 52 82 03 63 383% -0.57 [(0.94,-0.19]
Total (95% CI) 263 178 100.0% -1.45[-1.69, -1.22] |
Heterogeneity: Chi*=114.37, df= 2 (P < 0.00001); F= 98% Qoo 20 ) 20

Anxiety Favours [control]

Figura 3
b) ansiedad.

del sueno (DME: -009; IC del 95%: -0,20 a 0,02; Z=1,61;
p=0,11) (fig. 2-c).

Andlisis de la relacion entre infertilidad y trastornos del
sueifo

En 2 de los estudios revisados, los autores presentaron datos
sobre infertilidad y trastornos del suefio®'. Los resultados
de la diferencia de medias estandarizada entre grupos de los
estudios no revelan diferencias significativas entre la infer-
tilidad y los trastornos del sueno (DME: 0,05; IC del 95%:
-0,25a0,34; Z=0,30; p=0,76) (fig. 2-d).

Andlisis de la relacion entre infertilidad y depresion

En 5 estudios revisados, los autores presentaron datos sobre
la relacidn entre infertilidad y depresion® %3~ Los resul-
tados de la diferencia de medias estandarizada entre grupos
de los estudios muestran una diferencia significativa entre
infertilidad y depresion (DME: -0,18; IC del 95%: -0,27 al
-0,09; Z=4,00; p <0,0001) (fig. 3-a).

Analisis de la relacion entre infertilidad y ansiedad

En los 3estudios revisados, los autores presentaron datos
sobre la relacion entre infertilidad y ansiedad'*"">. Los resul-
tados de la diferencia de medias estandarizada entre grupos
de los estudios demuestran una diferencia significativa entre
infertilidad y ansiedad (DME: -1,45; IC del 95%: -1,69 al
-1,22; 7=12,28; p <0,0001) (fig. 3-b).

Riesgo de sesgo

Seis articulos incluidos en la revision se evaluaron con las
herramientas ROBINS-1 y 3 con RoB-2. Se encontré un sesgo
moderado en los 3 ensayos controlados aleatorizados (fig. 4).

Resultados del metaanalisis de la relacion entre infertilidad y depresion, ansiedad, efectos secundarios: a) depresion;

Se encontro6 un alto riesgo de sesgo en uno de los estudios
no aleatorizados (fig. 5).

Discusién

El objetivo de esta revision sistematica y metaanalisis fue
determinar si existe una relacion entre la infertilidad feme-
nina y la calidad del sueno. Once estudios fueron incluidos
en la revision para determinar la relacion entre la infertili-
dad y la calidad del suefio. Como se observa en esta revision
sistematica, los estudios han encontrado una relacion entre
la infertilidad y la calidad del suefo.

La hormona prolactina (PRL), esencial para la fertili-
dad femenina, fluctia al comienzo del suefo y alcanza
su nivel maximo por la noche. La PRL se inhibe con los
despertares transitorios, y su liberacion se suprime en
quienes experimentan privacion de suefo. Debido a las
alteraciones en los patrones de suefo, el funcionamiento
del hipotalamo-glandulas pituitaria-adrenal se ve afectado,
pudiendo desarrollar estrés oxidativo y resistencia a la
insulina®. Se estima que los cambios hormonales debidos
a los tratamientos aplicados en mujeres infértiles pueden
estar relacionados con trastornos del suefio”'" '8, Estudios
epidemiologicos previos han reflejado que dormir poco (<
5-6 h) puede estar asociado con ciclos menstruales irregu-
lares, baja fertilidad o resultados fallidos de la fecundacion
in vitro (FIV)'3. En teoria, las personas que se acuestan
tarde pueden estar expuestas a mas luz por la noche que
las que se acuestan temprano. Esto puede alterar los rit-
mos circadianos y, posteriormente, provocar una secrecion
anormal de hormonas reproductivas, conduciendo a la infer-
tilidad femenina'®%°. En el estudio de Liang et al., la hora
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de acostarse y de levantarse se asocio con la infertilidad,
y el comportamiento suefo-vigilia se asocio significativa-
mente con la infertilidad en las mujeres estadounidenses
de 18 a 44 anos. Las participantes que suelen acostarse
temprano/levantarse temprano se asociaron con la tasa de
infertilidad mas baja'?. En el estudio de Pimolsri et al., las
mujeres que dormian menos y se acostaban mas tarde tenian
mas probabilidades de no completar su ciclo de FIV que las
que se iban antes a la cama’®.

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) se asocia a alte-
raciones reproductivas y del sueno. Se ha informado de que
las mujeres con SOP tienen hasta 30 veces mas probabilida-
des de padecer apnea obstructiva del suefo (AOS) que las
mujeres del grupo de control?'. En el estudio de Eisenberg
et al., las mujeres infértiles con SOP refieren alteraciones
del sueno con mayor frecuencia que las mujeres con inferti-
lidad de origen desconocido. Los sintomas clinicos de la AOS

2

o de la duracidon del suefo corta no afectan a la respuesta
al tratamiento de la fertilidad'.

En las mujeres, la obesidad esta asociada a la infertili-
dad. En las mujeres con obesidad, el tejido adiposo puede
afectar a las funciones del ovario y el endometrio mediante
la produccion de muchos factores, como la leptina, los aci-
dos grasos libres y las citocinas?>?3. Las mujeres en riesgo
de infertilidad y con AOS tienen un indice de masa corporal
mas elevado. Ademas, se observa una duracion del suefio
corta y una mala calidad del suefio?*?°. La mala calidad del
sueno se asocia a una peor calidad de vida (Quality of Life
[QOL]), mas sintomas depresivos y un mayor riesgo de enfer-
medad cardiovascular?%¢. Sin embargo, este resultado no se
ve respaldado por todos los estudios. Van Dammen et al.
llevaron a cabo un ensayo controlado aleatorizado sobre
una intervencion individualizada en el estilo de vida para
perder peso (asesoramiento sobre dieta y actividad fisica)

o

1
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ROB-2: Risk-of-Bias tool for randomized trials.

administrada a mujeres infértiles con obesidad. Se informd
de que no habia diferencias en el estrés percibido, los sin-
tomas del estado de animo, la calidad del suefo y la calidad
de vida, 5afos después de esta intervencion'.

La mayoria de los problemas de sueiio de las perso-
nas infértiles se deben al estrés psicoldgico. Del mismo
modo que el estrés psicologico provoca trastornos del suefio,
los trastornos del suefo también provocan un aumento de
los problemas psicologicos. Las parejas experimentan mas
estrés por la terapia de reproduccion asistida debido a los
cambios hormonales en las mujeres que reciben esta tera-
pia; pueden aparecer sintomas somaticos, estrés psicoldgico
y trastornos del suefio®. Muchos estudios demuestran la exis-
tencia de estrés y trastornos del suefo relacionados con
los tratamientos de FIV. En la revision de Kirca et al., se
reveld un elevado nivel de estrés percibido en las mujeres
durante el tratamiento de la infertilidad, y una calidad del
suefio deteriorada a medida que el estrés aumentaba’. En
el estudio de Huang et al. se demostro que algunas muje-
res tratadas mediante FIV tenian depresién y presentaban
trastornos del sueno, y que la ansiedad se asociaba signifi-
cativamente con la calidad del suefio'’. Por el contrario, el
estudio de Reschini et al. revel6 que la salud psicoldgica de
las mujeres tratadas mediante FIV no se veia afectada’.

Conclusion

En los estudios incluidos en la revision se observan trastornos
del sueno en las mujeres infértiles. El personal sanitario,
al realizar la anamnesis, debe hacer hincapié en el suefo,
obtener informacion de la pareja sobre los patrones de suefo
y realizar un registro.
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