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RESUMEN

ANTECEDENTES: La vitamina D juega un papel importante en la modulacion del sistema
inmunoldgico, y por lo tanto en la patogenia y evolucién de enfermedades autoinmunes.
La tiroiditis de Hashimoto es una enfermedad autoinmune considerada la patologia
tiroidea mas frecuente en nifios y adolescentes, en cuya patogenia se han vinculado la
produccion de autoanticuerpos principalmente antiperoxidasa y antitiroglobulina. El
déficit de vitamina D se ha correlacionado en estudios en poblacion adulta con la

presencia de altos niveles de anticuerpos antitiroideos y disfuncién tiroidea.

OBJETIVO: Evaluar la asociacion entre niveles séricos de 25 (OH) D y niveles de
anticuerpos antirtiroglobulina y antiperoxidasa positivos en pacientes con tiroiditis

autoinmune en poblacién pediétrica.

METODO: Se realiz6 un estudio transversal comparativo que incluyé pacientes entre los
5 vy los 17 afios de edad y que por las caracteristicas clinicas que presentaban se
sospecho enfermedad tiroidea autoinmune y a los cuales se midio niveles de 25 (OH) D,

niveles séricos de anticuerpos antitirogoblulina y antitiroperoxidasa y perfil tiroideo.

RESULTADOS: Se obtuvo una muestra total de 36 pacientes; 25 cumplieron con los
criterios de inclusion y exclusion establecidos. Mediante el analisis estadistico no se
encontré un valor de p estadisticamente significativo entre niveles de vitamina D y

anticuerpos antitiroideos.

CONCLUSION: No se pudo establecer una asociacion entre estos niveles de hormona y
su relacién con los niveles de anticuerpos antiTPO y antiTG, probablemente debido a un

tamanfo insuficiente de la muestra en nuestro estudio.



INTRODUCCION

Las enfermedades autoinmunes son un grupo heterogéneo de patologias de etiologia
desconocida, en cuya etiopatogenia se han involucrado factores genéticos y ambientales.
Constituyen una importante causa de morbi-mortalidad y de consumo de recursos de
salud en todo el mundo. Se caracterizan por la destruccion de los propios tejidos por parte
del sistema inmunitario. En la infancia y adolescencia tienen gran relevancia por ser
consideradas una de las causas mas importantes de disminucién de la calidad de vida

en el nifio.

El hipotiroidismo primario es producido por alteracién de la glandula tiroides. Es mas
frecuente en el sexo femenino, con una prevalencia aproximada de 1,13:1000 en
menores de 18 afos, siendo el 73% de los casos de etiologia adquirida. La tiroiditis de
Hashimoto, también conocida como tiroiditis linfocitica cronica, es un trastorno
autoinmune en el cual anticuerpos (antitirogoblulina y antitiroperoxidasa) dirigidos contra
la glandula tiroides llevan a una inflamacién crénica y destruccién. Constituye la patologia
tiroidea mas frecuente durante la infancia y la adolescencia, asi como la causa mas

comun de bocio y de hipotiroidismo adquirido en regiones sin carencia de yodo.

Se ha demostrado que en la susceptibilidad a desarrollar una enfermedad autoinmune
juegan un papel importante no solo los factores genéticos, sino también factores
ambientales que pueden desencadenar o modular la enfermedad al actuar sobre el

sistema inmunoldgico, entre ellos hormonas como la vitamina D.

Se conoce gue la vitamina D tiene un papel en la regulacion del calcio principalmente,
recientemente los receptores de 1,25-dihidroxivitamina se han encontrado en muchas
células, incluidas las células inmunes, lo que apoya la idea de que la vitamina D tiene

efectos inmunomoduladores.

Estudios en poblacién adulta evidencian una relacion entre bajos niveles de vitamina D y
aumento de los anticuerpos en enfermedad de Hashimoto, estableciéndose asi un punto
de investigacion para determinar si existe esta misma relacion en la poblacion pediatrica
y el papel que jugaria la vitamina D como inmunomodulador en la enfermedad tiroidea

autoinmune.



1. ANTECEDENTES

La tiroiditis de Hashimoto es una enfermedad autoinmune considerada la patologia
tiroidea mas frecuente en nifios y adolescentes, en cuya patogenia se han vinculado la
produccion de autoanticuerpos, principalmente anticuerpos antiperoxidasa y

antitiroglobulina.

El déficit de vitamina D se ha correlacionado por su caracter como inmunoudulador con

la presencia de altos niveles de anticuerpos antitiroideos y disfuncion tiroidea.

Diferentes estudios se han centrado en la comprension del papel no calcémico de la
vitamina D en el sistema inmunologico y han demostrado la correlacion entre la

deficiencia de vitamina D y autoinmunidad tiroidea.

Diversos estudios muestran que la vitamina D regula la adaptacion de agentes implicados
en la inmunidad, conduciendo a la hipo6tesis de que el aumento en las células T
autorreactivas podria ser provocados por alteracion indirectamente de deficiencia de
vitamina D. ! Factores de riesgo como prematurez, obesidad, uso de anticonvulsivantes
y esteroides, enfermedades como cancer, insuficiencia renal crénica, sindrome de
malabsorcion intestinal, enfermedad inflamatoria intestinal, asma se han asociado a

déficit de vitamina D. 2

Respecto a los estudios en los que la suplementacion con vitamina D se correlacionada
con la prevalencia de patologias autoinmunes, solo las realizadas en T1DM y esclerosis
multiple han dado resultados positivos y sélidos, mostrando una reduccién en el inicio de

la enfermedad de hasta 30%.

Los resultados respecto a los niveles de vitamina D y la enfermedad tiroidea autoinmune
(AITD) son variables, sin embargo, varios estudios clinicos han reportado un bajo estado
de vitamina D en enfermedades tiroideas autoinmunes o en tiroiditis de Hashimoto (TH),

lo que indica una asociacion entre la deficiencia de esta hormona y la autoinmunidad



tiroidea, Kivity et al. en un estudio transversal informé que la prevalencia de deficiencia
de vitamina D (nivel de 25 (OH) D <25 nmol / L) fue significativamente mas alta en 50
pacientes con AITD en comparacion con 98 individuos sanos (72% vs. 30.6%; p <0.001)
asi como en 28 pacientes con TH en comparacion con 42 pacientes sin AITD (79% frente
a 52%; p <0,05). También se encontrd que la deficiencia de vitamina D se correlaciona
con la presencia de anticuerpos antitiroideos (p = 0.01), sugiriendo la participacion de la
vitamina D en la patogénesis de la AITD. En un estudio realizado en Turquia, Bozkurt et
al. estudié la relacion entre la deficiencia de vitamina D y la tiroiditis de Hashimoto,
compararon el nivel de vitamina D y la severidad de deficiencia de vitamina D entre
pacientes eutiroideos con tiroiditis de Hashimoto y un grupo de control sano, los
resultados sefialaron que habia correlacién entre la severidad de la deficiencia de
vitamina D y el volumen tiroideo, el nivel de autoanticuerpos tiroideos y la duracion de
tiroiditis de Hashimoto, llegando a la conclusién de que la vitamina D puede tener papel
potencial tanto en el desarrollo como en la progresion de Tiroiditis de Hashimoto al
hipotiroidismo. 3 Sin embargo, los estudios y en especial en la poblacién infantil son
insuficientes para demostrar que hay una correlacion significativa entre los niveles
hormonales y la incidencia de enfermedades autoinmunes tiroideas y considerando que
el hipotiroidismo es la patologia tiroidea mas frecuente, resulta esencial el estudio de los

diferentes factores que pueden contribuir a su patogénesis, evolucion y prongstico.

Ergin S6nmezgoz et al., estudiaron 68 nifios con hipotiroidismo, de 12 + 4 afios (39
mujeres) y 68 controles sanos de 10 * 4 afios (37 mujeres). En donde la proporcion de
deficiencia de vitamina D fue mayor en el grupo de pacientes que el grupo de control, el
estudio indic6 que la deficiencia de vitamina D tiene una tasa mas alta entre los nifios con
hipotiroidismo de Hashimoto. La correlacion entre la vitamina D y anti-TPO aparecen
relacionadas con una deficiencia severa. Asi, estos hallazgos sugieren que la vitamina D

puede tener un papel significativo en la patogenia de la enfermedad autoinmune tiroidea.*

Camurdan et al., observaron tasas mas altas de deficiencia de vitamina D (nivel de 25
(OH) D <37.5 nmol/L; 73.1% vs. 17.6%; p <0,0001) y niveles mas bajos de 25 (OH) D
(831.2 vs. 57.9 nmol/L; p <0.001) en 78 nifios con hipotiroidismo de Hashimoto
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recientemente diagnosticada en comparacion con 74 controles, y una correlacion inversa
entre 25 (OH) D y niveles de anti-TPO. Olcay Evliyaoglu et al., Estudiaron 90 nifios con
tiroiditis de Hashimoto y 79 controles sanos pareados por edad, la prevalencia de
deficiencia de vitamina D (25 (OH) D nivel <50 nmol / L) en pacientes con tiroiditis de
Hashimoto fue significativamente mas alto que en el grupo control (71.1% vs. 51.9%; p =
0,025). El nivel medio de 25 (OH) D3 en suero en el grupo de tiroiditis de Hashimoto fue
significativamente menor en comparacién con el grupo de control (41.6 vs. 52.4 nmol / L;
p = 0.001), y se observé hipotiroidismo autoinmune 2.28 veces mas frecuente en
individuos con niveles de 25 (OH) D <50 nmol / L (OR 2.28, IC del 95% 1.21-4.3).
Metwalley et al. investigaron 56 nifios con tiroiditis autoinmune y 56 controles sanos e
informaron resultados similares, que incluyen una mayor tasa de deficiencia de vitamina
D (71.4% vs. 21.4%; p <0.001) y niveles mas bajos de 25 (OH) D (16.2 vs. 33.9 nmol / L;
p <0.001) en el grupo tiroiditis autoinmune comparado con los controles, la diferencia fue
mas evidente en pacientes con hipotiroidismo manifiesto que en aquellos con
hipotiroidismo subclinico (9.5 vs. 16.4 nmol / L; p <0.01). Ademas, hubo correlaciones
negativas significativas entre el nivel sérico de 25 (OH) D y la edad del paciente, la
duracién de la enfermedad, el IMC vy los niveles de anti-TPO, anti-Tg y TSH (p <0,001
cada uno). Los autores propusieron que la vitamina D sérica baja se asocia
significativamente con tiroiditis autoinmune, pero no es un factor de riesgo independiente

para la progresion de tiroiditis autoinmune a hipotiroidismo manifiesto.>¢”
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2. MARCO TEORICO

El hipotiroidismo es la situacion resultante de una disminucion de la actividad biologica
de las hormonas tiroideas en los tejidos, ya sea por produccion deficiente, resistencia a
su accion en los tejidos diana o alteracibn de su transporte o metabolismo. El
hipotiroidismo puede ser congénito o adquirido; el primero puede ser, a su vez, hereditario
o esporadico. Desde el punto de vista evolutivo, se puede clasificar en permanente o
transitorio. Por otro lado, en funcién de la localizacion del trastorno causal del
hipotiroidismo, se clasifica en: primario o de origen tiroideo, secundario o de origen
hipofisario, terciario o de origen hipotalamico y periférico que se presenta por menor

accion de las hormonas tiroideas.

Debido a que la accién de las hormonas tiroideas es pleiotrépica el hipotiroidismo puede
manifestarse a cualquier edad con distinto modo de expresién y consecuencias de
acuerdo a la etapa madurativa que esté cursando el nifio o el adolescente y segun la
severidad de la afeccion tiroidea, por lo que la disfuncion tiroidea puede tener repercusion
multiorganica y en especial en nifios serias repercusiones en el desarrollo fisico e
intelectual. Entre la sintomatologia principal estan: talla baja, obesidad, caida de cabello,

estrefiimiento, astenia, adinamia, intolerancia al frio, piel seca, bradipsiquia, etc.

El hipotiroidismo primario adquirido puede aparecer secundario a yatrogenia como por
ejemplo postradioterapia cuando la dosis supera los 10-20 Gy, tras el tratamiento del
hipertiroidismo con yodo radioactivo y postiroidectomia, o por el depdsito de cristales de
cistina (cistinosis) y la infiltracién tumoral (leucemia, histiocitosis) del tejido tiroideo, por
infecciones, procesos inflamatorios (tiroiditis bacteriana, absceso), sin embargo se debe
tener en cuenta que la etiologia cambia de acuerdo a las distintas edades y a partir de
los 5 afios empiezan a aparecer las enfermedades inmunolégicas como etiologia mas
importante, constituyéndose la tiroiditis cronica autoinmunitaria (hipotiroidismo de
Hashimoto) como la causa mas prevalente de hipotiroidismo e igualmente como la causa
méas frecuente de bocio eutiroideo en nifios y que se acentla en los afios proximos a la

pubertad, con predominio femenino presentandose 2: 1 en la infancia y en una relacion
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7-9:1 en adolescencia. Se calcula que la incidencia es aproximadamente del 0,3 a 1,5
casos por 1000 habitantes/afio.

La tiroiditis linfocitica cronica autoinmune o enfermedad de Hashimoto fue descrita por
primera vez en 1912 por el médico japonés Hakaru Hashimoto, quien publicé un articulo
en la revista médica alemana, Archiv fur Chirurgie klinische, donde describia una serie
de casos de pacientes que presentaban bocio, aqui Hashimoto identificd la tiroiditis
linfocitica mediante el examen de muestras de tejido y bocios de cuatro mujeres de
mediana edad. Los bocios llamaron su atencién porque, a diferencia del bocio coloide,
gue se encontraba cominmente, estos bocios tenian una preponderancia con infiltracion
de células linfoides y la formacion de foliculos linfoides con un centro germinal. Ninguno
de estos habia sido reportado previamente,y ya que la glandula mostraba la existencia
de infiltracion por linfocitos denomind la enfermedad con el nombre de estruma
linfomatosa o bocio linfomatoso. Aunque hubo un cierto reconocimiento del
descubrimiento de Hashimoto en el momento de la publicacion de la monografia, fue muy
limitado. Recibié un reconocimiento especialmente limitado de su descubrimiento en
Japoén, porque muchos no podian leer alemén, el idioma en el que eligio publicar.

La clasificacion de la enfermedad por parte de Hashimoto era todavia relativamente
desconocida entre los britanicos y los estadounidenses hacia fines de la década de 1920.
Se reportaron casos de "enfermedad de Hashimoto", pero sin referencia a él.

A mediados de la década de 1930 esto cambiaria. Alrededor de ese tiempo, Allen
Graham, un cirujano de Cleveland, Ohio, se hizo eco de la teoria de Hashimoto de que
el bocio linfomatoso no era tiroiditis de Riedel y era una enfermedad separada. Poco
después, Hashimoto comenzé a mencionarse en los libros de texto de cirugia de tiroides
y su nombre se adjuntaba a la enfermedad en Estados Unidos. Los expertos comenzaron
a decir que la enfermedad fue "descrita por primera vez con precision por Hashimoto y
comunmente designada por su nombre". El epdnimo no seria reintroducido en Japon
hasta la década de 1950

La funcidon tiroidea al diagnostico de la tiroiditis linfocitaria cronica es variable;
aproximadamente 52.1% de los casos son eutiroideos, se presenta hipotiroidismo en un
22.2% de los casos o, hipotiroidismo subclinico en 19.2% de los casos y en un pequefio

porcentaje (4%) hipertiroidismo clinico o subclinico. En éste ultimo caso, la fase de
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hipertiroidismo es transitoria, con una duracién aproximada entre 1 a 5 meses, y se debe
a la liberacion incontrolada de hormona tiroidea almacenada durante la fase inflamatoria
de la autolesion.

La edad de los pacientes parece condicionar la forma de presentacién, siendo los nifios
menores de diez afos y/o los prepuberales los que presentan con mayor frecuencia
disfuncion tiroidea, asi como aquellos pacientes con sindrome de Down o sindrome de
Turner. El seguimiento de los pacientes que se presentan con eutiroidismo muestra que
el 50% evoluciona a hipotiroidismo clinico. Las formas mas severas de hipotiroidismo
subclinico, con anticuerpos positivos, elevacion mantenida de TSH y asociados a otras
enfermedades autoinmunes tienen mas riesgo de desarrollar hipotiroidismo clinico. La
existencia de bocio y aumento de anticuerpos anti-Tg, junto al incremento progresivo de
anticuerpos anti-TPO, son factores de riesgo reconocidos para la evolucién a
hipotiroidismo.

La patogenia de las tiroiditis autoinmunes comienza con la activacién oligoclonal de
linfocitos T CD4 especificos para antigenos tiroideos. Esta activacion puede ser inducida
por una infeccion viral o bacteriana, cuyos agentes causales posean proteinas similares
a las tiroideas o por la presentacion por las células tiroideas foliculares o de sus propias
proteinas, a los linfocitos T ayudadores; ya que ellas expresan proteinas del complejo
mayor de histocompatibilidad clase Il necesarias para la presentacion antigénica que
causa dafio celular y altera la funcién tiroidea por mecanismos humorales y celulares. Se
produce dafio celular cuando los linfocitos-T sensibilizados o los autoanticuerpos se fijan
a las membranas celulares tiroideas provocando lisis celular y reacciones inflamatorias.
Una vez activados los linfocitos T ayudadores pueden estimular a los linfocitos B
autorreactivos para que sean reclutados en la glandula tiroides y para que secreten
anticuerpos antitiroideos: antitiroglobulina, antimicrosomales que producen destrucciéon
de los foliculos e inmunoglobulinas que promueven el crecimiento tiroideo (bocio), con un
resultado final de alteracion de la sintesis de hormonas tiroideas. Los anticuerpos
antiperoxidasa tiroidea (TPO), se detectan en el 85-90% de los pacientes con enfermedad
tiroidea autoinmune, y los anticuerpos anti-Tg estan presentes en el 50-60% de los

pacientes con hipotiroidismo autoinmune.
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Los anticuerpos anti TPO (TPOADb) parecen ser los mayores implicados en los procesos
tisulares destructivos asociados con el hipotiroidismo que se observan en la tiroiditis de
Hashimoto, la aparicion de estos generalmente precede al desarrollo de disfuncion
tiroidea. La disminucion de Anti-TPO en el tratamiento con LT4 parece depender del
tiempo, una disminucién del 45% después de 1 afio y una disminucién del 70% después
de 5 afios.

En conclusion, la patogénesis de la enfermedad tiroidea autoinmune es multifactorial
combinando factores genéticos, inmunolégicos y ambientales por lo que en los ultimos
afios se han estudiado las influencias de inmunomoduladores como es la vitamina D y
sus formas activas.

La vitamina D pertenece a la familia de las vitaminas liposolubles, pero es considerada
una hormona dada su obtencién a través de la sintesis cutdanea en presencia de
exposicion a la luz solar. Hay dos formas moleculares con diferentes fuentes de
obtencion: la vitamina D-2 (ergocalciferol) se encuentra en plantas y en suplementos de
fortificacion y no es sintetizada por el hombre, y la vitamina D-3 (colecalciferol), de origen
animal, que proviene principalmente de la bioconversion cutanea que se genera por la
radiacion ultravioleta UVB y también se puede ingerir a través de fuentes animales y
suplementos. La sintesis cutdnea representa aproximadamente un 90% del total de
vitamina D en plasma. Ambas formas presentan una primera hidroxilaciéon a nivel
hepético para obtener la 25-hidroxi-vitamina D la cual es utilizada por consenso para
establecer los niveles plasméticos de vitamina D. Finalmente a través de una segunda
hidroxilacion enzimatica a nivel renal y en otros tejidos, se obtiene la 1,25-dihidroxi-
vitamina D, que es la forma biol6gicamente activa.

El papel principal de la vitamina D es regular el metabolismo 6seo del calcio y el fosforo,
sin embargo, también tiene acciones no esqueléticas que incluyen un papel importante
en enfermedades autoinmunes, canceres, sindromes metabodlicos, enfermedad
cardiovascular e infeccion. La vitamina D desempefia un papel importante en la
modulacion del sistema inmunolégico, mejorando la respuesta inmune innata mientras se
ejerce una accion inhibitoria sobre el sistema inmune adaptativo. La mayoria de las
células inmunitarias, incluidas las células T, las células B y las células presentadoras de

antigenos expresan receptor de vitamina D (VDR) y 1\beta hidroxilasa. Asi la 1,25-

15



dihidroxi-vitamina D inhibe la expresién de los principales antigenos de clase Il del
complejo de histocompatibilidad y moléculas coestimuladoras, y evita la diferenciacion y
maduracion de células inmunitarias, asi como su activacion y supervivencia, lo que lleva
a una disminucion de la presentacién del antigeno y la activacién de células T. Ademas,
1,25-dihidroxi-vitamina D también modula la expresién de citoquinas al inhibir la
produccion de interleucinas y conduce directamente a un cambio de un sistema
inmunolégico proinflamatorio a uno mas tolerogénico. Finalmente, 1,25-dihidroxi-vitamina
D inhibe la proliferacion de células B y diferenciacién en células plasméticas, secrecion
de inmunoglobulina (IgG e IgM), generacion de células de memoria B, y también induce
la apoptosis de células B. En conclusion, la 1,25-dihidroxi-vitamina D tiene la capacidad
para suprimir la respuesta adaptativa, promueve la tolerancia inmune y por lo tanto parece
ser beneficioso para una serie de enfermedades autoinmunes.

En el afio 2011 se publica la Guia de Practica Clinica de la Sociedad de Endocrinologia
de Estados Unidos sobre la evaluacién, tratamiento y prevencion de la deficiencia de
vitamina D. En esta guia, se definen los distintos grados de déficit de vitamina D, y
considera deficiencia un valor de 25(OH) D plasmatica <20 ng/ml; insuficiencia valores,
entre 21 y 29 ng/ml y niveles 6ptimos, aquellos = a 30 ng/ml.

Se han publicado diversos estudios a nivel mundial donde se considera que
aproximadamente un billébn de personas tiene déficit de vitamina D. En el afio 2013 se
publica una revision sistematica de 195 estudios realizados en 44 paises, con un total de
168.000 participantes. Se reporta una prevalencia de deficiencia de un 37,3% e
insuficiencia de vitamina D de un 88,1%. Sin embargo, dicha condicidon continla
subdiagnosticada y sin recibir tratamiento.

Estudios mexicanos muestran que 1 de cada 2 nifios preescolares, y 1 de cada 4 en edad
escolar, presentaron insuficiencia o deficiencia moderada de vitamina D, con una
prevalencia de deficiencia severa de vitamina D menor de 1%. El problema en infantes,
€s mas comun en areas urbanas que en el ambito rural. En cuanto a los adolescentes, el
31.13% presentd insuficiencia o deficiencia; como conclusion, la deficiencia y la
insuficiencia de vitamina D son un problema de salud publica en poblacién mexicana,

especialmente en nifios, por lo que urgen acciones para combatir este problema.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Es clara la implicacién de la vitamina D en la patogénesis de enfermedades autoinmunes
y varios estudios en poblacion adulta muestran una relacion significativamente estadistica
entre niveles subdptimos de vitamina D y patologias autoinmunes como diabetes mellitus
tipo 1, artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico, esclerosis multiple y enfermedad
de Crohn y en los ultimos afios un papel en la etiopatogenia de la tiroiditis autoinmune.

Algunos estudios han revelado que bajos niveles séricos de 25 (OH) D se correlacionan
con la presencia de altos niveles de anticuerpos antitiroideos, funcién anormal de la
tiroides, aumento del volumen de la tiroides, y aumento en niveles de la hormona
estimulante de la tiroides, sin embargo, los estudios en la poblacion pediatrica que apoyen

0 NO esta asociacidn son escasos.

Considerando que en México la poblacion infantil presenta bajos niveles de vitamina D y
estos se correlacionan en estudios en poblacion adulta con enfermedades tiroideas
autoinmunes; y gue estos estudios en poblacion pediatrica son escasos, se pretende
buscar la relacion entre niveles bajos de vitamina D y la presencia de anticuerpos anti
tiroideos considerando la alta prevalencia de hipotiroidismo autoinmune en nifios y

adolescentes.
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4. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe alguna relacién entre los niveles séricos de 25 — hidroxivitamina D y niveles

séricos de anticuerpos antitiroideos antiperoxidasa y antitirogoblulina?

5. JUSTIFICACION

Esta tesis propone identificar la relacion entre niveles de 25(OH) vitamina D y los niveles
de anticuerpos antitiroideos (antitirogoblulina y antiperoxidasa) en pacientes con tiroiditis
autoinmune en la edad pediatrica. Resulta de gran importancia determinar si existe
alguna relacion entre los niveles séricos de esta hormona y los niveles de anticuerpos
anti tiroideos implicados en la patogenia de la enfermedad, dada la alta prevalencia en la
poblacion infantil de las enfermedades tiroideas de etiologia autoinmune.

Por otra parte, la mayoria de los estudios en adultos han demostrado una asociaciéon
inversa entre el bajo nivel de vitamina D y elevados valores de anticuerpos antitiroideos
y el subsecuente desarrollo de enfermedades tiroideas autoinmunes, especialmente
tiroiditis de Hashimoto, sin embargo, son escasos los estudios en poblacion pediétrica,
por lo cual se justifica la realizaciébn de ensayos para determinar si existe una causa-
relacion y servir de base para realizar estudios posteriores e investigar la potencial
suplementacion de la vitamina D teniendo en cuenta el bajo costo y los minimos efectos
secundarios de esta vitamina para tratamiento de enfermedades tiroideas autoinmunes,
o prevencion del desarrollo de la patologia tiroidea autoinmune en personas
susceptibles, como modulador para retrasar la progresidn en personas con tiroiditis
autoinmune eutiroideas 0 con hipotiroidismo subclinico hacia un hipotiroidismo

manifiesto.
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6. OBJETIVOS

6.1 OBJETIVO PRINCIPAL:
Evaluar la asociacion entre niveles séricos de 25 (OH) D y niveles de anticuerpos
antirtiroglobulina y antiperoxidasa positivos en pacientes con tiroiditis autoinmune en

poblacién pediatrica.

6.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS:

1. Determinar el estatus de niveles de vitamina D en la poblacién pediatrica.

2. Describir el estadio que presenta el perfil tiroideo segun los niveles de vitamina D

encontrados
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7. METODO

7.1 DISENO DE ESTUDIO

Estudio transversal comparativo que se realizd en pacientes de 5 a 17 afios de edad a
quienes por la clinica presentada se sospechd en enfermedad tiroidea de etiologia
autoinmune procedentes de la consulta externa de Endocrinologia o de clinica de tiroides
de del Hospital Infantil de México Federico Gomez (HIMFG).

7.2 CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes masculinos o femeninos, entre 5 a 17 aflos de edad, con anticuerpos anti-
peroxidasa (TPO) > 35 IU / mL, niveles de anti-tiroglobulina (anti-Tg)> 40 Ul / mL y con
perfil tiroideo que evidencia cualquier estadio entre: eutiroidea, hipotiroidismo subclinico,

hipotiroideo o hipertiroideo.

7.3CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Durante el estudio, ni los pacientes, ni los controles deben consumir ninguna droga
(anticonvulsiva, hormona o anticoagulante), suplementos vitaminicos, calcio o cualquier
sustancia similar que pueda interferir con los niveles de vitamina 25 (OH) D.

2. Se excluirdn Pacientes con trastornos renales y hepaticos, diabetes mellitus, trastornos
metabdlicos 0seos y paratiroideos o epilepsia tratada con terapia anticonvulsiva y
pacientes con otros medicamentos que puede alterar la tiroides o el metabolismo de 25
(OH) D.

3. Ninguno de los pacientes debe haber sido tratado con L-tiroxina (LT4) en el momento

en que se tomaron las muestras.

7.4AMETODOLOGIA

Se realizé un estudio transversal comparativo, en el cual se incluyeron 36 pacientes que

por clinica presentada se sospechd tiroiditis autoinmune de los cuales 25 pacientes
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cumplieron los criterios de inclusion. El estudio se realizd con pacientes que asisten a la
consulta externa de Endocrinologia o clinica de tiroides del HIMFG (Ciudad de México,
México). Se realiz6 toma de muestra sanguinea previo consentimiento y asentimiento
informado para estudios como parte del protocolo de abordaje del paciente con
enfermedad de Hashimoto (perfil tiroideo, anticuerpos antitiroglobulina y anticuepros
antiperoxidasa) medidos por quimioluminiscencia con equipo INMULITE 1000 SIEMENS
y se realizé determinacion sérica de vitamina D medida mediante método de ELISA.
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8. DESCRIPCION DE VARIABLES

8.1 VARIABLES DEPENDIENTES
Valores de anticuerpos antiperoxidasa y antitiroglobulina
8.2VARIABLES INDEPENDIENTES

Niveles de 25 (OH) D

8.3DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

antiperoxidasa

por el sistema
inmunitario contra los
antigenos

microsomales
tiroideos y que

medidos por
guimioluminiscencia

se consideran
positivos con un valor

>351U/ Ml

VARIABLE DEFINICION DEFINICION NIVEL DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION
Edad Tiempo transcurrido | Tiempo transcurrido | Cuantitativa
a partir del desde el nacimiento
nacimiento de la del paciente hasta su
persona. inclusibn  en el
estudio.
Sexo Estado biologico de | Masculino o | nominal
una persona como | femenino
masculino o]
femenino
Anticuerpos proteinas fabricadas | Positivos y negativos | nominal
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Anticuerpos

antitiroglobulina

proteinas fabricadas
por el sistema
inmunitario contra
tiroglobulina la cual
es una proteina que
la glandula tiroides
produce y utiliza para
generar las
hormonas

triiodotironina (T3) y
(T4), que

medidos por

tiroxina

guimioluminiscencia
se consideran
positivos con un valor
> 40 Ul / M

Positivos y negativos

nominal

25-hidroxi-

vitamina D

También conocido
como calcifediol,
calcidiol, 0 25
hidroxicolecalciferol,
es una prohormona
gue se produce en el
higado por
hidroxilacion del
colecalciferol por la
enzima
colecalciferol-25-
hidroxilasa y que
determinados
mediante técnica de

ELISA se clasifican

Adecuado
Insuficiencia

deficiencia

nominal
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segun la Guia de
Practica Clinica de la
Sociedad de
Endocrinologia de
Estados Unidos de
2011 en deficiencia
con un valor de
25(OHD) plasmatica
<20 ng/ml;
insuficiencia valores,
entre 21y 29 ng/mly
niveles optimos,

aquellos = a 30 ng/mi

Perfil tiroideo

Prueba que se realiza

con el objetivo de

conocer e
funcionamiento de la
glandula tiroides 'y
gue segun los valores
de hormonas
tiroideas se
clasificara en que
evidencia cualquier
estadio entre:
eutiroideo,
hipotiroidismo
subclinico,
hipotiroideo o

hipertiroideo

eutiroideo,
hipotiroidismo
subclinico,
hipotiroideo,
hipertiroideo

nominal
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9. PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizé estadistica descriptiva (media y desviacion estandar) para variables continuas
con distribucién normal, y estadistica descriptiva no paramétrica (mediana y rango
minimo — maximo) para la distribucion no semejante a la normal. El programa estadistico
empleado fue IBM-SPSS 22.0.

10. CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio se ajusta a las normas éticas segun la declaracion de Helsinsky, adoptadas
por la 18a Asamblea Médica Mundial, Helsinki, en Finlandia, junio 1964 y enmendadas
por la 64a Asamblea General, Fortaleza, Brasil, en octubre 2013, de acuerdo con los

lineamientos de las normas de buenas practicas clinicas.

Las tomas de muestras de sangre para la realizacion de estudios de laboratorio se
realizaron previo consentimiento y asentimiento informado, bajo adecuadas normas de
higiene, en un lugar adaptado para la toma de muestras y por personal entrenado para

venopuncion en paciente pediatrico.

Se sometera a evaluacion por el comité de Investigacion del Hospital Infantil De México
Federico GOmez. La informacién serd confidencial, se protegera la privacidad de los
encuestados involucrados en el estudio. Ademas, se ajusta a las normas e instructivos

institucionales en materia de investigacion cientifica.
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11.RESULTADOS

Al término del estudio se logro incluir una muestra total de 36 pacientes, de los cuales 25
cumplieron con los criterios de inclusién y exclusion establecidos previamente, de los

cuales 8 fueron del género masculino y 17 femenino (Grafico 1).

En cuanto a la edad de los pacientes, se incluyeron pacientes entre los 5y 17 afios, con

una edad promedio de 11.6 afios, calculada por la media. (Tabla 1)

Se diagnosticaron 14 pacientes con insuficiencia de vitamina D y 14 pacientes deficiencia
de vitamina D, dentro de la muestra 8 pacientes presentaron valores normales de
vitamina D (Gréafico 2). De manera porcentual los 14 pacientes con deficiencia e
insuficiencia representan 38.9% respectivamente y los 8 pacientes con suficiencia de

vitamina D representan 22.2%.

Mediante analisis bivariado se analizaron 2 grupos, uno de suficiencia de vitamina D y
otro de insuficiencia/deficiencia, sin encontrar significancia estadistica en las diferentes
variables representadas en medias y desviacion estandar y t de student para muestras
independientes. (Tabla 2)

Utilizando el analisis estadistico U de Mann-Whitney, no existe significancia estadistica
(p 0.893) concluyendo que el nivel de anticuerpos no difiere segun el estatus de vitamina

D que presenta el paciente (Grafico 3, Tabla 3).

En el grafico 4 se presentan la relacién de ac-TPO y ac-TG con los diferentes estatus de
vitamina D, el nUmero de casos y el rango promedio de cada uno, observamos que en el
grupo de ac-TPO se analizaron 36 pacientes, 8 en el grupo de suficiencia, 14 en el grupo
de insuficiencia y 14 en el grupo de deficiencia, el rango promedio mayor fue para el
grupo de insuficiencia y el menor para deficiencia y en el grupo de ac-TG se analizaron

un total de 36 pacientes, 8 en el grupo de suficiencia, 14 en el grupo de insuficienciay 14
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en el grupo de deficiencia, donde el rango promedio mayor fue para el grupo de

insuficiencia y el menor para deficiencia.

El analisis estadistico mediante la prueba de Krukal- Wallis, el valor estadistico para 2
grados de libertad fue en el grupo de ac-TPO de 0.433 y en el grupo de ac-TG de 0.229.
No se observaron diferencias en el nivel de ac TPO respecto al estatus de la vitamina D
(X? = 0.433, p= 0.05). ni con respecto al nivel de ac-TG y estatus de la vitamina D (X? =
0.229, p= 0.05) (Tabla 4)
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12.DISCUSION

La deficiencia de vitamina D es un problema de salud frecuente en México de acuerdo a
ENSANUT 2006. Diversos estudios, han demostrado la relacién entre la deficiencia
vitaminica y tiroiditis autoinmune, la mayoria de estos estudios han sido en poblacion
adulta, sin embargo, debido al aumento de la incidencia de enfermedades autoinmunes
tiroideas en la edad pediéatrica es de suma importancia iniciar estudios que respalden esta

teoria.

En nuestro estudio no se encontré relacion significativamente estadistica que apoye que
la que la deficiencia sérica de 25(OH)D se relacione con el aumento en el valor de

anticuepros antitiroideos antiTPO y antiTG.

Aunque estadisticamente insignificante, esta discordancia puede deberse al tamafio de

la muestra.
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13.CONCLUSIONES

En conclusion, no se pudo establecer una asociacion entre estos niveles de vitamina D y

los niveles de anticuerpos antiTPO y antiTG.

La diferencia de los resultados de este estudio con los publicados en la poblacion adulta
en los cuales se evidencia una relacién inversa entre los niveles de vitamina D y los
valores de anticuerpos antitiroideos podria deberse a un tamafo insuficiente de la
muestra en nuestro estudio, incapaz de detectar diferencia entre los grupos y

conduciendo a conclusiones erréneas.

Considerando estudios recientes que demuestran el papel importante que juega la
vitamina D como regulador del sistema inmunolégico es de suma importancia continuar
con estudios analiticos con mayor poblaciéon para determinar la relacién entre la

severidad de la deficiencia de vitamina D y la autoinmunidad tiroidea.
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14.LIMITACIONES DEL ESTUDIO

El nimero de la muestra debe ampliarse para poder establecer asociaciones mas

certeras.
El tiempo de seguimiento, al ser un estudio de corte transversal, la ausencia de elevacion

de anticuerpos antitiroideos en este momento, no descarta el riesgo de poder presentarlo

posteriormente.
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15.CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDAD

Identificacién
del problema,
priorizacion y

justificacion

Consulta de

bibliografia

Gestion de

recursos

Definicion de

objetivos

Determinacion

de variables

Elaboracién de

metodologia

Elaboracién de

marco tedrico

Recoleccién

de datos

agosto septiembre octubre Noviembre-

diciembre

Enero-

febrero

Marzo-

abril
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Tomade
muestras
Elaboracion de

base de datos

Procesamiento
y analisis de
datos

Revision por

tutor
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16.TABLAS Y GRAFICOS

GENERO

B Masculino

m Femenino

Gréfico 1. Relacién porcentual de género

142.96 55.40 21.250 45.200

10 10 10.6 .001
978 252 81.5 28.90

Tabla 1. Edad, valores de anticuerpos, vitamina D y TSH
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Grafico 2. Relacion de niveles séricos de 25 hidroxi vitamina D

Sexo

Edad (afios)
Ac TPO

Ac Tg

TSH

T4t
T3t

Tabla 2. Andlisis bivariado

=

VALORES Y PORCENTAIJES DE
VITAMINA D

FRECUENCIA

PORCENTAIJE %

FRECUENCIA

M PORCENTAJE %

ANALISIS BIVARIADO

Grupo de
suficiencia
0.13 +/- 0.35

10 +/-3.5
120.6 +/- 258
63.0 +/- 88
3.03 +/- 3.04
1.31 +/- 0.45
8.92 +/- 3.81
147.9 +/- 45

Grupo

0.32 +/-0.47
12.07 +/- 4.0
149.34 +/- 269
53.2 +/- 65
5.5 +/-5.7
1.29 +/- 0.64
8.8 +/- 3.8
135.9 +/- 39.5

insuficiencia/deficiencia

0.287
0.48
0.56

0.279

0.456

0.970

0.753

0.698
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RANGOS DE ac_TG_UIml/
VITAMINA D

36

e sm

INSUFICIENCIA/DEFICIENCIA |18
|23

R

NORMAL |[#h9
8

0 100 200 300 400

M Ranks Sum of Ranks Ranks Mean Rank Ranks N

Grafica 3. prueba U de Mann-Whitney

108.500
514.500
-.134
.893
.896°

Tabla 3. prueba U de Mann-Whitney
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RANGOS

Suficiencia
Insuficiencia
Deficiencia

QL
(9]

Grafico 4. relaciéon de anticuerpos y niveles de vitamina D

Tabla 4. prueba Krukal- Wallis

Total

Suficiencia
Insuficiencia
Deficiencia

ac_TG_UIml

N Mean Rank

ac_TPO_UIml

433
2
.805

ac_TG_Ulml

.229
2
.892
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