Endocrinol Diabetes Nutr. 2018;65(3):150-155

SEEN

S, Endocrinologia, Diabetes y Nutricion

§ed

SOCIEDAD ESPANOLA DE DIABETES

Endocrinologia, Diabetes y Nutricién

www.elsevier.es/endo

ORIGINAL

Impacto de la autoinmunidad antitiroidea positiva en ®CM1
gestantes con hipotiroidismo subclinico

Cristina Lopez-Tinoco®*, Amparo Rodriguez-Mengual®, Almudena Lara-Barea®,
Julia Barcala®, Laura Larran¢, Ana Saez-Benito“ y Manuel Aguilar-Diosdado?

2 Servicio de Endocrinologia y Nutricién, Hospital Universitario Puerta del Mar, Departamento de Medicina, Facultad de Medicina,
Universidad de Cddiz, Cddiz, Espafia

b Departamento de Medicina, Facultad de Medicina, Universidad de Cddiz, Cddiz, Espafa

¢ Servicio de Endocrinologia y Nutricién, Hospital Universitario Puerta del Mar, Cddiz, Espafia

d Servicio de Andlisis Clinico, Hospital Universitario Puerta del Mar, Cddiz, Espafia

Recibido el 12 de julio de 2017; aceptado el 9 de noviembre de 2017
Disponible en Internet el 6 de enero de 2018

PALABRAS CLAVE
Hipotiroidismo
subclinico;
Autoinmunidad
antitiroidea;
Gestacion;
Complicaciones
obstétricas y
perinatales

Resumen

Introduccién: El impacto del hipotiroidismo subclinico (HSC) y la autoinmunidad antitiroidea
positiva en los resultados obstétricos y perinatales permanece en controversia y es objeto de
gran interés.

Objetivo: Evaluar el impacto del HSC y la autoinmunidad positiva en las complicaciones obsté-
tricas y perinatales en nuestra poblacion.

Material y método: Estudio de cohortes retrospectivo en 435 mujeres con HSC (TSH entre 3,86
y 10 pUl/ml, y FT4 normal) en el primer trimestre de la gestacion, con seguimiento durante
el embarazo. Se analizaron parametros epidemioldgicos y clinicos y se relacionaron con com-
plicaciones obstétricas y perinatales en funcion de la presencia de autoinmunidad positiva
(anticuerpos antiperoxidasa [aTPO] > 34 Ul/ml).

Resultados: La edad media fue de 31,3 afos (desviacion estandar: 5,2). El 17% de las pacien-
tes presentaban aTPO positivos. La presencia de aTPO se asocié a antecedentes familiares de
hipotiroidismo (p = 0,04), y con una mayor probabilidad de aborto (p = 0,009). En el analisis
multivariante, los aTPO positivos suponian un aumento de probabilidad de presentar aborto de
10,25 veces. No se encontraron asociaciones estadisticamente significativas con el resto de las
complicaciones obstétricas y perinatales.

Conclusiones: En nuestro medio, las gestantes con HSC y autoinmunidad positiva presentan un
mayor riesgo de aborto, pero no de otras complicaciones obstétricas y perinatales.
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Impact of positive thyroid autoimmunity on pregnant women with subclinical
hypothyroidism

Abstract

Background: The impact of subclinical hypothyroidism (SH) and thyroid autoimmunity on obs-
tetric and perinatal complications continues to be a matter of interest and highly controversial.
Aim: To assess the impact of SH and autoimmunity in early pregnancy on the obstetric and
perinatal complications in our population.

Material and method: A retrospective cohort study in 435 women with SH (TSH ranging from
3.86 and 10 plU/mL and normal FT4 values) in the first trimester of pregnancy. Epidemiological
and clinical parameters were analyzed and were related to obstetric and perinatal complications
based on the presence of autoimmunity (thyroid peroxidase antibodies [TPO] > 34 IU/mL).
Results: Mean age was 31.3 years (SD 5.2). Seventeen percent of patients had positive TPO anti-
bodies. Presence of positive autoimmunity was associated to a family history of hypothyroidism
(P=.04) and a higher chance of miscarriage (P=.009). In the multivariate analysis, positive TPO
antibodies were associated to a 10.25-fold higher risk of miscarriage. No statistically significant
associations were found with all other obstetric and perinatal complications.

Conclusions: In our region, pregnant women with SH and thyroid autoimmunity had a higher

risk of miscarriage but not of other obstetric and perinatal complications.
© 2017 SEEN y SED. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

El embarazo comporta una serie de cambios hormonales que
dan lugar a valores de hormonas tiroideas (HT) diferentes
de los de la poblacion general (tabla 1)', siendo necesario
disponer de valores de referencia (VR) de HT por trimestres
y en cada poblacion de referencia?.

Tanto la Sociedad Espaiiola de Endocrinologia y Nutricion
(SEEN) como la American Thyroid Association (ATA)® reco-
miendan como VR (si no se disponen de datos locales): en
el primer trimestre 0,1-2,5 pUl/ml; en el segundo trimestre
0,2-3,0 pUl/ml, y en el tercer trimestre 0,3-3,0 wUl/ml. Este
valor de 2,5 pUI/ml fue elegido no solo porque esta cerca del
percentil (P) 97,5, sino también porque los valores mas altos
se asocian a una mayor morbilidad fetal. Sin embargo, en
otras regiones se muestran resultados para el P 97,5 de TSH
mas altos'*°. Asi que los intervalos de referencia tanto para
TSH como para FT4 en la mujer gestante propuestos por la
ATA podrian llevar a un sobrediagnodstico de hipotiroidismo
subclinico (HSC). De hecho, resulta especialmente significa-
tivo que los intervalos de referencia de TSH en la poblacion
espafola y andaluza de areas muy distantes geografica-
mente, y obtenidas mediante diferentes técnicas de labora-
torio y metodologia estadistica, difieren notablemente del
nivel de corte de la ATA y son muy similares entre si°.

Es ampliamente conocido que el HC se relaciona con efec-
tos adversos maternos y fetales’. Sin embargo, en el caso de
HSC no hay tanta evidencia. Aunque determinados estudios
han descrito asociacion entre el HSC y el parto prematuro,
aborto involuntario, hipertension gestacional, diabetes ges-
tacional, sufrimiento fetal, anomalias placentarias, y bajo
peso al nacimiento®, otros no la han constatado’. El incre-
mento del riesgo de aborto, parto prematuro y retraso en el
desarrollo intelectual y motor se ha asociado a la positividad
para anticuerpos antiperoxidasa tiroidea (aTPO)'®'".

Tanto el efecto del HSC como de la autoinmunidad
antitiroidea sobre los resultados obstétricos y perinatales
permanece en controversia y sigue siendo objeto de gran
interés. Su valoracion requiere, en primer lugar, el estable-
cimiento de un verdadero VR en la poblacion de estudio.
Para ello, en nuestro medio, hemos establecido la mediana
y los intervalos de confianza (IC) en un total de 1.082 muje-
res gestantes de primer trimestre obteniendo un valor de
corte para TSH (percentil 97,5) de 3,86 pUl/ml (IC del 95%:
3,71-3,99).

El objetivo de nuestro trabajo fue evaluar el impacto del
HSC (definido seguin nuestros VR) con autoinmunidad positiva
en los resultados obstétricos y perinatales en nuestra area
sanitaria.

Material y métodos

Se realizé un estudio observacional prospectivo en 435
pacientes con HSC definido seglin nuestros VR locales ya
establecidos (TSH entre 3,86 y 10 wUl/ml, y FT4 normal), en
el primer trimestre de la gestacion, diferenciados segun la
presencia de autoinmunidad positiva (aTPO > 34 Ul/ml), con
seguimiento durante el embarazo y hasta el parto en una
consulta conjunta de Endocrinologia y Obstetricia del Hos-
pital Universitario Puerta del Mar. Se recogieron las historias
clinicas de las mujeres atendidas desde enero del 2015 hasta
las pacientes que finalizaron la gestacion en enero del 2017.
Las pacientes con HSC candidatas a participar en este estu-
dio fueron reclutadas mediante muestreo no probabilistico
con una muestra consecutiva de casos.

Los criterios de inclusion fueron los siguientes: gestan-
tes en el primer trimestre de gestacion (semanas 10-12),
con gestaciéon normal (sin criterios de exclusion) y concen-
traciones de TSH entre 3,85 y 10 pUI/ml con FT4 normal
(0,93-1,7 ng/dl). Los criterios de exclusion fueron: gestantes
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Tabla 1 Resultados descriptivos de factores epidemiologicos, clinicos y metabdlicos
N.° Minimo Maximo Media Desviacion estandar

Edad 435 17 42 31,3 5,2
Paridad 435 0 5 0,8 1,0
Peso previo a la gestacion 279 43 107 69,1 15,5
IMC pregestacional 215 17,1 44,9 25,9 5,8
Ganancia ponderal 197 1,2 16,2 3,6 1,7
TSH primer trimestre 432 3,9 9,9 5,5 4,2
FT4 primer trimestre 342 0,9 1,7 1,1 0,1
aTPO 256 10 600 53,6 10,8
TSH segundo trimestre 286 0,7 6,9 3,2 1,2
FT4 segundo trimestre 153 0,8 1,6 1,1 0,1
TSH tercer trimestre 302 0,4 8,5 2,5 1,1
FT4 tercer trimestre 147 0,8 1,5 1,1 0,2

aTPO: anticuerpos antiperoxidasa.

en el primer trimestre de gestacion (semanas 10-12), con
concentraciones de TSH entre 3,85y 10 wUl/ml y FT4 baja,
diagnostico de insuficiencia placentaria, diabetes pregesta-
cional, enfermedad sistémica subyacente cronica o proceso
agudo infeccioso, enfermedad tiroidea conocida previa y
gestacion multiple.

Las variables fueron recogidas a partir de la historia cli-
nica, historia obstétrica y entrevista clinica con la paciente.
Para la recogida de variables, el estudio se compuso de
2fases. La primera fase se llevd a cabo mediante la reco-
gida de datos de identificacion de las pacientes (edad,
antecedentes obstétricos, nimero de gestaciones o pari-
dad, peso previo a la gestacion e indice de masa corporal
pregestacional) y analiticos. En los casos en los que la TSH
fue> 3,85 wUl/ml, se realizd automaticamente la determi-
nacion de FT4 y aTPO. En la segunda fase, se procedio a la
consulta de las historias clinicas para conocer la evolucion
de los niveles de TSH y FT4, en el segundo trimestre (24-26
semanas de gestacion) y en el tercer trimestre (32-34 sema-
nas de gestacion). Ademas, se incluyeron las complicaciones
de la gestacion (crecimiento intrauterino retardado [CIR],
preeclampsia, hipertension arterial [HTA] inducida por el
embarazo [HTA diagnosticada después de la semana 20],
HTA cronica [tanto la que aparece después de la semana
20 como la HTA pregestacional], HTA crénica con preeclamp-
sia sobreanadida, eclampsia, diabetes gestacional, amenaza
de parto pretérmino, parto pretérmino, riesgo de pérdida de
bienestar fetal, aborto, abrupto placentae y muerte fetal
intrautero), edad gestacional al nacer, tipo de parto, asi
como peso del recién nacido (bajo peso o macrosomia) y
test de Apgar.

Este estudio fue aprobado por parte del Comité de
Etica e Investigacién del Hospital Universitario Puerta del
Mar. El proyecto se realizo siguiendo las recomendaciones
éticas internacionales contenidas en la Declaracion de Hel-
sinki. Se siguid lo establecido en la Ley 14/2007, de 3 de
julio, de Investigacion biomédica, la Ley 14/2002, de 14 de
noviembre, basica reguladora de la autonomia del paciente
y de derechos y obligaciones en materia de informacion y
documentacion clinica. Las historias clinicas que han sido
analizadas se protegieron mediante el anonimato de los
datos.

Estudio estadistico

Para comprobar la bondad de ajuste de la distribucion empi-
rica a la normal se realizo la prueba Kolmogorov-Smirnov.
Se calcularon las frecuencias y los porcentajes para las
variables cualitativas, mientras que para las variables cuan-
titativas se calcularon las medias, desviaciones estandar
(DE), o tipicas, y los valores maximos y minimos. El test
de la t de Student se aplicé para comparar medias entre
2 categorias de una variable cualitativa independiente (HSC
y autoinmunidad positiva) con una variable cuantitativa,
como fue el caso de semana de finalizacion de la gestacion
y peso del recién nacido respecto a la presencia de HSC,
autoinmunidad positiva y test de Apgar. Por otro lado, para
comparar una variable cualitativa nominal dependiente con
otra cualitativa nominal independiente, ambas de 2 grupos,
como ocurre con el tipo de parto y el resto de complicacio-
nes materno-fetales (CIR, preeclampsia, HTA inducida por
el embarazo, HTA cronica, eclampsia, diabetes gestacional,
amenaza de parto pretérmino, parto pretérmino, riesgo de
pérdida de bienestar fetal, aborto y muerte fetal intraltero)
con relacion al HSC y la autoinmunidad positiva, se describid
mediante el test de la chi al cuadrado. La magnitud de aso-
ciacion se calculd a través del riesgo relativo (RR) valoran-
dose la precision de la estimacion mediante el IC del 95% uti-
lizando la aproximacion de Cornfield. Por Gltimo, se realizo
un analisis multivariante de regresion logistica para compro-
bar la asociacion de variables simultaneas de tipo cualita-
tivo. Se empleo la técnica «paso a paso» (stepwise), para la
seleccion de variables independientes a incluir en el modelo.
En todos los casos, el nivel de significacion que se determiné
para detectar diferencias significativas fue de p <0,05.

Los datos fueron procesados y analizados mediante el
programa estadistico SPSS version 20.0 para Windows con
los campos correspondientes a las variables medidas en el
estudio.

Resultados

Se obtuvieron 435 historias clinicas de pacientes gestan-
tes con HSC, de las cuales 74 presentaban autoinmunidad
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Tabla 2 Comparacion de los resultados obstétricos y perinatales atendiendo a la presencia de autoinmunidad
Resultados obstétricos y perinatales Autoinmunidad positiva Autoinmunidad negativa Valor de p
N.° % N.° %
Tipo de parto Vaginal 41 82 181 74,8 0,1
Cesarea 9 18 61 25,2
Diabetes gestacional 9 12,2 30 8,3 0,1
CIR 0 0 5 1,4 0,4
Preeclampsia 0 0 1 0,3 0,8
HTA gestacional 0 0 8 2,2 0,2
HTA cronica 0 0 2 0,6 0,6
APP 2 2,7 8 2,2 0,5
Parto pretérmino 4 5,4 8 2,2 0,1
Aborto 4 5,4 2 0,6 0,009
Muerte fetal intrattero 0 0 6 1,7 0,3

APP: amenaza de parto pretérmino; CIR: crecimiento intrauterino retardado; HTA: hipertension arterial.

Tabla 3 Valores medios de TSH y hormona tiroidea en las gestantes atendiendo a la presencia de autoinmunidad positiva
1.6" trimestre 2.° trimestre 3.€" trimestre
TSH FT4 TSH FT4 TSH FT4
Autoinmunidad positiva Si 7,64 1,08 2,57 1,09 2,16 1,06
No 5,12 1,14 3,35 1,16 2,57 1,07
Valor de p 0,006 0,01 0,000 0,05 0,01 0,7

TSH: Ul/ml; FT4: ng/dLl.

positiva (17%). En la tabla 1 se recogen los resultados de
las variables cuantitativas descriptivas referidas a los fac-
tores epidemioldgicos, clinicos y analiticos. Un total de
328 gestantes (75,4%) no tenian antecedentes familiares
de enfermedad tiroidea. El 10% de las gestaciones fueron
mediante fecundacion in vitro (FIV).

En cuanto a las complicaciones obstétricas y fetales,
39 pacientes tuvieron diabetes gestacional (9%), preeclamp-
sia una paciente, 8 HTA inducida en el embarazo, 2 pacientes
HTA cronica (0,5%), 10 pacientes tuvieron amenaza de
parto pretérmino (2,3%), se registraron 12 partos pretér-
mino (2,8%), 6 abortos (1,4%) a las 12,6 (DE 3,1) de media
de semanas de gestacion y 6 muertes fetales intrauterinas
(1,4%). No hubo ningin caso de abrupto placentae. Ade-
mas, el 51% de las pacientes fueron asistidas mediante parto
vaginal y el 16,1% mediante cesarea. La estimacion media
de la edad gestacional al nacer fue de 39,4 semanas (DE
1,2). La media de peso del recién nacido se correspon-
di6 con 3.292,6 g (DE 462,4). El test de Apgar presentd
una media de puntuacion de 9,92 (DE 0,33). Se encon-
traron 5 fetos afectados de CIR (1,1%), con presencia de
riesgo de pérdida de bienestar fetal 7 casos (1,7%), 16
recién nacidos con bajo peso (3,7%) y 25 con macrosomia
(5,7%).

Los resultados de las complicaciones obstétrico-
perinatales en relacion con la presencia de
autoinmunidad se muestran en la tabla 2. Se observa
que la autoinmunidad positiva se asoci6 a una mayor
probabilidad de aborto (p=0,009) En cuanto a los demas
resultados maternos y fetales, no se encontraron diferen-
cias estadisticamente significativas. Tampoco con la edad

gestacional al nacer, el peso del recién nacido y el test de
Apgar a los 5 min.

En la tabla 3 observamos que los valores de TSH son mas
elevados en los diferentes trimestres en los pacientes con
autoinmunidad positiva. En las pacientes estudiadas, se aso-
ciaron a la presencia de autoinmunidad positiva, la edad > 31
anos, los antecedentes familiares de hipotiroidismo y los
antecedentes obstétricos adversos (abortos o cesareas). No
existieron diferencias significativas en cuanto al nimero de
gestaciones previas, el peso de las madres y la ganancia
ponderal entre las gestantes con autoinmunidad positiva y
negativa (tabla 4).

En la regresion logistica realizada, la presencia de auto-
inmunidad positiva supuso un aumento de probabilidad de
asociacion con el aborto de 10,25 veces con respecto a
las gestantes que presentan autoinmunidad negativa (expo-
nente [B] =10,25).

Discusioén

Este estudio pretendia evaluar la asociacion entre aTPO
positivos en mujeres gestantes con HSC y la aparicién
de complicaciones tanto obstétricas como perinatales. De
las gestantes estudiadas, el 17% presentaba autoinmuni-
dad positiva, dato que coincide con lo publicado en otros
trabajos'?. En el trabajo de Santiago et al.'? se registré un
incremento progresivo de las concentraciones de TSH a lo
largo de la gestacion y una disminucion paralela de los valo-
res de FT4. En nuestro trabajo, la TSH media obtenida fue
disminuyendo en cada trimestre con valores de 5,55 pUl/ml,
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Tabla 4 Variables epidemioldgicas, clinicas y analiticas respecto a la autoinmunidad

Factores epidemiologicos y Autoinmunidad positiva Autoinmunidad negativa Valor de p
clinicos
N.° % N.° %
Grupo de edad (anos) 15-30 12 16,2 137 38 0,000
> 31 62 83,8 224 62
Antecedentes familiares de 27 36,5 80 22,2 0,008
hipotiroidismo
Antecedentes obstétricos Ninguno 43 58,1 259 71,7 0,04
Abortos 25 33,8 73 20,2
Cesareas 6 8,1 23 6,4
Ambos 0 0 6 1,7

3,21 pUl/ml y 2,49 pUl/ml, respectivamente, y los valores
de FT4 solo disminuyeron en el Ultimo trimestre. Por otro
lado, los valores de TSH fueron mas elevados en las pacien-
tes con aTPO positivos, al igual que se describe en el trabajo
de Bocos-Terraz et al.”?, en el que las gestantes con auto-
inmunidad positiva mostraron un valor medio de TSH mayor
que las gestantes sin autoinmunidad, excepto en el tercer
trimestre de embarazo, y los niveles de FT4 fueron signifi-
cativamente menores en todos los intervalos de la gestacion
excepto en el Gltimo'2. Sin embargo, aunque en este estudio
se encontro una relacion directa entre la edad y la autoinmu-
nidad positiva, otros concluyen que la edad de la madre solo
se asocia a elevacion de TSH en ausencia de anticuerpos'®.
Nuestros resultados solo mostraron relacion significativa
entre el aborto y el HSC asociado a autoinmunidad tiroi-
dea positiva. La asociacion entre el riesgo de aborto y la
presencia de autoinmunidad positiva se ha observado en
diferentes trabajos’”'#'>. En este estudio, la probabilidad
de presentar aborto fue de 10,25 veces mayor en las gestan-
tes que presentaban autoinmunidad positiva con respecto a
las que la presentaban negativa. Sin embargo, este resultado
habria que considerarlo con reserva pues el riesgo de aborto
espontaneo se asocia a multiples variables, entre las que
se incluyen la edad materna, los antecedentes personales
y familiares de abortos de repeticion y las comorbilidades
médicas’, como también nosotros hemos podido evidenciar.
En cuanto al efecto del tratamiento con levotiroxina, en el
estudio publicado por Negro et al."® se incluyé a un grupo
de 57 gestantes con aTPO positivos tratadas con levotiro-
xina, otro grupo de 58 con aTPO positivos no tratadas y
un grupo control de 869 con autoinmunidad negativa. Como
resultado, se obtuvo que las tasas de abortos fueron signi-
ficativamente superiores en las mujeres con aTPO positivos
no tratadas que en las tratadas o las del grupo control.
Varios autores no encontraron relacion entre la disfun-
cion tiroidea y la positividad de aTPO con respecto al peso
del recién nacido al nacer, la tasa de cesareas, los ingre-
sos del recién nacido en cuidados intensivos o el desarrollo
en la madre de una diabetes gestacional o preeclampsia;
sin embargo, se ha descrito un aumento de partos pre-
término, cuando la positividad de aTPO se asociaba con
el HSC'. En un reciente metaanalisis, se informd que el
HSC se asocia a una mayor frecuencia de CIR. Sin embargo,
no se afecta cuando se presenta junto con autoinmunidad
positiva'®. En nuestro caso, tampoco se hallé dicha relacion.

Probablemente, porque realmente estas mujeres con HSC
con o sin autoinmunidad positiva que estan asintomaticas
y presentan una disfuncion tiroidea leve no tienen mas
riesgo de otras complicaciones obstétricas. De hecho, en
un reciente estudio de Plowden et al."®, se concluy6é que
el HSC y la autoinmunidad tiroidea no se asociaron a un
mayor riesgo de parto prematuro, diabetes gestacional o
preeclampsia, por lo que sus datos respaldan algunas reco-
mendaciones recientes de que las mujeres asintomaticas de
bajo riesgo no deben someterse a examenes sistematicos de
deteccion de disfuncion tiroidea o autoinmunidad.

Debido a la firme asociacion entre el HC y los resulta-
dos adversos obstétricos y perinatales, las mujeres con HC
deben ser tratadas siempre. Sin embargo, el tratamiento
con levotiroxina en el HSC no esta universalmente recomen-
dado, debido a los pocos datos que hay sobre el beneficio
del tratamiento. Un estudio aleatorizado demostré que el
tratamiento con levotiroxina de mujeres embarazadas con
HSC disminuia los eventos adversos tanto en la madre como
en el feto®. En un analisis de un subgrupo del estudio CATS,
se observo que la disfuncion tiroidea se asociaba a resulta-
dos obstétricos adversos, mientras que el tratamiento con
levotiroxina podia mejorar estos resultados?'. Pero, en otro
estudio reciente, aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo, el tratamiento con levotiroxina en HSC no mejoré
los resultados cognitivos en la descendencia a los 5 anos de
edad??.

En la actualidad, se recomienda el tratamiento con levo-
tiroxina en mujeres gestantes que presentan HSC junto con
aTPO positivos, y ademas se establece que podria ser bene-
ficioso aunque no presenten autoinmunidad positiva?®?4. De
hecho, en un trabajo reciente?, el tratamiento con levotiro-
xina se asoci6 a un menor riesgo de aborto en mujeres con
HSC, especialmente aquellas con concentraciones de TSH
pretratamiento entre 4,1-10 mUI/L. Por lo tanto, segln los
presentes resultados, y a la espera de nuevos estudios de
intervencion que lo avalen, todas las mujeres gestantes con
HSC, sobre todo con autoinmunidad asociada, deberian ser
tratadas con levotiroxina desde el primer trimestre de la
gestacion.

Conclusiones

Las gestantes con HSC, definido segiin nuestros VR loca-
les, y autoinmunidad positiva tienen mayor riesgo de aborto
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y deberian ser tratadas con levotiroxina. La presencia de
autoinmunidad tiroidea positiva se relaciona con una mayor
edad materna, niveles mas elevados de TSH y FT4, y con
antecedentes familiares de enfermedad tiroidea.
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