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CONTRIBUCIONES ORIGINALES

PAPEL DE LOS ANTICUERPOS ANTITIROIDEOS
EN LA ETIOLOGIA DE LAS ABERRACIONES
CROMOSOMICAS *

RuBfN Liskir,i PuiLie J. FIALKow,§
CARLOS ZAVALA | y SALVADOR ARMENDARES ||

En el presente trabajo se revisan los conceptos actvales de las
alteraciones cromosémicas, pero Se insiste en los aspectos de
autoinmunidad. Se vealizaron des estudios para determinar la
frecuencia de anticuerpos antitiroideos en nifios con sindrome
de Down, analizando la sangre de 83 mujeres en el puerperio
tempranc, y de 136 gue babian dado a lux nifios con sindrome
de Down entre un mes y trece afios antes; para valorar los re-
sultados se compararon con los de un grupo testigo en lay mis-
mas condiciones con hijos normales.

Las diferencias entre ambos grupos no fueron estadistica-
mente significativas, ya que en el primer estudio se ballaron los
anticuerpos antitiroideos ew el 12 por ciento de las madres con
bijos tarados y en el 9.8 de las testigo; en el segundo estudio
lus reacciones positivas se ballaron en el 18 por ciento del
grupo experimental contra el 11 per ciento del testigo. Tam-
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peco se encontraron diferencias entre dos subgrnpos de madres
afiosas y de madres jovenes, marcando el limite a los 35 afios.

Las alteraciones cromosémicas constitu-
cionales son aparentemente més frecuentes
en nuestra especie que en otras.’ Aproxi-
madamente 33 por ciento de los abortos
espontineos tienen aberraciones cromoso-
micas * y estudios recientes han mostrado
que uno de cada 200 recién nacidos vivos
tiene alguna alteracion cromosémica y que
ésta se manifiesta clinicamente al naci-
miento en aproximadamente la mitad de
los casos.* Muchas de estas aberraciones
cromosomicas han side identificadas en
los Gltimos afios,* quedando sin embargo,
dos importantes incognitas a resolver: «)
el mecanismo por el que la alteracion cro-
mosémica lleva a la anormalidad clinica; y
b) la causa de las anormalidades cromo-
soémicas. Se conocen cuatro factores im-
portantes en relacién con la etiologia de
las aberraciones cromosémicas: la edad
materna avanzada, las radiaciones ioni-
zantes, las infecciones virales y la autoin-
munidad. En Ja presente revisién se discu-
ten brevemente estes cuatro factores y se
hace hincapié en la relacién que existe en-
tre autoinmunidad tiroidea y las anorma-
lidades cromosdmicas.

Edad materna avanzada

El dnico heche comprobade que tiene
clara relacién con la aparicién de algunas
anormalidades cromosémicas es la edad
materna avanzada. Desde 1876 Mitchell ©
proporciond pruebas sobre la relacion
entre edad materna y la frecuencia del
sindrome de Down, Es claro que la rela-
cién entre la edad materna avanzada y
sindrome de Down, podria también de-
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pender de la edad del padre o del niimero
de embarazos. Sin embargo, Penrose de-
mostrd que la edad paterna es intrascen-
dente ¢ y que el efecto de la edad materna
avanzada es independiente de Jos partos.’
La incidencia relativa de recién nacidos
con sindrome de Down varia de acuerdo
a la edad materna de manera caracteristi-
ca: de alrededor de uno en cada 2000
recién nacidos vivos de madres entre los
20 y los 30 afios, hasta uno en 40 en las
de mis de 45 afios.* " Como la gran ma-
yoria de los casos de sindrome de Down
sen resultado de la falta de disyuncidn
cromosémica durante la ovogénesis, se ha
postulado la hipétesis de que el efecto
de la edad materna puede explicarse por
procesos degenerativos de los ovocitos.
En efecto, se ha estudiado que la mujer
tiene al nacimiento 400 000 ovacitos en
la fase de dictiotene de la primera divi-
sién meibtica y que s6lo 0.1 por ciento
(alrededor de 400) maduran en el lapso
comprendido entre la menarquia y la me-
nopausia.’® Algunos autores * piensan que
las condiciones que conducen a Ias triso-
mias se originan quiza ain antes de que
la madre misma haya nacido, o sea cuando
se forman los quiasmas en las células ger-
minales fetales. Los quiasmas son los en-
trecruzamientos de los cromosomas ho-
mologos que ocurren en la profase de la
primera division meidtica de las células
germinales, Existe cierta evidencia de que
el mimero de quiasmas en ciertos ovocitos
estd disminuido y de que este fenémeno
puede traducirse en desbalance cromosé-
mico por falta de disyuncién.** Algunos
agentes externos pueden influenciar la
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disyuncién cromosémica al perturbar sus
asociaciones durante el dictiotene.

Por otra parte German ** ha propuesto,
como causa de la falta de disyuncion cro-
mosémica, la fertilizacién tardia del évu-
lo, es decir cuando éste ya ha sufrido
cambios de sobremaduracién, Al aumentar
la edad de los conyuges disminuye la fre-
cuencia de las relaciones sexuales favo-
reciéndose asi la fertilizacién tardia del
6vulo lo que podria constituir otro factor
importante en la relacidn observada entre
edad materna avanzada y mayor frecuen-
cia del sindrome de Down.

El efecto de la edad materna avanzada
también se ha encontrado en el sindrome
de Klinefelter ** y en las trisomias E y D.*

Radiaciones ionizantes

El efecto de las radiaciones sobre la dis-
yancién de los cromosomas se ha estu-
diado en varias especies. En ratones se ha
observado aumento de la frecuencia de
embriones trisémicos en animales irradia-
dos antes de la implantacién del huevo.*”
Uchida y col. en el humano,*® compararon
los productos de 972 madres expuestas a
radiacién X abdominal previa al embarazo
con otras tantas madres testigo, encon-
trando un aumento significativo de nifios
con trisomia entre los hijos del primer
grupo de mujeres (11 #5 1 casos). Estos
estudios fueron corroborados por Alber-
man y col.,’" quienes estudiaron 465 ma-
dres de nifios con sindrome de Down y
las compararon con el mismo niimero de
madres de nifios con alguna otra malfor-
macién congénita seria y encontraron un
aumento significativo en la exposicién
a radiacién de las madres problema, en
especial en las madres afiosas. Estos mis-
mos autores ® hallaron antecedentes de

irradiacion con mayor frecuencia en 845
mujeres con abortos espontineos que en
un grupo testigo, La diferencia es mis
manifiesta si se considera s6lo a las ma-
dres de aquellos abortos con aberraciones
cromosomicas.

Infecciones

Se ha sugerido que las infecciones virales
pueden ser causa de aberraciones cromo-
sémicas. Stoller y Colleman ' encontraron
que la frecuencia del sindrome de Down
en Australia era mayor en ciertos afos
que en otros, coincidiendo con epidemias
de hepatitis viral nueve meses antes. En
la misma poblacién se encontré mayor
frecuencia de sindrome de Down en zonas
urbanas que en zonas rurales, sugiriendo
relacién entre la infeccién y la falta de
disyunciéon cromosémica. Bn el mismo
sentido se pueden interpretar los resulta-
dos de Robinson y Puck * quienes estu-
diaron los corplisculos de Barr de 6 900
recién nacidos provenientes de dos hospi-
tales, uno privado y otro de caridad, en
Denver, Colorado, de diciembre de 1962
a abril de 1966 y encontraron 12 nifios
con aberraciones de los cromosomas se-
xuales, de los cuales once nacieron en el
hospital de caridad. Ademds, estos once
nifios nacieron entre los meses de abril a
octubre. Los resultados de estos estudios **
no han sido confirmados por otros auto-
res ®#2 por lo que hay que considerar que
por ahora, la asociacién entre infeccién y
anormalidad cromosdmica no estd total-
mente comprobada.

Autoanticuerpos antitiroideos

Algunos autores, encabezados por Tial-
kow,** han resaltado la importancia de los
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fenémenos inmunclégicos, especialmente
de las enfermedades autoinmunes, en la
etiologia de las aberraciones cromosémi-
cas. Entre las mis estudiadas en este sen-
tido estdn las de la glindula tiroides, como
la tiroiditis de Hashimcto y la enferme-
dad de Graves. Desde 1946, cuando Ben-
da ** describid un caso de sindrome de
Down con tiroiditis de Hashimoto, se han
descrito en la literatura numerosos cjem-
plos de asociacién entre enfermedades ti-
roideas autoinmunes y aberraciones cro-
mosoémicas.*® Asi mismo la frecuencia de
autcanticuerpos antitiroideos en pacientes
con disgenesia gonadal 45, X y/o con
sindrome de Down estd significativamen-
te aumentada.*” Todo lo anterior motivo
la blisqueda de autoanticuerpos antitiroi-
deos en los padres, madres y hermanos
de pacientes con sindrome de Down, con
el objeto de averiguar las posibles relacio-
nes entre Ja autoinmunidad y la falta de
disyuncién cromosomica en las células
germinales de los progenitores. El estudio
més extenso al respecto es de Fialkow
quien estudi6 483 familias de sujetos con
sindrome de Down. EL 28 por ciento de
las madres de esos individuos con sindro-
me de Down tenfan anticuerpos antitiroi-
deos y s6lo el 16 por diento de un grupo
de madres testigo (p >> 0.001, con una
pruecba de X?). Estas diferencias cran
mis marcadas a menor edad de la madre.
En efecto en el grupo de madres de 16 a
32 afios las cifras fueron 27 por ciento
y 7 por ciento respectivamente en el
grupo experimental y en el testigo. Asi
mismo, se encontrarcn diferencias signi-
ficativas al compatar la frecuencia de
reacciones positivas en los hermanos de Jos
pacientes con sindrome de Down con
los testigo de la misma edad y sexo (11
por ciento #5 5 por ciento). La frecuencia
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de positividad no se encontrd aumentada
en los padres de los pacientes. El au-
mento en la frecuencia de autoanticuerpos
en las madres de nifios con sindrome de
Down también ha sido demostrada por
otros investigadores *"** aun cuando hay
cierta controversia al respecto.’*

Todos estos estudios han sido retros-
pectives, es decir las madres han sido in-
vestigadas meses y hasta afios después del
nacimiento del hijo con sindrome de
Down. En México hemos realizado dos
estudios para determinar la frecuencia de
autoanticuerpos antitiroideos en madres
de nifios con sindrome de Down, El pri-
mer estudio consistid en el andlisis de la
sangre de 83 mujeres en el puerperio
inmediato del nacimiento del hijo con
sindrome de Down. En el segundo, se
estudiaron 136 mujeres cuyos hijos con
sindrome de Down tenian entre un mes y
13 anos de edad. En ambos estudios el
grupo testigo estuvo formado por madres
de nifios sin sindrome de Down y de
igual edad, pattos, clase socioecondmica,
y que provenfan del mismo hospital y
tipo de servicio( sala de maternidad en el
primer case y consulta externa de genética
en el segundo).

Los sueros para la determinacién de
autoanticuerpos antitiroideos se obtuvie-
ron por separacién de muestras de sangre
venosa y se mantuvieron congelados hasta
que se enviaron a Seattle, Washington,
donde se realizaron los estudios de labo-
ratorio. Se usaron dos técnicas para iden-
tificar los autoanticuerpos:* «) hemaglu-
tinacién de gldbulos rojos tratados con
4cido tdnico para identificar anticuerpos
antitiroglobulina (considerindose positi-
vos aquellos sueros con titulo supetior a
1:9) y #) inmunofluorescencia indirecta
de Coons para detectar anticuerpos anti-
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micromosomales (considerdndose positi-
vos aquellos sueros con titulos superiores
a 1/10). Las personas que realizaron las
pruebas de laboratorio desconocian qué
sueros correspondian al grupo experimen-
tal y cudles al testigo. Se consideraron
como positivos a los individuos cuyo suero
fue positivo en cualquiera de las dos prue-
bas, Para comparar los resultados se hi-
cieron pruebas estadisticas de X* En el
primer estudio se observéd que el 12 por
ciento de las madres de nifios con sindro-
me de Down tenian anticuerpes antiroi-
deos comparadas con 9.8 por ciento en las
madres testigo (0.1 > p > 0.05) y, en
el segundo estudio, el porcentaje de reac-
ciones positivas fue de 18.3 en el grupo
experimental y de 11 en el grupo testigo
(p>>0.05). Tampoco hubo diferencias es-
tadisticamente significativas al analizar
ambos estudios separdndolos en dos sub-
grupos: madres jovenes y madres afiosas,
con limite de edad a los 35 anos. Si se
juntan ambos grupos experimentales, la
frecuencia global de autoanticuerpos anti-
tiroideos en las madres mayores de 35
afios es de 15.9 por ciento contra 10.4 por
cierto del grupo testigo (0.1 >p >0.05)
siendo Ja diferencia mayor, pero no signi-
ficativa en las 129 mujeres menores de
35 anos, en las que se observd 15.5 por
ciento de positividad en el grupo experi-
mental contra 9.5 por ciento en el testigo
(0.1 >p >0.05). Las diferencias encon-
tradas en nuestros estudios aunque en
ningan caso fueron estadisticamente sig-
nificativas, estin en la misma direccién
que lo descrito por Fialkow.

Un dato colateral de estos estudios, es
que al parecer esta es la primera vez que
se publican datos sobre la prevalencia de
autoanticuerpos antitiroideos en una pu-
blacién mexicana. Los resultados obteni-

dos en las madres testigo del segundo
grupo estudiado en el presente trabajo
pueden ser comparados con los de Fial-
kow** ya que en ambos estudios las
titulaciones de autoanticuerpos antitiroi-
deos fueron realizados por el mismo per-
sonal en el mismo laboratorio y con las
mismas técnicas. En las 143 mujeres meno-
res de 35 afios hubo 7.3 por ciento posi-
tivas contra 9.0 por ciento del grupo de
Seattle y en las 105 madres testigo de 35
afios o mayores encontramos 13.6 por
ciente de positividad contra 19.4 por cien-
to de Fialkow. En general las cifras encon-
tradas en nuestro material son inferiores
a las por €l descritas pero las diferencias
no son estadisticamente significativas
(X2 =1.5; p > 0.20). En las madres del
grupo testigo en que la sangre se obtuvo
durante el puerperio la prevalencia de au-
toanticuerpos antitiroideos fue un tanto
menor, lo que seguramente se explica por
el hecho conocido de que durante el tercer
trimestre del embarazo disminuye la posi-
tividad de autoanticuerpos tiroideos ** pa-
ra aleanzar Jos valores previos cuatro me-
ses después del parto.

Si se acepta que es probablemente
cierto que las madres con hijos con sin-
drome de Down tienen una mayor fre-
cuencia de autoinmunidad tiroidea, se
plantean varias preguntas: entre ellas si la
presencia de autcanticuerpos antitiroideos
antecede al nacimiento del hijo con sin-
drome de Down. Esta pregunta Gnica-
mente podria contestarse pot medio de un
estudio prospectivo en el que se estudia-
ran 4 las futuras madres antes del naci-
miento de un hijo con sindrome de Down,
un estudio muy dificil de realizar, ha-
biendo nosotros fracasado en ello después
de varios afios de intentarlo con diversos
métodos.
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