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“PREVALENCIA DE AUTOINMUNIDAD TIROIDEA (TAl) EN MUJERES
CON INFERTILIDAD ATENDIDAS EN EL SERVICIO DE REPRODUCCION
HUMANA DEL INSTITUTO NACIONAL DE PERINATOLOGIA”

Resumen

Objetivo

Determinar la prevalencia de autoinmunidad tiroidea (TAI) en mujeres con
infertilidad y su relacién con la funcion tiroidea.

Material y Métodos

Estudio transversal, en el que se incluyeron mujeres con infertilidad que acudieron
por primera vez al servicio de reproduccion humana del Instituto Nacional de
Perinatologia del 1° Septiembre del 2018 al 30 de Abril del 2019, se excluyeron
mujeres con patologia tiroidea conocida y/o tratamiento con levotiroxina o anti-
tiroideos, mujeres con enfermedades autoinmunes bajo tratamiento con
inmunosupresores. Se determind la prevalencia de anticuerpos anti-peroxidasa (Ac-
TPO) y anti-tiroglobulina (Ac -Tg). Se integraron 2 grupos; Grupo 1 mujeres con TAI
(+) positiva y Grupo 2 mujeres con TAI (-) negativa y se compararon caracteristicas
clinicas y bioquimicas entre ambos grupos.

Resultados

Durante el periodo de estudio se incluyeron 297 mujeres con infertilidad, la
prevalencia TAI (+) fue del 13.1%. La concentracion de TSH fue significativamente
mayor en mujeres con TAIl (+) comparado con mujeres con TAI (-). En cuanto al
estado de disfuncion tiroidea se encontro la prevalencia de hipotiroidismo subclinico
(TSH entre 4-9.9 uUl/ml) significativamente mas alta en el Grupo 1 con 41%
comparado con el 20.9% en el Grupo 2 (p=0.006), mientras que la prevalencia de
hipotiroidismo clinico (TSH= 10 uUl/ml), también fue significativamente mas alta en
el Grupo 1 con 7.7% comparado con el 1.2% en el Grupo 2 (p=0.007). De acuerdo
con el tipo de anticuerpo anti-tiroideo se observo que el grupo con TAI (+) solo para
Ac-Tg de manera aislada tenian la prevalencia significativamente mas alta de
hipotiroidismo subclinico 55.6% comparado con la poblacion con Ac-Tg negativo,
22.5% (p=0.02) asi como de hipotiroidismo clinico 11.1% comparado con el 1.7%
de la poblacién con anti-Tg negativo (p=0.05). El 18% de las mujeres con TAI (+) se
encontraron eutiroideas al momento de la determinacion.

Conclusiones

La prevalencia de TAI en mujeres con infertilidad es del 13.1% y esto incrementa su
riesgo de padecer disfuncién tiroidea. La prevalencia de hipotiroidismo es
significativamente mayor en mujeres con TAI (+). La presencia de autoinmunidad
tiroidea aislada Ac-Tg es el principal factor relacionado a hipotiroidismo clinico y
subclinico. Las mujeres eutiroideas con autoinmunidad tiroidea positiva deben ser
vigiladas por el riesgo de disfuncion tiroidea a futuro.

Palabras clave: anticuerpos anti-tiroideos, infertilidad femenina, enfermedad
tiroidea autoinmune aislada.



"PREVALENCE OF THYROID AUTOINMUNITY IN WOMEN WITH INFERTILITY
ATTENDED AT THE HUMAN REPRODUCTION SERVICE OF THE NATIONAL
INSTITUTE OF PERINATOLOGY"

Abstract

Objective
The objective was to determine the prevalence of thyroid autoimmunity (TAI) in
women with infertility and its relationship with thyroid function.

Materials and Methods

Cross-sectional study, which included women with infertility who came for the first
time to the infertility service of the National Institute of Perinatology from September
2018 to April 2019, women with previous thyroid disease and / or treatment with
levothyroxine or anti-thyroid drugs were excluded, and also women with
immunosuppressant treatment. The prevalence of antiperoxidase (anti-TPO) and
anti-thyroglobulin (anti-Tg) antibodies was calculated. Subsequently, 2 groups were
integrated; Group 1, women with positive thyroid autoimmunity (TAI +) and group 2,
women with negative thyroid autoimmunity (TAI -) and clinical and biochemical
characteristics including hormonal and thyroid profile between both groups were
compared.

Results

During the study period, 297 women with infertility were included, the positive TAI
prevalence was 13.1%. The concentration of TSH was significantly higher in women
with positive TAlI compared to women with negative TAI. Regarding the state of
thyroid dysfunction, the prevalence of subclinical hypothyroidism (TSH between 4-
9.9 uUl / mL) was significantly higher in Group 1 with 41% compared to 20.9% in
Group 2 (p = 0.006), while that the prevalence of clinical hypothyroidism (TSH equal
to or greater than 10 uUl / mL) was also significantly higher in Group 1 with 7.7%
compared to 1.2% in Group 2 (p = 0.007). According to the type of anti-thyroid
antibody it was observed that the group with positive thyroid autoimmunity only for
Ab-Tg antibodies in isolation had the significantly higher prevalence of subclinical
hypothyroidism 55.6% compared with the population with negative Ab-Tg, 22.5 % (p
= 0.02) as well as clinical hypothyroidism 11.1% compared to 1.7% of the population
with negative anti-Tg (p = 0.05).18% of women with positive TAI were found
euthyroid at the time of the determination.

Conclusions
The prevalence of TAI in women with infertility is 13.1% and this increases their risk
of suffering thyroid dysfunction. The prevalence of hypothyroidism is significantly



higher in women with TAI. The presence of thyroid autoimmunity isolated anti-
thyroglobulin is the main factor related to clinical and subclinical hypothyroidism.
Euthyroid women with positive thyroid autoimmunity should be monitored for the risk
of future thyroid dysfunction.

Keywords: anti-thyroid antibodies, female infertility, isolated autoimmune thyroid
disease.



ANTECEDENTES

La enfermedad tiroidea autoinmune es de causa multifactorial y se define como la
coexistencia de anticuerpos contra antigenos tiroideos como la peroxidasa tiroidea
(Ac-TPO) o la tiroglobulina tiroidea (Ac-Tg) y puede presentarse sin disfunciéon
tiroidea (autoinmunidad tiroidea aislada) o presentarse asociada a hipotiroidismo o
hipertirodismo.*

La respuesta inmunitaria puede ser 6rgano especifico y sistémica, particularmente
la enfermedad tiroidea autoinmune se considera érgano-especifica debido a que
esta dirigida solamente a antigenos tiroideos. Los anticuerpos contra la tiro-
globulina dafan el foliculo tiroideo y lo fragmentan, mientras que los anticuerpos
contra la peroxidasa tiroidea impiden la yodacion de los residuos de tirosina. Esto
explica la relacion entre seropositividad con la infiltracion linfocitaria en la tiroiditis
de Hashimoto y su asociacién con hipotiroidismo primario.?

La presencia de autoinmunidad tiroidea aun en ausencia de disfuncion tiroidea se
ha relacionado con infertilidad, algunas de las teorias que tratan de explicar ésta
asociacion son: 1) los anticuerpos anti-tiroideos producen dafio ovocitario,
particularmente en la zona pellcida debido a que contienen antigenos similares a
la tiroides.3# 2) también se han encontrado 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 inmunitaria. ° 3) Los estados de hiperestrogenismo
crénico se han asociado con el aumento del estrés oxidativo y mayor liberacion de
radicales libres de oxigeno a nivel ovocitario y endometrial, que como consecuencia
favorecen la reactividad y pérdida de tolerancia inmunolégica.*® 4) La expresion de
deyodinasas, TSHRA y TSHRB en el endometrio glandular mantienen una
regulacion dindmica a nivel uterino, equilibrio que se pierde ante la presencia de
anticuerpos anti tiroideos circulantes. %% 5) La presencia de anticuerpos anti-
tiroideos puede estar asociada con una sutil deficiencia en la produccion de
hormonas tiroideas, aun sin hipotiroidismo manifiesto, o bien, con una disminucién
en la capacidad de la glandula tiroidea para aumentar la produccién de hormonas
tiroideas en situaciones de mayor demanda, como el embarazo. &7

La mayor parte de los estudios efectuados en paises desarrollados indica que el
15% de todas las parejas experimentara infertilidad primaria o secundaria en algun
momento de su vida reproductiva. & La organizacién mundial de la salud considera
dentro de las causas de infertilidad el factor tubo peritoneal que incluye enfermedad
tubérica y endometriosis esta presente en el 30 a 40%, el factor masculino con
anormalidades primarias en la produccion espermatica en un 40%, el factor cervical
entre 5-10% y por Ultimo el 5% se considera como infertilidad de causa inexplicada.®



En México, Ramirez® y colaboradores reportan al factor endocrino-ovarico alterado
en el 35% de los casos (siendo el sindrome de ovario poli quistico la alteraciébn mas
frecuente en un 43%), seguido del factor tubo-peritoneal en 28% y factor masculino
en 26%. Dentro del factor endocrino-ovarico tenemos el sindrome de ovario poli
quistico que afecta el 6% de mujeres en edad reproductiva, la hiperprolactinemia en
el 4%, los trastornos tiroideos dentro de los cuales el hipotiroidismo afecta el 2-5%
de las mujeres en edad reproductiva, hipertiroidismo el 1%, y la autoinmunidad
tiroidea aislada el 19 %. 28

En el estudio NHANES lll realizado en poblacion general de Estados Unidos entre
1988 a 1994, reporta la prevalencia de Ac -TPO de 11.3% para la poblacion en edad
reproductiva con 13% de positividad de Ac-TPO, y 11.5% para Ac-Tg.° La
autoinmunidad tiroidea (TAIl) es frecuente en mujeres infértiles, otros autores
ademas refieren que la prevalencia de TAl aislada varia desde 5 a 20% en mujeres
infértiles comparado con el 11% en mujeres fértiles. * Encontrandose ademas que
la presencia de anticuerpos anti-tiroideos es 5 veces mayor en mujeres que en
hombres y que aumenta con la edad. °1° Se reporta que la presencia de Ac-TPO
por si solo puede desencadenar disfuncion tiroidea a diferencia que la positividad
Unica de Ac-Tg no produce disfuncion tiroidea.1%1!

Existen estudios que reportado la asociacion entre TAI(+) e infertilidad (Tabla 1), la
mayoria no han encontrado diferencias significativas, sin embargo, el estudio de
Janssen y cols,'? en el 2004 con disefio prospectivo multicéntrico, y seguimiento de
30 meses incluyo 175 pacientes con sindrome de ovario poli quistico y 168
pacientes como grupo control, en este se midi6 TSH y anticuerpos anti-tiroideos
encontrandose presencia de Ac-TPO mayor en el grupo de mujeres infértiles con
SOP 26.9% versus el 8.3% en las mujeres fértiles (grupo control), (p <0.001) con
un riesgo relativo de 3.2 (IC 95% 1.9-5.6). 12



Tabla 1. Asociacion entre TAI e Infertilidad

ESTUDIO | ANTICUERPO | CAUSA DE | CONTROLES | NUMERO POSITIVO | RIESGO VALOR
Y PAIS S ANTI- | INFERTILIDA PARA RELATIVO DE p

TIROIDEOS D ANTICUERPOS IC: 95%

MEDIDOS ANTITIROIDEOS

(n/TOTAL)
PACIENTES CONTROLES

Wilson vy | Anti- DO Edad 8/77 11/77 0.7 (0.3-1.9) NS
cols. microsomales corregida
(1975) Anti- postparto
Reino tioglobulina
Unido
Roussev y | Anti- DO, Idiopético, | Mujeres 5/63 0/15 1.2 (0.1-11) NS
cols. microsomales | endometriosis | saludables no
(1996). Anti- embarazadas
Estados tioglobulina
Unidos
Geva y | Anti- Idiopético, Edad 15/80 2/40 3.8(0.8-17.3) NS
cols. microsomales disfuncién corregida,
(1997) Anti- tubérica saludables,
Israel tioglobulina nuligravidas.
Kutteh y | Anti- Idiopatico, Mujeres en | 132/688 29/200 1.3(0.9-2.1) NS
cols. peroxidasa disfuncion edad
(1999) Anti- tubérica, DO, | reproductiva,
Estados tioglobulina endometriosis | con parto
Unidos previo
Kaider vy | Anti- Idiopético, DO, | Mujeres 51/167 16/109 2.1(1.1-3.9) NS
cols. peroxidasa endometriosis | fértiles
(1999) Anti-
Estados tioglobulina
Unidos
Reimand y | Anti- Idiopético, DO, | Poblacién no | 2/108 15/392 0.5(0.1-2.2) NS
cols. microsomales | endometriosis | seleccionada
(2001)
Estonia
Poppe vy | Anti- Todas las | Edad 61/438 8/100 1.7 (0.9-3.5) NS
cols. peroxidasa causas corregida,
(2002) mujeres
Bélgica fértiles
Jansen y | Anti- DO (SOP) Edad 47/175 14/168 3.2 (1.9-5.6) <0.0001
cols. peroxidasa corregida, sin
(2004) Anti- SOP
Alemania Tiroglobulina
Abalovichy | Anti- Todas las | Edad 62/244 10/69 1.8 (1.0-3.2) NS
cols. peroxidasa causas corregida,
(2007) mujeres
Argentina fértiles
Petta y | Anti- Endometriosis | Mujeres 13/148 25/158 0.5 (0.3-.0) NS
cols. peroxidasa fértiles sin
(2007) Anti- endometriosis
Brasil. Tiroglobulina

Abreviaturas: DO. Disfunciéon ovéarica, SOP. Sindrome de ovario poli quisitico, NS. No
estadisticamente significativo.®




Existen otros estudios descritos en la tabla previa, en los que no se encontrd
significancia estadistica, sin embargo evidencian la importancia de la autoinmunidad
tiroidea en pacientes con infertilidad. Poppe y cols,® en el 2002 en Bélgica, evalu6
la concentracion de Ac-TPO en mujeres infértiles y encontré una prevalencia del
25% comparado con el 8% en mujeres fértiles. 8° Kutten y cols,*3 reportaron en 1999
una prevalencia de seropositividad para ambos anticuerpos del 19% en mujeres
infértiles comparado con 13% de seropositividad en mujeres fértiles en edad
reproductiva.

En nuestro hospital, en el 2017 se realizé un estudio de cohorte retro-prospectivo
para evaluar la prevalencia de TAI en mujeres infértiles, encontrandose que el 19%
tenian TAI, el 9.1% seropositividad para Ac-TPO, el 6.1% para ambos anticuerpos
Ac-Tg/ Ac-TPO, y solo el 3.8% fue positivo Unicamente Ac-Tg. Se encontré una
prevalencia en mujeres infértiles de enfermedad tiroidea autoinmune aislada del
8.3%, el 44% con hipotiroidismo subclinico y anticuerpos positivos y 8% con
hipotiroidismo manifiesto y anticuerpos positivos.*

10



MATERIAL Y METODOS

Estudio de transversal, en el que se incluyeron mujeres con infertilidad que
acudieron por primera vez al servicio de Biologia de la Reproduccion entre
septiembre del 2018 y Abril del 2019.

Los criterios de inclusién incluyeron mujeres con antecedente de infertilidad
mayores de 20 afios de edad, las cuales dentro del protocolo de estudio inicial de
infertilidad se solicitd la cuantificacion de perfil tiroideo completo asi como de
anticuerpos anti-tiroideos (Ac-TPO y Ac-Tg), se excluyeron mujeres con patologia
tiroidea conocida y/o tratamiento con levotiroxina o anti-tiroideos, mujeres con
enfermedades autoinmunes bajo tratamiento con inmunosupresores. Se integraron
2 grupos; Grupo 1 mujeres con AIT(+) positiva y Grupo 2, mujeres con AIT (-)
negativa y se compararon caracteristicas clinicas y bioquimicas entre ambos
grupos.

La cuantificacion de perfil tiroideo y anticuerpos anti-tiroideos se realiz6 mediante
guimio-luminiscencia amplificada con equipo IMMULITE 2000, con un coeficiente
de variacion de 6.2% para TSH (rango de referencia 0.4-4uUl/ml) , CV de 9% para
T4L (rango de referencia 0.89-1.76 ng/dl), CV de 6.9% para el anticuerpo Anti-TPO
(sensibilidad 5,0 IU/ml, rango de referencia <35Ul/ml) y CV de 5.3% para el
anticuerpos Anti-Tg (sensibilidad 2.21U/ml, rango de referencia <40Ul/ml).

Las caracteristicas clinicas que se compararon entre el Grupo 1 y Grupo 2 fueron
edad, afios de infertilidad, tipo de infertilidad, factores de infertilidad, tabaquismo,
namero de embarazos, abortos, peso, talla, IMC. Dentro de las caracteristicas
bioguimicas se analizaron las concentraciones de TSH, T4L, FSH, LH, estradiol,
hormona antimulleriana (HAM), prolactina, glucosa, insulina, HOMA.

El tamafio de la muestra se calcul6 para encontrar una prevalencia de anticuerpos
anti-tiroideos positivos del 10% con un nivel de confianza del 95% y una precision o
error del 4%.

Se utilizé estadistica descriptiva para caracterizar ambos grupos, utilizando media
y desviacion estandar y/o frecuencia y porcentaje para variables cuantitativas y
cualitativas respectivamente. Se realizé prueba de Chi cuadrada para diferencias
de proporciones y T de student para diferencias de medias. Se realizaron tablas de
contingencia de 2x2 para calcular valor de p, con intervalo de confianza al 95% (IC
95%). El andlisis estadistico se realizd con el programa de Statistical Package for
the Social Sciences para Windows en su versiéon numero 25.
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RESULTADOS

Del 1° de Septiembre del 2018 al 30 de Abril del 2019 se seleccionaron un total de
297 mujeres con infertilidad que acudieron por primera vez al servicio de
Reproducciéon Humana del INPer, sin patologia tiroidea conocida y/o tratamiento
con levotiroxina o anti-tiroideos, sin enfermedades autoinmunes bajo tratamiento
con inmunosupresores a las cuales dentro del protocolo de estudio de infertilidad se
les realizé la cuantificacion de perfil tiroideo con anticuerpos anti-tiroideos por
primera vez.

Dentro de las caracteristicas clinicas se encontré que la media de edad fue de 30.7
+4.54 afos, con una duracion promedio de 4.79 * 3.21 afos de infertilidad, el peso
promedio fue de 68.20 + 11.16 kg, talla de 1.57 = 0.06, IMC de 27.44 + 4.25. Se
encontré una prevalencia del 19.3% de tabaquismo positivo, el 5.9% tenia
antecedente de enfermedad autoinmune no tiroidea. El 58.2% acudieron por
infertilidad primaria, mientras que el 41.8% por infertilidad secundaria. Dentro de los
factores de infertilidad evaluados se encontré que el 2% tenia factor ovarico aislado,
el 0.3% factor tubo-peritoneal aislado, el 1% factor uterino aislado, 4.7% factor
masculino aislado, 4% factor endocrino aislado, 61% factor mixto y 27% sin factor
de infertilidad evidente. Bioquimicamente se encontré un promedio de TSH de 3.49
+ 3.50uUl/mly de T4l de 1.13 + 0.28ng/ml.

Se evaluaron otros parametros clinicos y bioquimicos de acuerdo con el estado de
autoinmunidad tiroidea sin encontrarse diferencias significativas en parametros
clinicos como la edad, peso, afios de infertilidad y tabaquismo. Dentro de los
pardmetros bioquimicos tampoco se encontraron diferencias en las concentraciones
de FSH, LH y estradiol medidos en fase folicular temprana, AMH, prolactina,
glucosa, insulina e indice de HOMA. Solo las concentraciones de TSH, Ac-TPO y
Ac-Tg fueron significativamente diferentes. Tabla 4.
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Tabla 1.- Parametros clinicos y bioquimicos de acuerdo con el estado de

Autoinmunidad Tiroidea.

PARAMETROS CLINICOS | AUTOINMUNIDA | AUTOINMUNID
Y BIOQUIMICOS D TIROIDEA | AD TIROIDEA | Valor
POSITIVA NEGATIVA dep
n=39 n=258
Edad (afios) 31.00 +4.25 30.69 +4.59 0.69
Infertilidad (afios) 4.23 £2.31 4.86 +3.32 0.25
Tabaquismo (%) 57 (19.2%) 47 (15.8%) 0.24
Peso (kg) 66.70 *8.62 68.44 +11.50 0.36
Talla (m) 1.57 +0.06 1.57 +0.06 0.91
IMC 27.20 +3.90 27.47 £4.31 0.71
FSH (mUl/ml) 549 +1.41 6.65 +8.75 0.51
LH (mUl/ml) 4.10 £2.45 4.72 £4.07 0.44
Estradiol (pg/ml) 64.28 +31.01 75.98 +46.76 0.20
Hormona Antimulleriana 353 +251 3.33+£3.22 0.65
(ng/ml)
Tirotropina (uUl/ml) 5.25 +5.40 3.23 £3.04 0.01
T4l (ng/dl) 1.10 +0.15 1.14 +£0.29 0.39
Prolactina (ng/ml) 12.60 +5.41 15.502 + 10.30 | 0.16
Anticuerpo Anti- | 176.25 £ 288.72 5.19 £8.22 0.01
Peroxidasa (Ul/ml)
Anticuerpo Anti- | 98.39 + 247.78 0.39+2.82 0.01
Tiroglobulina (Ul/ml)
Glucosa (mg/dl) 95.79 +35.50 94.21 +24.65 0.73
Insulina (uUl/ml) 15.70 £12.35 19.97 +53.10 0.59
indice HOMA 3.57 £3.05 4.11 £ 3.54 0.39

De las 297 mujeres evaluadas 74.1% se encontraba eutiroidea con TSH entre 0.3-
3.9 uUl/ml, la prevalencia de hipotiroidismo subclinico fue de 23.6% (TSH entre 4-
9.9 uUIl/ml), la prevalencia de hipotiroidismo clinico fue del 2% (TSH igual o mayor
de 10 uUl/ml) y la prevalencia de hipertiroidismo subclinico fue del 0.3% (TSH menor
de 0.3 uUl/ml). EI 13.1% presentaba autoinmunidad tiroidea positiva (Grupo 1) y el
86.9% autoinmunidad tiroidea negativa (Grupo 2). Dentro del Grupo 1 el 5.4% tenia
solo Ac-TPO positivo, 3% solo Ac-Tg positivo y el 4.6% tenia autoinmunidad para
ambos anticuerpos. El promedio de concentracion de Ac-TPO fue de 27.65 £ 118.78
Ul/mly para Ac-Tg de 13.26 £+ 94.80 Ul/ml. Figura 1
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Figura 1.-Prevalencia de Disfuncion Tiroidea y Autoinmunidad Tiroidea

TOTAL DE PACIENTES
n: 297 PACIENTES

AUTOINMUNIDAD
POSITIVA

Grupo 1
(TAL+)
n: 39 (13.1%)

AUTOINMUNIDAD
NEGATIVA

Grupo 2
(TAI-)
n: 258 (86.9%)

Anti Tg +
n: 9 (3%)

Se evalud

Anti-TPO/Anti-Tg +
n: 14 (4.6%)

Anti- TPO +
n: 16 (5.4%)

la concentracibn media de TSH de acuerdo con el

1
TSH -0.3= 0.3%
TSH 0.3-3.9= 74.1%
TSH4-9.9= 23.6%
TSH+10= 2%

estado de

autoinmunidad encontrandose que en Grupo 1 (TAI+) una media de TSH de 5.2 +
3.2 uUl/ml significativamente mayor que en el Grupo 2 (TAI-) la cual fue de 3.2 + 3

uUl/ml. Figura 2.
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Figura 2. Promedio de la concentracion de TSH de acuerdo con el estado de
Autoinmunidad Tiroidea
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Cuando se evaluaron las concentraciones de TSH y T4L de acuerdo con el tipo de
anticuerpo anti-tiroideo se observé que el grupo con AT+ con ambos anticuerpos
positivos tenia el promedio de TSH mas alto, 6.13+ 8.28uUl/ml comparado con el
grupo con solo Ac-Tg positivo 5.31+ 2.86 Ul/ml y el grupo con solo Ac-TPO positivo
4.44+ 2,95 Ul/ml. Tabla 2.

TABLA 2. Concentraciones de TSH y T4L de acuerdo con el tipo de
Autoinmunidad Tiroidea.

PARAMETRO TOTAL TAI - TAI +

BIOQUIMICO n: 297 n:258 n: 39 P
TSH (uUl/ml) 3.49+350|3.23+3.04| 5.25+5.40 0.01
T4L (ng/dl) 1.14 +0.28 | 1.14 + 0.30 1.10 + 0.15 0.39
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TABLA 2. Concentraciones de TSH y T4L de acuerdo con el tipo de
Anticuerpos.

PARAMETRO Ac TPO Ac- Valor | Ac-TPO + | Ac-TPO+ | Valor Ac-Tg + Ac-Tg + | Valor
BIOQUIMICO /Tg+ TPOI/Tg + de n:281 n:16 de n:288 n:9 de
n:283 n:14 p p p
TSH (uUl/ml) 3.36 £3.05 | 6.13+8.28 | 0.004 | 3.44+£352 | 444+295 | 0.26 3.43+3.50 | 531+286 | 0.11
T4L (ng/dl) 1.14+0.29 | 1.07+£0.14 | 0.36 1.13+0.29 | 1.15+0.13 | 0.84 1.14+0.28 | 1.06 +0.18 | 0.40

Se evalud la prevalencia de disfuncién tiroidea de acuerdo con el estado de
autoinmunidad tiroidea encontrandose la prevalencia de hipotiroidismo subclinico
(TSH entre 4-9.9 uUl/ml) significativamente méas alta en el Grupo 1 (TAl +) 41%
comparado con el 20.9% en el Grupo 2 p=0.006, mientras que la prevalencia de
hipotiroidismo clinico (TSH igual o mayor de 10 uUl/ml), también fue
significativamente mas alta en el Grupo 1 con 7.7% comparado con el 1.2% en el
Grupo 2 p=0.007. Figura 3

Figura 3. Prevalencia de disfuncion tiroidea de acuerdo con el estado de
Autoinmunidad Tiroidea.

5 41%

40
35
30
25
20.9%
20
15

10 7.7%

0

HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO HIPOTIROIDISMO CLINICO
(TSH: 4-10uUI/ML) (TSH: >10uUl/ml)
p: 0.006 p: 0.007

® AUTOINMUNIDAD POSITIVA AUTOINMUNIDAD NEGATIVA

Cuando se evaluo la prevalencia de disfuncion tiroidea de acuerdo con el tipo de
anticuerpo anti-tiroideo se observd que el grupo con TAIl positiva solo para
anticuerpos Ac-Tg tenia la prevalencia significativamente mas alta de hipotiroidismo
subclinico 55.6% comparado con aguellos con anticuerpos Ac-Tg negativos 22.5%
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p=0.02 asi como de hipotiroidismo clinico 11.1% comparado con aquellos con
anticuerpos Ac-Tg negativos 1.7 % p=0.05

TABLA 3. Prevalencia de disfuncion tiroidea segun su severidad bioquimicay
de acuerdo al estado de Autoinmunidad Tiroidea.

TSH SERICA TOTAL TAI - TAI + VALOR
PACIENTES n:258 (%) n: 39 (%) dep
n: 297 (%)

TSH <4 uUl/ml 221 (74.4) 201 (77.9) 20 (51.3) 0.001
Hipotiroidismo 70 (23.6) 54 (20.9) 16 (41) 0.006
Subclinico

TSH 4-10 uUl/ml

Hipotiroidismo clinico 6 (2) 3(1.2) 3(7.7) 0.007
TSH >10 uUl/ml

TABLA 4. Prevalencia de disfuncién tiroidea de acuerdo a la presencia de
anticuerpos anti-tiroideos.

TSH SERICA Ac-TPO Ac- TPO | Vvalor | Ac-TPO - Ac- Valor Ac-Tg - Ac-Tg + | Valor
Y Tg - Y Tg + de P n: 281 TPO+ de P n: 288 n:9 (%) de P
n:283 (%) | n:14 (%) (%) n:16 (%)
(%)
TSH <4 uUl/ml 214 (76) 7 (50) 0.03 211 (75) 10 218 (75.8) 3(33.3) | 0.004
(62.5)
Hipotiroidismo 64 (22) 6 (42.8) 0.08 65 (23) 5 65 (22.5) 5 (55.6) 0.02
Subclinico (31.2)
TSH 4-10 uUl/ml
Hipotiroidismo 5(2) 1(7.2) 0.16 52)| 1(6.3) 5@1.7) 1(11.1) 0.05
clinico
TSH >10 uUl/ml

Se evalué si existia diferencia entre los factores de infertilidad de acuerdo con el
estado de autoinmunidad tiroidea sin encontrarse diferencias en ninguno de los
factores descritos a continuacién. Solo la prevalencia del factor mixto fue mas alta
en el grupo con AT positiva. Tabla 5.
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Tabla 5. Prevalencia de factores de infertilidad de acuerdo con el estado de
Autoinmunidad Tiroidea.

FACTOR DE | TOTAL TAI - TAI + VALOR
INFERTILIDAD PACIENTES n:258 (%) n: 39 (%) de
n=: 297 (%) p

OVARICO 6 (2) 6 (2.3) 0(0) 0.34
TUBARIO 1(0.3) 1(0.9) 0 (0) 0.70
UTERINO 3(1) 3(1.2) 0(0) 0.50
MASCULINO 14 (4.7) 12 (4.7) 2(5.1) 0.90
ENDOCRINO 12 (4) 11 (4.3) 1 (2.6) 0.62
MIXTO 181 (61) 159 (61.5) 22 (56.4) 0.53
NINGUNO 80 (27) 66 (25.6) 14 (35.9) 0.18
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DISCUSION.

La prevalencia encontrada de TAlI en mujeres con infertilidad en el INPer fue de
13.1% porcentaje similar que el reportado en el estudio NHANES Il realizado entre
1988-1994 en el que se describe una prevalencia de seropositividad para
anticuerpos anti-tiroideos del 11 al 13%. Otros autores como Unuane Yy cols®
reportaron una prevalencia de TAI del 5% en mujeres infértiles, mientras que Poppe
10 reportd 25% y Krassas y cols'® en el 2010 encontraron de 8 a 14% de prevalencia.

Con respecto al tipo de autoinmunidad tiroidea de las 39 pacientes se encontro
que 16 de ellas tenian seropositividad para Ac-TPO con 5.4% (N:16), 3% para Ac-
Tg (N:9) y 4.6% para los dos (N:14), prevalencia muy cercana a la referida en el
estudio de Unuane® con 8% para ambos anticuerpos, 5% para Ac-Tg y 4% para Ac-
TPO #y alareferida en el estudio NHANES con 4.4% para Ac-TPO y 3.4% para Ac-
Tgy 6.9% para ambos anticuerpos. °

En cuanto al estado de disfuncion tiroidea, nuestro estudio evidencio una elevacion
estadisticamente significativa para la concentracion de TSH en las mujeres con
infertilidad y autoinmunidad positiva de 6.13 + 8.28 uUl/ml hallazgo similar reportado
por Unuane,® Lincoln!® y Arojoki,'” ademas de la concentracion de Ac —TPO, Ac-Tg
con una elevacion significativamente mayor en estas pacientes. Encontramos que
el 41% de pacientes con TAI+ tenia hipotiroidismo subclinico mientras que el 7.7%
de pacientes TAI+ tenia hipotiroidismo manifiesto, y el 18% de pacientes con TAI +
estaba eutiroideo, Unuane® reporta un 19% de pacientes eutiroideas con TAIl+, y
Pedersen un 15%.%8

La autoinmunidad tiroidea se presenta con mayor frecuencia en las mujeres
infértiles y mientras mayor sea la concentracion de TSH, Ac-TPO y Ac-Tg mas
cercana se encuentra la disfuncion tiroidea, en este grupo de mujeres encontramos
concentraciones mas altas de TSH y anticuerpos anti tiroideos, tal y como lo
describen Belver ° (2008) y Thangatinam.?® En nuestro estudio fue posible
corroborar evidencia significativa de estos 3 parametros y compararlos con el grupo
sin autoinmunidad (p:<0.01), hallazgo que deberia idealmente ser controlado, ya
sea por cuantificaciones séricas de esta autoinmunidad seriadas, o valorar la
posibilidad de tratamiento con levotiroxina, a pesar de que ésta Ultima estrategia es
controversial. Aun asi considerando estas afirmaciones con los hallazgos
encontrados en nuestro estudio, las pacientes con autoinmunidad tiroidea positiva
deben entrar con un estado eutiroideo de forma ideal antes del inicio de técnicas de
reproduccion asistida, para obtener respuesta favorable a este tratamiento.

Del total de las 297 pacientes incluidas divididas de acuerdo al estado de
autoinmunidad tiroidea se observd que compartian similares caracteristicas
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demograficas en cuanto a edad, peso, talla, IMC sin observarse diferencia
estadisticamente significativa para estos parametros.

Al analizar la relacion entre indice de masa corporal y autoinmunidad tiroidea
encontramos que el 36% de los casos tenia un indice normal (n:14), el 41%
sobrepeso (n:16) y el 23% con obesidad, sin encontrarse diferencia significativa de
acuerdo al estado de autoinmunidad tiroidea.

Con respecto al tabaguismo no fue posible afirmar la relacion positiva entre el habito
tabaquico positivo y la presencia de autoinmunidad al no encontrarse una diferencia
significativa en la prevalencia de tabaquismo en el grupo con AT+ 19.2%
comparado con el 15.8% en el grupo con AT-, sin embargo se observa una
tendencia a existir mayor prevalencia de tabaquismo en el grupo con AT+ como lo
dice Perricone y cols.?!

Existen estudios que han demostrado que las mujeres con AT+ tienen mayores
concentraciones de insulina, asi como mayor predisposicién a desarrollar diabetes
tipo 2, siendo la enfermedad tiroidea autoinmune la disfunciébn inmunitaria méas
prevalente en pacientes con diabetes tipo 2 como lo describe, Herranz-Antolin??
afirmando que hasta un 70% de mujeres con diabetes tipo 2 presentaba enfermedad
tiroidea autoinmune. Sin embargo en nuestro estudio no fue posible encontrar
diferencias en las concentraciones de glucosa e insulina entre los grupos con AT+
y AT-, afirmacion que difiere de la resistencia a la insulina aumentada y presente en
un 79% en pacientes con autoinmunidad tiroidea positiva descrito por Dessein,
Sayed y cols.?324

Considerando el estado metabdlico de estas pacientes podemos observar que
ambos grupos mantuvieron un indice de masa corporal con sobrepeso, un nivel de
glucosa en ayuno, insulina y HOMA de 95.79 + 35.50mg/dl, 15.70 +12.35uUl/mly
3.57 + 3.05 el grupo con autoinmunidad positiva versus 94.21 +24.65mg/gl, 15.70
+ 12.35uUl/ml y 4.11 + 3.54 para el grupo sin autoinmunidad positiva
respectivamente, ninguna de estas comparaciones con diferencia significativa.

Al considerar la autoinmunidad tiroidea por factores de infertilidad encontramos_que
el factor mixto con 61%, masculino con 4.7% y endocrino con 4% fueron los factores
con mayor prevalencia encontrados, sin embargo la mayor prevalencia de
anticuerpos anti-tiroideos se encontrd dentro del factor mixto con 56.4% hallazgo
diferente reportado por Unuane®y Gerhard y cols,?® donde el factor ovérico fue el
gue se asocié con autoinmunidad tiroidea positiva. Las concentraciones de T4 libre
no difirieron en los diferentes grupos.
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CONCLUSIONES

La prevalencia de TAI en mujeres con infertilidad es del 13.1% y esto incrementa su
riesgo de padecer disfuncidén tiroidea. La prevalencia de hipotiroidismo es
significativamente mayor en mujeres con TAl. La presencia de autoinmunidad
tiroidea aislada anti-tiroglobulina es el principal factor relacionado a hipotiroidismo
clinico y subclinico. Las mujeres eutiroideas con autoinmunidad tiroidea positiva
deben ser vigiladas por el riesgo de disfuncion tiroidea a futuro.
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