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Prevalencia de autoinmunidad
tiroidea en mujeres subfértiles

Hinojosa-Rodriguez KA,* Martinez-Cruz N, Ortega-Gonzalez C,? Lépez-Rioja
MJ,* Recio-Lépez Y,! Sdnchez-Gonzalez CM*

estimar la prevalencia de enfermedad tiroidea autoin-
munitaria en pacientes subfértiles y saber si existe asociacién entre
enfermedad tiroidea autoinmunitaria aislada en mujeres eutiroideas
y los resultados en técnicas de reproduccion asistida.

estudio observacional, transversal, am-
bispectivo, que evalué mujeres de 18 a 43 afos de edad atendidas
en el servicio de Reproducciéon Humana del Instituto Nacional de
Perinatologia Isidro Espinosa de los Reyes que tuvieran una determi-
nacién del perfil tiroideo con anticuerpos antitiroideos en la primera
consulta de infertilidad.

la prevalencia de enfermedad tiroidea autoinmunitaria
en mujeres infértiles fue de 19%. El 48% tuvieron seropositividad para
anticuerpos antitiroideos, 32% para anticuerpos antitiroglobulina
mds anticuerpos antiperoxidasa y 20% restante solo para anticuerpos
antitiroglobulina. En el grupo de pacientes con enfermedad tiroidea
autoinmunitaria se observé una prevalencia de hipotiroidismo clinico
de 8% y subclinico de 48%. La media de TSH para las mujeres con
enfermedad tiroidea autoinmunitaria fue de 4.6 pUI/L. Las mujeres
con enfermedad tiroidea autoinmunitaria aislada eutiroideas repre-
sentaron 8.3% de la poblacién y tuvieron una alta tasa de abortos
espontaneos previos (45.5%) y de fracaso en técnicas de reproduccion
asistida (70%).

la determinacion de la autoinmunidad tiroidea debe
ralizarse de manera rutinaria en la poblacion de mujeres.

enfermedad tiroidea autoinmunitaria, enfermedad
tiroidea autoinmunitaria aislada eutiroidea, hipotiroidismo clinico,
hipotiroidismo subclinico, embarazo clinico, aborto espontaneo,
6bito, técnicas de reproduccion asistida fallidas.
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of the National Institute of Perinatology Isidro Espinosa de los Reyes,
Mexico city.

A retrospective, cross-sectional, observa-
tional, ambispective study evaluating 18- to 43-year-old women from
the INPer "Isidro Espinosa de los Reyes" human reproduction service
with a thyroid profile determination with anti-thyroid antibodies in
The first consultation of infertility.

The prevalence of TEE in the population of infertile women
is 19%. 48% have seropositivity for Ac-TPO, 32% for Ac-tiroglobulina
plus Ac-TPO and the remaining 20% only for Ac-tiroglobulina. A
prevalence of clinical hypothyroidism of 8% and subclinical of 48%
was observed in the group of patients with ATE. The mean TSH for
women with ATE was 4.6 pUI/L. Women with isolated euthyroid ETA
represent 8.3% of the population and have a high rate of previous
spontaneous abortions (45.5%) as well as failure in assisted reproduc-
tion techniques (70%).

Determination of thyroid autoimmunity should be
routinely performed in the female population.

Autoimmune thyroid disease; Autoimmune thyroid
disease isolated euthyroid; Clinical hypothyroidism; Subclinical hy-
pothyroidism; Clinical pregnancy; Miscarriage; Death; failed assisted
reproduction techniques

1 Médico residente del segundo afio de
Biologia de la Reproduccién Humana.

2 Médico adscrito al Departamento de
Reproduccién asistida.

Instituto Nacional de Perinatologia Isidro
Espinosa de los Reyes, Ciudad de México.

Karla Alejandra Hinojosa Rodriguez
karlita_hr@hotmail.com

los anticuerpos antitiroideos

son detectables en el suero, pero las con-

La enfermedad tiroidea autoinmunitaria es de
causa multifactorial, con autoinmunidad contra
antigenos tiroideos, y se define como la coexis-
tencia de anticuerpos antiperoxidasa (Ac-TPO) o
anticuerpos antitiroglobulina sin alteraciones en
los parametros séricos de las hormonas tiroideas
o en la hormona estimulante de tiroides (TSH)."2

centraciones de TSH y T4 permanecen
normales.

los anticuerpos antitiroideos

son detectables y las concentraciones de
TSH empiezan a elevarse y T4 permanece
normal, lo que se define como disfuncién

Historia natural de la enfermedad tiroidea
autoinmunitaria

Se han descrito cuatro estadios en la historia na-
tural de la enfermedad tiroidea autoinmunitaria.’

todas las pruebas de funcién
tiroidea permanecen en limites normales y
los anticuerpos son indetectables en suero.

tiroidea subclinica.

es la etapa de hipotiroidismo
manifiesto.

Epidemiologia de la enfermedad tiroidea
autoinmunitaria

De 1988 a 1994, en el estudio NHANES Il
(National Health and Nutrition Examination
Study) efectuado en Estados Unidos en mas
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de 13,000 individuos sin enfermedad tiroidea
o con tratamientos que pudieran afectar la
funcién tiroidea, se encontraron anticuerpos
antiperoxidasa (Ac-TPO) en 4.4%, anticuerpos
antitiroglobulina (Ac-Tg) en 3.4% y ambos
positivos en 6.9% de la poblacién. En mujeres
de 30 a 40 anos de edad se encontr6 que los
anticuerpos antitiroglobulina eran ligeramente
predominantes. Estos hallazgos se corrobora-
ron, posteriormente, en un estudio de Pedersen
y su grupo® efectuado en mujeres de origen
danés en edad reproductiva.*®

La prevalencia de autoinmunidad tiroidea es 5
a 10 veces mayor en mujeres que en hombres,
quiza por la combinacion de factores genéticos,
hormonales y por anormalidades del cromosoma
X. Es relativamente comin en mujeres en edad
reproductiva, con una prevalencia de 6 a 20%,
mayor en mujeres con antecedentes de pérdida
gestacional recurrente, elevandose incluso 17 a
33%, y en pacientes con antecedente de subfer-
tilidad puede ir de 10-31%, mas alin en mujeres
con infertilidad secundaria a endometriosis o
disfuncién ovarica.*?

Anticuerpos antitiroideos

Se han descrito varios anticuerpos contra an-
tigenos tiroideos, entre ellos la tiroglobulina,
conocida como antigeno coloide y la peroxidasa
tiroidea o, mejor dicho, antigeno microsomal.®

Las células foliculares son las encargadas de
sintetizar la tiroglobulina en el lumen del
foliculo tiroideo, donde se almacena como
coloide. Después del proceso de oxidacién del
yoduro captado en la membrana apical, ocurre
la yodacién de los residuos de tirosina de la
tiroglobulina, gracias a la accion de la enzima
peroxidasa tiroidea y el resultado de esta reac-
cién es la producciéon de monoyodotirosina y
diyodotirosina. La misma peroxidasa tiroidea
también participa, posteriormente, en la reaccion
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de acoplamiento de monoyodotirosina y diyo-
dotirosina para formar finalmente T3 y T4.12

Una respuesta inmunitaria excesiva estimula la
autoinmunidad érgano especifico y sistémica.
La autoinmunidad 6rgano especifica contra la
tiroglobulina dafa el foliculo tiroideo y lo frag-
menta, mientras que los anticuerpos contra la
peroxidasa tiroidea impiden la yodacién de los
residuos de tirosina. Esto explica la relacion entre
seropositividad con la infiltracién linfocitaria en
la tiroiditis de Hashimoto e hipotiroidismo.

El estudio NHANES y otro efectuado por Strieder
y su grupo reportaron una correlacién positiva
entre anticuerpos antiperoxidasa y la funcién
tiroidea, relacionando los titulos con el grado de
infiltracion linfocitaria en la glandula tiroidea y
el grado de afectacién.>>'

Relacién causal entre enfermedad tiroidea
autoinmunitaria e infertilidad

Las enfermedades autoinmunitarias de la tiroides
son la causa mds comun de infertilidad endo-
crina en mujeres en edad reproductiva. Existen
estudios que han reportado una asociacién
entre anticuerpos antitiroideos, particularmente
anticuerpos antiperoxidasa, con resultados obs-
tétricos adversos, incluidos abortos del primer
trimestre y parto pretérmino, en embarazos es-
pontdneos y en embarazos posteriores a técnicas
de reproduccion asistida. Ademas, alteraciones
en el neurodesarrollo de los hijos de madres con
enfermedad tiroidea autoinmunitaria y repercu-
sién negativa en la fertilidad y tratamientos de
reproduccion asistida.*”131

Las hipétesis que justifican el efecto negativo en
la fertilidad explican la asociacién entre enfer-
medad tiroidea autoinmunitaria con disfuncion
inmunitaria, dano celular y disminucién en la
produccion de hormonas tiroideas. Por lo que
se refiere al dano celular y la autoinmunidad
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tiroidea se ha reportado que los anticuerpos
antitiroideos producen dafno ovocitario, parti-
cularmente en la zona pelicida debido a que
contienen antigenos similares a la tiroides.
También se han encontrado anticuerpos antiti-
roideos en el liquido foliculary 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.
Secundariamente, la existencia de anticuerpos
antitiroideos puede ser un indicador de un es-
tado autoinmunitario global que afecta no solo
la funcidn tiroidea sino también el desarrollo
placentario y fetal.>71¢

Otra explicacion de la relacién entre autoin-
munidad tiroidea e infertilidad radica en que la
existencia de anticuerpos antitiroideos puede
estar asociada con una sutil deficiencia en la
produccién de hormonas tiroideas, aun sin
hipotiroidismo manifiesto o, bien, con una dis-
minucién en la capacidad de la glandula tiroidea
para aumentar la produccién de hormonas tiroi-
deas en situaciones de mayor demanda, como
el embarazo.”

En cuanto a los resultados de las técnicas de
reproduccion asistida se ha visto que las pa-
cientes con anticuerpos antitiroideos tienen
menores tasas de fertilizacién, implantacién y
de embarazo, y aumento del riesgo de abortos,
incluso dos veces mas después de la fertlizacion
in vitro. Las mujeres eutiroideas con anticuerpos
antitiroideos positivos tienen mayor riesgo de
hipotiroidismo subclinico o manifiesto durante
el embarazo que también puede explicar los
menores resultados de la aplicacién de técnicas
de reproduccion asistida.*”

Autoinmunidad tiroidea e hipotiroidismo

La prevalencia de hipotiroidismo subclinico en
mujeres infértiles es de 1 a 4% mientras que para

el hipotiroidismo manifiesto es de 1-2%. La sero-
positividad a anticuerpos antitiroideos coexiste
en 60-80% de las pacientes con hipotiroidismo
subclinico mientras que en las pacientes con
hipotiroidismo manifiesto se encuentra en poco
mas de 90%. La autoinmunidad tiroidea (tiroi-
ditis de Hashimoto) explica la mayor parte de
los casos de hipotiroidismo en los paises con
adecuada ingesta de yodo y su asociacién con
otras enfermedades autoinmunitarias, como
la enfermedad de Addison, diabetes mellitus
tipo 1, entre otras. La existencia de anticuerpos
antitiroideos en el contexto del hipotiroidismo
subclinico se considera un factor de riesgo de
progresion a hipotiroidismo manifiesto, aproxi-
madamente de 10% por afio.>'7'8

El objetivo de este estudio consiste en estimar la
prevalencia de enfermedad tiroidea autoinmu-
nitaria en pacientes subfértiles y saber si existe
asociacion entre enfermedad tiroidea autoin-
munitaria aislada en mujeres eutiroideas y los
resultados en técnicas de reproduccién asistida.

Estudio observacional, transversal y ambispec-
tivo para evaluar mujeres de 18 a 43 afos de
edad que acudieron a consulta al servicio de
Reproducciéon Humana del Instituto Nacional
de Perinatologia Isidro Espinosa de los Reyes
entre los meses de enero de 2007 a diciembre de
2016 con al menos una determinacion del perfil
tiroideo con anticuerpos antitiroideos en la pri-
mera consulta de infertilidad. Se excluyeron las
pacientes con diagndstico previo de enfermedad
tiroidea o que estuvieran recibiendo tratamiento
con levotiroxina al momento de la determina-
cién del perfil tiroideo, y las que estaban siendo
tratadas con un inmunosupresor al momento de
la determinacién del perfil tiroideo.

Se defini6 como enfermedad tiroidea auto-
inmunitaria a la coexistencia de anticuerpos
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antiperoxidasa tiroidea menores de 30 UlI/mL o
anticuerpos antitiroglobulina mayores de 35 Ul/
mL, independientemente de las concentraciones
de TSH y la enfermedad tiroidea autoinmunitaria
aislada eutiroidea o la coexistencia de anticuerpos
anti-peroxidasa tiroidea mayor de 30 Ul/mL o an-
ticuerpos antitiroglobulina menores de 35 Ul/mL
con concentraciones de TSH menores de 2.5 pUI/L

Reclutamiento y procedimiento
Analisis de datos

Para variables cuantitativas y cualitativas se utili-
z6, respectivamente, estadistica descriptiva con
media y desviacidn estandar o frecuencia y por-
centaje. Se realiz6 prueba de 2 para diferencias
de proporciones y ANOVA para diferencias de
medias para comparar las variables entre grupos.
El andlisis estadistico se efectud con el programa
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)
para Windows versién 20.0.

RESULTADOS

Se evaluaron 131 pacientes, con limites de edad
de 20 y 43 afos, con media de edad de 33.5
afos, IMC de 26.8 + 3.8 kg/m?y 6.3 + 5 afios de
infertilidad, en promedio. El 76% de las pacien-
tes tenia, al menos, un aborto al momento de la
seleccion. Entre las caracteristicas bioquimicas
se encontré TSH promedio de 2.8 + 3.2 pUl/L y
T4L de 1.16 £ 0.19 ng/dL. Entre las caracteristi-
cas metabdlicas se encontraron concentraciones
de glucosa de 88.3 + 11.1 mg/dL, insulina 14.1
+ 8 Ul/mL, con un indice de HOMA 3.8 + 2.
El 12.2% de las pacientes seleccionadas tenia
antecedente de tabaquismo positivo y 58.8%
diagnéstico de infertilidad primaria y 41.2%
de infertilidad secundaria. Entre los factores de
infertilidad se determiné que el factor cervical
se encontr6 en 20.6%, factor uterino en 35.1%,
factor tuboperitoneal en 44.3%, factor masculino
en 30.5% y el factor endocrino en 88.5%.
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Al 72% (n = 94) se les realiz6 alguna técnica
de reproduccién asistida, con los siguientes
resultados: 22.6% tuvieron embarazo clinico,
9.5% aborto, 2% 6bito y en 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 antitiroideos, se observé que 19%
(n = 25) tenian enfermedad tiroidea autoinmu-
nitaria (Figura 1), y 8.3% (n = 11) enfermedad
tiroidea autoinmunitaria aislada eutiroidea.

Entre las 25 pacientes con enfermedad tiroidea
autoinmunitaria se encontré que 48% conta-
ban con Ac-TPO positivos, 32% anticuerpos
antitiroglobulina y anticuerpos antiperoxidasa
positivos y 20% restante solo tenfan anticuerpos
antitiroglobulina positivos. La media de TSH
para todas las mujeres con enfermedad tiroidea

[JAT+n=25

W AT-n=131

Prevalencia de enfermedad tiroidea auto-
inmunitaria en 131 mujeres infértiles atendidas en el
servicio de Reproduccién Humana del INPer.
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autoinmunitaria fue de 4.6 pUI/L; segin el tipo
de anticuerpo positivo se observé que para
quienes tenian anticuerpos antitiroglobulina
positivos la media de TSH fue de 5.4 pUI/L, con
Ac-TPO positivos fue de 4.7 pUI/L y para ambos
anticuerpos positivos se encontré una media de
TSH de 11.94 pUI/L.

El antecedente de abortos se encontr6 en 56%
de las mujeres con enfermedad tiroidea auto-
inmunitaria, independientemente del tipo de
anticuerpo positivo. Cuando se analizé por tipo
de anticuerpo, se observé que el antecedente
coexistié en 20% de las pacientes con Ac-TPO
y en 38% anticuerpos antitiroglobulina.

La prevalencia global de hipotiroidismo, inde-
pendientemente de la seropositividad en las
131 pacientes evaluadas, fue de 39.6% para
hipotiroidismo subclinico y de 2.2% para hipo-
tiroidismo manifiesto.

De los 25 pacientes con enfermedad tiroidea
autoinmunitaria se encontré que 44% (n = 11)
tenian concentraciones séricas de TSH menores
a 2.5 pUI/L (enfermedad tiroidea autoinmunita-
ria aislada eutiroidea), 48% entre 2.5-10 pUI/L
(enfermedad tiroidea autoinmunitaria mas hipo-
tiroidismo subclinico) y 8% restantes TSH mayor
de 10 pUI/L (enfermedad tiroidea autoinmunita-
ria mas hipotiroidismo manifiesto). Mientras que
en las 106 pacientes con autoinmunidad tiroidea
negativa se observé que 61.3% se encontraba
eutiroidea, 37.7% tenian hipotiroidismo subcli-
nico y 1% hipotiroidismo manifiesto. Figura 1

Se compard el grupo de pacientes con enferme-
dad tiroidea autoinmunitaria aislada eutiroidea
(enfermedad tiroidea autoinmunitaria mas TSH
menor de 2.5 pUI/L) con el grupo de mujeres con
autoinmunidad tiroidea negativa y TSH menor
de 2.5 pUI/L (poblacién sana), sin diferencias
significativas en las caracteristicas reproductivas.
Cuadro 1

Paciente de la consulta de infertilidad
entre los 18 a 43 afnos

Estudios de primera vez: cuantificacion
de perfil tiroideo (TSH, T4L, T3T con an-
ticuerpos antitiroideos (Ac-TPO y Ac-Tg

Clasificacion de las pacientes en tres
categorias e identificacién del resultado
en técnicas de reproduccién asistida

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

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

Pacientes con hipotiroidis-
mo clinico o subclinico
TSH > 2.5 pUIL

Se realizé un subandlisis que comparo6 el grupo
de pacientes con enfermedad tiroidea autoin-
munitaria aislada eutiroidea con el grupo de
mujeres con hipotiroidismo, al que se incluye-
ron mujeres con hipotiroidismo subclinico o
manifiesto (con TSH mayor de 2.5 pUI/L) y se
evaluaron los factores de infertilidad en ambos
grupos sin encontrarse diferencias significativas.
Llama la atencion que la tasa de abortos fue
igualmente alta que en las mujeres con algin
grado de hipotiroidismo con TSH mayor de 2.5
pUI/L. Cuadro 2

Se compararon los resultados en técnicas de
reproduccion asistida en el grupo de pacientes
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Prevalencia de hipotiroidismo en el grupo de
pacientes con anticuerpos antitiroglobulina positivos
y negativos

con enfermedad tiroidea autoinmunitaria aislada
eutiroideas con el grupo de mujeres con hipoti-
roidismo con TSH mayor de 2.5 pUI/L (Cuadro
3) y se encontré que el grupo de mujeres con
enfermedad tiroidea autoinmunitaria aislada
eutiroideas a pesar de tener similares factores
de infertilidad, como se mostr6 en el Cuadro 2,
con la diferencia de ser mujeres eutiroideas, se
comportan de manera similar a las mujeres con
hipotiroidismo con TSH > 2.5 pUI/L, y tienen
un alto porcentaje de fracaso en técnicas de
reproduccion asistida.

En nuestro estudio encontramos que la preva-
lencia de enfermedad tiroidea autoinmunitaria
en la poblacién de mujeres infértiles atendidas
en el servicio de Reproduccién Humana del
INPer es de 19%, que esta dentro de los limites
reportados por Poppe K'y su grupo, que reporta
una prevalencia de 6-20%.? En nuestro estudio,
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48% tuvieron seropositividad para Ac-TPO, 32%
para anticuerpos antitiroglobulina mas Ac-TPO
y 20% restante solo para anticuerpos antitiro-
globulina. Al comparar nuestros datos con los
del estudio NHANES 1lI, que evalué poblacién
general, sin enfermedad asociada, se observo
que los Ac-TPO y anticuerpos antitiroglobulina
mas Ac-TPO tienen una positividad diez veces
mayor (48 vs 4.4% y 32 vs 3.4%) y que los anti-
cuerpos antitiroglobulina de nuestra poblacién
tuvieron una positividad cuatro veces mayor (32
vs 3.4% y 20 vs 6.9%). Cuando se comparé con
mujeres en edad reproductiva, sin enfermedad
concomitante, como las evaluadas en poblacién
danesa por Pedersen y colaboradores® se observo
que nuestras pacientes tuvieron una prevalencia
de autoinmunidad de aproximadamente dos
veces mayor a la reportada (Ac-TPO 48 vs 12%
vs anticuerpos antitiroglobulina 20 vs 14% y Ac-
TPO + Ac-tiroglobulina 32 vs 7.8%).>*

Lo comun es que se utilicen los Ac-TPO para
definir la autoinmunidad tiroidea debido a su
mayor sensibilidad en el contexto de la tiroiditis
de Hashimoto.*Sin embargo, nosotros encontra-
mos que en nuestra poblacién los anticuerpos
antitiroglobulina se asocian con 52% de la
autoinmunidad tiroidea detectada en nuestras
pacientes y particularmente en el grupo con
anticuerpos antitiroglobulina 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 recien-
tes realizados por Ticonni y colaboradores se ha
encontrado que los Ac-Tg son positivos en mayor
nimero de mujeres con abortos recurrentes, ya
sea en asociacién o de manera independiente
con los Ac-TPO, por lo que consideramos de
suma importancia que la valoracion de la auto-
inmunidad tiroidea incluya la determinacién de
ambos anticuerpos.?

En nuestro estudio, en el grupo de pacientes con
enfermedad tiroidea autoinmunitaria se observo
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Cuadro 1. Caracteristicas clinicas grupo con enfermedad tiroidea autoinmunitaria aislada eutiroidea (enfermedad tiroidea
autoinmunitaria +TSH <2.5pUI/L) versus autoinmunidad tiroidea negativa y TSH <2.5puUI/L

Grupo Grupo
enfermedad tiroidea p
autoinmunitaria y A= con
TSH <2.5pUI/L TSH <2.5 pUIL
n=11 n=65
= , o
Media = DE / % Media = DE /%
Edad (anos) 34+5.2 34.8+5.5 0.524
Peso (kg) 62.7 = 10.1 643 +7.5 0.638
IMC (kg/m?) 24.7 £ 2.69 25.8+3.4 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
. . - o
T'?‘;:?;;?ifzml'dad (%) 63.6% 52.3% 0.486
. 36.4% 47.7% ’
- Secundaria
Uso de técnicas de reproduccion asistida (%) 90.9% 70% 0.244

Cuadro 2. Factores de infertilidad en el grupo de mujeres
con enfermedad tiroidea autoinmunitaria aislada eutiroidea
versus el grupo de mujeres con hipotiroidismo (TSH >2.5 pUI/L)

Goémez-Meléndez y sus coautores?? reportaron
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-Tg en 20- 50%). También
se reportd una prevalencia para hipotiroidismo
TSH <2.5 pUI/L | n=120 subclinico de 1-4% con una seropositividad a
n=11 % anticuerpos antitiroideos de 60-80%. Congruen-

% te con lo documentado podemos justificar la

Grupo
enfermedad
tiroidea autoin-
munitaria + con | pUI/L

Grupo
TSH >2.5

Factor de inferti-
lidad

Aborto previo 455 37.5  0.603 fuerte asociacién observada en nuestro estudio
Factor cervical 9.10 21.7  0.324 de hipotiroidismo subclinico y manifiesto con
Factor uterino 36.40 35 0.928 autoinmunidad positiva. En el estudio de la en-
Factor tubo-peri- cuesta de Wickham se reporté un riesgo de 7.3%
54.50 433 0.474 - o - oL
toneal por aio y 24% por 10 afios de hipotiroidismo
Factor masculino 9.10 325 0.107 manifiesto cuando se cuenta como Unico factor
Factor endocrino 100 100 1 de riesgo con autoinmunidad tiroidea, con una

mayor prevalencia de hipotiroidismo clinico (8
vs 1%) y subclinico (48 vs 37.7%) comparado
con la poblacién de mujeres con autoinmunidad
tiroidea negativa. En los estudios de NHANES
'y de Strieder y su grupo se encontré una co-
rrelacién positiva entre autoinmunidad con la
funcién tiroidea.' Poppe K y colaboradores? y

raz6n de momios de 39.7, para ac-TPO posi-
tivos. La media de TSH para todas las mujeres
con enfermedad tiroidea autoinmunitaria fue de
4.6 pUI/L. De acuerdo con esto, el estudio de
la encuesta de Whickham refiere que valores
TSH por encima de 2 pUI/L son indicativos de
disfuncion tiroidea; mismo criterio utilizado por
la Academia Nacional de Bioquimicos Clinicos
que sugiere cambiar los puntos de corte para
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Cuadro 3. Resultados de las técnicas de reproduccién asistida
en el grupo de mujeres con enfermedad tiroidea autoinmu-
nitaria aislada eutiroidea versus el grupo de mujeres con
hipotiroidismo (TSH >2.5 pUI/L)

Grupo
enfermedad
tiroidea
autoinmunitaria
+ con
TSH <2.5 pUI/L
n=11 %
Uso de técnicas 90.9% 59.2% 0.038
de reproduccién
asistida
Resultados de las 0.695

técnicas de repro-
duccién asistida

- Embarazo

clinico 30 21.4
- Aborto - 8.6
- Obito - 2.9
- Técnica de

reproduccién

asistida fallida 70 67.1

hipotiroidismo subclinico a TSH mayor de 2.5
pUI/L. 1021

En nuestro estudio, al comparar a las pacientes
con enfermedad tiroidea autoinmunitaria con las
de autoinmunidad negativa, no se encontraron
diferencias significativas al evaluar variables
como edad 34 £ 5.2 vs 34.8 £ 5.5 p = 0.52),
anos de infertilidad, peso, talla, IMC y resis-
tencia a la insulina. Esto parece ser similar a lo
reportado por Unuane y sus coautores* quienes
no encontraron asociacion significativa entre la
seropositividad tiroidea con la edad y el IMC.
Sin embargo, como el aumento de la edad
materna es un factor de riesgo independiente
para el aborto espontaneo, no se logré concluir
si las pacientes de mayor edad tuvieron mayor
incidencia de autoinmunidad tiroidea aislada,
y esto ser la causa de mayor tasa de abortos
espontaneos. En el estudio de Negro y cola-
boradores® se report6 que la edad se relaciona
significativamente con la infertilidad y la inci-
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dencia de aborto a diferencia del metaanalisis
de Thangaratinam y su grupo’ que no encontr
diferencias estadisticamente significativas al
evaluar la edad y la tasa de abortos. Negro y su
grupo 8 refirieron que la ATA es mas frecuente
en mujeres que han retrasado el embarazo y, de
esta manera, justifica la asociacion edad-tasa de
abortos. Al evaluar la relacién entre la edad y la
autoinmunidad no se encontré una correlacion
estadisticamente significativa.”?

Se ha reportado la asociacion entre enferme-
dad tiroidea autoinmunitaria con factores de
infertilidad como el tubo-peritoneal, especi-
ficamente por endometriosis. Gerhard y sus
colegas®* demostraron que 44% de las pacientes
con enfermedad tiroidea autoinmunitaria tenfan
endometriosis en comparacién con solo 9% de
las pacientes sanas; consideraron que este efecto
se debe a alteraciones inmunolégicas en las mu-
jeres con enfermedad tiroidea autoinmunitaria.
En nuestro estudio reportamos una prevalencia
de factor tubo-peritoneal de 54.5% en el grupo
de mujeres con enfermedad tiroidea autoinmu-
nitaria; sin embargo, es necesario hacer mas
estudios para establecer su posible asociacion
con endometriosis.>"

Las pacientes con enfermedad tiroidea auto-
inmunitaria tienen 3 a 5 veces mas riesgo de
aborto, independientemente de la funcién ti-
roidea. Estas pacientes muestran una respuesta
ovarica significativamente menor con estimu-
laciéon ovarica controlada y peores resultados
en tratamientos de fertilizacién in vitro que se
traducen en menores tasas de embarazo en com-
paracién con pacientes sanas.' Otros autores,
como Poppe y colaboradores,® reportaron que
no existen diferencias comparables entre mujeres
con autoinmunidad tiroidea y sin ella, al expo-
nerse a una técnica de reproduccién asistida.
Sin embargo, debido a su asociacién con mayor
frecuencia de abortos, esto da un impacto nega-
tivo a los resultados de estas técnicas.? En nuestro
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estudio podemos observar que las pacientes con
enfermedad tiroidea autoinmunitaria aislada,
eutiroideas, tienen porcentajes de falla en la
técnica de reproduccion asistida discretamente
mayores que las que tienen hipotiroidismo sub-
clinico y manifiesto (70 vs 67.1%). Se cuenta
con una tasa de abortos previos para pacientes
con enfermedad tiroidea autoinmunitaria aisla-
da eutiroideas de 45.5%, incidencia elevada al
compararla con la poblacién general (15%). Du-
rante nuestro estudio no se registraron abortos en
resultados de técnicas de reproduccién asistida,
dato no concordante con la bibliografia, a pesar
del antecedente. El 90% de las pacientes con
enfermedad tiroidea autoinmunitaria aislada,
eutiroideas, requirié una técnica de reproduc-
cién asistida de alta complejidad, tasa mucho
mayor a la observada en pacientes sanas, con
hipotiroidismo subclinico o manifiesto.

La prevalencia de enfermedad tiroidea autoin-
munitaria en la poblacién de mujeres infértiles
atendidas en el servicio de Reproduccién Hu-
mana del Instituto Nacional de Perinatologia
Isidro Espinosa de los Reyes es de 19%. El
48% tienen seropositividad para Ac-TPO,
32% para Ac-Tg mas Ac-TPO y 20% restante
solo para anticuerpos antitiroglobulina. En el
grupo de pacientes con enfermedad tiroidea
autoinmunitaria se observa mayor prevalencia
de hipotiroidismo clinico (8 vs 1%) y subclinico
(48 vs 37.7%) comparado con la poblacién de
mujeres con autoinmunidad tiroidea negativa.
La media de TSH para todas las mujeres con
enfermedad tiroidea autoinmunitaria fue de
4.6 pUI/L, mayor en el grupo con Ac-TPO
comparado con el grupo de Ac-TPO (TSH 5.4
vs 4.7 pUI/L) y aiin mayor cuando se encuentran
ambos anticuerpos positivos (TSH 11.94 pUI/L).
Las mujeres con enfermedad tiroidea autoinmu-
nitaria aislada, eutiroideas, representan 8.3% de
la poblacién y tienen una alta tasa de abortos
espontaneos previos (45.5%) asi como fracaso

en técnicas de reproduccién asistida (70%), a
pesar de estar bioquimicamente eutiroideas.
Por esto es importante la determinacién de la
autoinmunidad tiroidea de manera rutinaria en
la poblacién de mujeres infértiles atendidas en
el servicio de Reproduccién Humana del Insti-
tuto Nacional de Perinatologia Isidro Espinosa
de los Reyes como un factor prondstico en este
grupo de mujeres.
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