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INTRODUCCION

Durante ¢l embarazo normal en el humano, existe un cuadro muy claro de mejoria
clinica en muchas enfermedades de origen antoinmmme ). Esto, mmado al hecho de que el
organismo matemo no manifiesta un proceso de rechazo dei feto (que presentz o comparte
aloantigenos con el padre), ha llevado a pensar en (& posibilidad de que durante ¢l proceso
de la gestacién existe un estado de inmunosupresién o de tolerancia inmunolégica 3i bien,
se sucita una serie de cambios en el medio hormonal (lo cual pudiera ser la causa de los
cambios en e} sistema inmnolégico materno), también existen mecanismos inmumes de
origen placentario, que previenen el rechazo del feto. Los mecanismos precizos
involucrados en este fendmeno immmolégico, no son del tods clares; sin eml;m'go, sus
efectos estan bien demostrados en enfermedades tales como la artritis reumatoide y el
asma bronquial, que experimentan una clara mejoria durante ¢] embarazo. Con la
resolucion del embarazo y por causas tampoco bien establecidas, se presenta un fentmeno
de “reactivacién” en la respuesta inmune, fo cual resuita en un empeoramiento de muchas
enfermedades autoimmmes durante el periodo del postparto.

Las alteraciones liroidess son comumnes durante la edad reproductiva de la mujer de
tal maners que, la anormalidad en el funcionamiento de la gléndula tiroides puede afoctar
la c-apacidad de una mujer para embarazarse o afectar el curso nonnal de un embaraze o la
salud fetal, o bien, lz condicién de ambos, madre y neonato, en el puerperio. Durante el
embarazo hay una serie de cambios y ajustes en la morfologia y fisiologia de la gléndula

tiroides: existe un aumento en su volumen (que puede hacerse evidente por palpacién), hay



hiperplasia del tejido glandular con aumento de la vascularizacién, aumento de las
concentraciones séricas de T4 y T3 totales (pero con normalidad de las fracciones libres),
como consecuencia del incremento de los niveles de las proteinas fijadoras de tiroxina del
plasma v, finalmente, una dismimucién en la disponibilidad def yodo como congecuencia
de un incremento de la  depuracién renal del misme y pérdidas hacia e} complejo
fetoplacentario, resultande en un estado de deficiencia relativa de yodo.

La diabetes mellitus insulinodependiente (DMID) se considera como una condicion
autointnune vy en la sangre de pacientes con DMID so han cocontrado mbltiples
antoanticuerpos con uma frecuencia significativamente mayor que en la peblacién general
sanz Entre dichos anticuerpos, se han identificado los anticuerpos tiroideos
antiperoxidasa o antimicrosomal (AcTPO) y antitirogiobulina (AcTg).

Entre las enfermedades imnunolégicas, la enfermedad tiroidea autoinmune {entre
otras, la tiroiditis linfocitica postparto) es la més frecuente en mmjeres en edad
reproductiva, si el diagnéstico se basa en {a presencia de autoanticuerpos tiroidees, los
cuales se encuentran aproximadamente en el 5% de todas las mujeres en algin momento
durante los 12 meses posteriores al parto @, En este sentido, las pacientes con diabetes
mellitus insulinodependiente (DMID) Lienen una mayor probabilidad (aproximadamente el
20%) de presentar enfermedad tiroidea suteinmunpe, ia cual resulta en indices
anormalmente altos de hipo ¢ hipertiroidismo ¢, La coexistencia de enfermedad tiroidea
atoinmune, ya sea enfermedad de Graves o tiroiditin de Hashimoto, en pacientes con
DMID, se ha reportado que varia entre un 3 y un 11% de los casos @6 , mientras que la
presencia de autoanticuerpos tiroideos en estas mismas pacientes oscila entre un 6 y un

32% de los cagos 09).



En um estudio reciente sobre anlisis genético en familias con uno o dos miembros con
DMID, se encontrd que ot 40% de ellas, tenian por lo menos wn miembro con una
enfermedad tiroidea autoinmune. Ademds, 55 de los 896 miembros diabéticos de estas
famitias (6%0), tenfan alguna  enfermedad tiroidea autoinmme o). Esta incidencia del 6%,
es treinta veces mayor cue (3 incidencia de enfermedad tiroidea autoimmune en la
poblacion general (frecuencia inférior al 0.2% tanto para la tiroiditis de Hashimoto como
para {a enfermedad de Graves) an.

No ge conoce con exactitud la causa de la frecuente asociacién entre DMID y
enfermedad tircidea autoinmune. Se ha propuesto una causa genética, tomando en
consideracién 1a relacién de Ja DMID con los antigenos de histocompatibilidad DR3 y
DR4 iaz y la asociacidn de tiroiditis de Hashimoto con DR4 y de la enfermedad de
Graves con DR3 a3. Sin embargo, se requiere de mayores estudios para entender la
interrelacion de fos mecanismos genéticos y ambientales con el inicio de las enfermedades
autoinmumnes.

Lag pacientes no embarazadas con DMID tienen una alta frecuencia de anficuerpos
- tiroideos circulantes y un 5 2 8% de elias, tienen hipotiroidismo clinico. Sin embargo, en
un estudio reciente en pacientes con DMID, que habian permanecido eutiroideas durante el
embarazo se encontré una incidencia de 25% de liroiditis postparto; esta incidencia fue
tres veces mayor que en los casos controles (8.8%) a4. Afln més, en el mismo estudio los
autores mencionan que en las pacientes con DMID se puede encontrar una positividad para
autoanticuerpos tiroideos hasta en wm 57% de ellas, durante los primeros tres meses
postparto. Esto se debe a una mayor reactivacién o aparicién de anticuerpos en el

PUETPETID (14).



Por otra parte, oiros autores encontraron que los AcTg y AcTPO, pueden estar
presentes desde el primer trimestre del embarazo, con una frecuencia del 12.6% en
mujeres sanas, representando un factor de riesgo independiente de cualquier ofra
complicacién durante el embarazo as. En este mismo estudio, el 17% de las pacientes
estudiadas y que tenfan anticuerpos tiroideos positivos, abortaron, en comparaciéa con
8.4 % de las pacientes con anticuerpos tiroideos negativas as).

Hasta {a fecha, no existen estudios en los cuales se hayan investigado la presencia de
anticuerpos tiroideos (AcTg y AcTPO) en pacientes con diabetes mellitus no
insulinodependiente (DMNID) o diabetes mellitus gestacional (DMG) al momento del
parto y en el postparto inmediato y tardio y, por lo mismo, se desconoce si la frecuencia
de presentacién de los mismos es igual en estas entidades en comparacién con la
poblacion general sana o con las pacientes con DMID.

El propésito de este estm_iic ey determinar la presencia cuantitativa de AcTg y
AcTPO, asi como su posible comrelacién con las concentraciones séricas de
triyodotironina total (T3T), tiroxina libre (T4T) y hormona estimulante de! firoides o
tirotropina (TSH) en pacientes cos DMNID y DMG, al momento del parto, evaluando si
existe diferencia intergrupos, asf como con un grupo de mmjeres clinicamente samas.
Asimismo, si la presencia materna de estos anticuerpos en el momento del parto estd
asociada o no con la presencia de dichos anticuerpos en el neonato y/o disfimcién tiroidea

del neonato.



MARCO TEORICO

F} desarrolio espontdneo de anticuerpos a componentes antigénicos de la gléndula
tiroides es un hallazgo bien establecido de {a enfermedad tiroides anteinmune. Desde 1956
en que se describio la presencia de anticucrpos contra tiroglobulina en el suero de
pacientes con tiroiditie de Hashimoto e, muchos otros anticuerpos han sido identificados
posteriormente, mediante diversos métodos de ensayo que, de igual mamera, han
proliferado a7

Generalmente se acepta que el mmtigeno microsomal es una lipoproteina citoplésmica
asociada con !a membrana de) reticulo endoplismico ligo, que también esta expresédo en
1a superficie exteﬁa de las células tiroideas humanas en cultivos primarios, habiéndose
demostrado que ¢l antigeno de superficie microsomal esta localizado en ¢l borde apical de
la cétula folicular tiroidea. A pesar de] gran esfuerzo hecho por determinar la naturaleza
del antigeno microsomal tiroideo, su composicién molecular afin sigue en estudio us), no
obstante, ahora se sabe que la peroxidasa constituye e} mayor componente del antigeno
microsomal tiroideo y que es por esta via, que las células apicales adquieren la i
peroxidasa

El antigeno microsomal es una protefna de 107 kDa, el cual es un compouente de la
membrana de jas vesiculas exociticas que contienen ia tiroglobulina recién sintetizada y
que es transferida a la luz folicular. En este proceso, el material antigénico se fusiona con
1a membrana de 1a célula folicular. Ast mismo, se ha reportado que el antigeno microsomal

citoplésmico también estd presente en la superficie de las células tiroideas munanas
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mantenidas en cultivos de una sola capa y estd mvolucrado en el efecto citotéxico mediado
por complemento del suero, en pacienfes con enfermedad tiroidea autoinmmme a9). Dicho
antigeno microsomal esta exclusivamente localizado en el borde apical de las
microvellosidades de las células foliculares tiroideas encarando el espacio coloide, y log
anticuerpos microsomales aic:mz.gn y se combinan con esta superficie tiroidea in vivo y
pueden, asi, jugar un papel en Ia patogénesis de la enfermedad tiroidea autoinmuge. Asi
pues, los AcTPO pueden causar dafio a la célula tiroidea ag).

Se ha podido demostrar que este antigeno microsomal tiroideo, analizado por Western
blot ¢ inmunoprecipitacién, puede contener otra subunidad ligada por uniones disulfiro y,
la proteina tiene al menos dos epitopes (regiones antigénicas) y por lo mismo, las
diferentes pacientes expresan diferentes anticuerpos o bien, hay poblaciones diferentes de
anticuerpos contra cada uno de estos epitopes an.

Los AcTPO pueden ser detectados por fijacion de complemento, inmunofluorescencia,
hemaglutinacién, immmosnsayo y ELISA (enzyme-linked imnunoassay), siendo estos dos
altinos mas gensibles que los primeros. La medicién de los anticuerpos microsomales es
atil para el diagndstico de la enfermedad tiroidea autoinmune, como para la prediccién de
su curso clinico. Sin embargo, la presencia de anticuerpos microsomales en suero no
giempre implica destruccidn activa de tejido tiroideo. Una explicacién de la aparente
ausencia de la enfermedad en presencia de anticuerpos microsomales, puede ser la
tocalizacion del antigenc microsomal, el cual estd confinade al borde apical de las
células foliculares, lo cual implica que en una glandula no dafiada, la TPO puede no ser
accesible al anticuerpo. Otra explicacién posible es que fos anticuerpos pueder ne

reaccionar con los epitopes patogénicamente importantes del antigeno microsomal. En



este sentido, existen estudivs que mencionan la heterogeneidad de los anticuerpos
microsomales v se han encontrado al menos tres clases de anticuerpos microsomales
presentes en el suero de pacientes con enfermedad tiroidea awtoinmune ey © anticuerpos
dirigidos contra {os antigenos microsomales nativos, contra Jos antigenos desnaturalizados
y conira fos antigenos desnaturalizados y reducidos. Este estudio fue el primero en mostrar
claramente la heterogeneidad de los anticuerpos microsomales y sugiere, que los
anticuerpos contra los antigenos microsomales desnaturalizados o despaturalizados y
reducidos pueden estar relacionados con la destruccién de la gléndula tiroidea, Los
anticuerpos contra los antigenos microsomales desnaturalizados o desnaturalizados y
reducidos ze encontraron en pacientes con enfermedad de Hashimoto en un 28.8% v 13.6%
y en la enfermedad de Graves, en un 22.4% y 11.2%, respectivamente. E] porcentaje de
pacientes con enfermedad de Graves y con anticuerpos microsomales desnaturalizados y
reducidos fite mayer en aquellos que tenfan una evolucién més prolongada de la
enfermedad o en quienes desarroliaron hipotireidismo después dei tratamiento con yodo
radioactivo@oz1) .

El antigeno microsomal nativo puede ser una proteina muitimera ligada a un grupo
disulfiro, y se piensa que los anticuerpos microsomales dafian las células tiroideas, por
su unién a las células de superficie del foliculo. Asi, ei resultado de la unién de los
anticuerpos a ia superficie de la célula puede ser diferente dependiendo del sitio de unién
al antigeno microsomal o los epitopes especificos del antigeno microsomal y también
puede estar expuesto en la superficie celular, donde los anticuerpos contra ellos pueden
tener acceso mas fiacil. Como ya se mencioné previamente los anticuerpos contra los

antigenos microsomales, desnaturalizados o desnaturalizados y reducidos, se han
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relacionado también con la destruccién de ia glandula tiroides. Pacientes no tratadas, con
concentraciones elevadas de TSH eérice, tienen una tendencia a una mayor incidencia a
una mayor incidencia de anticuerpos hacia los antigenos desnahmalizados y/o
desnaturalizados y reducidos as).

La peroxidasa es una proteina unida a la membrana celular que tiene un grupo heme, ¢}
cual juega un papel importante en la biosinfesis de [as hormonas tireideas, ya que ambos
catalizan ia iodinacion y l2 nién de la tiroxina a la tiroglobulina. Se ha observado que la
respuesta de anticuerpoe a la peroxidasa es heterogénea y que hay al menos dos édreas
{ocalizadas en la molécula de la peroxidasa, que son reconocidas por sutoanticuerpos en
la mayoria de Jas pacientes con enfermedades tiroideas smtoinmmnes 2. El
reconocimiento de una de las 4reas corresponde a los aminodcidos 573-623, que es més
comin en enfermedad de Hashimoto que en enfermedad de Graves, en tanto que los sueros
de pacientes con enfermedad de Hashimoto fueron igualmente semejantes en su reactividad
a peroxidasa I'PO Ad (5/3-633) y TPO 44(633-933); mientras que en pacientes con
enfermedad de Graves la frecuencia de reactividad de TPO A4 (633-933) fue tres veces
mayor que 3 TPOAA (513-633) .

Los anticuerpos microsomales tiroideos se correfacionan con fa infilracién
linfocitica de lg tiroides (detectada mds frecuentemente er pacientes con tiroiditis de
Hashimoto y enfermednd de Graves). Sin embargo, )a significancia diagnéstica y
patogénica de los anticuerpos microsomales no es clara, ya que aigunos estudios han
mostrado que la frecuencia en la poblacién general es alrededor de 12% y aiin més alta en

ancianos. Asi mismo, los AcTPO pueden estar asociados a enfermedades virales, o con



otras enfermedades antoinmunes no tiroideas, incluyendo la anemia perniciosa, DMID y
miastenia gravis y su presencia, no siguifica invariablemente una enfermedad tiroidea (3.

Los anticuerpos antitiroglebulina (AcTg) se han relacionado generalmente con la
tiroiditis autoinmune; sin embargo, también se han detectado en sujetos normales sin
evidencia de enfermedad tiroidea. Incluso, las células B autoespecificas en sujetos sanos
pueden ser inducidas a producir Ach pot actividad mitogénica combinada de celulas B y
T ao . Asimismo, estos anticuerpos pueden reconocer los diferentes epitopes en la
molécula de tiroglobulina (Tg) o pueden mostrar reaccién cruzada con la peroxidasa
tiroidea, diferente a la de los sujetos con enfermedad tiroidea autoinmume,

La tiroglobulina es una glucoproteina globular homodimérica, con un peso molecular
de 670 kDa y cada subunidad, compuesta de 2748 amino scidos, contiene cuatro sitios
hormonogénicos localizados en los extremos de [a molécula. Los AcTg han reconocido al
menos, siete epitopes lineales de la tiroglobulina humans y para su identificacién se ha
utilizado la fusién de protefnas que se construye de 38-104 amino dcidos derivados de la
parte central y terminal de la molécula de 1a tiroglobulina es). Esta proteina presente en los
pecientes con enfermedad tiroidea autoinmune es inmunolégicamente idéntica a ia de los
individuos normales @529

A 1a fecha, no se ha encontrado upa mayor frecuencia en la presencia de AcTg en
pacientes con DMID que en pacientes sin DMID @), cuando para ello se usan técenicas de
hemaglutinacién o aglutinacién de particulas. Por otra parte, se han encontrado titulos
positivos de AcTg en el 56% de los pacientes con tiroiditis de Hashimoto y en el 29% de

los pacientes con enfermedad de Graves; sin embargo, con métodes més sensibles (RIA),
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dichos anticuerpos se han podido detectar hasta en un 70% de los pacientes con tiroiditis
de Hashimoto g6

Los estudios basados en la interaccién entre el anticuerpo antitiroglobulina y Ia
tiroglobulina, han indicado que los anticuerpos reaccionan con s6lo un nimero limitado de
epitopes en la molécula grande de la tiroglobulina. Ademds, parece que la mayoria de los
gitios de unidn de los anticuerpos en la tiroglobulina son comformacionales, pero no
depende de 1a glucosilacion de (a moiéoula ¢zn . Al parecer, se observd que los AcTg son
dirigidos a dos epitopes conformacionales mayores en la molécula de la tiroglobulina y la
proporcién de fos AcTg dirigidos z estos epitopes, en donadores de sangre aparentemente
§anos y en pacientes con enformedad tiroidea autoinmune, parecen ser diferentes zn. Los
AcTg derivados de genes de diferentes lineas germinales y con diferentes secuencias de la
region determinante de complementaridad, pueden exhibir un epitope de especificidad
gimilar; lo cual indica que los autoanticuerpos dirigidos al mismo epitope o cercanamente
relacionado, muestra heterogeneidad considerable a nivel molecular @n.

Existe diferentes pruebas para detectar los AcTg, que incluyen la hemaghutinacién
pasiva, ELISA (enzyme-linked immmmosorbent assay) y radioinmmoensayo (RiA) y
recientemente se desarrollé una nueva técnica ultrasensible  amada innmmoensayo
enzimético ultrasensible para el AcTg. Este método se basa en un sistema de transferencia
de complejos inmunes y es 10 veces mas sensible comparado con la hemaglutinacibn, con
un limite de deteccién del 0.1 ug/l de IgG aa.

Respecto a la trascendencia de 12 presencia de estos autoanticuerpos tiroideos en la

poblacién general, vale la pena mencionar algunos datos.
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En un estudio en Busselton , un drea rural al oeste de Austrahia, con un geguimiente de
geis afios, en una muestra grande de sujetos, ge encontré que los anticuerpos microsomales
positivos se encontraba en el 6.7% de 1a poblacién general, con una prevalencia en
mujeres de 9.8% y del 2.8% en los hombres. De las pacientes con anticuerpos
microsomales, el 44% presentaban una efevacién de TSH, y de las pacientes con ausencia
de anticuerpos microsomales, el 98.3% tenian TSH normal ¢ , y como consecuencia de
ello se puede esperur que el 4.5% de fa poblacién tenga un hipotiroidismo clinico o
subclinico, evidenciado por la efevacién de TSH. También observaron que la
sensibilidad de los anticuerpos microsomales es de un 65% y la especificidad de 96%
para el diagndstico de alteraciones tiroideas autcinmunes y su valor dingnéstico mejora,
si dichos anticuerpos persisten por varios afles, sumentando el valor predictivo del
resultado pogitivo & 72%; [a sensibilidad no cambia y la especificidad aumenta a mn 59%.
Estos mismos mores o) encontraron que alrededor del 10% de las mujeres fueron
positivas para anticuerpos microsommales , y en 18 sexta década la prevalencia aument6 a
15%. Seis afios después de su deteccién inicial, la existencia de dichos anticuerpos
persistia al menos en el 58% y al parecer, el tiempo de evolucién de los anticuerpos
microsornales es importante en términos de su asociacién con hipotiroidismo. En efecto, en
pacientes con persistencia de los AcTPO, el 72% tenia un aumento en las concentraciones
circulantes de TSH, mientras que e} 74% de aquellos con AcTPO ftransiforios, tenfan
valores normales de TSH. Finalmente, concluyen que las enfermedades autoinmunes son
comunes y generalmente no se identifican; de tal forma que, 1a presencia de anticuerpos
microsomales resulta una herramienta diagnéstica Gtil dando un valor predictive alto para

1a ocurTenciz de un aumento en las cifras de TSH sérica @23
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Enun estudio realizado en 1660 embarazadas, sin historia previa de tiroidopatias ge
encontré un 6.4% de positividad para anticuerpos tiroideos (AcTg y/0 AcTPO) am y al
grupo de pacientes con anticuerpos tiroideos positivos, sin tiroidopatfas previas y con
fimcion tiroidea normal al inicio del estudio como “Enfermedad Tircidea Autoimmme
Asintom#tica”. En estas pacientes, los niveles de TSH fueron mds altos que en las
mujeres del grupe control (seronegativas para anticuerpos tiroideos y pruebas tiroideas
normales} en el primer trimestre (1.6 vs 0.9 mUIN), y que a pesar del descenso de los
tituios de los anticuerpes tiroidecs en un 60% de las pacientes durante {a gestacién, los
niveles de TSH se mantuvieron elevados. AGn més, al moroento del parto, el 40% de los
cagog geropositivos tenfan TSH por wriba de 3ImUL/l y, de éstas, en el 16% de los casos
la TSH sérica era superior a 4mUY). Ademsis, el 42% de estas pacientes {enfan
concenfraciones de T4 libre en el rango del hipotiroidigmo. También observaron
repercuciones obstétricas en estas mmjeres, puesto que observaron una frecuencia
aumentada de pérdidas reproductivas espontineas (7% vs 3.3%) y de partos pretérminos
(16% vs 8%) comparadas con el grupo contrel. Los sutores concluyeron que las pacientes
con enfermedad tiroidea sutoinmime asintomitica y eutiroideas al inicio del embarazo
conllevan un riesgo significativo de desarrollar hipotiroidismo durante ¢l transcurso de la
gestacién, a pesar de ia reduccion de los titulos de anticuerpos tiroideos y, que el
hipotircidismo resulta de Ya habilidad reducida de la gléndula tiroides para ajustarse 2
los cambios fisiolégicos tiroideos asociados o exigidos por e} embarazo, la progresion a
un hipotiroidismo subclinico puede predecirse haciendo determinaciones de los niveles de

TSH y de AcTPO al inicio del embarazo @s).
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La frecuencia de tiroiditis postparto puede variar desde 1.1 a 16.7% en la poblacién
general as. Sin embargo, muchos autores consideran que la incidencia promedio es de
un 5%, ¥ que de estas pacientes, un 20% pueden desarrollar hipotiroidismo en ef lapso de
\m afio, lo que significa que el 1% de todas las mujeres sanas, después del parto pueden
desarrollar hipotircidismo en un tiempo relativamente corto después de la resolucién del
embarazo (aproximadamente en un afio) a9 Por otra parte, se kan encontrado que la
presencia de anticyerpos tiroideos (ACTPO y AcTg) durente el embarazo puede ser un
factor de riesgo para abortos o bien, tener repercusiones en los resultados perinatales o) .
Afn més, la presencia de estos amticuerpos en el recién nacido, también pueden
predisponer a un deterioro fisturo en su desarrollo neuropsicomotor ¢1).

Aproximadamente, el 20% de las mujeres con DMID sin embarazo tienen evidencias
imnemolégicas de enfermedades tircideas sutoimmmes, y una proporcion substancial de
estas pacientes tienen o desarrollan disfuncién tiroidea durante su vide En un estudio de
mmijeres con DMID y embarazo se encontrd una incidencia amuai de tiroiditis pestparto de
ut 10.5% . En ofro reporte de 40 mujeres embarazadas con DMID, se encontré que el
25% de ellas tuvo una disfincién tiroidea en los primeros seis meses después del parto,
siendo la firoiditis postparto ia cpusa més comfin de disfuncién tiroidea, con una
incidencia de un 22.5%, seguida de tirotoxicosis transitoria, hipotiroidismo transitorio o
de hipotiroidismo permanente, consecutivo a tirotoxicosis transitoria ¢.

La alta incidencia de disfuncién tiroidea postparto en pacientes con DMID concuerda
con la bien recomocida asocincién emtre enfermedad tiroidea autoimmmune y DMID,
sugiriendo que la existencia de DMID es un factor importante de riesgo de enfermedad

tiroidea, postparto. Estos hallazgos y la asociacién de disfuncitn tiroidea con bocio y
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presencia de AcTPO en el parto, apoyan la idea de que el embarazo y el periodo postparto
favorecen el desarrollo o exacerbacion de enformedades tiroideas autoimmunes en
pacientes predispuestss. Mas afin, muchas pacientes con historia de emfermedad tiroidea
postparto eventualmente podrén desarrollar hipotiroidismo permanente @)

En algunos estudios han encontrado que la incidencia de AcTg circulantes es similar
ent pacientes con DMID que en la poblacién general @o . Por el conirario, se enconird una
frecuencia del 17.6% de AcTPO en pacientes con DMID, con una relacién de 2:1 en
favor de las mujéres, siendo mds frecuente en pacientes de raza blanca en comparacién
con 1as de raza negra (20.1% vs 5.5%); de tal manera, que una de cada 4 pmjeres blancas
con DMID tisnen AcTPO positives . Y en esta mikma linez de pensamiento, las
pacientes con DMID con AcTPO positivos pueden desarrollar hipertiroidismo (7%) o
hipotiroidismo (38%) en un lapso de 3 afios, a partir del momento del diag;léstico de
PMID o).

Las pacientes con DMID también pueden presentar otros anticuerpos en el suero. Asi,
en un estudic con 85 pacientes con DMID durante el embarazo y en el primer afio
postparto, en busca de alteraciones sutoinmunes v de disfincion tiroides; se encontré una
positividad sérica para amicu;rpos microzomales en wn 20%, para AcTPO en el 18.8%,
para AcTg en un 2.3%, para anficuerpos contra células parietales géstricas en el 27%,
para anticuerpos suprarrenales en el 4.7%, para anficuerpos amti-TSH en un 50.6% y para
factor reumatoide en el 17.6% o). En este estudio, los sutores no enconiraron correlacion
entre disfincidn tiroidea y Ia presencia de anticuerpos tiroideos, pero sf observaren un
aumento de la TSH y de la HbAIC en las pacientes seropositivas para anticuerpos

tiroideos. Y en cuanto a los recién nacidos, observaron que s presencia de anticuerpos
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tiroideos en [a madre, parecfa itfluir en su estado nutricional, ya que la edad gestacional
de los neonatos fire discretaments menor en mujeres con DMID con AcTSH positivas y
también, el indice ponderal fue ligeramente menor en los neonatos de madres con AcTPO
positivas g . Ademés, se enconird una tendencia haciz la existencia de una correlacién
directa entre {a presencia de autoapticuerpos y la escala de clasificacidn de White para
pacientes diabéticos ¢, asi como una frecuencia de 10.5% de tiroiditis postparto en ias
pacientes seguidas en el puerperio; log autores concluyeron que la presencia de los
anticuerpos tiroideos se relaciona a una capacidad fimcional tiroidea ligeramente reducida
con alto riesgo de desarrollar ima tiroiditis postparto g2).

También, en Dinamarca, se analizé en uaa serie de 736 embarazadas aparentemente
sanas, encontrando positividad para anticuerpos tiroideos (AcTPO y/o AcTg) en el 10%
de las pacientes en el primer trimestre y, en estas pacientes seropositivas seguidas durmnte
ef puerperio, se observd un 34% de tiroiditis en relacidn con 0% del grupo control ge. A
Jos recién nacidog e les tomé sangre del cordén umbilical al nacimiento y a fos 5 y 30
dias de vida con determinaciones de amticuerpos tiroideos ¥ de TSH, T3 y T4 totales
séricas, sin observarse diferencias entrs los recién nacidos de madres seropositivas y
seronegativas para anticuerpos tiroideos, y tampoco diferencias entre los recién nacidos
de madres con y sin tiroiditis postparte. Sin embargoe, se pudo detectar un crecimiento
menor en los primeros 30 dias de vida en los nifios de madres seropositivas, lo cual
pudiera sugerir una relacién entre el estadoe tiroideo materno en el embarazo v el
crecimiento temprano en el recién nacido pay

En un estudio de 1434 mujeres nortemmericanss se determiné fa presencia de

anticuerpos tiroideos en el segundo dia del puerperio y se enconird que el 7% de ellas
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fieron positivas para anticuerpos amtiperoxidasa y sélo un 0.7% fueron positivas para
agtitiroglobuline. Adem#s, hubo diferenciag raciales significativas en log apticuerpos
antiperoxidasas, con 8.8% en las mujeres blancas y 2.5% en las mujeres de raza negra,
observindose también, que ias pacientes con positividad para anticuerpos antiperoxidasa
tenian una mayor tendencia a desarroller disfincion tiroidea en el fire as).

Finalmente, en ua estudic japonés, se encontré una frecuencia de AcTPO del 12.2% en
507 mujeres alostres meses postparts y se documenté disfimeién tircidea en el 5.5% de
estas mujeres o6 v, en un estudio sueco con 460 mujeres entre los 2 y 5 meses postparto,

se reporté una frecuencia de 9.6% de estos anticuerpos y un 6.5% de disfuncién tiroidea,

én
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JUSTIFICACION

Numerosos estudios han pueste de manifiesto una fecuencia no despreciable de
autoanticuerpos antitiroideos circulamtes positivos, fundamentalmente AcTPO, en el
postparto en mujeres “clinicamente™ sanas, lo cual es sensiblemente mayor en mujeres con
antecedentes personales, tardios o recientes, de enfermedad tiroidea y es alin mayor, en
pacientes con DMID. Un 25% de ias pacientes con DMID y este tipo de anticuerpos,
pueden desarrollar una tiroiditis entre los tres y los doce meses posparto, lo cual puede
condicionar cuadros de hiper o hipotireidismo tamsitorios o de hipotiroidismo
permanente.

Algunos mitores han descrito que la incidencia de estados clinicos de hipo o
hipertiroidismo en pacientes con DMID varfa de 5 aun 8%, con preponderancia por el
gexo femenino en una relacién de 7:1 @sam, sin embargo, otros han reportado una
incidencia du hipotireidismo subclinico entre el 12 y el 13% de )as pacientes, definido
éste, como un aumemio en las concentraciones séricas de TSH, asociado con AcTPO
positivos @041

En un estudio previo se chservd que puede haber anormalidades de fa fimcidn tiroidea
en wm 50% de las mujeres embarazadas con DMID y con T4L sérica normal, y que el 16%
de egtas pacientes pueden requerfr de tratamiento con hormonas tiroideas en el segundo
trimestre del embarazo. En dicko estudio, las mujeres con DMID y con riesgo para
desan'oila" hipotiroidismo subclinico durante ¢l embarazo, tuvieron prucbas fincionales

tiroideas anormales (niveles elevados de anticuerpos antitiroideos o niveles elevados de
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TSH) durante el primer trimestre del embarazo y desarrollaron proteinuria mayor de 4 g en
24 horas durapte la gestaciéon, ademas de temer bajos requerimiemtos de insulina y
disminucién en los niveles circulantes de T4T t2).

Por oira parte, la presencia de anticuerpos antitiroidecs circulantes en e} recién
nacido, log cuales persisten durante la etapa mds terprana del neonato, pueden tener
repercusiones no sblo en el estado fimcional de la gléndula tiroides del recién nacido, sino
al parecer también en su desarrollo neurolégico tardio, o bien, en su crecimiento pondo-
estatural.

El comportamiento de las enfermedades tiroideas y la presencia de anticuerpos
tiroideos en mujeres con DMNID ¥ con DMG, aparentemente ¢s similar a la poblacién
general sana, siz embargo, no existen estudios al respecto que lo comprueben.

Dado que en la literatura disponible respecto a este problema no existe un estudio
latinoamericano que enfoque la problemdética que representa la presencia de anticuerpos
tiroideos en la poblacién general sana y en las paciemes diabéticas durante el puerperio,
es convenients realizar un estudio que nos permita conocer esta asociacién, al menos en la
poblacién de pacientes embarazadas con DMNID o DMG que acuden a miestro Instituto y
anglizar, si existen diferencias significativas comparadas con lo descrito previamente para
mujeres con DMID y con aguelias consideradas conto clinicamente sanas. Desde luego, su
importancia radica en una deteccién tempranz de estos trastornos para pemmitir un
seguimiento correcto y tratamiento oportmo en Ios casos que ameriten, evitando futuras

compliczciones tanto en la madre como en el recién nacido.
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OBJETIVOS

-- Detectar en of puerperio inmediate a aquelias pacientes diabéticas no dependientes de
insulina o gerstacionales con mayor riesgo de desarrollar tiroiditis tres a nueve meses

después del parto.

--Detectar en fos recién nacidos presencia de anticuerpos tiroideoe er sangre de cordén
umbilical para poder establecer vigilancia a corto piazo del fimcionsmiento tiroideo, asf

como para evaluar el riesge de desarrollar alteraciones tircideas.

HIPOTESIS

-- La presencia de AcTg y AcTPO circulantes durante el puerperio inmediato {primeras 24

horas) en pacientes con DMNID o DMG, 1o es mayor que en mujeres clinicamente sanas.

-- La presencia de AcTg y AcTPO circulantes en la madre o en la sangre del cordén
umbifical, no esta asociada a ningiin tipo de deterioro en la fimeion tiroidea ni en |a madre,

ni en el recién nacido, durante el puerperio inmediato.



OBJETIVOS

-- Detectar en e} puerperio inmediato a aquellas pacientes diabéticas no dependientes de
insulina o gerstacionales con mayor riesgo de desarrollar tiroiditis tres a nueve meses

después del parto.

--Detectar en los recién nacidos presencia de anticuerpos tiroideos en sangre de cordén
umbilical para poder establecer vigilancia a corto plazo del fimcionamiento tiroideo, asi

como para evaluar el riesgo de desarrollar alteraciones tiroideas.

HIPOTESIS

-- La presencia de AcTg y AcTPO circulantes durante el puerperio inmediato (primeras 24

horas) en pacientes con DMNID o DMG, no ¢s mayor que en mujeres clinicaments sanas.
-- La presencie de AcTg y AcTPO circulantes en {a madre o en la sangre del cordén

umbilical, no esta asociada a ningdn tipo de deterioro en la fincién tiroidea ni en la madre,

ni en el recién nacido, durante el puerperio inmediato.
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MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 150 mujeres embarazadas sin antecedentes de enfermedad tirotdea, que
acudieron al Instituto Nacional de Perinatologia (LN.Per.) para s atencién y 1a resolucién
de su emburazo, las cuales reunieron los siguientes requieitos:

Pacientes con diagnéstico de DMNID, 0 DMG y sin antecedente de enfermedad tiroidea o
autoinmune, ¥ un grupo control de mujeres embarazadas clinicamente =amas, sin
antecedentes personales de diabetes ni tiroidopatias. Todax las pacientes dieron su
consentimiento por escrito para participar en el estudio. Se excluyeron aquelias pacientes
que no tuvieron un control prenatal en el LN Per.

Las pacientes fueron divididas en tres grupos:

Grupo I' 50 myjeres embarazadas con diagnéstico de DMNID o tipo 2. Cuarenta y tres de
ellas (86%) tenian antecedentes familisres de diabetes mellitus (DM) en los abuelos,
padres y/o hermanos; y 46 de las 50 (92%) tenian DM tipo 2 clasificacién B de White.
Cuarenta y cinco de las mujeres (90%) requerieron de insulina parenteral para el control
de la glucemia durante ¢l embarazo.

Grupe II: 50 mujeres embarazadas con diagnéstico de DMG. Cuarenta y una de ellas
(82%) tenian mtecedentes familiares de DM en los abuelos, padres y/o hermanos; y del
total, 32 de ellas (64%) tenfan DMG-ALl, § més (16%) tenian DMG-A2 y 10 mds (20%)
tenfan DMG-B1 (clasificacién de la DMG de Frenkel). En total, 29 mujeres (58%)
requerieron de insulina para su control glucémico durante el embarazo. En 34 mujeres

(68%) e! diagnostico de DMG fue hecho después de la semana 28 de gestacion.
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Grupo III: 50 mjeres clinicamente sanas, sin antecedentes personales de enfermedad
tiroidea y/o diabetes mellitus, con embarazo a término (mayor de 37 semanas de
gestacion). Solamente 21 mujeres (42%) tenfan antecedentes familiares de DM.

En ning(n caso se temé como criterio de inclusion o exclusion, el grado de control de
1a glucemia durante el curso del embarazo.

En todas las pacientes se tomé una muestra de sangre no heparinizada {Scc) en el
puerperio immediato (durante las primeras 24 horas después de la resolucion del
embarazo), i como una muestra de sangre no heparinizada (2¢c} del cordén umbilical,
de la parte mas proximal al recién nacido, at momento de la resolucién de} embarazo.

Todas las muestras de sangre se centrifugaron a ma velocidad de 3000 rpm durante 10
minutos y el suero se separé y congelé a -20° C, para su andlisis posterior.

En cada una de las muestras de suero {de la madre y del cordén wmbilical), se
realizaron determinaciones en duplicado mediante redioinmunoensaye (RIA) de
Triyodotironina total (T3T), Tiroxina libre (T4L) y de hormona estimulante del tiroides o
tirotropina (TSH), mediante estuches comercia!m@ disponibles (Amerlex ™ Johason y
Johmson, Clinical Diagnostics Ltd, Amersham UK). Asimizmo, en estas mismas muestras
de suero, se realizaron determinaciones en duplicade de anticuerpos antitiroglobulina
(AcTg) (esténdar internacional de referencia 65/93) y antitiroperoxidasa {AcTPO)
(estindar internacional de referencia NIBSC 66/387), por medio de ELISA, usando
estuches comercialmente disponibles (Bindazyme, Binding Site Ltd., Birmingham, UK).

A todas las pacientes que se incluyeron en el protocolo de estudio se les informé de la
finalidad del mismo y 1a ausencia de riesgos para elias y sus recién nacidos; asimismo, se

les proporcioné toda la informacion relacionada con la investigacion.
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En cada una de fas mujeres embarazadas se registraron los siguientes datos clinicos:

-- Edad cronolégica

-- Peso corporal, expresado como porcentaje de pese ideal para la edad gestacional.

-- Edad gestacional al momento de la resolucién del embarazs.

-- Antecedentes heredofamiliares, gineco-obstétricos, de diabetes mellitus y tiroidopatins.
-- Tiempo de evolucién de la DM (sélo en el grupo I).

-- Tipo de conirol pregestacional de la DM (grupo I).

-- Tipo de confrol gestacional de la DM.

-- Complicaciones durante el embarazo.

Ea los recién nacidos se recabaron los siguientes datos clinicos:
-- Peso.

-- Talla

-- Apgar al minuto y a log 5 minutos.

-- Indice de Silverman- Anderson.

-- Complicaciones.

Los resultados se compararon entre los 3 grupos de estudio con medidas de tendencia
central y de dispersi6n, prueba ¢ de Student para muestras independientes o andlisis de
varianza para las variables cuantitativas (niveles de hormonas y anticuerpos tiroideos,
Apgar, Sitverman-Anderson, peso del recién nacido; edad, talla y peso materno, etc.). Para
estudiar la correlacién entre dos o varias variables, se utilizé el andlisis de correlacion de

Pearson. El nivel de significancia se consideré cuando P < 0.05.
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RESULTADOS

La tabla ! muestra las caracteristicas clinicas y gineco-obstétricas de las mujeres
“estudiadas. Las pacientes del grupo I (DMNID) v las pacientes del grupo II (DMG) fiseron
mayores en edad (p< 0.01) y tuvieron un porcentaje de sobrepeso mayor que las mujeres
del grupo HI (contrales) si bien, 1a variacion en éste Gltimo, fie muy gravde. La resolucién
del embarazo se presenté en promedio a edades gestacionales més tempranas en las
mujeres del grupo I en compraracion con las mujeres de los grupos I y T {p< 0.01). En 41
mujeres del grupo I y en el total de 1as mujeres de los grupos II y 111, se obfuvo un recién
nacido viable y vivo (tabla 2). No hubo diferencias significativas en las caracteristicas
clinicas de los recién nacidos de los tres grupos, a excepcién de la valoracién de Apgar al
mimto y la valoracién de Capurro, las cuales mostraron un promedio menor en los hijos
de las mujeres del grupo 1, en comparacion con los hijos de las mujeres del grupo IN (p<
0.05) (tabla 2}. De todos los recién nacidos, fueron a término eutréficos 25 en el grupo I
{60%), 35 en e} grupo I (70%) y 45 en el grupo T (90%). El resto de los recién nacidos
se distribuyeron de acuerdo a lo sefialado en la tabla 3.

Al evaluar las complicaciones que se presentaron durante el embarazo, encontramos
que las mujeres del grupo I, asi como sus hijos, tuvieron un mayor mimero de
complicactones que lag mujeres y los recién nacidos del grupo T (p< 0.01) y que las
mujeres y log recién nacidos del grupo I {p< 0.01) (tabla 4). Esta situacién pudo influir

en la decisién final, espontinea o inducida, de suspender el embarazo a edades més
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tempranas, o bien, condicionar 12 mayor cantidad de abortos u ébitos que se presentaron en

las musjeres de! grupo I en relacion a las mujeres de los grupos 11 y III (tabla 4).

Tabla1l Caracteristicas clinicas y gineco-obstétricas de las pacientes.”

Grupe I " | Grupo I Grupe I
{DMNID} {DMG) {Controles)
n 50 S0 30
Edad (aflos) 32.645.6 2 33.746.2 - 25.4£7.9
Sobrepeso (%)** 18.6=:20.6 16.3+:17.3 4.1£12.0
Antec. obstétricos:
-Gestas 3.3+18% 3.2+16 . 22418
-Partos 1.3+1.7 1.2+1.5 1.2+1.0
-Ceshreas 1.34+0.9 1.13+10 . 0.5+:0.7
-Abertos 0.61.1 0.8+1.0 0.4:0.9
Edad gestacional a | 33.7+9.3 ., 38.1+1.9 38.6=1.7
ia resolacion

* Promedio + desviacion estindar.
** Fp relaci6n al peso ideal segin la talla y la edad gestacional.
a:gupo Ivs II p<B.05; b: grupo I ve I p<0.05; ¢: grupo U vs III p<0.05.

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de los recién nacidos. *

Grupe I Grupe 1l Grupo I

(PMNID) {DMG) {Controles)
n 42 50 20
Peso (Kg) 3.2+0.6 3.0=0.6 3.0:0.4
Talla {cm) 48.8+3.5 48.9+2.% 49.5+2.3
Apgar 1’ 7.1x1.8 . T.4=1.7 7.7+1.2

| Apgar 5’ 8.9+0.3 8.7+0.7 8.9+0.1

Silverman-Anderson 1.9+0.7 1.720.7 1.8+0.7
Capmro 38.3+1.8 « 38.6:1.9 39.2+1.5

* Promedio + desviaci6n esténdar.
a: grupo [vs Il p<0.05.




Iabla 3. Clasificacién del recién nacido segun el peso y edad gestacional.

Clasificaciéon del RN | GrupoI * Grupo II Grupo Il O
(DMNID) (OMG) {Controles)

RN Term Eutréfico 25 (59.5%) 35 (70%) 45 (90%)

RN Term Hipotrofico | 1 (2%) 4 (8%) 2 (4%)

RN Team Hipertréfico | 11 (22%) 3 (10%) 2 (4%)

RN Pret Eutréfico 2 (4%) 3 (%)

RN Pret Hipotréfico 3 (6%) 2 (4%) R

RN Pret Hiperiréfico 1 (2%) —

* 8§ Pérdidas {7 abortos y 1 ébito).
00 RN Postérmino Eutréfico = 1 (2%).
RN=Recién Nacido, Term=de término, Pret=de pretérmino.

Tabla 4. Tipe de complicaciones durante of embarazo y en el recién nacide (RN).

Grupo 1 Grupo I Grupo III
(DMNID) | (DMG) {Controles)
Complicaciones en embarazo:
-Polihidramnios 1 - -
-Oligohidrammios 1 2 1
-Huevo nmerts y retenido 1 - -
-Aborte u 6bito 7 - -
-Preecimmpsia 1 - -
~Varias (2 o m4s) - - 1
-Sin complcaciones 39(78%) 43(96%) 48(96%)
Complicaciones del RN:
-Hipeghucesmia 1 - -
-Hipergiucemia 1 - -
-SDR 5 1 5
~-Malformaciones 5 - -
-Otras 4 5 3
~Varfas (2 o0 mhs) 5 6 1
-Sin complicaciones 21{50%) 28(56%) 41(82%)

SDR. = Sindrome de Distress Respiratorio.
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En cuanto a log niveles hormonales, las muyjeres del grupo 1l tuvieron las mayores
concentraciones de T3T en relacién a las mujeres de los otros dos grupos (p<0.01) v, las
mujeres del] grupe i tuvieron concentraciones de T3T mayores que las del grupo I No
bubo diferenqias significativas ep ias concentraciones séricas de T4L y TSH (Tabla 5).
Por el centrario, {a concentracién sérica de T3T en los recién nacidos del grupo I fue
significativamente menor en relacién a los recién nacidos del grupo I (p<0.01); no hubo
diferencias intergrupo en las concentraciones séricas de T4L y TSH (tabla 6).

En cuanto a la presencia de anticuerpos aatitiroideos, se consideré para AcTPO como
un titulo negativo cifras < 70 U/L, como débilmente positivo para cifras entre 71 y 280
U/L, y como fieriemente positivo para cifias > 281 U/L. Para AcTg se considerd un titulo
negativo cifras < 200 U/L, como débilmente positivo para cifras entre 201 y 400 UL, v
como fiertemente positivo para cifras > 401 U/L. Considerando estos criterios, el 20% y
el 16% de las mujeres del grupo I tuvieron titulos de AcTPO débil y fuertemente
positives, respectivamente; en tante que en el grupo II dichos porcentajes fueron 22% y
18%, respectivamente; y en e} grupo I fueron 30% y 22%, respectivamente.

Ninguna de estas diferencias intergrupo fireren significativas, En relacién a los AcTg
en el grupo I, el 16% de las mujeres tuvieron titulos débilmente positivos y séle un 2% loe
tuvieron fuertemente positivos. Por el contrario, en el grupo I s6lo una paciente (2%) tuvo
un titulo débilmente positivo y no hubo ninguna mujer con AcTyg positivos en el grupo II
{Tabla 5).

En los recién nacidos del grupo I, el 21% tvieron titulos de AcTPO débilmente

positivos y ¢l 10% los tuvieron fuertemente positivos; en el grupo II, fueron débilmente
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positivos en el 30% y fuertemente positivos sélo en el 6%; y en el grupo I, fueron
débilmente positivos en el 20% y filertemente positivos en el 4%. Los AcTg sélo fueron
débilmente positivos en el 4% de los recién nacidos del grupo 1, en ¢l 2% de los recién

nacidos del grupo I, y en ninglin caso del grupo I (Tebla 6).

Tablp 5. Concentraciones séricas de las hormonas tircideas y anticuerpos
sntitiroideos en ins pacisntes y en las mujeres clinicarments sanas, *

Grupo 1 Grupo II Grupe III
(DMNID) DMG) (Controler)
n 50 50 50
TIT (ng/dl) 9344274 ab 119.6+34.9 ¢ 144.84+308
T4L (pmol/L) 111.6x 29 1102 2.4 116+ 22
TSH (uUL/'ml) 28+ 3.0 26423 2.1+ 1.0
AcTPO (U/L)
Positivos(%)** 18 (36%) 22 (44%) 26 (S2%)
~Titulo 71-280 U/L(%) | 10 (20%) 11 22%) 1S (30%)
-Titulo >281 U/L(%) 8(16%) 9 (18%) 11 (22%)
AcTg (U/L)
Positivos(te) " 9¢18%) 1 Q%) 0
-Titulo 211-400 U/L(%) | 8 (16%) 1 02%) ]
-Titule 2401 U/L(%} 1_(2%) 0 0

*  Promedio  desviacidn esthnder.

s&  AcTPO positivos: > 70 U/L.

san AcTy postives: > 200 U/L.

agropo Fvs 1l p <005 grupe 1 vs 117 p < 0.05; e: grupo M vs 11l p < 0.08.

Tabla 6. Concentraciones séricas de lax hormonas tiroldeas y antlcuerpos
antitiroidecs en los recién nacidos. *

Grupo I Grupo IT Grupo I

(DMNID) OMG) (Controler)
n 42 50 30
T3T (ngrdi) BE0:336 » 7363438 3984358
T4L (pmol/L) 126+ 33 13.5¢ 33 138+ 29
TSH (uUlml) 4.5+ 48 65+ 5.6 12+ 64
AcTPO (G/L)
Potltivos (%4)** 13 (31%) 18 (36%) 12 (24%)
-Titulo 71-280 U/L(%) 9 (21%} 15 (30%) 10 20%)
-Titulo > 281 UL(%) 4 (10%) 3 (W) 2 {4%)
AcTg (U/L)
Positivos (V)¢ 2(4%) 1 2%) 0
~Titulo 211-400 U/L(%) | 2(4%) i1 (%) 0
-Titule > 401 U/L(%) 0 0 0

*  Promedio £ desviacion estdndar.
% AcTPO positivos: = 70 U/L,
wuw ArTg positivos: > 200 U/L.

w: grupolvs I p < 0.05.
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La tabla 7 muestra la presencia o ausencia de concordancia en la pareja madre-recién
nacido, en el resultade de los anticuerpos estudiados. Para AcTPO en el grupo I, en 24
parejas se encontraron negativos en la madre y en el recién nacido y los valores positivos
estuvieron dentro de un mismo rango para ambos en otras 6 parejas; en 9 parejas no hubo
concordancia porque e! titulo file mayor en la madre que en el recién nacido y en 3 mis, el
titulo fite mayor en e recién nacido que en la madre. En el grupo II, los AcTPO fueron
negativos en 25 parejas y positivos, en el mismo rango para el binomio madre-recién
nacido en 10 parejas més; no hubo concordancia en 15 parejas. Finalmente, en el grupo HI,
los AcTPO fiteron negativos en 21 parejas y positivos concordantes en 2 parejas, habiendo’
existido discordancia en 27 parejas. Por otra parte, los AcTg en el grupo I fueron
negativos en 35 parejas y positivos concordantes en 2 parejas, encontrindose discordancia
en 5 parejas. En cambio, en el grupo II, fueron negativos en 49 parejas y positivo
concordante en una pareja. En las 50 parejas del grupo I fueron negativos.

En los recién nacidos de cada uno de los tres grupos estudiados, se observé una
correlacion lineal negativa muy significativa, entre las concentraciones séricas de T3T y
las de TSH (Figurs 1), siendo los interceptos y 1as pendientes muy similares entre los tres
grupos. Por otre parte, en los tres grupos se observé una comrelacién lineal positive
significativa entre ias concenfraciones circulantes de AcTPO maternos y los del recién
nacido. El valor de la pendiente en el grupo I fue casi 10 veces mayor que en grupo Ll y
sélo 2 veces mayor que el grupo I (figura 2). No se observaron otras correlaciones de

importancia.
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Tabla 7. Comportamiento de los titulos de anticuespos en la pareja

“madre-recién nacido”,
Grupos I (PMNID} | O {DMG) | II{Controles)
No. pares 42 50 5u
Abortos/Obito § 0 0
Total 50 50 50
Concordancia Concordancia | Concordancia
St No St No Si No
AcTPO (U/L)
Negativos » 24 25 21
71-210 2 23): | 7 5(c | 1 93
211-350 3 3 2 i 0 i
351-490 ] 1 0 3 L 4
491-630 1] 2 1 ] 0 2
631-770 0 1 0 ] 0 [
> 1 0 0 5 1 2
TOTAL 30 12 35 15 23 27
% 7.4  28.6 700 300 46.0 540
AcTg (UL)
Negativos kL 49 50
201-400 2 4 1 0 0 0
401-600 0 0 0 0 0 0
601-800 '] ] ] 0 0 0
801-1008 ) 1 0 0 0 0
> 1001 0 L 0 ] 0 0
TOTAL 37 5 50 0 50 0
% 88.1 11.% 100.0 0.0 100.0 0.0

a negativo: < 70 U/L.
b negativo: <200 U/L.

¢: el nimero entre paréntesis indica casos en los cuales la no concordancia se
debid a gue el recién nacido tenfa un titalo de AcTPO superior a la madre, pero

dentro del rango sefiatado.
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Figura 2. Correlacion entre la contentracion sérica de anticuerpos antiperoxidasa
er la madre y en el recién nacido. Nétese la marcada diferencia en ¢l valor dela
Pendiente entre cada uno de los tres grupos.
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DISCUS ION

No obstante que diversos estudios han reportado la prevalencia de AcTPO y AcTg en
mujeres con DMID @-4,14,32) y en mujeres clfnicamente sanas 4.2, no existen reportes
acerca de la presencia de dichos anticuerpos en mujeres con DMNID y DMG al momento
del parto v en el postparto inmediato v tardio y, por lo miemo, go desconoce si la
frecuencia de presentacion de los mismos es igual en estas entidades en comparacién con
la poblacién general gana o con les pacientes con DMID.

El presente estudio tuvo como finalidad determinar ia presencia de anticuerpos
antitiroideos, anfitiroperoxidass vy smtitiroglobulina, en un grupo de mujeres con
diagnostico de diabetes mellitus no dependiente de insulina, en un grupo de mujeres con
diabetes gestacional y en un grupo de mujeres clinicamente sanas, sin antecedente de
enfermedad tiroidea previa, asi como de sus hijos, al momento de la resolucién del
embarazo.

Nuestros resultados mostraron que las pacienteg de los grupos I (DMNID) y I (DM()
tuvieron una mayor edad cronolégica y un mayor sobrepeso corporal para la talla y la edad
gestacional @), en relacion con la mujeres clinicamente sanss. Por otra parte, ol embarazo
ge resolvié a wuna edad gestacional mds femprena en las mmjeres con DMNID en
comparacién con {as mujeres con DMG y las mujeres clinicamente sanas. Lo anterior,
seguramente estuvo condicionado por el mayor nimero de complicaciones asociadé; al

embarazo en las pacientes del grupo I, particularmente cuando el control prenatal de lag
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mujeres no ha tenido la regularidad deseada @) y el control de la glucemia no ha sido el
ideal ws). No obstante, las caracteristicas clinicas de los recién nacidos fieron similares
entre los tres grupos y, en particular, en fo que se refiere al peso corporal de log recién
pacidos (con una desviacion esténdar muy similar). Sin embargo, las mujeres con DMNID
tuvieron un mayor porcenmtaje (22%) de recién nacidos de término hipertroficos, en
comparacién con las pacientes cor DMG (10%) y las mujeres controles (4%). Ello,
mevamente constituye una evidencia indirecta de que ef control de la glicemis,
particularmente curante el tercer trimestre del embarazo, no fue satisfactorio en todas las
mujeres estudindas (548

Histéricamente, tos AcTPO se empezaron a detectar mediante diferentes técnicas, tales
como 1a fijacion de] complemento @7, 1a inmunofluorescencia @s y la hemaglutinacién o),
today elias ofreciendo resultados cualitativos o semicuantitativos, en el mejor de los
casos. Posteriormente, surgieron métodos para la determinacién cuantitativa de dichos
anticuerpos y con sensibilidad y especificidad mucho mayores, tales como el radioensayo
o0 vy el immmoensayo por unién enzimética (ELISA) a1 Como consecuencia de elio,
estudios anteriores han descrito titulos menores y con una frecuencia menor que la real, en
las poblaciones estudiadas, si se comparan con muestros resultadosae.

En nuestro estudio, usando el método de ELISA para la deteccién de AcTPO, no
encontramos diferencias significativas en la frecuencia de AcTPO entre los tres grupos
estudiados, especificamente para concentraciones > 281 U/L (EIR-NIBSC 66/387). Si
bien, la frecuencia de AcTPO “positivos” encontrados fue mayor en las mujeres del grupo
T (controles) que en los grupos I y II, esto se debio justamente a una mayor frecuencia de

positividad en las concentraciones < 280 U/L en la poblacién sana, concentraciones que
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tienen un cardcter inespecifico y no ssociadas a patologfa tiroidea pn. Por lo tamto,
podemos concluir que la frecuencia de AcTPO = 281 U/L fie similar en mujeres con
DMNID, que en mujeres con DMG y en mujeres clinicamente sanas, y varié entre un 16%
y un 22%. Esta frecuencia es mayor que en poblaciones “sanas” estudiadss con métodos
analiticos cusalitativos o semicuantitatives ¢, pero es simijar a lo reportado en estndios
realizados con el mismo método (ELISA) empleade por nosotros on.

Igualmente, diversos estudios han reportado variacién importante en la frecuencia con
que se presentan los AcTg, 1a cual ha oscilade entre 0.7% y 20% a4 - 3n. Esta variabilidad
parece estar en relacién fundamentalmente con los diferentes métodos empleados para la
deteccion de anticuerpos.

No tmbo diferencias intergrupo entre los recién nacidos de las madres anticuerpo
{AcTPO o AcTg) positivas y anticuerpo negativas en relacién a la edad gestacional al
momento de la resolucién del embarazo, peso al nacimiento, calificacién de Apgar o de
Silverman-Anderson, ni en las concentraciones séricas de TSH o de hormonas tiroideas.

Utilizando ef método ELISA de gran sensibilidad encontramos que el 18% de las
mujeres con DMNID tuvieron AcTg positivos, sin embargo, sélo una pacieate tuvo titulos
fuertemente positives, mientrag que s6lo una paciente con DMG tuvo un titalo Bajo de
AcTg v ninguna de las mmjeres del grupo control tuvieron positividad para anticuerpos
antitiroglobulina.

Con respecto a loe titulos de anticuerpos reportados en los recién nacidos,
aproximadamente ¢l 30% del total de ellos presentaron AcTPO positives, siendo la
concordancia con las madres del 71.4% para los nifios del grupo L, del 70% para los del

grupo I y del 46% para los hijos de Ias pacientes control. Sélo el 4% de los hijos de
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moadres con DMNID y ¢l 2% de los hijos de mujeres con DMG presentaron AcTg
positivos (Tablas 6y 7).

El hecho de que tanto AcTPO y A¢Tg se encuentren presentes en la sangre fetal es
consecuencia de que ambos, junto con otros anticuerpos érgano-especificos, pertenecen a
la clage de anticuerpos IgG, la cual es la immunoglobulina més abundante en el suero y
quedifinde con mayor facilidad hacia el espacio extravascular y es la dnica clase que
atraviesa la barrera placentaria, sin cruzar la barrera epitelial. Asimismo, los snticuerpos
IgG atraviesan la placenta en grados variables de acuerdo a la subclase de que se trate; log
1gG 1 predominan sobre los IgG 3 e IgG 4, mientras que los IgG 2 se encueniran en
concentraciones sumamente bajas en comparacién con las otras tres subclases ¢ El
transporte transplacentario de estos amticuerpos increments marcadamente después de la
semana 22 de gestacion 5. No obstante, de acuerdo a los resultados aqui descritos, tanto
los AcTPO y los AcTg parecen tener una importancia biolégica limitada en la madre y
ninguna actividad en el feto, puesto que no hubo caso alguno madre-recién nacido con
alteracion en las pruebas de fimcién tiroidea.

Finalmente, los niveles de hormonas tiroideas no mostraron diferencias significativas

intergrupos tanto para las madres como para los recién nacidos.
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CONCLUSIONES

----- Las mujeres estudiadas por nogotroe con DMNID o con DMG, presentarcn titules de
AcTPO y AcTg similares a los reportados en las mujeres normales al momento de le
resglucion del embaraza, sin que la presencia de los miemos se agociara = algin grado de

disfimcién tiroidea

----- El paso transplacentario de dichos anticuerpos hacia la sangre de los recién nacidos
de madres con DMNID v DMG fise similar a lo encontrado en los hijos de mujeres sanas

sin que esto mediara alteracién tiroidez alguna en los productos.

----- Serfa conveniente evaluar Iz fincién tiroidea de Ias mujeres con DMNID y DMG,
con AcTPO positivos durante el puerperio mediato y tardio, con el fin de determinar si el
riesgo de tiroiditis postparto en las mismas es similar al riesgo presentado por las mujeres

sanae para degarrollar dicha enfermedad,
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