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l. RESUMEN

INTRODUCCION: Se ha asociado la autoinmunidad tiroidea con un aumento
significativo del riesgo de aborto involuntario en mujeres con pérdida gestacional

recurrente (PGR)

OBJETIVO: Determinar la prevalencia de anticuerpos anti-tiroideos (AAT) en mujeres

con PGR

METODOS: Mediante un estudio de disefio trasversal se evaluaron 203 mujeres con
PGR para determinar la presencia de anticuerpos anti-tiroperoxidasa (TPO-Ab) y

antitiroglobulina (TG-Ab); ambos fueron medidos por inmunoquimioluminiscencia

RESULTADOS: En mujeres con PGR, el 12.3% y el 4.9% de los titulos de TPO-Ab y
TG-Ab fueron positivos respectivamente y ambos en el 14.8%. No hubo diferencia
significativa al comparar los resultados de AAT positivos y negativos por edad de las
mujeres, nimero de gestas, abortos, estado de anticuerpos antifosfolipidos (AAF) ni por
causas de PGR. Las mujeres con AAT positivos tuvieron significativamente niveles de
tirotropina (TSH) mayor que las mujeres con AAT negativos (media de 4.80 mUI/L vs
3.09 mUI/L, P=001). Se observé una tendencia significativa a una menor prevalencia
de AAT positivos con niveles de TSH por debajo de 2.5 mUI/L en el grupo de PGR

inexplicable (P=0.05).

CONCLUSION: La prevalencia de AAT en mujeres con PGR fue del 14.8%. Hubo un
incremento significativo en los niveles de la media de TSH en mujeres con AAT
positivos y se observd una menor prevalencia de AAT positivos con niveles de TSH por

debajo de 2.5 mUI/L en el grupo de PGR inexplicable.



Il. ABSTRACT

INTRODUCTION: Thyroid autoimmnunity has been associated with a significant upturn

in the risk of spontaneous abortion in women with recurrent pregnancy loss (RPL).

OBJECTIVE: To determine the prevalence of antithyroid antibodies (AAB) in women

with (RPL).

METHODS: In 203 women with RPL we try to determine the presence of antithyroid
antitiroperoxidase (TPO-Ab) and antithyroglobulin (TG-Ab) antibodies measured by

immunoquimoluminiscence through a transversal study design.

RESULTS: Women with RPL positive to TPO-Ab and TG-Ab was found to be 12.3%
and 4.8% respectively. The presence of both antibodies is 14%. No significant
difference was found between ABB positive or negative relating to women age, number
of gestations, abortion, antiphospholipid antibodies or identified causes of RPL. Women
with positive AAB had TSH levels significantly higher than women with negative AAB
(mean 4.80 mUI/L vs 3.09 mUI/L, P=001). There was significance observed in the lesser
prevalence of positive AAB with TSH levels less than 2.5 mUI/L in the unexplainable

RPL group (P=0.05).

CONCLUSION: The prevalence of AAB positive in women with RPL was 14.8%. There
was a significant increment in the mean levels of TSH in women with positive AAB and it
was observed a minor prevalence of positive AAB with TSH levels below 2.5 mUI/L in

the in unexplainable RPL group.



[I. INTRODUCCION

La Pérdida Gestacional Recurrente (PGR) se define clasicamente como tres o
mas abortos involuntarios espontaneos antes de las 20 semanas posteriores a la fecha
de ultima menstruacion. Afecta aproximadamente 1-3% de las parejas que estan
intentando concebir (1). En la actualidad, existe un pequefio niumero de etiologias
aceptadas para PGR. Esto incluye anomalias cromosémicas de los padres,
hipotiroidismo no tratado, diabetes mellitus no controlada, ciertas anomalias anatdbmicas
uterinas y sindrome de anticuerpos antifosfolipidos (SAAF). Otras etiologias probables
incluyen trastornos endocrinos adicionales, trombofilias hereditarias y / o adquiridas,
alteraciones inmunoldgicas y factores ambientales (2).

Por otra parte alrededor del 50% de los casos de PGR permanece todavia
inexplicable (3). En este contexto, se cree importante una interaccion inmunoldgica
adecuada entre la madre y el embrion para jugar un papel principal en el desarrollo de
la placenta, asi como en la supervivencia del embrion y en el mantenimiento del
embarazo precoz (4). De hecho, un didlogo inmunolégico materno-fetal alterado puede
ser responsable de complicaciones gestacionales graves incluyendo PGR.

Durante la ultima década una gran cantidad de observaciones han establecido
claramente que la presencia de AAT se asocia con un aumento significativo del riesgo
de aborto involuntario (5). En algunos de los estudios en los que encontraron
asociacion entre autoinmunidad tiroidea (AT) y riesgo de aborto, sefalan que los
valores de TSH entre las mujeres con antecedente de aborto recurrente y AAT se
encuentran dentro del rango normal, aunque estos suelen ser superiores a los de las

mujeres sin AAT (6). En dos meta-analisis se observo también que entre las mujeres



que abortaban, la media de edad de las mujeres con AAT positivos era ligeramente

mayor que la de las mujeres sin AAT (6,7)

Aunque el mecanismo involucrado no esta claro. Se postulan tres posibles
explicaciones para la asociacion supuesta de autoinmunidad tiroidea con aborto
involuntario: 1) la pérdida del embarazo es un epifendmeno y no un efecto directo de los
anticuerpos antitiroideos, la presencia de AAT refleja una activacion generalizada del
sistema inmune Yy especificamente una reactividad aumentada del sistema inmune
contra la unidad feto-placentaria (8); 2) la presencia de AAT puede actuar como un
factor de la infertilidad y puede retrasar la concepcion, por lo tanto, cuando las mujeres
con autoinmunidad tiroidea quedan embarazadas, se enfrentan a un mayor riesgo de
aborto involuntario debido a la edad avanzada (9, 10, 11); y 3) la pérdida del embarazo
puede ser secundaria a una deficiencia sutil en las concentraciones de hormona tiroidea
0 una capacidad mas baja de la tiroides de adaptarse adecuadamente a las demandas

del embarazo (12).

El tratamiento de las mujeres con PGR con anticuerpos anti-tiroperoxidasa (TPO-
Ab) positivos sigue siendo controvertido. Sin embargo la terapia empirica con tiroxina
ha sido recomendada por algunos investigadores en mujeres eutiroideas con AAT
positivos (TPO-Ab y /o Antitiroglobulina [TG-Ab]) a pesar que no hayan pruebas de
hipotiroidismo (13), este punto de vista no es universalmente aceptado, ya que soélo se
basa en una hipotesis. Queda por determinar si la deteccion y la intervencion
terapéutica en pacientes con PGR y AAT positivos mejora el resultado clinico de futuros

embarazos en pacientes con PGR.



Sin embargo se desconoce la prevalencia de AAT en mujeres mexicanas con
PGR, por lo que el objetivo del presente estudio es conocer la prevalencia de AAT en
mujeres con PGR que acuden a la clinica de PGR del Instituto y servir de base para
futuros estudios que puedan establecer una relacion causal e implementar estrategias

de tratamiento en dichas pacientes.



V. MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio de prevalencia, donde fueron incluidas todas las mujeres
que acudieron a la clinica de PGR del Instituto Nacional de Perinatologia Isidro
Espinoza de los Reyes entre enero 2013 y junio 2014. Fueron estudiadas un total de
203 mujeres de consultas subsecuentes, no embarazadas con una historia de dos mas
abortos involuntarios consecutivos comprobados por ultrasonido o histopatologia; o dos
0 mas partos inmaduros o prematuros. No se incluyeron en el conteo de abortos los
embarazos ectopicos ni molares. Fueron estudiadas de acuerdo con las normas
institucionales  apoyadas en las guias del Royal College of Obstetricians and
Gynaecologists (RCOG) 2011 (14). Esto comprendié un estudio por factores: factor
genético por medio del estudio de cariotipo en sangre periférica a ambos miembros de
la pareja cuando se presentaron pérdidas del primer trimestre o cuando se presentaron
datos en los fetos o en la genealogia de la paciente o su pareja de alguna alteracion
cromosOmica; el factor anatémico se estudi6 por medio de ultrasonido vy
sonohisterografia (SHG) y / o histerosalpingografia (HSG), la incompetencia istmico-
cervical (IIC) se diagnostic a través de la historia de pérdida de embarazos mas la
prueba de dilatadores; la histeroscopia se realizé Unicamente en pacientes con
diagndstico preliminar o sospecha de malformacién miilleriana; en el factor endécrino
se incluyeron las siguientes patologias; hipotiroidismo primario, diabetes mellitus tipo 2
en descontrol y sindrome de ovarios poliquisticos; el factor inmunoldgico se evalué con
la deteccion de anticuerpos anticardiolipinas (IgM e IgG) y anti coagulante lUupico
positivos en dos ocasiones separadas de 12 semanas para la integracion de SAAF. En

las mujeres con aborto en el segundo trimestre se evaluaron para trombofilias



hereditarias incluyendo mutaciones para el factor V Leiden y factor Il (protrombina) y
deficiencia de proteina C, S y antitrombina unicamente en los casos de historia personal
de tromboembolismo venoso o familiar de primer grado con diagndstico o sospecha de
trombofilia. En la clinica se solicitan cultivos especiales para Chlamydia trachomatis,
ureaplasma y mycoplasma previo al estudio del factor anatomico (HSC, SHG). El perfil
para toxoplasma gondii, rubéola, citomegalovirus y herpes (TORCH) actualmente no es
parte del tamizaje para el estudio de parejas con PGR y no fué solicitado en las

pacientes.

Para la determinacién de la presencia de TG-Ab se us6 el método inmuno-
métrico de quimioluminiscencia automatizado para IMMULITE 2000, con este método el
rango de calibracion es hasta 3,000 Ul/ml y el limite de deteccion es 2.2 Ul/ml; valores
de TG-Ab mayores a 40 Ul/ml se consideraron positivos; también se utilizé el ensayo
inmuno-métrico de quimioluminiscencia automatizado para IMMULITE 2000 para la
determinacion de los TPO- Ab; el valor minimo detectable de esta técnica es 5 Ul/ ml y

el superior es 1,000 Ul/ml; el valor considerado positivo es mayor a 35 Ul/ml.

Para la determinacion de hormona estimulante de la tiroides (TSH), tiroxina libre
(T4L) y triyodotironina total (T3T) también se utilizé la técnica de quimioluminiscencia
enzimatica competitiva IMMULITE 2000. Con respecto a TSH, la sensibilidad de este
ensayo es 0,002 mUI/L y el valor maximo leido es 75 mUI/L. El rango normal propuesto
por el fabricante es de 0,4-4,0 mUI/L con un coeficiente de variacion interensayo de
10%. Asi mismo en la deteccion de T4L se consideran rangos de referencia normales
entre 0.8 y 1.76 ng/dl, rangos de hipotiroidismo menores a 0.8 ng/dl y de hipertiroidismo

mayores a 1.76 ng/dl; con concentracion minima detectable de 0.22 ng/dl. Y la



deteccion de T3T fué analizada con un rango de calibracién entre 40 y 600 ng/dl y

sensibilidad de 19 ng/dl.

Para la detecciébn de anticoagulante Ilupico (ACL) se utilizaron los ensayos
HemosIL dRVVT Screen y HemosIL dRVVT Confirm, mediante el método de veneno de
vibora de Russell diluido en los sistemas de coagulacion IL (dRVVT); se considerd
negativo un valor igual o menor a 47 segundos. Tanto las inmunoglobulinas (lg) clase G
como clase M de anticuerpos anticardiolipina (ACA) se analizaron utilizando un ensayo
basado en la técnica de ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) para su
deteccion semicualitativa, QUIANTA Lite ACA IgM / IgG ll. Un valor de ACA IgG > 10
unidades de fosfolipidos (PL) y >10 PL para ACA IgM fueron considerados positivos,
los resultados negativos indican ausencia de anticuerpos anticardiolipina o niveles
inferiores al punto de corte del ensayo. Para integrar el diagnostico de SAAF se
tomaron niveles mayores a 40 PL. Todas las mujeres con un resultado positivo para
anticuerpos antifosfolipidos fueron reanalizadas 12 semanas después de la prueba

inicial positiva. Se considerd6 SAAF en mujeres con pruebas persistentemente positivas.

Para la realizacion del analisis estadistico se utilizé el software SPSS Statistics

Premium, version 21, de IBM.



V. RESULTADOS

Se incluyo un total de 203 mujeres con PGR, las caracteristicas de la poblacion

de estudio al ingreso a la clinica de PGR se muestran en la tabla 1.

En general el factor inexplicable ocupé un 60.1% vy la distribucion de frecuencia
por factor identificado se observa en la tabla 2. Los TPO-Ab positivos solo se
encontraron en 25 de 203 mujeres (12.3%), los TG-Ab sélo en 10 (4.9%) y ambos AAT

fueron encontrados en 30 (14.8 %) de las 203 mujeres (ver tabla 2)

No hubo diferencia significativa en la media de edad de mujeres con AAT
positivos y negativos, tampoco en el grupo de mujeres mayores de 30 afios (ver tabla
3). La media del IMC en mujeres con AAT positivos y negativos no tuvo diferencia
significativa como tampoco cuando se agrupd el IMC segun la clasificacion de la
organizacion mundial de la salud (OMS) (ver tabla 3). No observamos diferencia
significativa en cuanto a la media del nUmero de gestas y de abortos en mujeres con
AAT positivos y negativos. Los ACL y el AAC fueron positivo en el 6.4% y 7.9 %
respectivamente de las mujeres con PGR y no se observé diferencia significativa al

asociarlos con los ACL positivos (ver Tabla 3).

La prevalencia de AAT positivos fue de 17.3 % en el factor identificado y de
13.1% en el factor inexplicado y no se observé diferencia significancia entre AAT

positivos y negativos (ver tabla 3).

En general, el 45.8% de las mujeres tuvo niveles de TSH menor a 2.5 mUI/L, y
54.2 % mayor a 2.5 mUI/L. La media de los niveles de TSH, T4L y T3T en mujeres con

peso normal y obesidad fue de 3.06 mUI/L (DE +1.9) y 3.27 mUI/L (DE + 2.05), de 1.12



mUI/L (DE ¢ 0.17) y 1.15 mUI/L (DE # 0.29) y de 130.23 mUI/L (DE + 38.43) y 126.42

muUI/L (DE + 30.64) respectivamente.

La diferencia de medias de TSH entre mujeres con AAT positivos y negativos
fue significativa (0.71 mUI/L) (ver tabla 4). No hubo diferencia significativa entre el
estado de AAT vy nieles de TSH mayores o menores a 2.5 mUI/L (ver tabla 4) pero al
dicotomizar por factores se observa una diferencia significativa en el grupo de PGR
inexplicable con menores frecuencias de AAT positivos en el grupo con niveles de TSH

menor a 2.5 mUI/L (ver tabla 4).
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VI. DISCUSION

En este estudio hemos evaluado la prevalencia de AAT positivos en mujeres con
PGR y encontramos que la prevalencia en general fue de 14.8%. Un gran ndmero de
estudios han reportado la prevalencia entre 6.6 a 39 % (15,16, 17, 18, 19, 20, 21 y 22).
Una posible explicacion de la amplia fluctuacion de datos de prevalencia puede ser que
los diferentes métodos de ensayos utilizados para medir los AAT dan resultados muy
diferentes en sistemas de evaluacion de la calidad externa a pesar de la evidente

calibracion con el mismo material de referencia (23).

Es bien reconocido que la prevalencia de AAT se ve afectada por la edad y la
paridad. En uno de los estudios mas grandes (20) donde se estudiaron 700 mujeres
con PGR y 200 controles sanos, la media de edad de las pacientes con AAT positivos
en el grupo de PGR fué superior a la de los controles (33.3 afios vs 30.8 afios; p<0.01)
observando titulos de AAT elevados conforme aumentaba la edad en el grupo de PGR,
hasta el rango de 31 a 35 afios, después de lo cual se observé una disminucion de la
frecuencia; y en dos metaanalisis (6,7) se observo también que en mujeres con PGR la
media de edad con AAT positivos era ligeramente mayor que la de las mujeres sin AAT
positivos. En nuestro estudio no hubo diferencia estadisticamente significativa en
cuanto a la media de edad en mujeres con AAT positivos y (ver tabla 3) tampoco la
hubo cuando se analizé el subgrupo de mujeres mayores a 30 afios de edad (P= 0.18)
(ver tabla 3). Tampoco encontramos diferencia significativa en cuanto al nimero de
gestas, ni abortos en mujeres con AAT positivos y negativos lo cual coincide con otros

estudios (8).

11



Un estudio reportdé que el 91,3% con AAT positivos fueron también positivas
para otros auto-anticuerpos (22). Otro estudio encontr0 que la tasa de aborto
involuntario en 552 mujeres con PGR fue independiente del titulo de AAT y la
presencia de AAC (8). Asi en nuestro estudio, no observamos diferencia significativa al
comparar mujeres con AAT positivos y negativos con mujeres con AAF positivos (ver
Tabla 3). Estos resultados pueden explicarse porque realmente la diferencia no sea

significativa o por el numero limitado de mujeres incluidas en nuestro estudio.

Asociamos el IMC a la prevalencia de AAT debido a que en nuestra poblacion el
sobrepeso y obesidad ocupa una alta morbilidad, sin embargo no encontramos

diferencia significativa (ver cuadro 3)

Al igual que en otro estudio (23), hemos encontrado que las mujeres con PGR
inexplicable tuvieron una prevalencia parecida aunque no significativa de AAT positivos
en comparaciéon con mujeres con una causa conocida de PGR (13.1% vs 17.3) (ver
tabla 3). Si los AAT se han asociado PGR inexplicable, se esperaria que la prevalencia
de AAT positivo fuese mayor en las mujeres en las que no se conoce la causa de PGR.
La falta de cualquier diferencia entre los dos grupos sugiere que es poco probable que
haya alguna asociacion significativa o que Unicamente afecte a una subpoblacion de
mujeres que no se puede detectar en nuestro estudio con el nimero de mujeres

incluidas.

Se ha sefalado que los valores de TSH en mujeres con PGR y AAT positivos, se
encuentran dentro del rango normal pero suelen ser superiores a los de las mujeres sin

AAT positivos (12, 23) y en un meta-analisis se reporté una diferencia media de 0.61

12



mIU/L en el valor de TSH en las mujeres con AAT negativos (TSH=1.7 mIU/L vs
TSH=1.1 mIU/L, p<0.00001) (6). En nuestro estudio también observamos niveles
superiores en la media de TSH en mujeres con AAT positivos en comparacion a con
AAT negativos (4.80 mUI/L vs 3.09 mUI/L), con una diferencia de medias de 0.71
muUI/L, la cual fue estadisticamente significativo (P= 0.001), pero a diferencia del meta
analisis previo, la media de nuestros dos grupos (AAT positivos como negativos) estuvo
por arriba de 2.5 mUI/L; la diferencia de media de T4L y T3T en mujeres con AAT

positivos y negativos no fue estadisticamente significativo (ver tabla 3).

En un estudio (23) reportaron que mujeres con TPO-Ab fueron
significativamente méas propensas a tener TSH por encima de 4,2 mUI/L (p<0.001). En
nuestro estudio observamos que no hubo diferencia significativa en cuanto a la
prevalencia de AAT positivos y negativos con relacién a los niveles de TSH mayores o
menores a 2.5 mUI/L, sin embargo al subdividir la poblacion en mujeres con PGR de
causa identificada e inexplicable, en este ultimo grupo hubo significativamente menor
prevalencia de AAT con niveles de TSH por debajo de 2.5 mUI/L (ver tabla 4). De este
modo queda por establecer si en ausencia de afectacion tiroidea, la sola presencia de
AAT pueda tener un impacto evidente en el resultado gestacional. Ademas, por no
existir opcion terapéutica efectiva para tratarlos, consideramos que no esta justificado

determinar de rutina el estado de AAT en mujeres eutiroideas (TSH < 2.5 mUI/L)

13



VII.  CONCLUSIONES

Se encontré que la prevalencia de AAT positivos en mujeres con PGR es de
14.8% y no se incrementa significativamente en el grupos de mujeres con PGR
inexplicable, tampoco por la edad, historia obstétrica ni por la presencia de AAF.
Nuestro estudio confirma un incremento significativo en los de niveles de TSH en
mujeres con AAT positivos con PGR. Observamos una menor prevalencia de AAT en
el grupo de mujeres con PGR inexplicable con niveles de TSH menores a 2.5 mUI/L; lo
gue sugiere una tendencia a presentar hipotiroidismo subclinico que ha sido el
fundamento para el uso de la terapia de tiroxina y ha sido recomendada por algunos
investigadores en mujeres con AAT positivos aun siendo eutiroideas. Queda por
determinar si la deteccidn y la intervencion terapéutica en pacientes con PGR y AAT
positivos mejora el resultado clinico de futuros embarazos por lo que se necesitan

ensayos para establecer dicha relacion.
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IX.  TABLAS

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién al ingreso al estudio

Caracteristica Numero Minimo Maximo Media y D.E.

Edad (afios)

203 18.00

39.00 28.8+4.6

Talla (mt)

203 1.39

1.72 1.55+0.06

Peso (kg)

203 38.0

106.5 67+12.6

IMC (kg/mt?)

203 16.8

42.6 27.7+4.8

Gestas

203 2

8 34+£0.9

Abortos

196 2

7 3.1+0.8

Niveles TSH muiL

203

33123

Niveles T4L muiL

203

1.1+0.22

Niveles T3T muliL

D.E.: Desviacion estandar.

203

125.9+ 33

Tabla 2. Prevalencia de AAT positivos de acuerdo al factor causal

Factor

Frecuencia

AAT positivos

Identificado

81 (39.9)

14 (46.6)

Genético

5 (2.5)

1(3.3)

Anatémico

55 (27.1)

8 (26.6)

Autoinmune

6 (3)

1(3.3)

Endécrino

15 (7.4)

4 (13.3)

Inexplicable

122 (60.1)

16 (35.3)

TOTAL

203 (100)

NuUmero en paréntesis representa el porcentaje

30 (14.8)

. n=203

Tabla 3. Caracteristicas en mujeres con PGR con y sin AAT

Caracteristica

AAT POSITIVOS

AAT NEGATIVOS

n=30

n=173

Edad

289+45

28.8+4.7

Mayor a 30 afios

18 (60)

78 (45)

IMC

27.4+4.2

18

27.7+49




Menor a 18.5 kg/m2 1(3.3) 3 (10) 0.89
18.5 a 24.9 kg/m2 6 (20) 53 (30.6) 0.33
25 a 29.9kg/m2 17 (56.6) 64 (36.9) 0.06
Mayor o igual 30 kg/m2 6 (20) 52 (30) 0.36
I Gestas al ingreso 3.7+13 3.3+ 0.9 0.23 I
Abortos al ingreso 3+1.2 3+0.9 0.79
Factor Inexplicable 16 (53.3) 106 (61.3) 0.53
Factor Identificado 14 (46.6) 67 (38.7) 0.53
AAL Positivo 3(10) 10(5.7) 0.64
AAC Positivos 2 (6.6) 14 (8) 0.92

El nUmero en paréntesis representa el porcentaje. P estadisticamente significativo <0.05

Tabla 4. Niveles de TSH en mujeres con PGR con y sin AAT

| Niveles de perfil tiroideo AAT POSITIVOS AAT NEGATIVOS |

(muUlI/L) N=30 N=173

I Media de TSH 48+3.8 3+1.9
ITSH menora 2.5 9 (30) 84 (48.5)
TSH mayor a 2.5 21(70) 89 (51.1)
Niveles de T4L 1.1+0.2 1.1+ 0.2

Niveles de T3T 126.7 + 39 126.7 £32.2

Factor identificado y TSH N=14 N =67
menor a 2.5 5(35.7) 27 (40.3)
mayor a 2.5 9 (64.2) 40 (59.7)
Factor inexplicable y TSH N =16 N =106
menor de 2.5 4 (25) 57 (53.7)

mayor a 2.5 12 (75) 49 (46.3)

Los datos de media de TSH son expresado en mUI/L + DE. El nUmero en paréntesis representa
el porcentaje. P estadisticamente significativo <0.05
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