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FRECUENCIA DE OTRAS ALTERACIONES AUTOINMUNES EN PACIENTES
CON ENFERMEDAD TIROIDEA AUTOINMUNE

Autor: Dra. Ana Gabriela Garibay Aldana

Tutor: Dra. Lissette Arguinzoniz Valenzuela

Asesores Metodoldgicos: Dra. Patricia Cravioto Quintana y Fis. Mat. Fernando
Galvan Castillo.

INTRODUCCION: Las alteraciones autoinmunes tienden a coexistir en la misma
persona. En nifios y adolescentes con diagnéstico de Enfermedad Tiroidea
Autoinmune (Enfermedad de Graves Yy tiroiditis de Hashimoto, ETA), existe la
evidencia de un incremento de riesgo significativo de tener otra alteracion
autoinmune. Debido a esto se ha considerado importante realizar el tamizaje
periédicamente en estos pacientes tanto clinico como bioquimico buscando la
asociacion con otras alteraciones autoinmunes dentro de las mas comunes
diabetes mellitus tipo 1, Enfermedad de Addison, vitiligo, lupus eritematoso
sistémico, artritis reumatoide.

METODOS: Es un estudio transversal, retrospectivo, descriptivo, observacional,
retrolectivo. En el cual se revisaron expedientes de pacientes con diagndstico de
Tiroiditis de Hashimoto de enero 1999 a octubre 2017, vistos en el servicio de
Endocrinologia del Instituto Nacional de Pediatria. Se conformé una base de datos
en paquete estadistico SPSSv.21; se realizd analisis estadistico, reportando
frecuencias o proporciones de las variables cualitativas, y de las cuantitativas se
reportan medidas de tendencia central y dispersion.

RESULTADOS: Se revisaron 111 expedientes de pacientes con diagndéstico de
tiroiditis de Hashimoto. Encontrando mayor frecuencia 84.7% en sexo femenino, y
edad puberal 10-14afios. Vitiligo fue la enfermedad autoinmune coexistente con
mayor frecuencia del 7.2%. Solo al 12.6% de los pacientes incluidos en el estudio
se solicitaron niveles séricos de ANA, 6.3% ANCA, 8.1% anti DNA nativo. De
estos encontrandose ANA positivo en el 42%.

CONCLUSION: Ya que tanto en nifios y adolescentes con diagndstico de
enfermedad tiroidea autoinmune, existe la evidencia de un incremento de riesgo
significativo de tener otra alteracidbn autoinmune, se ha considerado importante
realizar el tamizaje periddicamente en estos pacientes tanto clinico como
bioquimico.

Asi mismo podria utilizarse como base este estudio para continuar buscando esta
correlacion en pacientes con Enfermedad de Graves y con diagndstico inicial de
otra patologia autoinmune reumatoldgica, dermatolégica o gastrointestinal. Y
posteriormente se encuentre la causa de dicha susceptibilidad. Prevenir la
progresion de la enfermedad diagnosticando y tratando oportunamente.



ANTECEDENTES

Autoinmunidad

Las enfermedades autoinmunes representan un espectro de alteraciones
causadas por inflamaciéon de 6rganos, debido a la produccion de auto-anticuerpos

contra estructuras propias y accion citotoxica de células T (.

La clave para mantener el sistema inmune saludable, es estableciendo y
manteniendo la tolerancia a “uno mismo” (auto-tolerancia). Para esto son
requeridos ciertos niveles de mecanismos de tolerancia para prevenir la
emergencia de la autoinmunidad, mientras que al mismo tiempo retienen la
habilidad para reaccionar con vigor en contra de organismos externos. Asi las
enfermedades autoinmunes representan una ruptura de los mecanismos normales
de auto-tolerancia, a menudo en varios sitios, perturbando el balance de la
regulacion mantenida dentro del sistema inmunologico central (timo) o
componentes periféricos ?. La aparicion de autoinmunidad refleja un estado
imperfecto de tolerancia generada en células T y/o repertorios antigénicos de

células B.

Debido a que los trastornos autoinmunes representan una falla en la tolerancia
inmune, generalmente heredada, a menudo ocurren mas de dos de estos
trastornos en un solo paciente y/o miembros de su familia.

Las enfermedades autoinmunes que afecta glandulas endocrinas, el grupo o la
asociacion de varias de estas en un solo individuo son llamados sindromes
poliglandulares autoinmunes. Es tipico de este que, en lugar de una pérdida global
de tolerancia, hay una respuesta autoinmune selectiva dirigida principalmente
contra un conjunto especifico de auto-antigenos, porque estos estan relacionados
estructuralmente y/o estan todos presentes en un 6rgano o tipo de tejido que esta
siendo atacado.

Las enfermedades o trastornos autoinmunes pueden dividirse en d&rgano

especifico (p. ej. Enfermedades autoinmunes que afecten islotes pancreéticos,



cerebro, glandula tiroidea, corteza de glandulas suprarrenales, higado) y no

érgano especifico (p. ej. Artritis reumatoide, Lupus Eritematoso Sistémico) 2.

Debe sefialarse, sin embargo, que esta division es artificial, ya que las
enfermedades autoinmunes sistémicas y especificas de érganos se superponen y
parecen compartir muchos mecanismos patogénicos comunes. El hecho de que
una enfermedad oOrgano especifico se asocie frecuentemente con otra (p. Ej.,
Diabetes mellitus tipo 1, gastritis crénica / anemia perniciosa, vitiligo y tiroiditis
como en el Sindrome poliglandular tipo 2), aumenta la probabilidad de que
factores en comun como inmunoldgicos, genéticos 0 ambientales jueguen un

papel critico en la induccion de la afectacion de estos 6rganos.

Dentro las enfermedades autoinmunes Organo especificas mas frecuentes estan
diabetes mellitus tipo 1, tiroiditis de Hashimoto, enfermedad de Graves-Basedow,
anemia perniciosa y cirrosis biliar primaria. Las relacionadas con las glandulas

exocrinas son las mas comunes, como las enfermedades tiroideas autoinmunes
3

Autoinmunidad tiroidea

Las enfermedades tiroideas autoinmunes (ETA), son las alteraciones mas
frecuentes que llevan a la disfuncion de la glandula tiroidea. La ETA incluye varias
alteraciones tiroideas inflamatorias, las formas mas frecuentes son Tiroiditis de
Hashimoto (TH) y Enfermedad de Graves (EG)®.

Los antigenos tiroideos relevantes clinicamente son la peroxidasa tiroidea (TPO),
tiroglobulina (TG) y el receptor de la hormona estimulante de tiroides (TSHR). La
autoinmunidad contra estos auto-antigenos da lugar a los anticuerpos tiroideos
(Acs). Ac-TPO y Ac-TG son distintivos o caracteristicos de la tiroiditis linfocitica
cronica (también llamada tiroiditis autoinmune croénica o tiroiditis de Hashimoto), la
cual conduce mas comunmente hacia hipotiroidismo. Los Ac-TSH con

caracteristicos de la enfermedad de graves ocasionando hipertiroidismo.



El hipotiroidismo secundario a una tiroiditis de Hashimoto y el hipertiroidismo en
Enfermedad de Graves pueden ser vistos como extremos opuestos de un espectro
de autoinmunidad tiroidea, pero en realidad hay una superposicion sustancial
entre estas dos alteraciones. La rara entidad de la Hashitoxicosis se refiere a
pacientes con altas concentraciones de Ac-TPO y Ac-TG que inicialmente se
presentan con hipertiroidismo, pero en quienes el hipotiroidismo reemplaza pronto
el hipertiroidismo, esta secuencia de eventos es frecuentemente relacionada con
un cambio de estimulacion hacia el bloqueo por los Ac-TSHR ©®),

Mientras que casi todos los pacientes con TH tienen Ac-TPO y Ac-TG, estos
anticuerpos se encuentran también presentes en aproximadamente 70% de los

pacientes con hipertiroidismo por EG.

Fisiopatogenia

La etiologia de las ETA es multifactorial o denominada “compleja” e involucra
factores genéticos y ambientales *6.7),
La autoinmunidad contra los antigenos tiroideos se desarrolla contra un fondo

genético particular facilitado por la exposicion a factores ambientales.

FACTORES ENDOGENOS
(GENETICOS)

- HLAclase DR3

- Receptor CTLA4

FACTORES EXOGENOS
(AMBIENTALES)

lodo elevado

L - PTN22
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Figura 1. Factores promotores de Tiroiditis de Hashimoto y enfermedad de Grave’s
Abreviaturas: CTLAL, Linfocito T asociado a proteina 4. PTN22, Proteina tirosina
fosfatasa no receptor tipo 22.

Modificado de: Fréhlich E, Wahl R. Thyroid Autoimmunity: Role of Anti-thyroid Antibodies
in Thyroid and Extra-Thyroidal Diseases. Front. Immunol. Front Immunol. 2017 May
9;8:521. doi: 10.3389/fimmu.2017.00521



Factores exdgenos (ambientales)

Dentro de los factores protectores para el desarrollo de ETA, se encuentra la
ingesta moderada de alcohol, el cual disminuye la incidencia de EG y TH ©),
Suplemento con selenio disminuye los niveles de Ac-TPO, sin embargo, no hay
una disminucién constante, lo cual puede ser debido a los niveles de selenio y Ac-
TPO ©). Suplementaciéon con Vitamina D, aparentemente mejora la funcion

inmunoldgica, sin embargo, los estudios de Vitamina D y ETA no son concluyentes
(10)

De los factores que promueven y empeoran el riesgo para desarrollar ETA, la

ingesta de altas dosis de lodo (~400-600 vg/dia) incrementa la inmunogenicidad

de Tiroglobulina (Tg), induciendo la formacién de anticuerpos . Las infecciones
virales, como hepatitis C (VHC), hepatitis E, parvovirus, rubeola, herpes simple,
virus Epstein-Barr, virus linfotropico de células t humanas (VLCHT), estan
involucrados en la patogénesis de ETA @3, Asi mismo la microbota intestinal
puede desencadenar la TH y los enterobacterias son encontradas en tejidos
tiroideos. Anticuerpos contra Yersinia enterocolitica tienen reaccioén cruzada con

TSHR, se asume que inducen los sintomas de EG 2,

Citocinas especificas como el interferon gamma (INFy), Interleucina 2 (IL-2) y
factor estimulante de colonias de granulocitos y macr6fagos promueven el
desarrollo de ETA (13),

Factores ambientales téxicos como hidrocarbonos poliaromaticos se ha
demostrado en estudios epidemiologicos que las personas expuestas a estos
tienen niveles elevados de anticuerpos anti-TG y anti-TPO (4,

Radiacion terapéutica o ambiental, inducen dafio tiroideo y estimular el desarrollo

de ETA liberando antigenos tiroideos 9,



Factores enddgenos

Los efectos genéticos pueden explicar el 79% de las manifestaciones de EG, y la
formacion de anticuerpos antitiroideos se correlacionan positivamente a un nivel

de 73% en gemelos (16

Antigeno leucocitario humano clase Il (HLA), contribuyen con un 20% a estos
factores de riesgo genéticos. La asociacion de EG con (Antigeno-
4 asociado al Linfocito T Citotoxico (CTLA-4) alrededor de un 40%. CD40 puede
incrementar el riesgo adquirido por HLA y CTLA-4. También esta asociada la

proteina tirosina fosfatasa no receptor tipo 22 (PTN22) con el desarrollo de ETA

(16.17).

Epidemiologia

La prevalencia de TH en nifios y adolescentes se reportdé de 1.2% en 1975 por
Rallison, estudio tipo cohorte, en donde incluyeron a 5179 pacientes de una
escuela en Arizona, EUA, a quienes vigilaron durante 6 afios*®). Recientemente,
un estudio en Nueva York de 8,040 nifilos y adolescentes de 6 a 15 afios, en el
2.9% se detectaron Ac-TPO (. En Berlin se encontré una prevalencia del 3.4%
(edad media 11afios) @9, y en Grecia el mismo porcentaje posterior a la correccion
de la deficiencia de Yodo, en este estudio se examinaron 440 nifios y

adolescentes entre 5 a 18 afios, reportando 4.6% de Ac-TPO y 4.3% de Ac-Tg @b,

La edad mas frecuente al diagndstico es la adolescencia, pero puede ocurrir a

cualquier edad, incluso en periodo de lactancia 2.

La EG es rara en nifios y adolescentes. Sin embargo, la incidencia de tirotoxicosis
en menores de 15 afios ha incrementado con los afios. En Dinamarca se report6
una incidencia de 1.58/100000 en un periodo de 1998 — 2012 3.



En México en un estudio realizado en adultos, en el Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran” publicado en 2015, la frecuencia
encontrada de tiroiditis autoinmune fue de 8.4% (36/427), las mujeres fueron las
mas afectadas que los hombres (11.6 vs 4.3% respectivamente, P=0.008), cuando
se sumo la tiroides atréfica, esta frecuencia se elevé al 15.7%. (28

La disparidad de sexo es alta en la mayoria de las enfermedades autoinmunes
predominando al sexo femenino en mas o igual al 85%; solo en algunas de inicio

en la infancia, como DM1, es igual en ambos sexos.

La relacion mujer/hombre en las ETA en general es de 6:1, pero en la edad
prepuberal el radio mujer/hombre es menor al reportado en adolescentes y

adultos.

Relacion de las ETA con otras enfermedades autoinmunes

Comunmente las alteraciones autoinmunes tienden a coexistir en la misma
persona y agruparse en una familia. Es por eso cuando se diagnostica una
enfermedad autoinmune es obligatorio buscar la asociacién con otras patologias
autoinmunes, y en algunas de ellas se considera importante evaluar

periédicamente la funcion tiroidea 4,

Las entidades mas comunmente asociadas con Tiroiditis de Hashimoto, son en
primer lugar diabetes mellitus tipo 1, alopecia, vitiligo, enfermedad celiaca, gastritis
autoinmune, enfermedad de Addison. Existen sindromes con factor de riesgo
inmunolégico como Sindrome de Turner y Sindrome de Down también estan

asociadas a TH (5. 26),
En la Enfermedad de Graves también se ha descrito la asociacibn de otras

enfermedades autoinmunes, endocrinas y no endocrinas. En estas se incluyen

Diabetes mellitus tipo 1, Enfermedad de Addison, vitiligo, lupus eritematoso
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sistémico, artritis reumatoide, miastenia gravis, paralisis periddica, purpura

trombocitopenica idiopatica y anemia perniciosa 5.

Las afecciones de multiples enfermedades autoinmunes pueden pertenecer a uno
de los sindromes poliglandulares autoinmunes tipo 1 y 2.

Tipo 1: que esté asociado a poliendocrinopatia, candidiasis, distrofia ectodérmica
autoinmune, es el mas comun en la edad pediatrica y es causado por una
mutacion en el gen regulador autoinmune AIRE.

Tipo 2: caracterizado por enfermedad de Addison, enfermedad tiroidea
autoinmune, diabetes mellitus autoinmunitaria, vitiligo, gastritis atréfica, hepatitis
autoinmune, anemia perniciosa, hipogonadismo, alopecia, miastenia gravis; en
contraste es de inicio mas tardio (adolescencia, adultos) y se piensa que es

poligénico 9,

Es importante mencionar que la artritis reumatoide, tiene una asociacién 6rgano
especifica y sistémica en pacientes con ETA. En cuanto a la evolucion de la ETA
esta tiene una variabilidad desde el estado subclinico, en hiper o hipotiroidismo
respectivamente; teniendo en cuenta que siempre debera de tener la presencia de
autoanticuerpos.

Otras patologias asociadas con frecuencia con Lupus Eritematoso sistémico,

Sindrome de Sjogren, sindrome antifosfolipido y artritis reumatoide 4,

En un estudio realizado en adultos en Reino unido, la asociacion encontrada de
otra alteraciébn autoinmune en enfermedad de graves se ha encontrado hasta
9.67% v en tiroiditis de Hashimoto en 14.3% (p=0.005). Dentro de los casos con
EG y TH la enfermedad autoinmune mas comUnmente es artritis reumatoide,
seguido por enfermedad de Adison y anemia perniciosa ?7),

Existe la evidencia de un incremento de riesgo significativo en ETA de tener otra
alteracion autoinmune. Debido a esto se ha considerado importante realizar el
tamizaje periédicamente en estos pacientes tanto clinico como bioquimico para la
basqueda de la asociacion con otras alteraciones en pacientes con diagndstico de
ETA.

11



Diagnostico de ETA (Tiroiditis de Hashimoto)

Primero la medicion de TSH es la mejor prueba de deteccién inicial para la
presencia de hipotiroidismo primario secundario a tiroiditis de Hashimoto (tiroiditis
linfocitica crénica). Si la TSH es elevada, la evaluacion de la T4 libre distinguira si

el nifio tiene hipotiroidismo subclinico (T4 libre normal) o evidente (T4 libre bajo).

En forma conjunta la determinacion sérica de anticuerpos contra tiroglobulina y
tiroperoxidasa, son los anticuerpos tiroideos medidos en la préactica clinica
habitual, estos son detectables en mas del 90% de los pacientes con tiroiditis de
Hashimoto. Por lo tanto, son utiles como marcadores del dafio tiroideo autoinmune
subyacente, siendo los anticuerpos TPO mas sensibles. Los anticuerpos del
receptor de TSH también se encuentran en una pequefia proporcion de pacientes
con tiroiditis linfocitica cronica. Cuando los anticuerpos estimuladores del receptor
de TSH estan presentes, pueden dar lugar a un cuadro clinico de hipertiroidismo,
la coexistencia de tiroiditis linfocitica cronica y la enfermedad de Graves se conoce
como Hashitoxicosis, como mencionamos anteriormente. En un estudio, se
encontraron anticuerpos bloqueadores del receptor de TSH en <10% de los nifios
y adolescentes con tiroiditis linfocitica cronica, pacientes en general, pero en
17.8% de aquellos con hipotiroidismo severo (definido como concentracion sérica
de TSH>20 mU / L) 29,

Se puede realizar una ecografia tiroidea, si las pruebas de anticuerpos tiroideos
son negativas o si un nédulo es palpable. Es util para definir el tamafo, la
anatomia y la ecogenicidad de la tiroides. Ocasionalmente, el hallazgo de
ecogenicidad heterogénea en el examen por ultrasonido se ha descrito antes de la
aparicion de anticuerpos. La reduccién difusa de la ecogenicidad (hipoecogénica)
y los pseudonddulos son hallazgos frecuentes %, Ademas, el ultrasonido puede
ser Util para detectar y ver las caracteristicas de nddulos tiroideos sospechosos o
no de cancer. Ya que se ha reportado cancer papilar de tiroides en pacientes con

tiroiditis de Hashimoto Gb,
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Como se menciond anteriormente, muchas otras afecciones autoinmunes,
enfermedades organicas o no especificas de 6rganos, pueden asociarse con ETA
en la infancia y la adolescencia, por lo que como parte del diagndstico. Se ha
encontrado una mayor prevalencia de tiroiditis de Hashimoto en la artritis
idiopatica juvenil @2, el vitiligo no segmentario ©3 y la alopecia areata ®%. La CLT
puede estar asociada con uriticaria crénica ©% y raramente con glomerulonefritis
de complejo inmune 8. Recientemente se ha informado una alta prevalencia de
anticuerpos antinucleares (ANA) en una serie de 93 nifios (86 con tiroiditis de
Hashimoto y 8 con enfermedad de Graves) sin trastornos reumaticos manifiestos.
En esta serie, se encontro positividad ANA en el 71% de los nifios, positividad
ENA en 4% y anticuerpos anti-DNA en 1% 7). Se ha sugerido la deficiencia de la
hormona del crecimiento en una base autoinmune en un pequefio numero de
nifios, de los cuales el 43% tiene CLT (38-39), Sin embargo, esta es una asociacion
rara, hipotéticamente un trastorno del crecimiento en un nifio con Tiroiditis de
Hashimoto puede deberse a otras causas distintas de hipotiroidismo como la
enfermedad celiaca o la deficiencia de GH. Es importante que los médicos
conozcan estas asociaciones para mantener un alto indice de vigilancia, por lo

tanto, diagndsticos oportunos.

Tratamiento Tiroiditis de Hashimoto

El tratamiento es con Levotiroxina, la dosis de reemplazo tipica (derivada de
hipotiroidismo  congénito) en hipotiroidismo severo manifiesto es de
aproximadamente 4 a 6 mcg / kg / dia para nifios de 1 a 5 afios de edad, de 3 a 4
mcg / kg / dia para estas edades de 6 a 10 afios y 2-3 mcg / kg / dia para estas 11
edades y mas. Una dosis mas baja, de 1 a 3 mcg / kg / dia, puede ser suficiente
en casos menos graves. La dosis debe titularse individualmente como la méas baja
atil para mantener la TSH en el rango normal y T4libre o T4Total en la mitad
superior del rango de referencia. Debe administrarse una vez al dia,

preferiblemente de media a 1 hora antes de la comida. Se debe evitar la

13



administracion de preparaciones (es decir, calcio, soja) o medicamentos que
puedan interferir con la absorcion. T4 y TSH deben medirse después de que el
nifio haya recibido la dosis recomendada durante al menos 6-8 semanas. Una vez
gue se ha logrado un estado eutiroideo, los pacientes deben controlarse cada 6 a
12 meses. En pacientes con bocio se usa una dosis de Levotiroxina un poco mas
alta para mantener la TSH en el rango normal bajo, y de ese modo minimizar su

efecto bocidgeno.

Se presta especial atencion al crecimiento intermedio y la edad Gsea, asi como al
mantenimiento de un estado eutiroideo. El reemplazo de la hormona tiroidea no se
asocia con una pérdida de peso significativa en nifios con sobrepeso, a menos
que el hipotiroidismo sea severo “9. Algunos nifios con hipotiroidismo severo y
prolongado en el momento del diagnostico pueden no alcanzar su potencial de
estatura adulta incluso con un tratamiento 6ptimo “V, lo que enfatiza la
importancia del diagndstico y tratamiento temprano. El tratamiento generalmente

se continla indefinidamente.

14



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Tiroiditis de Hashimoto es una enfermedad tiroidea autoinmune y esta es
comun en la poblacion pediatrica, si no se realiza un diagnéstico oportuno dara
atrofia total de la glandula tiroidea por lo tanto hipotiroidismo permanente, con las
comorbilidades que esto conlleva de no se iniciarse tratamiento de forma
temprana.

Comunmente las alteraciones autoinmunes tienden a coexistir en el mismo
paciente. Por lo que no solo es de gran importancia el diagnostico inicial de
tiroiditis de Hashimoto, sino que es obligatorio buscar la asociacion con otras
alteraciones autoinmunes al diagndéstico y durante el seguimiento, asi como
también, se considera importante evaluar periodicamente la funcién tiroidea en
pacientes con diagnostico primario de otras enfermedades autoinmunes
sistémicas u organo especificas.

Se sabe que tanto factores inmunologicos, ambientales y genéticos juegan un
papel importante en esta relacion.

Desconocemos la frecuencia de tiroiditis autoinmune en la poblacion pediatrica
mexicana, ya que no existen estudios en México realizados en poblacién
pediatrica; tampoco sabemos la frecuencia de otras enfermedades autoinmunes
coexistentes en los pacientes con diagndéstico de Tiroiditis de Hashimoto en

nuestro INP.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cuél es la frecuencia de otras enfermedades autoinmunes en nifios y
adolescentes de 0 a 18 afios con diagnostico de Tiroiditis de Hashimoto vistos en
el servicio de endocrinologia del Instituto Nacional de Pediatria de Enero de 1999
a Octubre del 20177
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JUSTIFICACION

Como se ha descrito anteriormente es conocida la coexistencia de enfermedades
autoinmunes en un solo paciente. Es importante conocer la frecuencia de otras
enfermedades autoinmunes en nuestra poblacion en edad pediatrica con
diagnostico de tiroiditis de Hashimoto. Documentar de forma intencionada esta
relacion a los pacientes de nuevo ingreso con dicho diagnostico, asi como durante
el seguimiento, permitiendo conocer el comportamiento de la autoinmunidad en
nuestra poblacion pediatrica. Servira para que en investigaciones futuras se

profundice y se determine la causa de esta susceptibilidad.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Se determina en pacientes con diagnéstico de tiroiditis de Hashimoto la presencia
y frecuencia de otras enfermedades autoinmunes coexistentes en nifios y
adolescentes atendidos en el servicio de Endocrinologia del Instituto Nacional de
Pediatria. Con la finalidad de conocer a nuestra poblacién, realizar diagnésticos

oportunos e iniciar tratamiento de forma temprana.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Se Ildentificaron pacientes con diagnéstico de tiroiditis de Hashimoto de 0 a 18
afios atendidos en el servicio de endocrinologia del Instituto Nacional de
Pediatria.

2. Se describe la frecuencia de otras enfermedades autoinmunes coexistentes en

el mismo paciente.
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MATERIALES Y METODOS

CLASIFICACION DE LA INVESTIGACION

Es un estudio transversal, descriptivo, observacional, retrolectivo.

CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION

1. Expedientes de pacientes con diagnéstico de Tiroiditis de Hashimoto como
etiologia primaria.

2. Expedientes de pacientes de 0 a 18 afios

3. Pacientes de ambos sexos (femenino y masculino)

CRITERIOS DE EXCLUSION
1. Pacientes con niveles detectables de anticuerpos antitiroideos de manera

asilada sin tener datos clinicos.

CRITERIOS DE ELIMINACION

1. Expedientes de pacientes con diagnostico de hipotiroidismo o hipertiroidismo
con anticuerpos anti-tiroideos indetectables o negativos.

2. Expedientes incompletos.
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VARIABLES

Las variables que se incluyeron en el presente estudio se enumeran a

continuacion:
DEFINICION TIPO DE MEDICION DE LA
VARIABLE CONCEPTUAL VARIABLE VARIABLE
Fecha de Tiempo especificado por el Intervalo
nacimiento npo especit P DD / MM / AAAA
dia, mes y afio en que
nace una persona.
Es el conjunto de
caracteristicas fisicas,
biologicas, anatomicas y
fisiologicas de los seres _ .
) . 1= Masculino
Sexo humanos, que los definen Nominal _ .
) 2= Femenino
como hombre o muijer.
Estara acorde a los
genitales externos del
paciente.
Fecha en la cual se hace
diagnostico de tiroiditis de
Fecha de . o
. P Hashimoto por clinica, por
diagnostico de valores elevados deAc-
tiroiditis de ) Intervalo DD/ MM/ AAAA
. TPO y Ac-Tg. Y niveles
Hashimoto R
disminuidos de hormonas
tiroideas (13, t4), elevacion
de TSH.
Fecha de Fecha en la cual se realiza
diagnoéstico otras el diagndstico de otras
enfermedades enfermedades Intervalo DD/ MM/ AAAA
autoinmunes autoinmunes clinica y
bioquimicamente.
Periodo de tiempo desde el
Tiempo de diagnéstico de la
evolucion en enfermedad tiroidea Intervalo Meses
meses autoinmune hasta el dia

actual
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Anticuerpos
Tiroperoxidasa
(Ac-TPO)

Anticuerpos policlonales
gue interfieren, bloquean e
inhiben la actividad normal

de la peroxidasa tiroidea.

Causando la destruccion

del tirocito por estrés
oxidativo incrementado,
fijan complemento,
apoptosis.

Intervalo

Ul/ml

Anticuerpos
Tiroglobulina (Ac-
Tg)

Anticuerpo policlonal, que
actua en contra de la Tg,
induciendo destruccion
masiva de la glandula
tiroidea.

Intervalo

Ul/ml

Tratamiento para
tiroiditis de
Hashimoto

Pacientes con diagnostico
de Enfermedad tiroidea
autoinmune, y determinar
el tipo de tratamiento
anterior y actual con

levotiroxina.

Nominal
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ANALISIS ESTADISTICO

Se conform6 una base de datos en Excel, posteriormente se exporto la
informacion al paquete estadistico SPSS v. 21; para realizar un analisis
estadistico, reportando frecuencias o proporciones de las variables cualitativas de
estudio y de las cuantitativas se reportan medidas de tendencia central y

dispersion.
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RESULTADOS

Se estudiaron 111 pacientes los cuales fueron diagnosticados como Tiroiditis de
Hashimoto en el servicio de Endocrinologia pediatrica del Instituto Nacional de
Pediatria. Considerando a todos los pacientes que cumplieran con el diagnostico
de Tiroiditis de Hashimoto con o sin bocio, clinica y bioquimicamente eutiroideos,
hipotiroideos, hipertiroideos (hashitoxicosis), caracteristicas que no describiremos
ya que no es parte de los objetivos de este estudio; corroborando diagndstico con
anticuerpos positivos anti-peroxidasa y/o anticuerpos anti-tiroglobulina positivos.

De esta poblacién se encontré que el 84.7% eran del sexo femenino y 15.3% del

sexo masculino (tabla y grafica 1).

Tabla 1. Frecuencia de tiroiditis de Hashimoto por sexo

Frecuencia  Porcentaje (%)

Masculino 17 15,3
Femenino 94 84,7
Total 111 100,0

Grafica 1. Frecuencia de Tiroiditis Autoinmune por sexo

Emasculino
M femenino
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Las edades de mayor frecuencia fueron de 10 a 13 afios, con un porcentaje de
12.6% de la poblacion total (Tabla 2). Siendo la media de edad 10.79 afios (+/-

2.838 desviaciones estandar).

Tabla 2. Edad al diagnostico de
Tiroiditis de Hashimoto

Frecuencia  Porcentaje

Valido 1,00 1 9
4,00 1 9
5,00 1 9
6,00 4 3,6
7,00 7 6.3
8,00 10 9,0
9,00 11 9.9
10,00 14 12,6
11,00 14 12,6
12,00 14 12,6
13,00 14 12,6
14,00 13 11,7
15,00 3 27
16,00 3 27
17,00 1 9
Total 111 100,0

Histograma

20 —

Media = 10,79
Desviacién estandar = 2,838
N=111

15— —

Frecuencia

.00 5,00 10,00 15,00 20,00

Grafica 2. Edad al diagnostico de Tiroiditis de Hashimoto
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En nuestra poblacion estudiada se encontraron 15 pacientes con otra enfermedad

autoinmune, siendo el 13.5% (tabla 3 y grafica 3).

Tabla 3. Relacion de Tiroiditis de Hashimoto y otras
enfermedades autoinmunes

Recuento
Otra enfermedad autoinmune
si no Total
Tiroiditis de Hashimoto  positivos 15 96 111
Total 15 96 111

Grafica 3. Relacion Tiroiditis de Hashimoto en pacientes con enfermedades autoinmunes

100

80

60

40

Total de pacientes

20

si no

Pacientes con otra enfermedad autoinmune

De estos 15 pacientes con diagndstico de tiroiditis de Hashimoto se encontré
coexistia con las siguientes enfermedades autoinmunes: vitiligo, sindrome
poliglandular tipo 2, lupus eritematoso sistémico, sindrome antifosfolipido,

dermatomiositis, urticaria cronica, liquen escleroso y atréfico (tabla 4).
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Tabla 4. Enfermedades autoinmunes
diagnosticadas en pacientes con Tiroiditis
autoinmune

Frecuencia  Porcentaje

Valido 97 87,4
LES 1 ,9
SX ANTIFOSFOLIPIDO 1 ,9
SP2 1 9
VITILICO 8 7,2
LIQUEN ESCLEROSO Y 1 9
ATROFICO
DERMATOMIOSITIS 1 9
URTICARIA CRONICA 1 9
Total 111 100,0

Siendo vitiligo la enfermedad autoinmune asociada a tiroiditis de Hashimoto mas

frecuente, con un porcentaje de 7.2% del total de la poblacion estudiada.

En el paciente con diagndstico de SP2, se determinaron niveles séricos de GAD65
y anticuerpos anti-insulina, los cuales se reportaron negativos (ver anexo).

Solo al 12.6% de los pacientes incluidos en el estudio se solicitaron niveles séricos
de ANA, 6.3% ANCA, 8.1% anti DNA nativo. Reportandose positivos anticuerpos
ANA en 6 pacientes, de los cuales Tiroiditis autoinmune (1 paciente) sin otra
enfermedad autoinmune asociada, sindrome poliglandular tipo 2, urticaria crénica
(2 pacientes), Lupus eritematoso sistémico). Negativos en 5 pacientes con solo
diagnostico de base de Tiroiditis de Hashimoto, 2 pacientes con vitiligo, sindrome
antifosfolipido (1 paciente), dermatomiositis (1 paciente) coexistentes a TH (Tabla
5).

Se determinaron concentraciones séricas de ANCA en 7 pacientes de los cuales
se reportd positivo solo en el paciente con Lupus eritematoso sistémico, y
negativos en 2 pacientes con tiroiditis de Hashimoto, y un paciente de cada una de
las siguientes patologias dermatomiositis, vitiligo, urticaria crénica, sindrome
antifosfolipido (Tabla 6).

Anti DNA nativo positivo en el paciente con LES, y negativo en 4 pacientes con
Tiroiditis de Hashimoto, un paciente de cada una de las siguientes patologias

sindrome antifosfolipido, vitiligo, urticaria crénica, dermatomiositis (Tabla 7).
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Tabla 6.

Tabla 5. - —
. i | Anticuerpos anticitoplasma de
Anticuerpos antinucleares (ANA) neutrofilos (ANCA)
Frecuencia | Porcentaje Frecuencia  Porcentaje
Valido " na se tomo 97 87.4 Valido no se tomo 104 93,7
positivos 6 5,4 .
positivos 1 .9
negativos 8 7,2 .
negativos 6 5,4
Total 111 100,0
Total 111 100,0
Tabla 7.
Anticuerpos Anti DNA nativo
Frecuencia  Porcentaje
Valido no se tomo 102 91,9
positivos 1 9
negativos 8 7,2
Total 111 100,0

Solo a 7 de los pacientes con tiroiditis autoinmune, se descartd enfermedad

celiaca concomitante, por medio de determinaciones séricas de anticuerpos

antigliadina (IgA, 1gG) y anticuerpos antitransglutaminasa (IgA, IgG).

Tabla 8. Tabla 9.
Anticuerpos Anti-Gliadina IgA Anticuerpos Anti-Gliadina 1gG
Frecuencia  Porcentaje Frecuencia Porcentaje
Valido no se tomo 106 95,5 Vel mesE el 106 95,5
negativos 5 4,5 negativos > 4,5
Total 111 100,0 Total 111 100,0
Tabla 10. Tabla 11
Anticuerpos Anti- Anticuerpos Anti-Tranglutaminasa
Transglutaminasa IgG IgA
Frecuencia Porcentaje Frecuencia = Porcentaje
Vilido no se tomo 104 93,7 Valido no se tomo 104 93,7
negativos 7 6,3 negativos 7 6,3
Total 111 100,0 Total 111 100,0
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DISCUSION

Encontramos lo descrito en la literatura, el sexo femenino predominante en
frecuencia, asi como, la edad puberal, en los 111 pacientes con diagnéstico clinico
y bioquimico de tiroiditis de Hashimoto.

Se analiz6 la frecuencia de enfermedades autoinmunes coexistentes en 111
pacientes con diagnostico de Tiroiditis de Hashimoto. Reportandose vitiligo como
la enfermedad autoinmune coexistente mas frecuente, con un porcentaje de 7.2%
del total de la poblacién estudiada. Sin embargo, es importante recalcar que
nuestra poblacion estudiada fueron pacientes que, fueron enviados a nuestro
servicio con el diagnéstico de Tiroiditis de Hashimoto, no tomamos en cuenta
bases de datos de pacientes con diagndstico de base inicial de alguna patologia
reumatica, dermatolégica o gastrointestinal autoinmune que no hayan sido
referidos a nuestro servicio. Los pacientes que reportamos con Vvitiligo, fueron
enviados por parte del servicio de dermatologia del INP, ya que conocen la
relacion que existe de enfermedad tiroidea autoinmune coexistente.

En cuanto a los anticuerpos solicitados ANA, ANCA y anti-DNA nativo,
reportandose positivos ANA en 7 pacientes, de los cuales solo un paciente sin otra
enfermedad autoinmune concomitante. ANCA y anti-DNA nativo en 1 solo
paciente, siendo este con diagnostico de Lupus eritematoso sistémico.
Recordando lo comentado en los antecedentes en la serie de 93 nifios se comenta
reportaron una alta prevalencia de anticuerpos antinucleares (ANA) en 86/93
pacientes con tiroiditis de Hashimoto sin otros trastornos reumaticos manifiestos;
ellos reportaron una positividad ANA en el 71% de los nifios, positividad ENA en
4% y anticuerpos anti-DNA en 1% ©7). En nuestro estudio no se logré determinar la
prevalencia de dichos anticuerpos, ya que no se solicitaron a todos nuestros
pacientes en el transcurso del tiempo en seguimiento.

Los pacientes reportados como negativos para enfermedad celiaca, por
determinacién de anticuerpos, fueron solo 7, los cuales mostraban sintomatologia
gastrointestinal caracteristica, y por dicho motivo se decidi6 descartarla. Pero al

igual que lo antes comentado, de todo el volumen de pacientes estudiado no
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podemos determinar prevalencia ya que no se solicitd a todos y no se describia la
clinica en algunos de los pacientes.

El paciente que se ha seguido de forma mas meticulosa en cuanto a
determinacion de autoinmunidad coexistente fue el paciente con sindrome
poliglandular autoinmune tipo 2. Recomiendo que a los pacientes que tienen
tiroiditis de Hashimoto mas vitiligo se descarte esta misma asociacion.

Considero que nuestros hallazgos hubiesen tenido mayor significancia estadistica
si este se extendiera a los demas servicios del INP que ven enfermedades

autoinmunes.

CONCLUSION

Ya que tanto en niflos y adolescentes con diagnoéstico de enfermedad tiroidea
autoinmune, existe la evidencia de un incremento de riesgo significativo de tener
otra alteracion autoinmune, se ha considerado importante realizar el tamizaje
periddicamente en estos pacientes tanto clinico como bioquimico.

Asi mismo podria utilizarse como base este estudio para continuar buscando esta
correlacion en pacientes con Enfermedad de Graves y con diagnostico inicial de
otra patologia autoinmune reumatoldgica, dermatoldgica o gastrointestinal. Y
posteriormente se encuentre la causa de dicha susceptibilidad. Prevenir la

progresion de la enfermedad diagnosticando y tratando oportunamente.
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ANEXO

GAD 65 Anticuerpos anti-insulina
Frecuencia  Porcentaje Frecuencia  Porcentaje
Valido no se tomo 110 99,1 Valido no se tomo 110 99,1
negativos 1 ,9 negativos 1 ,9
Total 111 100,0 Total 111 100,0
Factor Reumatoide
Frecuencia Porcentaje
Valido no se tomo 108 97,3
negativos 2 1,8
Total 110 99,1
Perdidos Sistema 1 ,9
Total 111 100,0
Anticuerpos Anti-Sm Anticuerpos Antl-La
Frecuencia  Porcentaje Frecuencia Porcentaje
Vilido ho se tomo 106 95,5 Valido no se tomo 106 95,5
positivos 1 9 positivos 1 ,9
negativos 4 3,6 negativos 4 3,6
Total 111 100,0 Total 111 100,0
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Anticuerpos Anti-Ro

Frecuencia  Porcentaje

Valido no se tomo 107 96,4

negativos 3 2,7

Total 110 99,1

Perdidos  Sistema 1 ,9

Total 111 100,0

Complemento C4 Complemento C3

Frecuencia  Porcentaje Frecuencia  Porcentaje
Valido no se tomo 102 91,9 Valido no se tomo 101 91,0
1 ,9 bajos 2 1,8
8 7,2 normales 8 7,2
111 100,0 Total 111 100,0
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