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RESUMEN

Antecedentes: La autoinmunidad tiroidea (AIT) tiene una prevalencia del 8 al 14% vy
se ha asociado con resultados perinatales adversos incluso en mujeres con funcion
tiroidea normal. Existe informacion contradictoria en relacion con el impacto de la AIT
en los embarazos logrados por fertilizacion in vitro (FIV).

Objetivo: Conocer la prevalencia de AIT medida por la presencia de anticuerpos
antiperoxidasa (anti-TPQO) y antitiroglobulina (anti-Tg) en una cohorte prospectiva, asi
como conocer el efecto de la AIT sobre las tasas de embarazo de mujeres con
infertilidad tratadas con FIV.

Material y Métodos: Estudio de cohorte prospectivo en mujeres candidatas a FIV en
la Unidad de Reproduccion Asistida del Instituto Nacional de Perinatologia entre
noviembre 2014 y febrero 2016. Se realiz6 determinacion de anticuerpos anti-TPO y
anti-Tg. Como objetivo secundario se compard la tasa de embarazo clinico en mujeres
con AIT positiva versus mujeres sin AlT.

Resultados: Se analizaron 169 mujeres, la prevalencia de AIT fue 14.2% (n = 24). El
12.4% de las mujeres tuvieron anti-TPO positivos y 4.7% anti-Tg positivo. La tasa de
embarazo clinico en mujeres con AIT negativa vs AIT positiva fue 30.3% vs 29.2%, p=
0.91. La tasa de aborto fue 13.6% vs 14.3% en el grupo sin autoinmunidad y con
autoinmunidad, respectivamente, p=0.87. El 48.5% de las mujeres tenia hipotiroidismo
subclinico (n = 82). La prevalencia de AIT en mujeres con hipotiroidismo subclinico
fue 23.2% vs 5.7% en mujeres sin hipotiroidismo subclinico (p<0.001).

Conclusiones: La prevalencia de AIT positiva en mujeres con infertilidad que iniciaron
un ciclo de FIV fue 14.2%. No hay diferencias significativas en la tasa de embarazo
clinico o aborto en mujeres con AIT positiva vs negativa.

Palabras clave: Autoinmunidad tiroidea, anticuerpos tiroideos, prevalencia,

fertilizacion in vitro, tasas de embarazo.



ABSTRACT

Introduction: Thyroid autoimmunity (TAI) has a prevalence of 8 to 14% and has been
associated with adverse perinatal outcomes even in women with normal thyroid
function. There is conflicting information regarding the impact of TAI in pregnancies
achieved by in vitro fertilization (IVF).

Objective: To determine the prevalence of TAI measured by the presence of
peroxidase (anti-TPO) and thyroglobulin (anti-Tg) antibodies in a prospective cohort,
and to know the effect of TAl on pregnancy rates in women with infertility treated with
IVF.

Methods: A prospective study in women treated with IVF in the Instituto Nacional de
Perinatologia between November 2014 and February 2016. Measurement of thyroid
antibodies (peroxidase and thyroglobulin antibodies) was performed. As a secondary
objective, the clinical pregnancy rate in women with positive TAIl versus women without
TAIl was compared.

Results: 169 women were analyzed, prevalence of TAl was 14.2% (n = 24). 12.4% of
women had positive anti-TPO, and 4.7% were anti-Tg positive. The clinical pregnancy
rate in women with negative TAl was 30.3%, compared to 29.2% in women with
positive TAI, p = 0.91. The abortion rate was 13.6% vs 14.3% in the group without
autoimmunity and autoimmunity, respectively, p = 0.87. 48.5% of women had
subclinical hypothyroidism (n = 82). The prevalence of TAIl in women with subclinical
hypothyroidism was 23.2% vs 5.7% in women without subclinical hypothyroidism (p
<0.001). Conclusions: The prevalence of positive TAI in women with infertility who
started an IVF cycle was 14.2%. There was no significant difference in clinical
pregnancy rate and abortion rate in women with positive vs negative TAI.

Key words: Thyroid autoimmunity, thyroid autoantibodies, prevalence, in vitro

fertilization, pregnancy rates.



ANTECEDENTES

La autoinmunidad tiroidea (AIT) se refiere a la presencia de anticuerpos séricos
dirigidos contra la glucoproteina asociada a membrana que se expresa solo en
los tirocitos (anticuerpos antiperoxidasa, anti-TPO), o a una glucoproteina
homodimérica producida principalmente por la gldndula tiroides (anticuerpos
antitiroglobulina, anti-Tg).! La autoinmunidad tiroidea (AIT) es la condici6n
autoinmune mas frecuente entre las mujeres en edad reproductiva, con una
prevalencia que va del 8 al 14%.%> 3 Ademas es la principal causa de
hipotiroidismo, el cual a su vez afecta negativamente la evolucion del

embarazo.?

La AIT se ha asociado con resultados perinatales adversos incluso en mujeres
con funciéon tiroidea normal durante todos los trimestres del embarazo.® La
evidencia disponible muestra una asociacion entre la AIT y los malos
resultados obstétricos (aborto, parto pretérmino y secuelas en el

neurodesarrollo).®

La prevalencia reportada de AIT en poblacion europea (Grecia e lIsrael) y
norteamericana (U.S.A.) entre mujeres que consultan por infertilidad es mayor
comparada con la de la poblacién general.”® La disfuncion tiroidea se asocia
con infertilidad y afecta negativamente los ciclos de fertilizacién in vitro (FIV).%°
Sin embargo, el efecto de la AIT en la funcién reproductiva de las mujeres
eutiroideas aun no esta claro. Existe informacion contradictoria en relacion con

el impacto de la AIT en los embarazos logrados por FIV.



En poblacibn mexicana general, la informacion sobre prevalencia de AIT es
limitada,*' y en poblacién mexicana con infertilidad se desconoce. Por lo tanto,
el objetivo de este estudio es conocer la prevalencia de AIT medida por la
presencia de anticuerpos anti-TPO y anti-Tg en una cohorte prospectiva,
asi como conocer el efecto de la AIT sobre las tasas de embarazo de

mujeres con infertilidad tratadas con FIV.



MATERIAL Y METODOS

Disefio y poblacién de estudio

Se realiz6 un estudio de cohorte prospectivo en mujeres candidatas a FIV en la
Unidad de Reproduccion Asistida del Instituto Nacional de Perinatologia entre
noviembre 2014 y febrero 2016. El protocolo fue aprobado por el comité de
Investigacion y Etica con el nimero de registro 212250-2102-10209-01-15.

Se incluyeron mujeres mayores de 18 afios que acudieron al ciclo de FIV en el
dia 2 de su ciclo menstrual, que firmaron consentimiento informado y que
completaron el ciclo de FIV hasta prueba de embarazo; se excluyeron mujeres
a quienes se les cancel6 la captura ovular o la transferencia embrionaria, o que
no asistieron a la prueba de embarazo, asi como aquellas que no aceptaron

participar en el estudio.

Protocolo clinico

Una vez que las parejas terminan su protocolo de estudio de infertilidad, las
parejas candidatas a FIV se citan a una platica informativa 2 semanas previas
al inicio del ciclo de FIV, al final de la platica informativa se les comenta sobre
el presente estudio y se solicita su consentimiento informado. Las mujeres que
inician el ciclo de FIV asisten en el dia 2 del ciclo menstrual para ultrasonido
basal y si no existen contraindicaciones se inicia la hiperestimulacion ovarica
controlada (HOC) que consiste en la administracion exdgena de hormona
foliculoestimulante (FSH) sola o en combinacion con hormona luteinizante (LH)
(Gonal-f 75Ul, Merck Serono y/o Merapur 75Ul, Ferring). Posteriormente se

citan a seguimiento folicular en el dia 5 de estimulacion y a partir de ahi cada



24 a 48 horas de acuerdo con la respuesta de la HOC, hasta el dia del disparo
de la ovulacion, el cual consiste en la administracion de gonadotropina
corionica humana (HCG) recombinante (Ovidrel 250ug; Merck Serono), cuando
por lo menos dos foliculos alcanzan 18mm de diametro. La captura de ovocitos
se realiza 34 a 36 horas después del disparo y 3 dias después de la captura
ovular se realiza la trasferencia embrionaria. 14 dias después de la
transferencia se citan para prueba de embarazo; las mujeres con prueba
positiva de embarazo se citan 28 dias postransferencia para ultrasonido y
corroborar la presencia de saco gestacional. En cada cita y como parte de la
vigilancia habitual de la HOC, se realiza determinacion de estradiol (E2), LH,
FSH y progesterona (P4). Durante el protocolo, el sobrante de suero se
almacena en el ultracongelador del laboratorio de endocrinologia a -70 grados
para la determinacién de hormonas tiroideas y anticuerpos antitiroideos cada 3
meses al final de cada ciclo de FIV; los datos demogréaficos y clinicos se

tomaron del expediente clinico.

Variables de resultado

El objetivo primario del estudio fue conocer la prevalencia de AIT. La
determinacion de anticuerpos anti-Tg se realizé en el dia 2 del ciclo menstrual
antes del inicio de la HOC, por el método inmunométrico de
quimioluminiscencia automatizado para IMMULITE 2000; con este método el
rango de calibracién es hasta 3,000 Ul/mL y el limite de deteccion es 2.2
Ul/mL; valores de anticuerpos anti-Tg = 40 Ul/mL se consideraron positivos.
Se utilizo la misma técnica para la determinacion de los anticuerpos anti-TPO,

el valor minimo detectable de esta técnica es 5 Ul/mL y el superior es 1,000



Ul/mL; el valor considerado positivo fue= 35 Ul/mL. Adicionalmente se
midieron los niveles séricos de hormona estimulante de tiroides (TSH) por
quimioluminiscencia enzimética competitiva IMMULITE 2000. La sensibilidad
de este ensayo es 0.002 mUI/L y el valor maximo leido es 75 muUI/L, el
coeficiente de variacion interensayo es de 10%.

Como objetivo secundario se comparo la tasa de embarazo clinico en mujeres
con AIT positiva (mujeres con anticuerpos anti-TPO y/o anti-Tg positivos)
versus mujeres sin AIT. El embarazo clinico se definié por la presencia de
saco gestacional con embrion y frecuencia cardiaca fetal presente en el
ultrasonido realizado 28 dias postransferencia. EI embarazo bioquimico se
considerd a la disminucion de los niveles de HCG después de un resultado
positivo. El aborto se defini6 con los embarazos clinicos que no lograron
desarrollo hasta las 20 semanas. Los embarazos en curso se consideraron a
aquellos que alcanzaban las 20 semanas de embarazo o mas.

Como variable de control se consider6 el antecedente de hipotiroidismo

subclinico y el tratamiento con levotiroxina previo al ciclo de FIV.

Tamafno de la muestra

Se calculé para encontrar una prevalencia de autoinmunidad tiroidea del 10%
en mujeres con infertilidad candidatas a FIV, con un nivel de confianza del 95%
y una precision o posibilidad de error del 5%, requiriendo 139 mujeres, por lo

gue se decidié incluir a todas las mujeres durante el periodo de estudio.

Andlisis estadistico
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Se utiliz6 estadistica descriptiva utilizando media y desviacion estandar y/o
frecuencia y porcentaje para Vvariables cuantitativas y cualitativas
respectivamente. Se realiz6 prueba de Chi cuadrada para diferencias de
proporciones y T de student para diferencias de medias para comparar
variables entre grupos con y sin AIT. Se calcul6 RR utilizando tablas de
contingencia de 2x2 para conocer la asociacion de AIT con embarazo clinico.
El andlisis estadistico se realizdé con el programa Statistical Package for the

Social Sciences (SPSS) para Windows en su versién 15.

11



RESULTADOS

Se analizaron los datos de 169 mujeres, la prevalencia de AIT fue 14.2%
(n=24), de las cuales 21 mujeres (12.4%) fueron positivas a anti-TPO y 8
(4.7%) fueron positivas a anti-Tg. Sélo 5 mujeres (2.9%) fueron positivas a
ambos anticuerpos. Las caracteristicas basales de las 169 mujeres estudiadas
se muestran en la Tabla 1. No hubo diferencias significativas entre las mujeres
con AIT positiva y las mujeres con AIT negativa en términos de caracteristicas
como la edad, peso, talla, indice de masa corporal (IMC) y el tiempo de

infertilidad.

Tabla 1. Caracteristicas generales de 169 mujeres tratadas con FIV

Caracteristica Total AIT negativa | AIT positiva | Valor de

N= 169 (n = 145) (n = 24) p*
Edad (afios) 33.9+34 33.8+3.3 34.1+3.8 0.71
Peso (Kg) 63.0+8.8 63.2+8.9 61.5+7.6 0.35
Talla (m) 1.57 +0.09 157+0.1 1.57 +0.05 0.99
IMC (kg/m?) 254+29 255+29 24.7+24 0.21
Duracion de la 6.8+3.6 6.6 +3.6 7.8+3.6 0.14
infertilidad (afos)

Valores expresados como media y desviacion estandar y/o frecuencia con

(porcentaje). *T de Student o Prueba de Chi cuadrada.

En la tabla 2 se muestra la prevalencia de AIT de acuerdo con los factores
asociados a infertilidad en mujeres tratadas con FIV. Las mujeres con

hipotiroidismo subclinico tuvieron mayor frecuencia de AIT positiva con 23.2%,
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seguido de los factores endocrino-ovarico y mixto. No se observdé mayor
prevalencia de AIT positiva en las mujeres mayores de 35 afios en

comparacién con mujeres menores de 35 afios.

Tabla 2. Prevalencia de AIT positiva de acuerdo a los factores asociados a

infertilidad en mujeres con FIV.

Factor asociado Total AIT positiva
N=169 24 (14.2)
Pacientes con infertilidad 102 (60.3) 14 (13.8)

primaria (%)

Factor endécrino-ovarico 111 (66.2) 20 (19)

Factor tubo-peritoneal 68 (40.2) 10 (14.8)
Factor mixto 99 (58.5) 17 (18.1)
Edad = 35 79 (46.7) 11 (14 )
Diagnoéstico de 82 (48.5) 19 (23.2)

hipotiroidismo subclinico

De las 169 mujeres estudiadas, 82 mujeres (48.5%) tenian tratamiento previo al
FIV con levotiroxina por hipotiroidismo subclinico. Las mujeres con
hipotiroidismo subclinico tuvieron una prevalencia de AIT positiva en 23.2% vs
5.7% en mujeres sin hipotiroidismo subclinico, p<0.001, RR de 4.0 (IC 95% 1.5

~10.2).

En la tabla 3 se muestran las caracteristicas del ciclo de HOC en las 169
mujeres. La concentracion sérica promedio de TSH basal fue de 1.81 mUI/L. El

22.4% de las mujeres que ingresaron a los ciclos de FIV tenia una

13



concentracion sérica de TSH = 2.5mUI/L antes de iniciar la HOC (Figura 1). De

las mujeres con TSH = 2.5mUI/L, 34.8% tenian AIT positiva, en comparacion

con 20.4% que tenian AIT negativa (P = .12).

Tabla 3

Caracteristicas del ciclo de HOC en 169 mujeres

Caracteristica AIT negativa AIT positiva Valor de P
(n = 145) (n=24)

FSH basal (UI/L) 74+52 59+34 0.17

LH basal (UI/L) 45+8.4 29127 0.36

TSH basal (mUI/L) 1.7+1.1 20+1.9 0.31

T4L basal (ng/dL) 1.3+0.2 1.3+0.2 0.15

E2 basal (pg/mL) 46.9 £ 35.6 49.2 £25.2 0.77

E2 en el dia del 1546.4 + 859.9 1354.9 £+ 724.4 0.31

disparo (pg/mL)

Dias de 93+1.2 9.7+1.2 0.17

estimulacién

Dosis total de 2189.3 £ 630.9 2227.1 +703.3 079

gonadotropinas

(Un

Numero total de 12.1+5.6 11.5+£5.0 0.64

foliculos

Numero de 55+3.3 5026 0.52

foliculos 2 18mm

Eco medio (mm) 10.7+2.0 10.2+15 0.26

Numero de 72+4.4 7.0+£29 0.84

ovocitos

capturados

Porcentaje de FIV 49 45.8 0.98

(%)

Porcentaje de ICSI 51 54.2 0.96

(%)

Mujeres con 121 (85.8) 20 (83.3) 0.77

protocolo
antagonista (%)

14




Figura 1. TSH en dia 2 del ciclo de 169 mujeres tratadas con FIV.

80.0%

60.0%

Porcentaje

20.0%
0.0% T I
TSH =>2.5 mUl/L TSH < 2.5 mUl/L

De 169 mujeres, 61 (36%) tuvieron una prueba de embarazo positiva. No hubo
diferencias en la tasa de embarazo respecto a la edad. 30.2% (51 de 169) logré
un embarazo clinico. El aborto ocurrié en 13.7% (7 de 51) de las mujeres que
lograron el embarazo clinico. El embarazo ocurrié en el 37.5% (9 de 24) de las
mujeres con AIT positiva, y en el 35.8% (52 de 145) de las mujeres con AIT
negativa (P = .86). Entre las mujeres que se corrobor6 embarazo clinico, el
aborto ocurrié en 14.3% (1 de 7) de las mujeres con AIT positiva, y en el 13.6%

(6 de 44) de las mujeres con AIT negativa (P = 0.87) (Tabla 4).
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Tabla 4. Resultados reproductivos en 169 mujeres tratadas con FIV segun

la presencia de AIT

Resultado AIT negativa AIT positiva Valor de p
(n = 145) (%) (n = 24) (%)

PIE positiva 52 (35.8) 9 (37.5) 0.86
Embarazo 8(55) 2(8.3) 0.61
bioquimico

Embarazo 44 (30.3) 7 (29.2) 0.91
clinico

Aborto 6 (13.6) 1(14.3) 0.87
Embarazo en 37 (84.1) 5(71.4) 0.99

curso

En la tabla 5, se muestran los resultados reproductivos, de acuerdo con la

presencia 0 no de AIT, controlando por la variable de tratamiento con

levotiroxina. Se observa una tendencia a mayor tasa de embarazo clinico en

mujeres con AlT negativa sin levotiroxina (35.4%), en comparacion con mujeres

con AIT positiva con levotiroxina (26.3%). p= 0.62. De igual forma se observa

una tendencia de aborto mayor en el grupo de AIT positiva con levotiroxina

(20%) versus el grupo de AIT negativa con levotiroxina 6.6%, p=0.94. No hubo

diferencias estadisticamente significativas en las tasas de embarazo clinico o

aborto entre los grupos con AIT positiva con y sin tratamiento con levotiroxina.
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Tabla 5. Resultados reproductivos segun la presencia de AIT y el tratamiento
previo con levotiroxina

Resultado AIT negativa AIT positiva
(n = 145) (%) (n =24) (%)

Con Sin Con Sin
levotiroxina levotiroxina | levotiroxina | levotiroxina
n=63(43.4) | n=82(56.6) | n=19(79.2) | n =5(20.8)

PIE 19 (30.1) 33 (40.2) 6 (31.5) 3 (60)
positiva

Embarazo 4 (21.1) 4 (12.1) 1(16.7) 1(33.3)
biogquimico

Embarazo 15 (23.8) 29 (35.4) 5(26.3) 2 (40)
clinico

Aborto 1 (6.6) 5(17.2) 1 (20) 0 (0)
Embarazo 13(86.6) 24 (82.7) 4 (80) 1 (50)
en curso

17



DISCUSION

En el estudio se encontrd que la prevalencia de AIT fue del 14.2%, similar a la

reportada en la literatura internacional.*?

Nuestros resultados no mostraron diferencias significativas en las pruebas de
embarazo positivas ni en las tasas de embarazo clinico al comparar mujeres
con AIT positiva y mujeres con AIT negativa. Geva et al, demostraron que las
tasas de embarazo disminuian en mujeres subfértiles con AIT positiva tratadas
con FIV (13.6 vs 25%, p<0.05). Sin embargo estos hallazgos no han sido

apoyados en estudios subsecuentes.3

En este estudio no hubo diferencias estadisticamente significativas en la tasas
de aborto entre los dos grupos estudiados. Los datos presentados en la
literatura han reportado consistentemente un incremento en la tasa de aborto
en las mujeres con AIT positiva en comparaciéon con las mujeres con AIT
negativa.’*'® Singh et al,’” reportaron que las mujeres que lograban el
embarazo con FIV tenian una mayor incidencia de aborto si tenian AIT positiva,

y Poppe et al,'® encontraron resultados similares.

En un meta-andlisis reciente!® donde se incluyeron 4876 mujeres de 12
estudios, se encontrd que la AIT no tenia efecto sobre los resultados de la FIV
en términos del niumero de ovocitos capturados y las tasas de fertilizacion,
implantacion y embarazo clinico. Por el contrario, se encontré que la presencia

de AIT positiva podria tener un efecto deletéreo en la evolucién del embarazo,

18



al incrementar el riesgo de aborto (OR 1.44; 1.06 — 1.95 IC 95%) y disminuir las

tasas de nacidos vivos (OR 0.65; 0.49 -0.87 IC 95%).

Negro et al,?° no encontraron diferencia en las tasas de embarazo y aborto en
las mujeres con o sin anticuerpos antitiroideos, pero entre las mujeres con AIT
positiva, los valores normales-altos de TSH antes de la FIV se asociaron con
un aumento en el riesgo de aborto. Se ha sugerido que las concentraciones
altas de TSH, aun dentro de los rangos normales, se pueden asociar con

resultados perinatales adversos.??

En nuestro estudio no observamos diferencias aun controlando por el
tratamiento con levotiroxina, lo cual es atribuible al tamafio de muestra que es
limitado para dichos desenlaces. No se pudo demostrar un efecto sobre los
resultados reproductivos en mujeres con diagndéstico previo de disfuncién

tiroidea por hipotiroidismo subclinico o con AIT positiva.

Actualmente no existe una recomendacion para las concentraciones Optimas
de TSH antes de FIV, y no se recomienda de rutina su tamizaje en mujeres que
seran tratadas con FIV. A pesar de la asociacion consistente del incremento en
la tasa de abortos en mujeres con AIT positiva tratadas con FIV, de acuerdo
con las guias de la American Thyroid Association, no existe evidencia suficiente
para hacer una recomendacion a favor o en contra del tratamiento con
levotiroxina en mujeres infértiles eutiroideas con AIT positiva tratadas con FIV.
De la misma manera, las guias de practica clinica de la Endocrine Society?! no

recomiendan el tamizaje de rutina para la funcion tiroidea o AIT antes del
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embarazo, sin hacer excepcién para mujeres infértiles que seran tratadas

mediante técnicas de reproduccion asistida.

Dentro de las limitaciones de nuestro estudio, podemos mencionar el tamafo
de muestra para el objetivo secundario es limitado; nuestros resultados sobre la
tasa de embarazo se deben interpretar con precaucion, debido a que todas las
mujeres con hipotiroidismo subclinico (48.5%) recibian tratamiento con
levotiroixina y el niumero de mujeres con AIT positiva sin tratamiento con
levotiroxina fue limitado, lo que no permite una adecuada comparacién. Dentro
de las fortalezas de nuestro estudio sefialamos que es el primer estudio que
reporta la prevalencia de AIT en mujeres mexicanas con infertilidad en
tratamiento con FIV con un tamafio de muestra adecuado. Para conocer el
impacto real de la AIT en mujeres con infertilidad sobre la tasa de embarazo
clinico y/o aborto, en el futuro se sugiere realizar estudios clinicos aleatorizados
que comparen en mujeres con AIT positiva el efecto de la intervencién con y

sin levotiroxina.
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CONCLUSIONES

La prevalencia de AIT positiva en mujeres con infertilidad que iniciaron un ciclo
de FIV fue 14.2%. No hay diferencias significativas en la tasa de embarazo

clinico o aborto en mujeres con AIT positiva vs negativa.
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