REVISTA ME

"

Articulo de Revisién

TIROIDITIS POSPARTO

Armando Bermejo Moroni*, Sergio Baigorria**, Maria Cestino***, Carlo Borremans****
*Médico, I.D.E.M.YN. Facultad de Ciencias Médicas, Universidad Nacional de Cuyo.
**Bjoquimico - Inmundlogo - Fundacion Escuela Medicina Nuclear Mendoza.
***Bjoquimica - Endocrinéloga. Hospital Notti.

****Médico, Docente Instituto de Patologia Tiroidea, Facultad de Ciencias Médicas,

Universidad Nacional de Cuyo.

Correo electronico de contacto: bermejomoroni@yahoo.com.ar



Definicion

Es una forma de tiroiditis autoinmune, que puede presentarse a lo largo del afio
siguiente al parto, como consecuencia del “incendio inmunologico” que le sigue a la
supresion inmune propia del embarazo.

Es la causa mas comun de disfuncion tiroidea en el puerperio o periodo
postgestacional. Es una enfermedad subestimada; poco tenida en cuenta en cuanto a
Su pesquisa y diagnoéstico, aunque con mayores implicancias -tanto en el corto como
largo plazo- de lo que en ocasiones se supone ¥, por sus recidivas en futuros
puerperios (hasta en un 70%), la instalacion de hipotiroidismo permanente (en un 20
a 30% de los casos), entre otras. El hipotiroidismo secuelar o de desarrollo tardio ha
significado una revaloracion del cuadro en cuanto a su repercusion en la mujer
afectada y en posteriores embarazos .

Incidencia y Prevalencia

Es dificultoso establecer la incidencia, dados los diferentes criterios clinicos y
diagnésticos aplicados. En un grupo de mujeres no seleccionadas fue del 7,8% (entre
1,1y 21,1 % @39y entre el 30 y 50% de las que pregestacionalmente presentaron
inmunidad antitiroidea © ©, y el mayor porcentaje de diagndsticos se realizé durante el
sexto mes. El 30% desarrolla un hipotiroidismo definitivo. La prevalencia mundial es
entre 1,1 a 16,7% dependiendo, entre otros factores, de criterios diagnosticos de
tiroiditis; en general se acepta la cifra de 5% a 7% de todas las puérperas, y es 3
veces superior (21% a 25%) en aquellas que tienen Diabetes Mellitus tipo 1 (. La
frecuencia aumenta hasta el 70% de pacientes con antecedentes de Tiroiditis silente

(en posparto u otro momento de la vida) ©.



Patogenia

Luego del parto, los cambios desarrollados durante el embarazo que establecieron
un estado tolerogénico (considerando que el sistema inmune materno debe adaptarse
durante el embarazo para aceptar al feto semialogénico) revierten, produciéndose un
fendbmeno denominado “Rebote inmunoldgico”, por el cual, patologias autoinmunes
qgue remitieron durante dicho periodo vuelven a manifestarse, asi como determinados
“desoérdenes” autoinmunes -previamente silentes- pueden hacerse presentes.

Si bien la causa exacta de la tiroiditis postparto no se conoce, se considera muy
importante el componente autoinmune, similar a la tiroiditis de Hashimoto, ya que
ambos desoérdenes no pueden distinguirse anatomopatologicamente. Al respecto, se
piensa que una mujer que desarrolla una tiroiditis post-parto padece en realidad- una
tiroiditis autoinmune silente que “hace erupcion” después del parto.

La reversion postparto de la actividad inmunitaria, con la consiguiente pérdida de la
inmunotolerancia y la manifestacion de la patologia, es similar a la reactivacion de la
sintomatologia en otras enfermedades autoinmunes mediadas por un fenotipo Thil,
como ocurre con la Artritis Reumatoidea ©, involucrando los siguientes mecanismos
inmunoldgicos:

1. Disbalance postparto hacia el fenotipo Thl: la infiltracion mononuclear del
organo es una caracteristica notable de todas las enfermedades autoinmunes
mediadas por células ® y se observa tipicamente en la tiroides de pacientes
afectados de tiroiditis de Hashimoto, al igual que en la tiroiditis postparto. Dicha
infiltracion esta compuesta predominantemente por linfocitos T y B, ademas de
macrofagos, y es considerada por la mayoria de los investigadores como la causa de
la destruccion folicular y el consiguiente hipotiroidismo. Los linfocitos T son las
primeras células en ingresar al 6rgano blanco, formando foliculos linfoides ectopicos

dentro de la glandula ™. Asimismo, dichos linfocitos T pueden transferir tiroiditis a
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sujetos receptores normales ®? confirmando su rol patogénico, mientras que si bien
los linfocitos B se conocen principalmente como productores de anticuerpos,
reaccionando en la tiroiditis de Hashimoto contra la tiroperoxidasa y tiroglobulina, los
mismos no pueden transferir enfermedad, razon por la cual su significado patogénico
es menos claro. No obstante, las células B son importantes reguladoras de los
linfocitos T, al punto que agentes que destruyen selectivamente las células B CD20
positivas, tales como el anticuerpo monoclonal rituximab, es usado en el tratamiento
de enfermedades autoinmunes mediadas por células T (como la artritis reumatoidea y
la oftalmopatia de Graves) .

2. En cuanto a los cambios producidos en los 6rganos diana, cabe destacar la
desaparicion postparto de los restos de sincitiotrofoblasto apoptético de la sangre
materna, los cuales contienen moléculas del Complejo Mayor de Histocompatibilidad
(MHC) clase Il fetales. Estos detritos son captados por células dendriticas inmaduras
de la madre y presentados a células del sistema inmunitario materno. Esta
presentacion de péptidos fetales extrafos, asi también como de péptidos propios en
el contexto del MHC y en un ambiente no inflamatorio del embarazo, induce una
tolerancia periférica por los antigenos fetales, con la muerte, anergia o induccién de
células T regulatorias en los nédulos linfoides ).

3. Muy interesante es la hipétesis de la galectina 1, que no necesariamente
excluye a las anteriores. La progesterona estimula a la placenta a producir una
proteina (Galectina 1) con capacidad para inhibir localmente y en menor medida

sistémicamente al sistema inmune @

. Dicha molécula modula la polarizacion de la
respuesta inmunologica a dos niveles: 1) regulando la supervivencia de los linfocitos
Thl, Th2 y Thl7; y 2) promoviendo la sintesis de citoquinas tipo Th2 mediante

mecanismos no-apoptéticos. En concordancia con lo anterior, en un modelo de

encefalomielitis autoinmune experimental, los ratones deficientes en galectina 1
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desarrollaron una respuesta inmunolégica tipo Thl (INF-y) Y Thl7 (IL-17), y mayor
susceptibilidad a desarrollar la enfermedad autoinmune que los ratones controles 9.
Estos hallazgos indican un mecanismo de eliminacion selectivo de linfocitos
proinflamatorios Thl y Th17 mediado por galectina 1 durante el embarazo. Una vez
terminado el mismo, dicho proceso inhibitorio se revierte, con el consiguiente
predominio de un perfil de citoquinas proinflamatorias, provenientes del linaje
linfocitico mencionado anteriormente.

4. Otro de los mecanismos propuestos, es el microquimerismo fetal. Es conocido
que durante el embarazo existe un trafico bidireccional de células en la interfase
materno-fetal a través de la placenta, habiéndose comprobado que las células fetales
pueden persistir en la madre por mas de dos décadas después del parto. De la misma
manera, las células maternas pueden persistir en el hijo hasta la vida adulta 7.
Asimismo, los mecanismos involucrados en el microquimerismo fetal, son los mismos
que se observan en la Enfermedad de Injerto vs. Huésped (EIVH), condicion que se
da luego de un transplante debido principalmente a diferencias existentes entre los
genes del MHC entre el donante y el huésped. Algunos autores atribuyen a este
fendbmeno un hipotético rol injurioso en enfermedades autoinmunes, pero los datos

(18 estas diferencias

aun son controvertidos y debatidos. Segun Fugazzola y col.
podrian atribuirse a los diferentes métodos y disefilos experimentales usados,
remarcando la necesidad de realizar mas estudios para definir el rol preciso del
microquimerismo de células fetales en las enfermedades autoinmunes.

5. También se ha observado susceptibilidad genética, con genes postulados como
candidatos similares a los reportados en Tiroiditis de Hashimoto 9.

Finalmente, es importante tomar en consideracion que en el 60 al 95% de las

pacientes que desarrollan tiroiditis post-parto se esboza ya un panorama

inmunologico alterado previo al embarazo (autoinmunidad antitiroidea). Esto nos
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indica que la presentacion antigénica ha ocurrido en aquellas circunstancias, si bien la
expresion del brazo inmunoldgico patogénico y por ende la enfermedad propiamente
dicha aparece en el postparto. Por lo tanto, la expresion de la tiroiditis dependera del
contexto de citoquinas en el cual se produzca la presentacion de estos Antigenos
alogénicos determinando un fenotipo inmunolégico inmunogénico o tolerogénico
luego del parto.

Como se ha dicho, resta por conocerse buena parte de los procesos fisiopatogénicos
del trastorno. Se considera que la combinacion de los anteriores con predisposicion
genética, género, y factores ambientales, conducen a la franca enfermedad
autoinmune ®; no se conoce por qué estos procesos son —en la mayoria de los
casos- temporarios %, incluyendo la remisién inmunoldgica unos 12 meses después
del alumbramiento .

Integrando la revision de los trastornos celulares y de la estructura glandular, con sus
repercusiones en la funcionalidad, se describe una primera fase tirotoxica (resultado
de la cito y foliculolisis, con incremento de las hormonas tiroideas circulantes); suele
presentarse en los 3 a 6 primeros meses posteriores al parto. Es seguida de una fase
de hipotiroidismo (los mecanismos anteriores redujeron la capacidad funcional y las
reservas hormonales de la glandula, y la recuperacion histologica y funcional no se
produce aun -o es insuficiente-; las hormonas circulantes son paulatinamente
metabolizadas). Esta fase evoluciona en otros 3 a 6 meses posparto. Finalmente se
restituye el eutiroidismo (se atenuan los procesos de agresion hacia la glandula, la
gue recompone sus estructuras y recupera la funcionalidad, habitualmente dentro del
afio. Esta evolucion se cumple en aproximadamente un tercio de los casos %2V,

Es posible que se asocie Enfermedad de G-Basedow, asi como que la recuperacion
no sea completa —0 que la atenuacion de los procesos inmunoldgicos inicialmente

exacerbados no sea suficiente como para permitir que los mecanismos homeostaticos
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restablezcan el eutiroidismo-; entonces, podria persistir como Hipertiroidismo o
Hipotiroidismo.
Factores de riesgo para Tiroiditis Posparto
0 Historia previa de tiroiditis posparto*
1 Presencia de bocio
1 Altos niveles de anticuerpos antitiroideos en la primera mitad del embarazo o el
periparto (no Ac anti Receptor de TSH) ¢ 3620
1 Hipotiroidismo previo a la concepcion
1 Antecedentes familiares de enfermedad tiroidea autoinmune
1 antecedentes de depresion postparto
1 Antecedentes personales/familiares de inmunopatias (Vitiligo, Anemia
Perniciosa, Insuficiencia Suprarrenal, Hipofisitis Linfocitica, Insuficiencia Ovarica,
Sjogren, Celiaquia, Diabetes tipo 1)
1 Cromosomopatias: Sindrome de Down, Sindrome de Turner.
1 Enfermedad de Graves tratada médicamente y en remision antes del embarazo
I Presencia de marcadores HLA DR3, DR4 6 DR5
1 Abortos previos
1 Tratamientos con Amiodarona, Litio, Interferon alfa

(*) Lazarus y col ®, consideran como factor de riesgo mas poderoso a la historia
previa de Tiroiditis Posparto, a tal punto que advierten que hasta el 70% de las
mujeres que padecieron un episodio de Tiroiditis Posparto, presentaran recidivas en
los sucesivos

Tanto en la Tiroiditis Posparto como en la tiroiditis autoinmune no relacionada al
parto, el habito de fumar seria un factor de riesgo y el déficit endémico de yodo podria
ser un factor protector ?>?® aunque para otros no hay una demostracién terminante

al respecto 9.



Cuadro clinico

La Tiroiditis Posparto se presenta habitualmente con sintomas inespecificos y de
moderada intensidad, que —erroneamente- muchas veces se atribuyen a los cambios
de habitos y actividades propios de la atencion del recién nacido, y a las
modificaciones metabdlicas propias de la circunstancia.
Esta tiroiditis no sigue un curso uniforme; la fase tirotoxica suele presentarse en los 3
primeros meses posteriores al parto; le sigue una fase de hipotiroidismo -que se
manifiesta alrededor de los 6 meses posparto-, retornando luego a niveles normales
de hormonas tiroideas y TSH, y resolviéndose la signosintomatologia. Como se ha
dicho, con frecuencia la fase inicial (tirotoxica) no es advertida; y la segunda no
siempre es sospechada e investigada.
En la fase tirotoxica, el cansancio precoz es muy frecuente; también palpitaciones e
irritabilidad, temblor fino, pérdida de peso; otras manifestaciones clasicas son menos
sugestivas. En la fase hipotiroidea la astenia (“falta de energia”) es notable; son
frecuentes cefaleas y dolores difusos, sequedad de piel, menor tolerancia al frio,
trastornos de la memoria, constipacion.
A veces semeja una depresion puerperal, aunque no se ha demostrado
fehacientemente una relacién entre ambas entidades. Se han hallado anticuerpos
antitiroideos en mujeres eutiroideas que sufren depresion posparto.
Al examen fisico puede comprobarse bocio de consistencia firme en la mayoria de las
pacientes (su ausencia no es excluyente).
Fase inicial: Tirotoxicosis

0 Durante los tres primeros meses del posparto. Con pocos sintomas 06 clinica.

Inicio rapido y corta duracion



1 Se identifica en el 55% de las pacientes. Dos tercios de ellas recupera la
normofuncion; el otro 1/3 evoluciona al hipotiroidismo

1 Concentraciones de TSH indetectables y valores de hormonas tiroideas
moderadamente elevadas

Fase posterior: Hipotiroidismo

1 Transitorio o permanente

1 Presente en el 65% de los casos de Tiroiditis Posparto

1 1/3 fue precedido por hipertiroidismo

1 2/3 aparece en forma aislada (no hubo hipertiroidismo “patente”, o la fase inicial
paso desapercibida o indetectada)

0 Entre 3 y 6 meses posparto

1 Es sintomatico o puede no advertirse. Cuarenta y tres a 70% de las pacientes
con Tiroiditis Posparto presenta bocio difuso (grados |1 6 11)

1 Analitica: desde valores propios del hipotiroidismo subclinico, a hipotiroidismo
clinico o evidente.

Anatomia Patologica

Se produce alteracion de la estructura folicular, disrupcion (foliculolisis), o colapso de
la misma @* e importante infiltracién linfocitica focal o difusa; suelen desarrollarse
foliculos linfoides ®, presentando algunos macréfagos, leve a moderado grado de
fibrosis y células de Hiirthle, en menor proporcion.

Este cuadro revierte entre seis meses y tres afios despueés, o queda como tiroiditis en
grado leve persistente @,

Diagnostico

El diagnéstico depende, en gran medida, de la suspicacia clinica del médico tratante
(@249 y se afirma por estudios complementarios y seguimiento. Se ha informado que

no siempre hay concordancia cronologica entre las manifestaciones clinicas y las
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pruebas de laboratorio, tanto en relacion con el inicio como la resolucién del cuadro.
También, que el progresivo aumento de los Ac antitiroideos durante la gestacion
incrementa el riesgo de TPP ©®, por lo que su presencia —y mas atn, su incremento-
debe inducir la pesquisa.
Cuarenta y tres a 70% de las pacientes con Tiroiditis Posparto presenta bocio difuso
(grados 1 6 11).

Realizar evaluaciones en:

O Primer trimestre del embarazo (evaluar funcion tiroidea y pesquisar
autoinmunidad; considerar riesgo de TPP).

O Segundo trimestre del embarazo (idem anterior, evaluar tratamiento; establecer
“curva” de Ac antitiroideos si éstos son positivos).

1 A3y6 meses luego del parto (pesquisar disfunciones PP) & 27,

La existencia de factores de riesgo o predisponentes obliga a la pesquisa.

A través de:

1 Historia Clinica

1 Examen fisico

1 Ecografia tiroidea, si se considera indicada

1 Determinacion de TSH

1 Determinaciones de T, libre (o corrigiendo los valores de T, total para el
embarazo ® %)

1 Determinacion de Anticuerpos TPO (su ausencia no excluye el diagndéstico)

La confirmacién bioquimica (determinaciones hormonales) de las tres fases
evolutivas descriptas se obtiene en no mas de un tercio de los casos ?®.

Ecografia

Alta incidencia de hipoecogenicidad difusa -aun antes de la aparicion del cuadro

clinico- que guarda correlacion con el titulo de anticuerpos. La caracteristica de los
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patrones obtenidos con ecografia Doppler color, permiten el diagnéstico diferencial
con la enfermedad de Graves, que presenta una mayor velocidad de pico sistdlico ©
29)'

Gamagrafia

La Captacién de I'*! y Centelleograma serian elementos Utiles para el diagnéstico
(mostrando escasa captacion y concentracion, y una imagen pobre, tanto en la fase
tirotéxica como en la hipotiroidea —demostradas por el laboratorio y/o la clinica). Sin

1

embargo, durante la lactancia estd contraindicado el uso de lodo **!; se puede

estudiar con lodo %

suspendiendo la lactancia 3 dias; también Tc * (suspension de
la lactancia por 24 horas) 283031,

No obstante la informacion anterior, los autores prefieren no realizar ningun estudio
con radioisotopos durante la lactancia.

Diagnosticos diferenciales:

. Enfermedad de Graves (por la frecuencia de su expresion en el postparto y por
su repercusion en el estado de salud, es el diagndstico diferencial mas importante).
La deteccién de bocio no ayuda a diferenciarlos pero la oftalmopatia y Ac anti
Receptor de TSH (TRAbs) apoyan el diagndstico de E de Graves 2. Los estudios
radioisotopicos serian de gran ayuda (ya se han mencionado las limitaciones en su
utilizacion) @.

La tiroiditis autoinmune posparto puede superponerse 6 coexistir con Enfermedad de
Graves.

. Cuadros depresivos (desde cuadros disféricos —baby blues- hasta depresiones
mayores): debe también plantearse diagndstico diferencial con la fase hipotiroidea de

la TPP. Las determinaciones de TSH y T4 son de utilidad, no asi la presencia de Ac

antitiroideos ©2.
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. Tiroiditis Aguda - Subaguda (de De Quervain): puede también presentarse; a
diferencia de la TPP , cursa habitualmente con dolor local, aparente nodularidad y/o
induracion tiroidea, y eritrosedimentacion elevada ©¥.

Tratamiento

De la fase hipertiroidea : si los sintomas lo justifican, pueden usarse bloqueantes
adrenérgicos beta —y por un corto periodo, ya que esta fase es breve-; se sugiere
Atenolol, 25 a 50 mg/dia, o Propanolol, 40 a 120 mg/dia. No es de utilidad el
Metilmercaptoimidazol (u otras drogas antitiroideas), ya que no existe una
sobreproduccion hormonal.

De la fase hipotiroidea : la insuficiencia debe ser compensada mediante la
administracion de L-tiroxina en dosis adecuada para normalizar los valores de TSH.
El tratamiento se mantendra hasta la normalizacién funcional, y entonces podra
suspenderse. Para evaluar la funcionalidad glandular (determinaciones de TSH,
puede medirse también tiroxina), se aconseja interrumpir la administracion luego de
seis meses de tratamiento, y decidir si se continda la complementacion —por
persistencia de la insuficiencia- 0 se suspende —si se comprueba recuperacion
funcional.

Teniendo en cuenta la muy frecuente autoinmunidad antitiroidea coexistente, y la
posible evolucion hacia la hipofuncién, se aconseja reevaluar periédicamente y por
largo plazo la funcion tiroidea en quienes recuperaron la eufuncion. Igualmente, y
dado que el hipotiroidismo incide negativamente en la fertilidad y el desarrollo del
producto de la gestacion, debe evaluarse la funcion tiroidea en posteriores embarazos
(de ser posible, pregestacionalmente) 59,

Se ha informado que la administracion de Selenio reduce los procesos que conducen

q (5. 36)

a la disfunciéon relacionada con la autoinmunidad antitiroide . Administrado

durante el embarazo y luego del parto, Negro y cols ¢, y otros investigadores, han
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comprobado una menor incidencia de hipotiroidismo vy tiroiditis post parto, y menor
severidad de los casos en que se produjo, comparando este grupo con otro que no
recibio tratamiento. Se requieren posteriores estudios para conocer la evolucion luego
de la suspension de la administracion.

Prondstico

Anteriormente se expreso que del total de pacientes que padecen el primer episodio
de Tiroiditis Posparto un 30% (o mas atin ©®) quedara con hipotiroidismo definitivo,
suele considerarse que el 70% restante, estan "curados"; es en este ultimo grupo de
pacientes donde puede incurrirse en la subestimacion de esta entidad nosoldgica.
Con el tiempo, aumenta la proporcion de pacientes que evolucionan al hipotiroidismo.
Curar es un concepto muy amplio, que puede ser proyectivo de un anhelo personal
de pacientes, familiares y médicos. No obstante, la restitucion "ad integrum™ tras un
episodio de Tiroiditis Posparto (que es nada menos que un proceso inflamatorio
destructivo) puede no siempre ocurrir. En consecuencia, estas pacientes pueden
estar "eutirodeas" para la vida cotidiana (clinica y laboratorialmente, excepto por tener
anticuerpos positivos) pero con una reserva tiroidea disminuida, ineficiente para
afrontar futuros embarazos.

Aceptado es que la tiroides normal incrementa de un 30 a un 50% su secrecidn en
situacion de gesta. El no poder cumplir con este cometido biolégico se sabe que
puede provocar:

1 Abortos espontaneos

1 Partos prematuros

O Malformaciones congénitas (6,3% de malformaciones congénitas asociadas a
hipotiroidismo no controlado durante el embarazo versus 2,7% de la poblacion
general) ®

1 Impactar desfavorablemente en el desarrollo neuropsicomotor post-natal ©° 4%
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Prevencion
No se ha demostrado utilidad del tratamiento con L-Tiroxina durante el embarazo a
pacientes con autoinmunidad tiroidea sin disfuncién, con el objetivo de inhibir el
desarrollo de TPP.
Hay controversia respecto a la pesquisa sistematica de TPP en todas las puérperas,
pero se la recomienda en pacientes de riesgo (como sucede con la busqueda de
disfunciones en embarazadas) ©.
Se debe instruir a las pacientes de riesgo (con autoinmunidad antitiroidea, diabetes
tipo 1, con episodios de TPP previas, etc) respecto a las manifestaciones de
disfuncion, para una consulta precoz (tanto en el afio siguiente al parto como en
posteriores embarazos & Y,
De modo que los autores sugieren determinar TSH al cumplir 6 meses del postparto
en mujeres con diabetes tipo 1, y en aquellas con alteraciones del humor
("depresion”) y/o portadoras de otros factores de riesgo.
Relacionado con lo anterior, también se sugiere la pesquisa preconcepcional de
disfuncion tiroidea o precozmente en las ya gestantes (valoraciones de TSH, T, -libre
o total- y Ac TPO) a todas las pacientes, o al menos en pacientes con factores de
riesgo para sufrir disfunciones tiroideas durante el embarazo y el puerperio.

De este modo se podria evitar:

1 Desmedro de la calidad de vida
1 Sufrimiento humano
1 Mayores erogaciones econémicas futuras en salud
Creemos que la relacion costos-beneficios es ampliamente favorable para

recomendar tal proceder médico.
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