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lIl. ABREVIATURAS:
ANTI TG: ANTICUERPO ANTI TIROGLOBULINA
ANTI TPO: ANTICUERPO ANTIPEROXIDASA

ANTI TSHr: ANTICUERPO ANTI RECEPTOR DE HORMONA ESTIMULANTE DE
LA TIROIDES.

CD4+CD8-: LINFOCITO T COLABORADOR.
CD4-CD8+: LINFOCITO T CITOTOXICO.
CD56+CD16+: CELULA NATULAL KILLER.
NK: CELULA NATURAL KILLER.

CD19+: LINFOCITO B.

GO: OFTALMOPATIA DE GRAVES.

IFN-y : INTERFERON GAMMA.

TNF-a: FACTOR DE NECROSIS TUMORAL ALFA.
Treg: LINFOCITO T REGULADOR.

Th1: LINFOCITO T HELPER 1.

Th17: LINFOCITO T HELPER 17.

IL1: INTERLEUCINA 1.

IL6: INTERLEUCINA 6.

TLR: RECEPTOR TIPO TOLL.
CXCL10: LIGANDO 10 DE QUIMIOCINA CON MOTIVO C-X-C.

CXCR3: RECEPTOR 3 DE QUIMIOCINAS.
VIH: VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA.

VHC: VIRUS DE LA HEPATITIS C.

HAAR: TERAPIA ANTIRRETROVIRAL.



V. RESUMEN
INTRODUCCION

La enfermedad tiroidea autoinmune es una enfermedad multifactorial en la cual hay
autoinmunidad contra los antigenos de la tiroides, se desarrolla contra un fondo
genético facilitado por la exposicion a factores ambientales, comprenden dos
presentaciones clinicas importantes: enfermedad de Graves vy tiroiditis de
Hashimoto, ambas se caracterizan por infiltracion de linfocitos en el parénquima
tiroideo.

En la edad pediatrica se afectan aproximadamente 1.4% de nifios entre las
edades de 1 a 16 afios y el 6% de nifios entre las edades de 12 y 19 afios.

En su fisiopatologia las células Th17 constituyen una primera ola de células
gue migran al sitio inflamatorio y orquestan la inflamacion de los tejidos mediante la
induccion de citocinas proinflamatorias (IL-6, IL-1 y TNF) y quimiocinas, permitiendo
asi la entrada del otro linaje, Thl.

Ademas las células T CD8 + disminuyen en la sangre periférica de los pacientes
con Graves Y tiroidits de Hashimoto en consecuencia, la relacion CD4/CD8 se
incrementa.

Por otro lado, la respuesta inmunoldgica del nifio es diferente al del adulto
principalmente al nacimiento y durante los primeros afios de vida, la cual es mas
antiinflamatoria, si bien, la madurez inmunolégica se llega a los 5 0 6 afos, podria
haber un comportamiento diferente a nivel inmunolégico en la tiroiditis autoinmune
en nifos.

OBJETIVO

Observar si existe alteracion en la subpoblacion de linfocitos en pacientes
pediatricos con tiroiditis autoinmune.

MATERIAL Y METODOS

se realiz6 un estudio retrospectivo, descriptivo, observacional y comparativo en un
periodo de 10 afios, de enero del 2009 a julio del 2019, se consultaron los
expedientes electronicos de la consulta externa del area de inmunologia cinica y
alergia a pacientes de 3 a 17 afios que tienen diagndstico de tiroiditis autoinmunune
y se tomo informacién sobre los niveles de subpoblacién de linfocitos: CD3+,
CD4+CD8-, CD4-CD8+, relacion CD4/CD8, CD19+, CD16+CD56+ y se comparar6
con un grupo control sano, se aplicé andlisis descriptivo con reporte de medidas de
tendencia central, porcentajes y las variables se correlaciénarén con prueba de
Wilcoxon, las diferencias fuerdn consideradas estadisticamente significativas por: p
menor a 0.05.

RESULTADOS:

Se incluyeron en total 145 pacientes: 73 pacientes tienen tiroiditis autoinmune y 72
pacientes sanos, de los pacientes con tiroiditis autoinmune el 64% fuerén mujeres
y el 34% hombres, la media de edad entre los 145 pacientes fué de 12 afios, se
observo una media de niveles de anti TPO de 1327 UI/OMS, anti TG: 327 UI/OMS
y anti-TSHR: 6.1 Ul/ml.

La media de subpoblacion de linfocitos en los pacientes con tiroiditis fueron: CD3:
1765 cel/pyl, CD4+CD8-: 956 cel/pl, CD4-CD8+: 681 cel/ul, CD19+: 428 cel/ul,



CD56+CD16+: 333 cel/ul, REL. CD4+/CD8+: 1.56 y en los pacientes del grupo
control sano fueron: CD3: 2091 cel/ul, CD4+CD8-: 1123 cel/ul, CD4-CD8+: 810
cel/ul, CD19+: 681 cel/ul, CD56+CD16+:431 cel/ul, REL. CD4+/CD8+: 1.41, todas
estas variables fueron correlacionas y se observo disminucion en los niveles de
subpoblacién de linfocitos periféricos en los pacientes con tiroiditis en comparacion
con los pacientes sanos, estas diferencias tuvieron una p: <0.05.
Con estos resultados observamos que el comportamiento de los pacientes con
tiroiditis autoinmune en edad pediatrica fueron muy similares a la poblacion adulta,
Es importante el diagndéstico de tiroiditis autoinmune y tratamiento temprano en la
edad pediatrica por generar inmunodeficiencia célular secundaria lo que lleva a
multiples comorbilidades como infecciones, cancer y/o autoinmunidad.



V. INTRODUCCION

La enfermedad tiroidea autoinmune es una enfermedad multifactorial en la cual hay
autoinmunidad contra los antigenos de la tiroides, se desarrolla contra un fondo
genético particularmente facilitado por la exposicion a factores ambientales.
Comprenden dos presentaciones clinicas importantes: enfermedad de Graves y
tiroiditis de Hashimoto y ambas se caracterizan por infiltracion de linfocitos en el
parénquima tiroideo.

En la enfermedad pediatrica se afectan aproximadamente 1.4% de nifios entre
las edades de 1 a 16 afios y el 6% de nifios entre las edades de 12 y 17 afos.
Los estudios de gemelos muestran una tasa de concordancia para tiroiditis
autoinmune de 0.22 a 0.67 para gemelos monocigéticos, en comparacion con 0.00
a 0.33 para gemelos dicigoticos.

No solo las alteraciones genéticas contribuyen a la enfermedad, también
los factores ambientales contribuyen en un 20% de los casos y se han identificado
varios factores como radiacion, yodo, tabaquismo, infeccién, estrés y drogas.

Las células T CD8 + disminuyen en la sangre periférica de los pacientes
con Graves Yy tiroidits de Hashimoto, en consecuencia, la relacion CD4/CD8 se
incrementa.

En el tejido tiroideo, los infiltrados de células T CD4 +y CD8 +, estan en estado
activado y CD4 + puede ser predominante en las glandulas de pacientes con
tiroiditis de Hashimoto.

En cuanto a las células B, estas son normales en circulacion en las
enfemedades tiroideas autoinmunes, sin embargo, estos estan en foliculos linfoides
secundarios a veces con centros gérminales, especialmente en tiroiditis de
Hashimoto.

Los linfocitos juegan un papel importante en la tiroditis autoinmune, sin
embargo, hay pocos estudios en nifios donde se observe este comportamiento ya
gue la prevalencia de esta patologia en pediatricos es baja, por lo que se realizé
un estudio analitico, descriptivo y observacional donde se decriba el
comportamiento de la subpoblacion de linfocitos en la poblacion pediatrica.



VI. MARCO TEORICO

VLI TIROIDITIS AUTOINMUNE: DEFINICION Y EPIDEMIOLOGIA

La enfermedad tiroidea autoinmune es una enfermedad multifactorial en la cual hay
autoinmunidad contra los antigenos de la tiroides que se desarrolla contra un fondo
genético facilitado por la exposicion a factores ambientales. (1) Comprenden dos
presentaciones clinicas importantes: enfermedad de Graves y tiroiditis de
Hashimoto, ambas se caracterizan por infiltracion de linfocitos en el parénquima
tiroideo (2).

Las mujeres tienen un riesgo mayor de enfermedad tiroidea autoinmune
gue los hombres y la prevalencia de anticuerpos tiroideos difiere con la raza. Dentro
de la enfermedad tiroidea autoinmune el hipotiroidismo de Hashimoto causa la
mayoria de las enfermedades clinicas, se vuelve mas comun con la edad avanzada
, mostrando un pico de alrededor de 45-55 afios.(3)

Con respecto a la enfermedad pediéatrica se afectan aproximadamente 1.4% de
nifios entre las edades de 1 a 16 aflos y el 6% de nifios entre las edades de 12y
17 afos (4).

El aumento en la prevalencia en el sexo femenino (90.2%) y un aumento en
la incidencia durante la pubertad (74.5%) (5).
El 17% de los pacientes afectados tienen un pariente de primer grado con
enfermedad tiroidea autoinmune, de estos, 47.1% eran eutiroideos, 31.4%
hipotiroidismo subclinico, 41.4% hipotiroidismo manifiesto y el 6.5% hipertiroidismo
subclinico, de los eutiroideos o subclinicos el 50% desarrolld disfuncion tiroidea y el
50% permanecio eutiroideo cinco afios después del diagndstico, ademas, se ha
observado que el hipotiroidismo es mas frecuente en adolescentes femeninas, con
diagnéstico de lupus eritematoso sistémico. (6,7).
Los estudios de gemelos muestran una tasa de concordancia para tiroiditis
autoinmune de 0.22 a 0.67 para monocig6ticos, en comparacion con 0.00 a 0.33
para dicigéticos (8). A partir de los estudios de gemelos, se ha calculado que la
heredabilidad de la enfermedad de Graves es del 79% en los estudios de gemelos,
y que la presencia de anticruerpos de tiroides fué de aproximadamente el 73% (9).

VI.II CAUSAS DE TIROIDITIS AUTOINMUNE

Varios genes han sido asociados con tiroiditis autoinmune y la presencia de
anticuerpos tiroideos (10,11) como son:

1. PTPN22 : participa en la transduccion de sefiales de células T a través de la
interaccion con moléculas esenciales para la sefializacion del receptor de células T
(12).

2. CTLA4: juega un papel en la inhibicion de la sefalizacion de células T (13).

3 IL2RA: Polimorfismos en IL2RA que codifica la cadena alfa(CD25) se asocia a
enfermedad de Graves. (14).

4. FCRL3: se expresa altamente durante la maduraciéon de células B y se cree que
tanto positiva como negativamente regulan la sefializacion de células B (15).



5. Moléculas HLA de clase I: juegan un papel clave en la presentacién de antigenos
endodgenos, como antigenos derivados de virus, para el reconocimiento de las
células T CD8 + (16).

No solo los factores genéticos contribuyen a la enfermedad, también los
factores ambientales contribuyen un 20% de los casos y se han identificado varios
factores como radiacion, yodo, tabaquismo, infeccion, estrés y drogas.

El vinculo entre los factores ambientales y la autoinmunidad se basa con el principio
de que cualquier lesidbn como infecciosa, quimica o radiolégica, puede contribuir a
la activacién de una respuesta inmune innata y en individuos susceptibles, al
desarrollo de tiroiditis autoinmune (17).

El tratamiento con yodo radioactivo del bocio toxico puede ser seguido por la
aparicion de la enfermedad , incluso por la GO (18).

El estrés ha sido considerado como un factor desencadenante de la de enfermedad
de Graves (19).

Entre las drogas, el tratamiento con litio se asocia con un aumento prevalencia de
anticuerpos tiroideos, hipotiroidismo y en menor medida enfermedad de Graves
(20).

La autoinmunidad tiroidea podria ser relevante en la tirotoxicosis inducida por
amiodarona (21).
La forma mas distintiva de la enfermedad de Graves relaciobnada con los
medicamentos es la “enfermedad de Graves de reconstitucion” en la cual hay
reconstitucion inmunoldgica, ya sea después de la deplecion deliberada de linfocitos
con un anticuerpo monoclonal contra CD52 (22) o durante la recuperaciéon de la
linfopenia CD4 inducida por la infeccion por VIH cuando se administra HAAR; en
estos dos casos hay una rapida expansion de los clones de linfocitos durante la
reconstitucion y se ha denominado a este fenomeno caos inmunolégico que podria
conducir a la pérdida de la regulacion de las células T autorreactivas (23).
Siguiendo con las infeciones; varios estudios han confirmado una asociacién de
la infeccion por VHC con la tiroiditis autoinmune tanto en adultos (24,25) como en
nifios (26). Estos hallazgos sugieren que la infeccion por VHC de los timocitos
pueden desempefiar un papel en la asociacién entre infeccién cronica por VHC y
las enfermedades de la tiroides.(27).

Datos recientes han confirmado una fuerte asociacion de tiroiditis
autoinmune con la terapia con interferon IFN-a en pacientes con infeccion crénica
por hepatitis C. EI VHC y el IFN-a pueden actuar en sinergia para desencadenar
tiroiditis autoinmune en pacientes. Aproximadamente el 40% de los pacientes que
se puede manifestar como tiroiditis destructiva (o hipotiroidismo no autoinmune), ya
que el IFN-a puede inducir tiroiditis a través de la estimulacion inmune, como efectos
toxicos en las células tiroideas (28, 29, 30).

VLIII INMUNOFISIOPATOLOGIA

La fisiopatologia de las tiroiditis autoinmune no esta bien dilucidada pero se han
realizado estudios en adultos donde se observa disminucion significativa de Th17
con niveles normales de Tregs en sangre periférica en los pacientes con tiroiditis en
comparacion a los sanos esto es debido a que las células Th17 se acumulan en la
tiroides y, en consecuencia, su humero en la sangre periférica disminuye (31)(32).
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Las células Thl7 constituyen una primera ola de células que migran al sitio
inflamatorio y orquestan la inflamacion de los tejidos mediante la induccion de
citocinas proinflamatorias (IL-6, IL-1 y TNFa) y quimiocinas, permitiendo asi la
entrada del otro linaje - Thl. (31), observando cambios en la proporcion de Th17 /
Treg células T en sangre periférica y su significativa relaciéon con el nivel de
anticuerpos anti-tiroides(33).

Se ha observando que conforme avanza la enfermedad los niveles de
Th17 disminuyen en tejido tiroideo mientras que los niveles de Thl van
aumentando, debido a que las células Th17 expuestas a citocinas proinflamatorias
como la IL-12 se transforman en un fenotipo Thl y adquieren la capacidad de
producir IFN-y perdiendo su capacidad de liberar IL-17 llevando a una transicion
del fenotipo Th17 a Thl (34), haciendo una estrecha relacion de desarrollo entre
los linfocitos Thly Th17 (33).

En el tejido tiroideo, los Thl reclutados pueden ser responsables de una
mayor produccion de IFN-y y TNF-a, que a su vez estimula la secrecién de CXCL10
desde las células tiroideas, creando asi un circuito de retroalimentacion de
amplificacion, iniciando y perpetuando el proceso autoinmune.

CXCL10 ejerce su funcién a través de la union al receptor CXCR3 el cual genera
reclutamiento de linfocitos T,NK, monocitos, macrofagos.

La determinacion de un alto nivel de CXCL10 en fluidos periféricos es por lo
tanto un marcador de una respuesta inmune orientada a Thl (35).

Se ha demostrado altos niveles de CXCL10 circulante en pacientes con tiroiditis
autoinmune y es un signo de infiltracion linfo-monocitica mas grave, y en aquellos
con hipotiroidismo (36), se ha postulado que CXCL10 podria ser un marcador de
respuesta inflamatoria mas fuerte y mas agresiva en la tiroides que posteriormente
conduce a la destruccién de la tiroides y al hipotiroidismo.

Bajo la influencia de IFN-y, CXCL10 es secretado por tirocitos, fibroblastos y
preadipocitos (37, 38, 39).

El metimazol reduce la secrecibn de CXCL10 por los tirocitos aislados,
disminuyendo los niveles séricos de CXCL10 y promueve una transicion del dominio
Thl a Th2 en pacientes con fase activa de enfermedad de Graves (40).

Una reduccion significativa en las concentraciones séricas de CXCL10 durante
los tratamientos con corticosteroides y / o radioterapia, en comparacion con el grupo
control y en pacientes con GO, sugiere que esta quimiocina podria servir como guia
en la toma de decisiones terapéuticas en pacientes con GO (41,42).

Por otro lado las células T CD8 + disminuyen en la sangre periférica de los
pacientes con enfermedad de Graves y tiroidits de Hashimoto, en consecuencia,
la relacion CD4/CD8 se incrementa.

En el tejido tiroideo, los infiltrados de células T CD4 + y CD8 + estan en estado
activado y CD4 + puede ser predominante en las glandulas de Hashimoto (43)

Los numeros de células B son normales en circulacion en las enfemedades
tiroideas autoinmunes, organizado en foliculos linfoides secundarios a veces con
centros germinales, especialmente en tiroiditis de Hashimoto.

Se ha demostrado que las células B intratiroideas producen anticuerpos de
forma espontanea lo que sugiere que la tiroides es la principal fuente de
autoanticuerpos in vivo aunque la médula 6ésea y los nodulos linfatico yuxtatiroides
a la glandula tiroides también son una fuente de anticuerpos.(44). En algunos
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casos, la produccion sostenida de anticuerpos anti-tiroideos después del
tratamiento radical de la enfermedad de Graves con tiroidectomia y/o dosis
ablativas de yodo radioactivo puede representar aun produccion de anticuerpos
(45)

VI.IV CARACTERISTICAS HISTOPATOLOGICAS Y CUADRO CLINICO

Histolégicamente, la tiroiditis autoinmune se caracteriza por una infiltracion
linfocitica compuesta principalmente de células T que pueden reemplazar
progresivamente los foliculos tiroideos. La mayoria de las glandulas con tiroiditis
autoinmune contienen foliculos linfoides secundarios tipicos, grandes y estos
foliculos linfoides secundarios intratiroideos poseen una zona de manto y centros
germinales bien formados que contienen células B con signos obvios de actividad,
como linfoblastos en la mitosis, las células dendriticas estan presentes en los
centros germinales y las células plasmaticas estan dispersas por todo el infiltrado.
(46)

Los signos y sintomas de sospecha: bocio palpable difuso y simétrico (90%
casos), nerviosismo, irritabilidad, insomnio, taquicardia, temblor, , intolerancia al
calor, pérdida de peso, diarrea, fatiga, , alteraciones menstruales, amenorrea,
debilidad muscular, , signos de oftalmopatia: retraccion del parpado, inyeccion
conjuntival, diplopia, dolor, lagrimeo, proptosis, edema periorbitario, signos de
dermopatia (rara en nifos): piel edematosa y “engrosada”, edema tibial (47)

El diagndstico se basa en la presencia de anticuerpos contra componentes
de la glandula tiroides como: anti-TG, anti TOP y anti TSHr ,los cuales estan
presentes hasta en 80 % de los pacientes con esas enfermedades, y en 5 a 10 %
de la poblacion general, proporcion que se incrementa con la edad sin que se
conozcan los motivos. (48 )

VIV CARACTERISTICAS DEL SISTEMA INMUNOLOGICO EN LA INFANCIA

Por otro lado el sistema inmunolégico en la infancia se sabe muy poco, entre las
diferencias mejor estudiadas es la regulacion del sistema inmune innato entre el
recién nacidos y los adultos especificamente los IRF, como son IRF3, IRF5 e IRF7.

La produccion de IFN tipo 1 después de la estimulaciéon TLR se reduce
notablemente en el recién nacido en comparacion con el adulto, la produccién de
IFN-o y B mediada por TLR7 y TLR9 se regula mediante de MyD88, IRAK1, IRAK4
TRAF3 y TRAF6, que permite el reclutamiento directo y la activacion de IRF7, y
IRAK1 y a su vez se inicia la transcripcion de IFN-a y . Esta translocacion nuclear
de IRF7 esta afectada en el recién nacido. (49).

TLR4 también estd comprometida en células dendriticas neonatales, esta
alteracion lleva a produccién deteriorada de IFN tipo 1 dependiente de interferdn, la
actividad de union al ADN de IRF3 y la asociacion con la proteina de union a CREB
(CBP) coactivadora parecen estar disminuidas en el neonato humano en
comparacion con el adulto (50).
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El patron de respuesta de citocinas innato inducido por TLR en la vida
temprana se correlaciona con patrones de susceptibilidad especifica a la edad a
varios de las infecciones sistémicas ocasionadas por patdégenos extracelulares
como E. coli, estafilococos negativos a la coagulasa (CoNS) y Candida spp (51).

Debido a que el patron de respuesta de citoquinas del sistema inmune innato en
la infancia tiene principalmente respuesta antiinflamatoria a la estimulacion, se han
observado respuestas dafladas a las vacunas administradas alrededor del
nacimiento Sin embargo cambian durante el primer afio de vida. En consecuencia,
las vacunas administradas a bebés prematuros durante el primer afio. (52, 53, 54).

Como vemos la respuesta inmunologia del nifio es diferente al del adulto
principalmente al nacimiento y durante los primeros afios de vida, la cual es mas
antiinflamatoria, si bien la madurez inmunologia se llega a los 5 o 6 afios de edad,
el objetivo de este estudio es conocer el comportamiento de la subpoblacion de
linfocitos en la poblacidén pediatria y conocer mas sobre la inmunofisiopatologia en
esta edad ya que la mayoria de los estudios son realizados en la poblacion adultos.
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VIl. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢,Cuales son los cambios en la subpoblacion de linfocitos periféricos en los
pacientes pediatricos con tiroiditis autoinmune?

La tiroiditis autoinmune es una enfermedad que afecta a millones de personas a
nivel mundial, con respecto a la enfermedad pediatrica se afectan
aproximadamente 1.4% de nifios entre las edades de 1 a 16 afiosy el 6% de nifos
entre las edades de 12 y 19 afios

En la inmunofisiopatologia se observan en estudios realizados en poblacion
adulta que las células T CD8 + disminuyen en la sangre periférica en los pacientes
con enfermedad de Graves Yy tiroidits de Hashimoto, en consecuencia la relacion
CD4/CD8 se incrementa, ademas el numero de células B son normales en
circulacién en las enfemedades tiroideas autoinmunes, organizado en foliculos
linfoides secundarios a veces con centros germinales, especialmente en tiroiditis de
Hashimoto.

Se ha demostrado que las células B intratiroideas producen anticuerpos de
forma espontanea lo que sugiere que la tiroides es la principal fuente de
autoanticuerpos in vivo, sin embargo, también la médula 6sea y los nodulos
linfaticos yuxtatiroides a la glandula tiroides son una fuente de anticuerpos, esto
genera en muchos pacientes disfuncién tiroidea de dificil control o autoinmunidad
en organos a distancia a pesar de que tengan tiroidectomia, llevando a estos a una
gran morbimortalidad.

Esta patologia en la edad pediatrica al ser poco prevalente se sabe menos de
su inmunofisiopatologia lo que lleva a pensar que en esta edad no es necesario dar
tratamiento especifico y solo se dejan en observacién, llevando a los pacientes
pediatricos a desarrollar disfuncién tiroidea de manera temprana asi como urticaria
crénica o dafio a otro organo blanco llevando a mayor morbimortalidad.

Al contrario, es méas problable que en la poblacion adulta se de tratamiento
especifico de manera temprana, seguramente por que Se conoce mas su
fisiopatologia en esta edad.
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VIIl. JUSTIFICACION

La tirotiditis autoinmune es una enfermedad que causa gran morbimortalidad y se
presenta con signos y sintomas como bocio palpable (90% casos), anciedad,
irritabilidad, insomnio, taquicardia, temblor, signos de oftalmopatia, etc, ademas se
ha observado distiroidismo de dificil control o autoinmunidad en organos distantes
como urticaria cronica autoinmune.
por otro lado se ha observado que la respuesta de citocinas del sistema
iInmune innato en la infancia tiene principalmente respuesta antiinflamatoria a la
estimulacion la cual cambia hasta los 5 afos de edad, podria haber un
comportamiento diferente en la inmunofisiopatologia autoinmune en nifios.
Al comprender mas sobre su fisiopatologia nos dara la pauta para iniciar
tratamiento especifico temprano en edad pediatrica con mayor seguridad.
Es por esto la importancia de conocer el comportamiento de la subpoblacion de
linfocitos en la tiroidits autoinmune de la poblacion pediatrica, ademas nos ayudara
a comprender mas esta enfermedad y en un futuro crear nuevos tratamientos.

IX. HIPOTESIS:

H1: Todos los nifios con tiroiditis autoinmune se observa disminucién en los
niveles periféricos de CD4+CD8-, CD4-CD8+ y una relaciéon CD4+/CD8+
aumentada.

Todos los nifios con tiroiditis autoinmune se observa disminucion en los niveles
periféricos de CD19+ Y CD56+CD16+.

X. OBJETIVOS:

X.I OBJETIVO GENERAL:

Observar si existe alteracion en la subpoblacion de linfocitos en pacientes
pediatricos con tiroiditis autoinmune

X.1l OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1.- Determinar si en todos los pacientes pediatricos con tiroidis autoinmune

tiene una disminucion de los niveles periféricos de CD4+CD8+ y CD4-CD8+

2.- Determinar si en todos los pacientes pediatricos con tiroidis autoinmune tienen
disminucion de los niveles periféricos de CD19+.

3.- Determinar si en todos los pacientes pediatricos con tiroidis autoinmune tienen
disminucion de los niveles periféricos de CD16+CD56+
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XI. METODOLOGIA

Se realizé un estudio retrospectivo, descriptivo, observacional y comparativo en un
periodo de 10 afios, de enero del 2009 a julio del 2019 en pacientes con tiroiditis
autoinmune de 3 a 17 afios en el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre, ciudad
de México.

Se revisaron expedientes electronicos de consulta externa del servicio de
inmunologia clinica y alergia, en un periodo de 10 afos, se consideraron pacientes
con tiroiditis autoinme en los que se les encontrd elevacion de al menos uno de los
anticuerpos antitiroideos: anti TPO, anti TG o anti TSHr.

(valores de referencia tomados como normales en el anexo, apendice A).

Una vez obtenido al grupo total, se revisaron los valores de la subpoblacion de
linfocitos: CD3, CD4+CD8-, CD4-CD8+, relacién CD4/CD8, CD19+, CD16+CD56+
en pacientes con tiroiditis autoinmune al momentos del diagndstico y se comparo
con un grupo control de pacientes pediatricos sanos que contaban con niveles de
subpoblacién de linfocitos, ademas se interpreto el perfil tiroideo tomado al momento
del diagnostico y se estratifico en eutiroideo, hipotiroideos e hipertiroideos (de
acuerdo a los criterios de interpretacion que se muestran en el anexo, apendice A),
obteniéndose 91 pacientes, sin embargo, se excluyeron a 17 pacientes por
expediente incompleto o no cumplian criterios de tiroidistis autoinmune;
completandose la muestra en 73 pacientes y se comparé con 72 pacientes sanos
del grupo control, conformando la muestra con un total de 145 pacientes.

Anticuerpos en la enfermedad de Graves-Basedow

¢ Anticuerpos antitiroglobulina

* Anticuerpos antimicrosomales

Inmunoglobulina estimulante del crecimiento tiroideo (TSI)
Inmunoglobulina exoftalmégena

Inmunoglobulina asociada a la dermopatia

Anticuerpos en la tiroiditis de Hashimoto

* Anticuerpos antitiroglobulina

o Anticuerpos antimicrosomales

Figura 1: criterios para el diagndstico de tipo de tiroiditis

Para el diagndstico del tipo de enfermedad autoinmune se ocuparon los siguientes
criterios:

1.- Enfermedad de Graves: aquellos que tenian elevacion de Anti-TSHr
independientemente de la elevacion o no de los otros anticuerpos.

2.- Tiroiditis de Hashimoto: aquellos pacientes en los que se elevaron anticuerpos
Anti-TPO o Anti-TG sin elevar anticuerpos Anti-TSHr (Fig 1) (47)
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XI.I CALCULO DE MUESTRA:

El calculo de la muestra se hizo con base en el total de pacientes con el
diagndstico de tiroiditis autoinmune y un grupo control de pacientes sanos en la
edad pediatria del 9 de enero del 2009 Al 22 de julio del 2019 en el Servicio de
Inmunologia Clinica y Alergia, lo anterior evidencio el siguiente resultado:

73 pacientes atendidos con tiroiditis autoinmune.

72 pacientes sanos.

Haciendo un total de 145 pacientes

Aplicamos la formula para estudio observacional descriptivo con variable principal
de tipo cuatitativo con una poblacion finita.

ne NZ’> pq
d2 (N-1D+2Z2? pq
n=tamano de la muestra.
N= tamafio de la poblacion.
Z= valor de Z critico, calculado por tablas. (Nivel de confianza del 95%)
d= nivel de precision absoluta (95%)
p= proporcion aproximada del fenébmeno en estudio en la poblacién de referencia
g= proporcion de la poblacion de referencia que no presenta el fendbmeno en
estudio (1-p)
se otorgara un valor p= 0.5y de g=0.5

% Error Nivel de Valor de Z calculado
Confianza en tablas

1 99 % 2.58

5 95 % 1.96

10 90 % 1.645
% Valor d
90 0.1
95 0.05
99 0.001

n= (145)(1.96)?(0.5)(0.5)/(0.05)?(145-1)+(1.96)3(0.5)(0.5)
n= 105 +10% (agregado por probables pérdidas) = 115 individuos
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XI.1 POBLACION DE ESTUDIO
Pacientes de 3 a 17 afios con diagndstico clinico y de laboratorio de tiroiditis
autoinmune y que cuenten con niveles de subpoblacion de linfocitos

XLl UNIVERSO DE TRABAJO

Expedientes de los pacientes del area de consulta externa del servicio de
inmunologia clinica y alergia del centro medico nacional 20 de noviembre, ISSSTE.
Pacientes sanos que cuentan con niveles de tiroiditis autoinmune.

XIl. CRITERIOS

XIl.I CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes con edad de 3 a 17 afios de cualquier genero con diagnéstico clinico y
de laboratorio de tiroidistis autoinmune.

Paciente que cuenten con niveles de subpoblacion de linfocitos

Pacientes que cuenten con perfil tiroideo

Expediente electronico completo

X111l CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes mayores a 18 afios

Pacientes menores de 3 afos

Pacientes que iniciardn tratamiento inmunsupresor antes de la toma de
subpoblacién de linfocitos.

Pacientes con infeccion activa al momento de la toma de la subpoblacién
Pacientes que tengan diagnéstico de inmunodeficiencia humoral o célular
Pacientes con patologia oncoldgica activa o inactiva

X111l CRITERIOS DE ELIMINACION
NO APLICA
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XIlI. DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

Género

Definicién conceptual: Sexo de asignacion al individuo, hombre o mujer.
Definicion Operativa: Género consignado en el expediente.

Tipo de variable: cualitativa, nominal dicotémica, independiente.

Unidad de medicion: 1: Hombre, 2: Mujer.

2. Edad

Definicién conceptual: El nimero de afios cumplidos, referidos por el paciente desde
su nacimiento a la fecha de realizacion del estudio.

Definicién operativa: El nimero de afios cumplidos consignado en el expediente a
la fecha de realizacion del estudio.

Escala de medicion: Cuantitativa discontinua, independiente.

Unidad de medicion: Afos vividos.

3. CD3+

Definicion conceptual: Linfocito que expresa la molécula CD3 como marcador.
Definicion operativa: Reporte de células por citometria de flujo CD3+.

Tipo de variable: Cualitativa, ordinal, dependiente.

Escala de medicion: cel/uL.

Valores normales: 865-2463 cel/pL.

Linfocito CD4+CD8-

Definicion conceptual: Linfocito que expresa la molécula CD4 como marcador.
Definicién operativa: Reporte de células por citometria de flujo CD4+.

Tipo de variable: Cualitativa, ordinal, dependiente.

Escala de medicion: cel/uL.

Valores normales: 457-1536 cel/uL.

Cadificaciéon: 0: Normal, 1: Valor Disminuido, 2: Valor Elevado

5. Linfocito CD4-CD8+

Definicion conceptual: Linfocito que expresa la molécula CD8 como marcador.
Definicidn operativa: Reporte de células por citometria de flujo CD8+.

Tipo de variable: Cualitativa, ordinal, dependiente. Escala de medicién: cel/pL.
Valores normales: 280-1189 cel/uL.

Codificacion: 0: Normal, 1: Valor Disminuido, 2: Valor Elevado

6. Linfocito CD19+

Definicion conceptual: Linfocito que expresa la molécula CD19 como marcador.
Definicion operativa: Reporte de células por citometria de flujo CD19+.

Tipo de variable: Cualitativa, ordinal, dependiente.

Escala de medicion: cel/pL.

Valores normales: 121-735 cel/uL.

Codificacion: 0: Normal, 1: Valor Disminuido, 2: Valor Elevado

7. Célula CD16+/56+
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Definicibn conceptual: Linfocito que expresa las moléculas CD16 y CD56 como
marcadores.

Definicion operativa: Reporte de células por citometria de flujo CD16+/CD56+.
Tipo de variable: Cualitativa, ordinal, dependiente.

Escala de medicion: cel/uL.

Valores normales: 69-705 cel/uL.

Cadificacién: 0: Normal, 1: Valor Disminuido, 2: Valor Elevado

10.- Anti receptor de TSH ( ANTI THSr)

Definicion conceptual: inmunoglobulina G1 contra el receptor de TSH
Definicion operativa: Reporte por método de ELISA

Tipo de variable: Cualitativa, ordinal, dependiente.

Escala de medicion: UI/OMS

Valores normales: <1.0 UI/OMS

Cadificacién: 0: Normal, 1: Valor Disminuido, 2: Valor Elevado

9.- Anti peroxidasa (AC. ANTI-TPO)

Definicion conceptual: Anticuerpos contra la enzima peroxidasa de tiroides.
Definicion operativa: Reporte por método de ELISA

Tipo de variable: Cualitativa, ordinal, dependiente.

Escala de medicion: Ul/mL.

Valores normales: <100 ul/ml

Cadificaciéon: 0: Normal, 1: Valor Disminuido, 2: Valor Elevado

11.- Anti tiroglobulina ( ANTI TG)

Definicion conceptual: Anticuerpos dirigidos directamente contra la tiroglobulina
Definicion operativa: Reporte por método de ELISA

Escala de medicion: UI/OMS

Valores normales: < 34 UI/OMS

Coadificacion: 0: Normal, 1: Valor Disminuido, 2: Valor Elevado

12.- Hormona estimulante de tiroides

Definicién conceptual: proteina dirigida hacia el receptor de TSH
Definicién operativa: Inmunofluorometria

Tipo de variable: Cualitativa, ordinal, dependiente.

Escala de medicién: mUI/L

Valores normales: 0.2-0.5 mUI/L

Codificacion: 0: Normal, 1: Valor Disminuido, 2: Valor Elevado

13- Tiroxina (T4)

Definicion conceptual: Medicién de T4 en sangre periférica
Definicion operativa: Electroquimioluminiscencia.

Tipo de variable: Cualitativa, ordinal, dependiente.

Escala de medicion: 4.5-12.5 ug/dl

Codificacion: 0: Normal, 1: Valor Disminuido, 2: Valor Elevado
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14.- Triyodotironina (T3)

Definicion conceptual: Medicion de T4 en sangre periférica
Definicion operativa: Electroquimioluminiscencia.

Tipo de variable: Cualitativa, ordinal, dependiente.

Escala de medicion: pg/dl.

Valores normales: 84-172 pg/dl.

Cadificacién: 0: Normal, 1: Valor Disminuido, 2: Valor Elevado

XIV. ANALISIS ESTADISTICO

Para la descripcion de las caracteristicas generales se utilizaron medidas de
tendencia central y porcentajes de ambas poblaciones.

Se realizarén analisis, se construierdén tablas de contigencia para las variables
cuantitativas ordinales a estudiar (CD3+, CD4+, CD8+, CD19+, CD16+/56 ) y se
compararon con las mismas variables de un grupo control sano, a travez de
correlacion con prueba de Wilcoxon, las diferencias fuer6n consideradas
estadisticamente significativas por: p <0.05, P<0.01, p<0.001.

Todos los datos se procesaron en el programa SPSS ver. 21.

XV. ASPECTOS ETICOS

El presente estudio fue disefiado observando los principios éticos para las
investigaciones médicas en seres humanos establecido en las normas de la
Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial, adoptada por la 182
Asamblea Médica Mundial Helsinki, Finlandia, junio 1964 y enmendada por la 292
Asamblea Medica mundial Tokio, Japén, octubre 1975, la 35% Asamblea Médica
Mundial, Venecia, Italia, octubre 1983, 412 Asamblea Médica Mundial Hong Kong,
Septiembre 1989, 482 asamblea general Somerset West, Sudéfrica, Octubre 1996
y la 522 Asamblea General Edimburgo, Escocia, octubre 2000.

También durante la realizacion del presente se observaron de manera cuidadosa
las directivas de las Buenas Practicas Clinicas de la conferencia internacional de
Armonizacién y el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud de los Estados Unidos Mexicanos, en ejercicio de la
facultad que confiere al Ejecutivo Federal la fraccién | del Articulo 89 de la
Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexicanos y con fundamento en el
Capitulo 1ll, Articulo 34 donde se marcan las disposiciones generales de ética que
deben cumplirse en toda investigacion en seres humanos y menores de edad,
ademas del articulo 17.

Se considera como riesgo de la investigacion a la probabilidad de que el sujeto de
investigacién sufra algan dafio como consecuencia inmediata o tardia del estudio.

Para efectos de este Reglamento, las investigaciones se clasifican en las siguientes
categorias;
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1) De acuerdo a la declaracion de Helsinki, la investigacion biomédica realizada en
este protocolo se realiz6 bajo los principios aceptados universalmente y esta basada
en un conocimiento minucioso de la literatura cientifica.

2) De acuerdo a la declaracion de Helsinki, la investigacion Biomédica que se
realizara en este protocolo se presentara a consideracion, comentario y guia del
comité de investigacion.

3) De acuerdo a las directivas de las Buenas Précticas Clinicas, para la realizacion
de este protocolo los posibles riesgos e inconvenientes se sopesaron con los
beneficios que se anticipa obtener para los sujetos del estudio y para la sociedad
en general.

4) De acuerdo a las directivas de las Buenas Practicas Clinicas, para la realizacion
de este protocolo la seguridad y el bienestar de los sujetos del estudio son los mas
importante y prevaleceran sobre los intereses de la ciencia y la sociedad.

5) Al publicar los resultados del protocolo, se preservara la exactitud de los datos y
de los resultados obtenidos.

6) La informacion disponible antes del estudio sobre un producto de esta
investigacion esta justificada para apoyar la propuesta de realizar el estudio
7) Los conocimientos estan fundamentados en bases cientificas razonables.

8) Se inici6 hasta que se obtuvo la aprobacion por los comités de investigacion y de
ética.

9) Toda la informacion del estudio clinico sera documentada y archivada de tal
manera que permita la elaboracion de informes, la cual podra ser verificada e
interpretada.

10) Se mantendra la confidencialidad de los datos que permita la identificacion de
los sujetos del estudio.

El estudio se considera como una investigacion sin riesgo de acuerdo a lo estipulado
en el articulo 17 (Fraccion 1ll) de la LEY GENERAL DE SALUD EN MATERIA DE
INVESTIGACION PARA LA SALUD.

Considerando como riesgo de la investigacion a la probabilidad de que el sujeto de
investigacion sufra algan dafio como consecuencia inmediata o tardia del estudio.
Para efectos de este protocplo, la investigacion se considera sin riesgo, ya que se
emplean técnicas y métodos de investigacion documental retrospectivos y no se
realiza ninguna intervencibn o modificacion intencionada en las variables
fisiol6gicas, psicoldgicas y sociales de los individuos que participan en el estudio.

Los datos clinicos y personales seran manejados exclusivamente por los
investigadores de este protocolo, y seran utilizados solo para las finalidades
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necesarias en el tratamiento estadiastico del estudio. No se hara un mal uso de esta
informacion, ni sera alterada, distribuida o comercializada.

XVI. CONSENTIMIENTO INFORMADO.

Por el tipo de estudio (sin riesgo) no amerita obtener consentimiento informado de
los participantes.

El protocolo fué sometido al Comité de Etica y Bioseguridad del Centro Médico
Nacional “20 de Noviembre”; obteniendo aprobacion con registro numero: 170.2020
comprendido el estudio en el Reglamento de la Ley General de Salud. La
informacion recabada de los expedientes clinicos se manejara en forma confidencial
y seré presentada en forma anénima.

XVII CONFLICTO DE INTERESES
Ninguno.

XVIII CONDICIONES DE BIOSEGURIDAD

El trabajo de investigacion fué sometido para su aprobacién por los comités
hospitalarios del C.M.N. 20 de Noviembre.

Este estudio no representa ningln riesgo a los pacientes por tratarse de un estudio
retrospectivo, los pacientes no seran sometidos a ninguna intervencion. Por la
naturaleza del estudio no se requirié de consentimiento informado.

XIX. RECURSOQOS:

XIX.I HUMANOS:
e Medico residente de inmunologia clinica y alergia
Documentacion bibliografica, elaboracién de protocolo, analisis, graficas, y
conclusiones.
e Profesor titutar y profesor adjunto del curso
Evaluacion de métodologia, grafias y correcciones en general

XIX.II MATERIALES:

Equipo de computo
Expedientes electronicos
Programas de estadistica
Boligrafos, libretas.
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XX. RESULTADOS:

Se evaluaron 145 pacientes de los cuales 73 pacientes con tiroiditis autoinmune y
72 pacientes sanos del grupo control con las siguientes caracteristicas generales
como se muestra en la tabla 1

PACIENTES Cgﬁ%zgl_
CON TIROIDITIS SANO
AUTOINMUNE
n 73(100%) 72(100%)
EDAD 13+4 11+7
FEMENINOS 47(64%) 27(37%)
MASCULINOS 26(35%) 45(62%)
2-6 afios 4 (5.4%) 6 (8.3%)
7-12 afios 19 (26%) 25(34.7%)
13-17 afios 50 (68.4%) 40 (55.5%)

Tabla 1: Caracteristicas generales de la poblacion en pacientes con tiroiditis
autoinmune y grupo control
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En la figura 2 se muestra a los pacientes con diagnéstico de Tiroiditis Autoinmune en donde se observa
claramente la elevacion en los niveles de anticuerpos anti tiroideos. La media para ANTI TPO de 1327
UI/OMS, ANTI-TSHR con media de 6.1 Ul/L y ANTI-TG con una media de 327 UI/OMS.

ANTITPO ANTI-TSHR

1000004

37

1004

10000

1000+ 852

104 0

1001

63
65 14
8

7 46

10 gi‘ﬂ _l_

13 07

Media: 1327 (9-16.8) UI/OMS Media: 6.1 (0-160) Ul/m
ANTI-TG

10000+

10004

1004

104

Media: 327(10-) UI/OMS

Figura 2: Media de niveles de anticuerpos anti tiroideos



TIPO DE TIROIDITIS AUTOINMUNE

39(100%)

34(100%)

2(5.2%)
GRAVES HASHIMOTO

® HIPERTIROIDISMO HIPOTIROIDISMO EUTIROIDEO mTOTAL

Grafica 1: Tipos de tiroiditis autoinmune y disfuncién tiroidea

De acuerdo con la elevacion de los anticuerpos relevantes se dividié en:
Enfermedad de Graves que correspondié a un 46.5% ' tiroiditis de Hashimoto con
un 53.4% de la poblacion total.

Y diviéndolos por alteracion tiroidea y tipo de tiroiditis se observo:

1.- Enfermedad de Graves: 19(55%) fueron hipertiroideos, 7(20.5%) fueron
hipotiroideos y 8(23.5%) eutiroideos al momento del diagndstico

2.- Los pacientes diagnosticados como tiroiditis de Hashimoto fueron 39 (100%) del
total de los pacientes, de los cuales 2(5.2%) hipertiroidismo, 26(66.6%) fueron
hipotiroideos y 11(28.2%) eutiroideos al momento del diagndstico. (Grafica 1)
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Se compararon los resultados por correlacion de Wilcoxon y se observo que existe
diferencia estadisticamente significativa en los niveles de subpoblacién de linfocitos
entre los pacientes con tiroiditis autoinmune y el grupo control (Tabla 2).

Se dividieron en tipo de linfocitos: En los linfocitos totales (CD3+) hay una
disminucién de estos en sangre periférica comparados con el grupo control,
presento una media en pacientes con tiroiditis autoinmune de 1765+764 y el grupo
control de 2091+901 con diferencia estadisticamente significativa para ambos
grupos con una p= 0.03 (fig. 3). Con respecto a los linfocitos colaboradores

(CD4+CD8-) hay una disminucion de estos en sangre periférica con respecto al
grupo control, con una media en tiroiditis autoinmune de 956+502 y el grupo control
de 1123+548 mostrando una diferencia estadisticamente significativa con una
p= 0.02( fig 4). En los linfocitos citotoxicos también hubo disminucién de estos en
sangre periférica con respecto al grupo control, presentando una media en tiroiditis
autoinmune de 681+314 y el grupo control de 810+347con una p= 0.04 ( fig 5).

En la relacion CD4+/CD8+ no se observo disminucion estadistica significativa
entre ambos grupos con una media 1.56+ para tiroiditis autoinmune y 1.41+ para
el grupo control con una p= 0.2, esto es generado por que en los pacientes con
tiroiditis autoinmune disminuyo ambas células: CD4 y CD8 no habiendo diferencia
entre su relacién. (Fig 6)

Por ultimo se hizo correlacion entre los linfocitos B (CD19+) y las células NK
(CD56+CD16+), en los cuales se observo disminucion de estos en sangre periférica
en los pacientes con tiroiditis autoinmune con una media para CD16+CD56+
Tiroiditis 333+339 y Grupo control media 431+307 (fig 7) y CD19+ Tiroiditis: 428+28
y Grupo control Media 681+87(fig 8), ambos una p de 0,004 y 0.0001
respectivamente.

Aquellos pacientes con diagndstico de tiroiditis autoinmune que fueron divididos
en enfermedad de Graves y tiroiditis de Hashimoto se hizo correlacion en lo niveles
de subpoblacién de linfocitos entre estas dos donde no se observo diferencias
significativas (tabla 2)

Se dividieron en tipo de linfocitos: linfocitos totales (CD3+) se observa una media
17274637 para enfermedad de Graves vy tiroiditis de Hashimoto una Media
1799+866, no se observa diferencia significativa con una p=0.9 ( Fig. 9) con respecto
a los linfocitos CD4+CD8- se observa disminucion de estos en tiroiditis de

Hashimoto con respecto a enfermedad de Graves con una media en la enfermedad
de Graves de 800+1582 y en tiroiditis de Hashimoto de 741+533, observando
diferencia significativa con una p de 0.001 (Fig. 10). Los niveles de linfocitos
citotoxicos (CD4-CD8+) presentan una media 688+343 en enfermedad de Graves y
tiroiditis de Hashimoto de 692+292, no se observa disminucion significativa con una
p= 0.5, (Fig.11). En la relacion CD4/CD8 si se observa diferencia entre estas dos
con una media para enfermedad de Graves de 1.7+0.58 y para Hashimoto de
1.41+0.5 con una p=0.02, esto se relaciona con la disminucion de CD4+ en esta
(Fig. 12). Por ultimo se realizd correlaciéon entre los niveles de linfocitos NK (
CD56+CD16+) vy linfocitos B( CD19+), ambas con una media para CD56+CD16+
en enfermedad de Graves 354+439 y Hashimoto de 307422 (Fig. 13), para CD19+,
Graves de 434 +218 y Hashimoto 423+27 ( Fig 14), ambas con unap de 0.5y 0.9
respectivamente, no habiendo diferencia significativa en esta dos.
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TIROIDITIS

SUBP.DE AUTOINMUNE TIR.
LINFocITos | CONTROL SANO TOTAL ENF. GRAVES | hasHIMOTO
2091 (741-6773) | 1765 (54-4754) | 1727 (3015-433) | 1799 (54-4754)
CD3+
cel/ul cel/ul cel/ul cel/ul
CDa+CDg. | 1123(359-4007) | 956 (247-3693) | 800 (553-1584) 741(265-
cel/pl cel/ul cel/ul 3696)cel/ul
cD4.cDa+ | 810(184-2381) 681 (19-1571) 668 (124-1571) | 692 (19-1312)
cel/ul cel/ul cel/ul cel/ul
681 (87- 4111) 428 (42-1744) 434 (42-1089) 423 (28-1074)
CD19+
cel/ul cel/ul cel/ul cel/ul
CD56+CD16 431 (90-1710) 333 (34-2669) 364 (70- 2669) 307 (34- 918)
+ cel/ul cel/ul cel/ul cel/ul
RELACION
Cha+/oDgs | 141(0.73-270) | 156(0.71-3.62) | 1.74(0.77-2.90) | 1.41(0.71-3.62)

Tabla 2: Niveles periféricos de subpoblacion de linfocitos en pacientes
con tiroiditis autoinmune, enf. Graves, tir. Hashimoto y grupo control
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CORRELACION DE LA SUBPOBLACION DE LINFOCITOS PERIFERICOS EN
PACICENTES CON TIROIDITIS AUTOINMUNE Y EL GRUPO CONTROL.
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CD4+ CD8-
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TIROQIDITIS AUTOINMUNE GRUPO CONTROL

Fig 3: Correlacion de linfocitos CD3+ en pacientes

con tiroiditis autoinmune n=73 y grupo control n=72.

Fig 4: Correlacién de linfocitos CD4+CD8- en
pacientes con tiroiditis autoinmune n=73 y grupo

control n=72,
Z=-2.4. p=0.03 _ _
CD4- CD8+ Z=-2.2. p=0.02
RELACION CD4+/CD8+
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Res pu
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Fig 5: Correlacion de linfocitos CD4-CD8+ en pacientes
con tiroiditis autoinmune n=73 y grupo control n=72.
Z=-2.0. p=0.04

Fig 6: Correlacion de la relacion CD4+/CD8+ en
pacientes con tiroiditis autoinmune n=73 y grupo
control. n=727=-1.1. p=0.2
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Fig 7: Correlacion de CD56+CD16+ en pacientes Fig 8: Correlacién de CD19+ en pacientes con
con tiroiditis autoinmune n=73 y grupo control n=72. tiroiditis autoinmune n=73 y grupo control n=72.
Z=-2.8. p=0.004 Z=-4.0 p=0.0001
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CORRELACION DE LA SUBPOBLACION DE LINFOCITOS SEGUN EL TIPO DE
TIROIDITIS AUTOINMUNE: ENFERMEDAD DE GRAVES Y TIROIDITIS DE

HASHIMOTO.
CD3+

5,000

4,000

3,000

2,000+

1,000+

T T
ENFERMEDAD DE GRAVES TIROIDITIS DE HASHIMOTO

Fig 9: Correlacion de CD3+ en pacientes con
enfermedad de Graves n=34 y tiroiditis de
Hashimoto n=39.
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Fig 11: Correlacion de niveles CD4+CD8+ en
pacientes con enfermedad de Graves n=34 'y
tiroiditis de Hashimoto n=39.
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Fig 10: Correlacién de niveles CD4+CD8- en
pacientes con enfermedad de Graves n=34y
tiroiditis de Hashimoto n=39. Z=-2.4. p=0.01

RELACION CD4+/CD8-

:
i

T T
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Fig 12: Correlacion de niveles de relacion
CD4+/CD8+ en pacientes con enfermedad de
Graves n=34 y tiroiditis de Hashimoto n=39.
Z=-2.3.p=0.02
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F|g 13: Correlacion de niveles de relacion Flg 14: Correlacion de niveles de relacién CD19+
CD56+/CD16+ en pacientes con enfermedad de en pacientes con enfermedad de Graves n=34y
Graves n=34 y tiroiditis de Hashimoto n=39, Z= -0.6. tiroiditis de Hashimoto n=39, Z= 0.05. p= 0.9

XXI. DISCUSION

Observamos en nuestro estudio que los resultados fuerén muy similares a las
estadisticas de pacientes con tiroiditis autoinmune de la poblacién adulta, siendo el
sexo femenino mas afectado que la poblacién masculina en relacion 2:1. Con una
media de edad entre los dos grupos de 12 afios, ademas se observo que a mayor
edad, mayor probabilidad de presentar tiroiditis autoinmune esto se podria explicar
por que el sistema inmune del paciente pediatrico es mas inmunorregulador con
disminucién en la produccion de citocinas Thl las cuales son responsables de los
procesos autoinmunes, la madurez inmunolégica puede llegar hasta los 6 afios de
edad siendo similar al adulto, es por esto que observamos que gran parte de los
pacientes con esta enfermedad fué mayor a 6 afos y conforme el fuerdn creciendo
el porcentaje de la enfermedad fué mayor, siendo la mayoria mayor a 10 afios.

También dividimos a los pacientes segun el tipo de tiroiditis autoinmune en
enfermedad de Graves y tiroiditis de Hashimoto observando que en nuestra
poblacion fue un poco mas prevalente la tiroiditis de Hashimoto y segun la disfuncion
tiroidea, se presento casi la misma proporcion de hipotiroidismo e hipertiroidismo
seguido por lo pacientes eutiroideos al momento del diagndstico.

Por ultimo valoramos los niveles de subpoblacién de linfocitos y se comparé con
un grupo control de pacientes sanos.

En el estudio se observo que los pacientes pediatricos con tiroiditis autoinme
presentaron  disminucion en los niveles de CD3, CD4+CD8-,CD4-
CD8+,CD56+CD16+ con respecto al grupo control, y esto es generado por que en
los pacientes con tiroiditis autoinmune hay infiltracion de linfocitos a la glandula
tiroides inflamandola y generando la clinica caracteristica, esto genera disminucion
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de estos en sangre periférica, haciendo valida nuestra hipotesis alterna y
corroborando que estas células se comportan muy parecido a los pacientes adultos,
algo relevante en el estudio es que la células CD19+ también se encuentran bajas
y los estudios en los adultos no se alteran.

Ademas se realiz6 correlacion de la subpoblacion de linfocitos segun el tipo de
tiroiditis en la cual se observa que no hay alteracion en los niveles de CD3, CD4-
CD8+,CD56+CD16+ CD19+, sin embargo, se observa mayor disminucion de los
niveles de CD4+CD8- en pacientes con tiroiditis de Hashimoto y por obvias razones
la relacion CD4+/CD8+ se ve disminuida, todos estos valores fueron
estadisiticamente significativos.

Estos datos se pueden explicar por que la mayoria de los pacientes en este
estudio son mayores a 6 afios y estos presentan una respuesta inmune similar a un
paciente en edad edad adulta el cual tiene una respuesta mas potente de tipo Th1l.

La cantidad de pacientes con tiroiditis autoinmune igual o menores a 6 afios
en este estudio es del 5% en comparacion con el 95% de aquellos mayores a 6
afos por esta razon no es viable realizar compararacion de estas edad en el este
estudio, seria relevante realizar un estudio en pacientes pediatricos menores a 6
afios en comparacion con los mayores a 6 afios con tiroiditis autoinmune en donde
esperamos ver una respuesta diferente en la subpoblacién de linfocitos en menores
a 6 afios ya que como sabemos tiene una menor repuesta Thl y mayor expresion
de Treg.

XXIl. CONCLUSIONES

-Se observa disminucion en los niveles periféricos de linfocitos CD3+, CD4+CD8-
,CD4-CD8+,CD56+CD16+,CD19+ en pacientes pediatricos con tiroiditis
autoinmune en comparacion con los pacientes que no padecen esta enfermedad.
-Se observo disminucion significativa en los niveles de CD4+CD8- en la tiroiditis
de Hashimoto con respecto a la enfermedad de Graves, pero no se observo
difenrencia en los niveles periféricos de CD3, CD4-CD8+,CD56+CD16+ CD19+
significativa entre esas dos patologias.

- Es importante el diagnéstico de tiroiditis autoinmune y tratamieinto temprano en la
edad peditrica por generar inmunodeficiencia celular secundaria, lo que lleva a
multiples comorbilidades como infecciones, cancer y/o autoinmunidad.
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XXIl. ANEXO

APENDICE A
ANTICUERPOS NIVEL DE REFERENCIA
ANTI-TPO <100 Ul/ oms
ANTITG <34 Ul/loms
ANTI-TSHR <1.0 Ul/ml

HORMONAS TIROIDEA

TSH 0.5-4.0 mUI/L
T4T 4.5-12.5 ug/dI
T4L 0.89-1.76 ng/dI
T3T 84-172 ng/dI
T3L 2.40-5.60 pg/ml

INTERPRETACION

HIPOTIROIDISMO TSH >5.0 mUI/L, T4L: <0.89; T3L: <2.4 ng/dl

HIPERTIROIDISMO TSH <0.3mUI/L, T4L: >1.76; T3L: >5.60 ng/dl
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APENDICE C: BASE DE DATOS: PACIENTES SANOS
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