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1.-RESUMEN

Objetivo: Estimar la prevalencia de enfermedad tiroidea autoinmune en pacientes
subfértiles que acuden al servicio de Reproduccion Humana del Instituto Nacional

de Perinatologia “Isidro Espinosa de los Reyes”.

Material y métodos: Estudio observacional, transversal retro-prospectivo, que
evalué mujeres de 18 a 43 anos de edad del servicio de reproduccion humana del
INPer “Isidro Espinosa de los Reyes” que cuenten con una determinacion de perfil
tiroideo con anticuerpos anti-tiroideos en la primera consulta de infertilidad.

Resultados: La prevalencia de ETA en la poblacién de mujeres infértiles es del
19%. El 48% tienen seropositividad para Ac-TPO, el 32% para Ac-Tg mas Ac-TPO
y el 20% restante solo para Ac-Tg. En el grupo de pacientes con ETA se observa
una prevalencia de hipotiroidismo clinico de 8% y subclinico de 48%. La media de
TSH para las mujeres con ETA fue de 4.6pUI/L. Las mujeres con ETA aislada
eutiroideas representan el 8.3% de la poblacion y tienen una alta tasa de abortos
espontaneos previos (45.5%) asi como de fracaso en técnicas de reproduccion
asistida (70%)

Conclusién: Consideramos importante la determinacion de la autoinmunidad
tiroidea de manera rutinaria en la poblacién de mujeres infértiles que son atendidas
en el servicio de Reproduccion Humana en el INPer como un factor pronéstico en

este grupo de mujeres.

Palabras clave: Enfermedad tiroidea autoinmune, enfermedad tiroidea autoinmune
aislada eutiroidea, hipotiroidismo clinico, hipotiroidismo subclinico, embarazo
clinico, aborto espontaneo, ébito, técnicas de reproduccion asistida fallida



2.-ABSTRACT

Objective: Estimate the prevalence of autoimmune thyroid disease in subfertile
women of the Human Reproduction service of the National Institute of Perinatology
"Isidro Espinosa de los Reyes".

Methods: A retrospective, cross-sectional, observational study evaluating 18- to 43-
year-old women from the INPer "Isidro Espinosa de los Reyes" INPer with a thyroid
profile determination with anti-thyroid antibodies in the first consultation of infertility.

Results: The prevalence of ATA in the population of infertile women is 19%. 48%
have seropositivity for Ac-TPO, 32% for Ac-Tg + Ac-TPO and the remaining 20%
for Ac-Tg. A prevalence of clinical hypothyroidism of 8% and subclinical of 48% was
observed in the group of patients with ATA. The mean TSH for women with ATA was
4.6uUl/ L. Women with isolated euthyroid ATA represent 8.3% of the population and
have a high rate of previous spontaneous abortions (45.5%) as well as failure in
assisted reproduction techniques (70%).

Conclusion: We considered the determination of thyroid autoimmunity routinely in
the population of infertile women who are treated in the Human Reproduction service
at INPer as a prognostic factor in this group of women.

Keywords: autoimmune thyroid disease, euthyroid autoimmune isolated thyroid
disease, clinical hypothyroidism, subclinical hypothyroidism, clinical pregnancy,
spontaneous abortion, death, assisted assisted reproduction techniques



3.-ANTECEDENTES

La enfermedad tiroidea autoinmune (ETA) se considera como una enfermedad
multifactorial en la cual se desarrolla autoinmunidad contra antigenos tiroideos, y se
define como la presencia de anticuerpos anti-peroxidasa (Ac-TPO) y/o anticuerpos
anti-tiroglobulina (Ac-Tg), sin la presencia de alteraciones en los parametros séricos
de las hormonas tiroideas o en la hormona estimulante de tiroides (TSH)."?

3.1 Historia natural de la enfermedad tiroidea autoinmune.

Se han descrito cuatro estadios en la historia natural de la ETA."

o Estadio I: todas las pruebas de funcién tiroidea se encuentran dentro de
rangos normales y los anticuerpos aun son indetectables en suero.

« Estadio Il: los anticuerpos anti-tiroideos ya son detectables en el suero, pero
las concentraciones de TSH y T4 permanecen normales.

o« Estadio |Ill: los anticuerpos anti-tiroideos son detectables y las
concentraciones de TSH empiezan a elevarse y T4 permanece normal, lo
que se define como disfuncion tiroidea subclinica.

« Estadio IV: Es la etapa de hipotiroidismo manifiesto.

3.2 Epidemiologia de la enfermedad tiroidea autoinmune

De 1988 a 1994, en el estudio NHANES IIl (National Health and Nutrition
Examination Study) realizado en Estados Unidos con mas de 13,000 individuos sin
enfermedad tiroidea o tratamientos que pudieran afectar la funcion tiroidea, se
encontré que la presencia de Ac-TPO en un 4.4%, Ac-Tg en un 3.4% y ambos
positivos en un 6.9% de la poblacion; se encontré que en mujeres de entre 30 y 40
anos, la presencia de Ac-Tg era ligeramente predominante, y estos hallazgos fueron
corroborados posteriormente en un estudio realizado por Pedersen et al.” hecho en

mujeres de origen danés en edad reproductiva. >*



La prevalencia de autoinmunidad tiroidea es 5 a 10 veces mayor en mujeres que en
hombres, probablemente por la combinacién de factores genéticos, hormonales
y por anormalidades del cromosoma X. Es relativamente comun en mujeres en
edad reproductiva, encontrandose una prevalencia que va desde el 6% al 20% vy
siendo mayor en mujeres con historia de pérdida gestacional recurrente, elevandose
hasta un 17 a 33%, y en pacientes con historia de subfertilidad puede ir del 10-31%,
especialmente asociada a mujeres con infertilidad secundaria a endometriosis o

disfuncion ovarica. &°

3.3 Anticuerpos Anti-tiroideos

Varios anticuerpos contra antigenos tiroideos han sido descritos, entre los que se
incluye, la tiroglobulina (Tg) formalmente conocida como antigeno coloide y la
peroxidasa tiroidea (TPO) formalmente conocida como antigeno microsomal.™

La tiroglobulina es sintetizada por las células foliculares y secretada en el lumen del
foliculo tiroideo, donde es almacenado como coloide. Después del proceso de
oxidacion del yoduro captado en la membrana apical, ocurre la yodaciéon de los
residuos de tirosina de la tiroglobulina gracias a la accion de la enzima TPO y el
resultado de esta reaccion es la produccion de monoyodotirosina (MIT) vy
diyodotirosina (DIT). La misma TPO también participa posteriormente en la reaccion
de acoplamiento de MIT y DIT para formar finalmente T3y T4."" 1

Una respuesta inmunitaria excesiva estimula la autoinmunidad tanto 6rgano
especifico como sistémica. La autoinmunidad o6rgano especifica contra la
tiroglobulina dafna el foliculo tiroideo y lo fragmenta mientras que los anticuerpos
contra la TPO impiden la yodacion de los residuos de tirosina. Esto explica la
relaciéon entre seropositividad con la infiltracion linfocitaria en la tiroiditis de
Hashimoto e hipotiroidismo."



El estudio NHANES y un estudio realizado por Strieder et al. Se reportd una
correlacion positiva entre Ac-TPO vy la funcion tiroidea, relacionando los titulos con

el grado de infiltracion linfocitaria en la glandula tiroidea y el grado de afeccion.®*2°

3.4 Relacion causal entre enfermedad tiroidea autoinmune e infertilidad

Las enfermedades autoinmunes de tiroides, son la causa mas comun de infertilidad
endocrina en mujeres en edad reproductiva. Estudios han reportado una asociacion
entre la presencia de anticuerpos anti-tiroideos, particularmente Ac-TPO, con
resultados obstétricos adversos incluyendo abortos del primer trimestre y parto
pretérmino, en embarazos espontaneos y en embarazos posteriores a técnicas de
reproduccion asistida; alteraciones en el neurodesarrollo de los hijos de madres con
ETA, asi como un impacto negativo sobre la fertilidad y los tratamientos de

reproduccién asistida. *1%"°

Las hipotesis que justifican el impacto negativo en la fertilidad, explican la asociacion
entre ETA con disfuncidon inmunitaria, dafio celular y disminucion en la produccién
de hormonas tiroideas. En relacion a dafio celular y autoinmunidad tiroidea, se ha
reportado que la presencia de anticuerpos anti-tiroideos producen dafio ovocitario
particularmente en la zona pelucida, ya que presenta antigenos similares a la
tiroides, también se ha encontrado la presencia de anticuerpos anti-tiroideos en el
liquido folicular y en el endometrio se ha detectado la expresion de factores de
transcripcion para tiroglobulina y peroxidasa tiroidea; lo que pudiera explicar que
este tejido es otro blanco para la respuesta inmune. Secundariamente la presencia
de anticuerpos anti-tiroideos pueden ser un indicador de un estado autoinmune
global que afecte no solo la funcion tiroidea sino también el desarrollo placentario y

fetal 5,7,9,16

Otra explicacién de la relacion entre autoinmunidad tiroidea e infertilidad radica en
que la presencia de anticuerpos anti-tiroideos puede estar asociada a una sultil

deficiencia en la produccion de hormonas tiroideas aun sin hipotiroidismo manifiesto



o bien, a una disminuida en la capacidad de la glandula tiroidea para aumentar la
produccion de hormonas tiroideas en situaciones de mayor demanda como el

embarazo. ’

En relacién a resultados en técnicas de reproduccién asistida, se ha visto que las
pacientes anticuerpos anti-tiroideos presentan menores tasas de fertilizacién,
implantacion y menores tasas de embarazo, asi como un aumento del riesgo de
abortos de hasta dos veces mas después de FIV. Mujeres eutiroideas con
anticuerpos anti-tiroideos positivos, tienen mayor riesgo de desarrollar
hipotiroidismo subclinico o manifiesto durante el embarazo lo cual también puede

explicar los menores resultados en técnicas de reproduccion asistida. 2’

3.5 Autoinmunidad tiroidea e hipotiroidismo

La prevalencia de hipotiroidismo subclinico en mujeres infértiles es del 1 al 4%
mientras que para el hipotiroidismo manifiesto es del 1-2%. La seropositividad a
anticuerpos anti-tiroideos esta presente en el 60-80% de los pacientes con
hipotiroidismo subclinico mientras que en los pacientes con hipotiroidismo
manifiesto esta presente en poco mas del 90%. La presencia de autoinmunidad
tiroidea (Tiroiditis de Hashimoto) explica la mayor parte de los casos de
hipotiroidismo en los paises con adecuada ingesta de yodo y su asociacion con
otras patologias autoinmunes como enfermedad de Addison, DM1 entre otras. Por
otro lado, la presencia de anticuerpos anti-tiroideos en el contexto de hipotiroidismo
subclinico, es considerado un factor de riesgo de progresion a hipotiroidismo

manifiesto, aproximadamente del 10% por afio. ®'""'®



4.-PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

No hay duda que las enfermedades tiroideas como el hipotiroidismo subclinico o el
hipotiroidismo manifiesto tienen un impacto negativo en la funcién reproductiva y
desenlaces obstétricos de las mujeres que las padecen, sin embargo, la informacién
con respecto a la asociacion con enfermedad tiroidea autoinmune aislada, en

mujeres eutiroideas bioquimicamente, aun es debatible.

La literatura ha descrito una posible relacién entre la seropositividad a anticuerpos
anti-tiroideos con aumento del riesgo de aborto y nacimiento pretérmino, asi como
con menores tasas de fertilizacion, implantacion y embarazo en procedimientos de

reproduccion asistida, a pesar de tener concentraciones de TSH, T4 y T3 normales.

10



5.-JUSTIFICACION

Actualmente en nuestra Institucibn desconocemos cual es la prevalencia de
enfermedad tiroidea autoinmune en pacientes subfértiles que acuden al servicio de
Reproduccion Humana y cual es su asociacion con hipotiroidismo clinico o
subclinico. Asi como también se desconoce el impacto en resultados, en las

mujeres con ETA aislada eutiroideas que son sometidas a técnicas de reproduccion
asistida.

11



6.-PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la prevalencia de enfermedad tiroidea autoinmune en pacientes subfértiles
que acuden al servicio de Reproduccion Humana del Instituto Nacional de
Perinatologia “Isidro Espinosa de los Reyes™?

12



7.-OBJETIVOS

7.10bjetivo General

« Estimar la prevalencia de enfermedad tiroidea autoinmune en pacientes
subfértiles que acuden al servicio de Reproduccién Humana del Instituto
Nacional de Perinatologia “Isidro Espinosa de los Reyes”.

7.2 Objetivos Especificos

« Estimar la prevalencia de hipotiroidismo subclinico, hipotiroidismo manifiesto

y eutiroidismo en mujeres con ETA.

o Evaluar si existe asociacion entre ETA aislada en mujeres eutiroideas y
resultados en técnicas de reproduccion asistida como:
« Embarazo clinico.
e Aborto espontaneo.
« Obito.
e Técnica de reproduccion asistida fallida.

12



8.-MATERIAL Y METODOS

8.1 Diseio

Tipo de Investigacion: Observacional
Tipo de Diseno: Transversal
Caracteristicas del Estudio:

a) Por la participacion del investigador ~ Analitico

b) Por temporalidad del estudio Retros-prospectivo
b) Por la lectura de los datos Retro-prolectivo
d) Por el analisis de datos Analitico

8.2 Poblacion de estudio

Mujeres de 18 a 43 afos de edad que acuden a consulta en el servicio de
Reproduccion Humana del Instituto Nacional de Perinatologia “Isidro Espinosa de
los Reyes” que cuenten con al menos una determinacion de perfil tiroideo con

anticuerpos anti-tiroideos en la primera consulta de infertilidad.

8.3 Criterios de inclusion.

e Mujer de menos de 43 afos de edad.

e Que cuente con perfil tiroideo con anticuerpos anti-tiroideos en la primera
consulta de infertilidad.

« Que cuenten con el protocolo de estudio basico de infertilidad para identificar

otras causas de infertilidad como factor tubo-peritoneal, uterino y masculino.

14



8.4 Criterios de exclusion

o Pacientes que se conocen con enfermedad tiroidea o que estén bajo
tratamiento con levotiroxina al momento de la determinacion del perfil tiroideo
con anticuerpos anti-tiroideos.

o Pacientes bajo tratamiento con inmunosupresores al momento de la

determinacion del perfil tiroideo con anticuerpos anti-tiroideos.

8.5 Operacionalizacion de las variables

Variables independientes:

1. Enfermedad tiroidea autoinmune: Se defini6 como la presencia de Ac-
TPO >30 Ul/mL y/o Ac-Tg >35 Ul/mL independientemente de las
concentraciones de TSH.

a. Tipo de variable: Nominal Dicotomica
b. Nivel de medicion: Presente o ausente

2. Enfermedad tiroidea autoinmune aislada eutiroidea: Se definié como la
presencia de Ac-TPO >30 Ul/mL y/o Ac-Tg >35 Ul/mL con concentraciones
de TSH en <2.5pUl/L

a. Tipo de variable: Nominal Dicotomica
b. Nivel de medicion: Presente o ausente

Variables dependientes:
1. Hipotiroidismo clinico: Se defini6 como la presencia de valores de TSH
>2.5uUl/L con niveles de T4L normal
a. Tipo de variable: Nominal Dicotémica
b. Nivel de medicion: Presente o ausente

18



Hipotiroidismo subclinico: Se definié como la presencia de valores de TSH
>10uUI/L con niveles de T4L baja

a. Tipo de variable: Nominal Dicotémica

b. Nivel de medicion: Presente o ausente

Embarazo clinico: Corresponde a un embarazo que es evidenciado en
forma clinica por ultrasonografia mediante la visualizacion de al menos un

feto con latido cardiaco.

a. Tipo de variable: Nominal Dicotomica
b. Nivel de medicion: Presente o ausente.

Aborto espontaneo: Perdida espontanea de un embarazo clinico antes de
completar 22 semanas de edad gestacional. Si se desconoce la edad
gestacional, el producto de la concepcion debe pesar 500 gramos 0 menos.

a. Tipo de variable: Nominal Dicotémica
b. Nivel de medicion: Presente o ausente.

Obito: Muerte previa a la expulsion o extraccion completa del producto de la
concepcion, a partir de la 22 semana de gestacion o con un peso al momento
del nacimiento mayor a 500g.

a. Tipo de variable: Nominal Dicotémica

b. Nivel de medicion: Presente o ausente.

Técnicas de reproduccion asistida fallida: Se incluyeron los
procedimientos de coito programado con estimulacion ovarica, inseminacion
intrauterina y/o fertilizacion in Vitro que no resultaron en un embarazo clinico

o que fueron cancelados anticipadamente por falta de respuesta.

a. Tipo de variable: Nominal Dicotémica
b. Nivel de medicion: Presente o ausente

1A



8.6 Reclutamiento y Procedimiento

Paciente de la consulta de
infertilidad entre 18 a 43 afios

Se solicité dentro de los estudios de
primera vez la cuantificacién de perfil
tiroideo (TSH, T4L, T3T) con
anticuerpos anti-tiroideos (Ac-TPO y Ac-

Tg)

Se clasificaron a las pacientes en tres
categorias y se identificé el resultado en
técnicas de reproduccion asistida

Pacientes eutiroideas SIN autoinmunidad tiroidea
TSH 0.4-2.4pU1/L
T4L normal
Ac-TPO <30 Ul/mL

Pacientes eutiroideas CON autoinmunidad tiroidea
TSH 0.4-2.4pUI/L
T4L normal
Ac-TPO >30 Ul/mL

Pacientes con hipotiroidismo clinico o subclinico
TSH >2.5 pUI/L

17



8.7 Analisis de datos

Se utiliz6 estadistica descriptiva utilizando media y desviacion estandar y/o
frecuencia y porcentaje para variables cuantitativas y cualitativas respectivamente.
Se realiz6 prueba de Chi cuadrada para diferencias de proporciones y ANOVA para
diferencias de medias para comparar las variables entre grupos. El analisis
estadistico se realizé con el programa Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) para Windows en su version 20.0.

1R



9.-RESULTADOS

Se evaluaron un total de 131 pacientes que fueron atendidas dentro del periodo de
enero 2007 a abril 2017 de entre 20 a 43 afios con una media de edad de 33.5 afios,
IMC de 26.8 +3.8 Kg/m?y 6.3 5 afios de infertilidad en promedio. El 76% de las
pacientes presentaban al menos 1 aborto al momento de la seleccién. Dentro de las
caracteristicas bioquimicas se encontré una TSH promedio de 2.8 + 3.2uUI/L. y una
T4L de 1.16 £0.19ng/dL; y dentro de las caracteristicas metabdlicas se encontraron
concentraciones de glucosa de 88.3 £11.1 mg/dL, insulina 14.1 +8Ul/mL, con un
indice de HOMA 3.8 +2. El 12.2% de las pacientes seleccionadas tenian
antecedente de tabaquismo positivo y el 58.8% diagndstico de infertilidad primaria
y el 41.2% de infertilidad secundaria. Dentro de los factores de infertilidad se
determind que el factor cervical estaba presente en el 20.6%, factor uterino en el
35.1%, factor tubo-peritoneal en el 44.3%, factor masculino en el 30.5% y el factor
endocrino en el 88.5%.

Al 72% (n=94) se les realizé alguna técnica de reproduccion asistida, con los
siguientes resultados; el 22.6% presenté embarazo clinico, 9.5% aborto, 2% obito y
en el 51% la técnica de reproduccion asistida fue fallida.

De las 131 pacientes evaluadas en la primera consulta de infertilidad con un perfil
tiroideo y anticuerpos anti-tiroideos, se observo que el 19% (n=25) tenian ETA
(Grafico 1), y el 8.3% (n=11) ETA aislada eutiroidea.

Dentro de las 25 pacientes con ETA se encontré que el 48% contaban con Ac-TPO
positivos, el 32% tenia Ac-Tg y Ac-TPO positivos y el 20% restante solo tenian Ac-
Tg positivos. La media de TSH para todas las mujeres con ETA fue de 4.6uUI/L, de
acuerdo al tipo de anticuerpo positivo se observo que para aquellas con Ac-Tg
positivos la media de TSH fue de 5.4uUl/L, con Ac-TPO positivos fue de 4.7pUl/L y

para ambos anticuerpos positivos se encontré una media de TSH de 11.94uUI/L.

19



El antecedente de abortos previos estuvo presente en el 56% de las mujeres con
ETA independientemente del tipo de anticuerpo positivo y cuando se analizé por
tipo de anticuerpo, se observé que el antecedente estaba presente en el 20% de las
pacientes con Ac-TPO y en el 38% de las Ac-Tg.

Grafico 1. Prevalencia de ETA en 131 mujeres infértiles atendidas en el

servicio de Reproduccion Humana del INPer.

B AT + n=25
AT - n=131

81%
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La prevalencia global de hipotiroidismo independientemente de la seropositividad
en las 131 pacientes evaluadas fue del 39.6% para hipotiroidismo subclinico y del

2.2% para hipotiroidismo manifiesto.

De los 25 pacientes con ETA se encontro que el 44% (n=11) tenian concentraciones
séricas de TSH menores a 2.5uUl/L (ETA aislada eutiroidea), el 48% entre 2.5-
10pUI/L (ETA + hipotiroidismo subclinico) y el 8% restantes TSH >10pUI/L (ETA +
hipotiroidismo manifiesto). Mientras que en las 106 pacientes con autoinmunidad
tiroidea negativa se observo que el 61.3% se encontraba eutiroidea, el 37.7% tenian

hipotiroidismo subclinico y el 1% hipotiroidismo manifiesto (Grafico 2).

Grafico 2. Prevalencia de hipotiroidismo en el grupo de pacientes con AT

positiva y AT negativa.
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Se comparo el grupo de pacientes con ETA aislada eutiroidea (ETA+TSH
<2.5uUl/L) con el grupo de mujeres con autoinmunidad tiroidea negativa y TSH
<2.5uUl/L (poblacién sana), sin encontrarse diferencias significativas en las

caracteristicas reproductivas (Tabla 1).
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas del grupo ETA aislada eutiroidea (ETA+TSH

<2.5pUl/L) comparado con el grupo de mujeres con autoinmunidad tiroidea

negativa y TSH <2.5pUI/L

Asistida (%)

Grupo Grupo
ETA+ con AT-con p
TSH TSH
<2.5pUl/L <2.5pUl/L
n=11 n=65
Media + DE/ | Media * DE/
% %
Edad (afios) 34+5.2 34.8+5.5 0.524
Peso (kg) 62.7 £ 10.1 64.3+7.5 0.638
IMC (kg/m?) 24.7 +2.69 258134 0.320
Tabaquismo (%) 18.2% 7.7% 0.266
Anos de infertilidad 7.9+ 39 6.7+ 3.8 0.358
Aborto previo (%) 45.5% 46.2% 0.966
Tipo de Infertilidad (%) 0.486
-Primaria 63.6% 52.3%
-Secundaria 36.4% 47.7%
Uso de técnicas de Reproduccién 90.9% 70% 0.244
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Se realizd un sub-analisis comparando el grupo de pacientes con ETA aislada
eutiroidea con el grupo de mujeres con hipotiroidismo, en el cual se incluyé a
mujeres con hipotiroidismo subclinico o manifiesto, (con TSH >2.5pUI/L) y se
evaluaron los factores de infertilidad en ambos grupos sin encontrarse diferencias
significativas, sin embargo, llama la atencion que la tasa de abortos es igualmente
alta que en aquellas mujeres con algun grado de hipotiroidismo con TSH >2.5uUI/L
(Tabla 2).

Tabla 2. Factores de infertilidad presentes en el grupo de mujeres con ETA
aislada eutiroidea comparado con el grupo de mujeres con hipotiroidismo
(TSH >2.5uUl/L).

Grupo Grupo
ETA+ con
TSH <2.5uUl/L | TSH >2.5uUl/L

F infertili

actor de infertilidad n=11 n=120 o]

% %

Aborto previo 45.5 37.5 0.603
Factor cervical 9.10 21.7 0.324
Factor uterino 36.40 35 0.928
Factor tubo-peritoneal 54.50 43.3 0.474
Factor masculino 9.10 325 0.107
Factor endocrino 100 100 1

22



Se compararon los resultados en técnicas de reproduccion asistida en el grupo de
pacientes con ETA aislada eutiroideas con el grupo de mujeres con hipotiroidismo
con TSH >2.5uUl/L (Tabla3) y se encontré que el grupo de mujeres con ETA aislada
eutiroideas a pesar de tener similares factores de infertilidad, como se mostré en la
Tabla 2, con la diferencia de ser mujeres eutiroideas, se comportan de manera
similar a las mujeres con hipotiroidismo con TSH >2.5pUI/L, y tienen un alto
porcentaje de fracaso en técnicas de reproduccion asistida.

Tabla 3. Resultados en técnicas de reproducciéon asistida en el grupo de
mujeres con ETA aislada eutiroidea comparado con el grupo de mujeres con
hipotiroidismo (TSH >2.5uUI/L).

Grupo Grupo
ETA+ con
TSH TSH P
<2.5uUl/L >2.5uUl/L
n=11 n=120
% %
Uso de técnicas de Reproduccién 90.9% 59.2% 0.038
Asistida
Resulta de técnica de RA 0.695
21.4
-Embarazo clinico 30
- 8.6
-Aborto
. - 2.9
-Obito
L . 70 67.1
-Técnica de RA fallida
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10.-DISCUSION

En nuestro estudio encontramos que la prevalencia de ETA en la poblacion de
mujeres infértiles atendidas en el servicio de Reproducciéon Humana del INPer es
del 19% encontrandose dentro de los rangos descritos por Poppe K.2 et al, que
reporta una prevalencia del 6-20%. En nuestro estudio el 48% tienen seropositividad
para Ac-TPO, el 32% para Ac-Tg mas Ac-TPO y el 20% restante solo para Ac-Tg;
al comparar nuestros datos con los del estudio NHANES III que evalud poblacion
general sin patologia asociad, se observo que los Ac-TPO y Ac-Tg mas Ac-TPO
presentan una positividad diez veces mayor (48% vs 4.4% y 32% vs 3.4%) y que
los Ac-Tg de nuestra poblacién tienen una positividad 4 veces mayor (32% vs 3.4%
y 20% vs 6.9%). Cuando se compara con mujeres en edad reproductiva sin
patologia asociada como las evaluadas en poblacién danesa por Pedersen et al.’
observamos que nuestras pacientes presentaron una prevalencia de autoinmunidad
de aproximadamente 2 veces mayor a lo reportada (Ac-TPO 48% vs 12% vs, Ac-Tg
20% vs 14% y Ac-TPO + Ac-Tg 32% vs 7.8%).>°

Se han utilizado clasicamente los anticuerpos Ac-TPO para definir la autoinmunidad
tiroidea debido a su mayor sensibilidad en el contexto de Tiroiditis de Hashimoto.*
Sin embargo, nosotros encontramos que en nuestra poblacion los Ac-Tg se asocian
con el 52% de la autoinmunidad tiroidea detectada en nuestras pacientes vy
particularmente en el grupo con Ac-Tg se observé la mayor prevalencia de abortos
previos comparado con las mujeres que solo tenian Ac-TPO (38 vs 20%). Esto es
relevante debido a que en estudios recientes realizados por Ticonni et al. se ha
encontrado que los Ac-Tg estan positivos en un mayor numero de mujeres con
abortos recurrentes ya sea en asociacién o de manera independiente a los Ac-TPO,
por lo que consideramos de suma importancia que la valoracion de la autoinmunidad

tiroidea incluya la determinacion de ambos anticuerpos.®*°
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En el estudio, el grupo de pacientes con ETA se observo una mayor prevalencia de
hipotiroidismo tanto clinico (8% vs 1%) como subclinico (48% vs 37.7%) comparado
con la poblacion de mujeres con autoinmunidad tiroidea negativa. En los estudios
de NHANES Il y de Strieder et al. se ha encontrado una correlacion positiva entre
autoinmunidad con la funcién tiroidea. Poppe K et al.? y Gomez-Meléndez et al.?,
reportan una prevalencia de hipotiroidismo manifiesto en mujeres en edad
reproductiva de 1-2%, con una alta asociacién con autoinmunidad tiroidea (anti-TPO
en 90-95% y anti-tiroglobulina en 20- 50%); asi mismo se reporta una prevalencia
para hipotiroidismo subclinico de 1-4% con una seropositividad a anticuerpos anti-
tiroideos del 60-80% y acorde a lo documentado podemos justificar la fuerte
asociacion observada en nuestro estudio de hipotiroidismo subclinico y manifiesto
con autoinmunidad positiva. En el estudio de la encuesta de Wickham se reporta un
riesgo de 7.3% por afio y 24% por 10 afos de desarrollar hipotiroidismo manifiesto
cuando se cuenta como unico factor de riesgo con la presencia de autoinmunidad
tiroidea, con un OR de 39.7, para ac-TPO positivo. La media de TSH para todas las
mujeres con ETA fue de 4.6pUl/L; de acuerdo a lo cual el estudio de la encuesta de
Whickham refiere que valores TSH por encima de 2uUI/L son indicativos de
disfuncion tiroidea; mismo criterio utilizado por la academia nacional de bioquimicos
clinicos la cual sugiere cambiar los puntos de corte para hipotiroidismo subclinico a
TSH mayor de 2.5pUl/L."%?!

En nuestro estudio al comparar a las pacientes ETA con aquellas con
autoinmunidad negativa, no se encontraron diferencias significativas al evaluar
variables como edad (34 +5.2 vs 34.8 £5.5 p=0.52), afos de infertilidad, peso, talla,
IMC, resistencia a la insulina y esto parece ser similar a lo reportado por Unuane,
D.4 et al. el cual no encontrd asociacion significativa entre la seropositividad tiroidea
con edad e IMC. Sin embargo, como el aumento de la edad materna es un factor
de riesgo independiente para el aborto espontaneo, no se ha logrado concluir si las
pacientes a mayor edad presentan mayor incidencia de autoinmunidad tiroidea
aislada, y esto ser la causa de mayor tasa de abortos espontaneos, ya que en

estudios realizados por Negro et al.® se reporta que la edad se encuentra
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significativamente relacionada con la infertiidad y la incidencia de aborto; a
diferencia del meta-analisis realizado por Thangaratinam et al.” el cual no encuentra
diferencias estadisticamente significativas al evaluar la edad y la tasa de
abortos. Negro et al. ® refieren que la ATA se presenta mas frecuentemente en
mujeres que han retrasado el embarazo y de esta manera justifica la asociacion
edad/tasa de abortos. Al evaluar la relacion entre la edad y la presencia de

autoinmunidad no se encontré una correlacion estadisticamente significativa.’®

Se ha reportado la asociacién entre ETA con factores de infertilidad como el tubo-
peritoneal, especificamente por endometriosis. Gerhard et al.?®> demostré que el
44% de las pacientes con ETA presentaban endometriosis en comparacion con solo
9% de las pacientes sanas, considerando que este efecto se debe a alteraciones
inmunoldgicas en las mujeres con ETA. En nuestro estudio reportamos una
prevalencia de factor tubo-peritoneal del 54.5% en el grupo de mujeres con ETA,
sin embargo, es necesario hacer mas estudios para establecer su posible

asociacion con endometriosis.?,

Se ha encontrado que las pacientes con ETA presentan 3 a 5 veces mas riesgo de
aborto independientemente de la funcion tiroidea y estas pacientes muestran una
respuesta ovarica significativamente menor con estimulacion ovarica controlada y
peores resultados en tratamientos de fertilizacion in vitro que se traducen en
menores tasas de embarazo comparado con pacientes sanas.'* Otros autores como
Poppe et al.® reportaron que no existen diferencias comparables entre mujeres con
autoinmunidad tiroidea y sin ella, al exponerse a una técnica de reproduccion
asistida, pero debido a su asociacion con mayor frecuencia de abortos, esto da un
impacto negativo a los resultados de estas técnicas.? En nuestro estudio podemos
observar que las pacientes con ETA aislada eutiroideas presentan porcentajes de
falla en la técnica de reproduccion asistida discretamente mayores a las
presentadas por aquellas con hipotiroidismo subclinico y manifiesto (70% vs
67.1%). Se cuenta con una tasa de abortos previos para pacientes con ETA aislada

eutiroideas de 45.5%, incidencia elevada al compararla con la poblacion en general

27



(15%); durante nuestro estudio no se encontraron abortos en resultados de técnicas
de reproduccion asistida, dato no concordante con la literatura, a pesar del
antecedente. Cabe destacar que las pacientes que presentaron ETA aislada
eutiroideas requirieron en un 90% una técnica de reproduccién asistida de alta
complejidad, tasa mucho mayor a la observada en pacientes sanas, con

hipotiroidismo subclinico o manifiesto.

11.-CONCLUSIONES

La prevalencia de ETA en la poblacion de mujeres infértiles atendidas en el servicio
de Reproduccion Humana del INPer es del 19%. El 48% tienen seropositividad para
Ac-TPO, el 32% para Ac-Tg mas Ac-TPO y el 20% restante solo para Ac-Tg. En el
grupo de pacientes con ETA se observa una mayor prevalencia de hipotiroidismo
tanto clinico (8% vs 1%) como subclinico (48% vs 37.7%) comparado con la
poblacién de mujeres con autoinmunidad tiroidea negativa. La media de TSH para
todas las mujeres con ETA fue de 4.6uUl/L, siendo mayor en el grupo con Ac-Tg
comparado con el grupo de Ac-TPO (TSH 5.4 vs 4.7pUI/L) y aun mayor cuando se
encuentran ambos anticuerpos positivos (TSH 11.94uUl/L). Las mujeres con ETA
aislada eutiroideas representan el 8.3% de la poblacién y tienen una alta tasa de
abortos espontaneos previos (45.5%) asi como de fracaso en técnicas de
reproduccion asistida (70%) a pesar de estar bioquimicamente eutiroideas, por lo
que consideramos importante la determinacién de la autoinmunidad tiroidea de
manera rutinaria en la poblacion de mujeres infértiles que son atendidas en el
servicio de Reproduccion Humana en el INPer como un factor prondstico en este

grupo de mujeres.
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