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1. INTRODUCCION

La tiroiditis cronica autoinmune (TCA) es la principal causa de hipotiroidismo
primario adquirido, y se caracteriza por cambios metabdlicos complejos que
involucran ganancia de peso.1 La prevalencia de enfermedades tiroideas
autoinmunes en pacientes con obesidad varia entre el 8 y el 29% (2, 3); la
frecuencia de obesidad en nifios con tiroiditis cronica autoinmune no ha sido
estudiada.

La relacion entre la obesidad y la tiroiditis autoinmune aun es controvertida, dentro
de su etiopatogenia, se le ha atribuido un rol importante al hipotiroidismo primario.
@) Se acepta de manera casi unanime que las adipocinas, como la leptina,
secretadas por el tejido adiposo estan implicadas en el desarrollo de inflamacién
autoinmune de la glandula tiroidea. ) Aunque parece que los niveles de leptina en
la enfermedad tiroidea autoinmune son independientes de los parametros
bioantropométricos; niveles altos de la misma en obesidad estan involucrados en
incrementos de la secrecion de TSH e induccion de proliferacion de adipocitos
mediada por TSH. ,7) Existe también la hipotesis de que la tiroiditis autoinmune
puede provocar dislipidemia independientemente de la obesidad. s, 9)

Con base en esta informacién nuestro objetivo es estudiar la frecuencia de
sobrepeso y/u obesidad en un grupo de nifios con tiroiditis cronica autoinmune.



2. ANTECEDENTES

En 1912, Haraku Hasimoto, un médico japonés de tan solo 30 afios, presento 4
pacientes con patologia tiroidea cronica, descrita por el mismo como ”"struma
lymphomatosa”, caracterizada por infiltracion linfocitica con centros germinales,
atrofia parenquimatosa y tinte eosinofilico en algunas células foliculares. Este
reporte, publicado en una revisita alemana, revoluciond puntos de vista sobre una
condicion, el hipotiroidismo, mas comunmente observada en areas del mundo
subdesarrollado con deficiencia de yodo. (10)

Desde entonces hasta ahora son muchos los avances que se han realizado en el
estudio de la TCA, frecuentemente llamada tiroiditis de Hashimoto, comenzando
con el descubrimiento de su etiopatogenia autoinmune en 1957 hasta la
descripcion de la susceptibilidad genética para la misma. (10

2.1 DEFINICION

La tiroiditis de Hashimoto es una enfermedad autoinmune que destruye las células
tiroideas mediante procesos inmunes mediados por células y anticuerpos. (1)
Clasicamente la TCA se caracteriza por un infiltrado linfocitico de la glandula
tiroides. (12)

2.2 EPIDEMIOLOGIA

La tiroiditis de Hashimoto es el trastorno autoinmune mas frecuente y la causa
mas comun de hipotiroidismo adquirido y bocio en nifios y adultos en paises
donde la ingesta de iodo es adecuada; reportandose una prevalencia general en la
etapa pediatrica de 1.2% al 3% (1, 11, 12, 13, 14).

En pediatria, la mayoria de los casos de TCA son diagnosticados durante la
adolescencia; sin embargo, puede presentarse a cualquier edad, usualmente
después del primer afio de vida. 4, 15. La media de edad al momento de la
presentacion se encuentra entre los 10.5 y 12.3 afios segun lo reportado en
distintas series pediatricas. (s, 17)

La prevalencia de TCA varia de acuerdo al sexo, etnia y localizacion geografica.
La presencia de anticuerpos positivos en la poblacion general incrementa con la



edad, del 5% al 10% en jovenes adultos hasta 10% al 20% en adultos mayores.
a4) Las mujeres tienen 2 a 4 veces mas prevalencia de anticuerpos anti-tiroideos
que los hombres; independientemente del estado estrogénico (12, 14). Los blancos
estdn mas afectados que los México-americanos, y los afroamericanos tienen
menor prevalencia. (14) Las poblaciones con deficiencia de yodo parecen tener
menor incidencia de TCA e hipotiroidismo. @18 La tiroiditis de Hashimoto es mas
frecuente en algunas enfermedades autoinmunes y sindromes, especialmente el
sindrome de Down, sindrome de Turner, sindrome de Noonan, diabetes mellitus
tipo 1, y enfermedad celiaca (14)

2.3 PATOGENESIS

Existen diferentes factores involucrados en la patogénesis de la tiroiditis de
Hashimoto. 14y La TCA se caracteriza por infiltracion de la glandula tiroides por
linfocitos T, principalmente CD4, y linfocitos B, lo cual resulta en citotoxicidad,
apoptosis mediada por Fas y liberacion de citocinas (IL-6, IL-17, IL-22, IL-23, IL-
14, IL-16) y anticuerpos que perpetuan el estado inflamatorio y la destruccion. (12, 14)

Los anticuerpos que se producen en la TCA estan dirigidos en su gran mayoria
contra tiroglobulina (Tg) y la enzima peroxidasa tiroidea (TPO), pero los hay
también contra el receptor de TSH (estimuladores y blogueantes), el
sintransportador yodo-sodio (NIS) y pendrina (PDN). a9 Si bien, los anticuerpos
como tal no se consideran un agente causal de la tiroiditis autoinmune, estos (en
especial el anti-TPO) son capaces de causar activacion del complemento y por lo
tanto aumentar la destruccion de la glandula tiroides. (12)

Se han propuesto multiples desencadenantes de la respuesta inmunoldgica de la
tiroiditis autoinmune, las alteraciones en la células T reguladoras asi como una
insensibilidad de las células T CD4 a la inhibicion mediada por factor de
crecimiento tumoral beta (TGF-B, por sus siglas en inglés) son algunas de las mas
importantes. (19

El desarrollo de bocio observado en la tiroiditis de Hashimoto es producto de la
infiltracion celular y la proliferacion de células foliculares secundaria a la elevacion
de tirotropina en respuesta a la disminucion en la produccién de hormonas
tiroideas. (14

A. Factores Genéticos

La tiroiditis autoinmune es una enfermedad multifactorial que resulta de la
combinacion de factores ambientales en un sujeto genéticamente
predispuesto. Aproximadamente el 70% de los individuos con TCA tienen
una predisposicion genética, con una concordancia en gemelos



monozigotos del 55% y del 3% en dizigoticos. (2, 11, 14) Se han descrito
alrededor de 60 genes de inmunosuceptibilidad asociados a la tiroiditis de
Hashimoto, algunos de ellos involucrados en la regulacion del sistema
inmune y otros especificos del tejido tiroideo. (14, 15, 19)

Los haplotipos HLA-B46:01, HLA-A02:07 y HLA-DRB4 del complejo mayor de
histocompatibilidad clase Il confieren un mayor riesgo de tiroiditis
autoinmune. Los polimorfismos de los genes CTLA4, CD40, PTPN22 e IL2R
entre otros (tabla 1) también han sido asociados con la modulacion del
sistema inmune y el desarrollo de esta patologia. (19)

Tabla 1 - Principales genes implicados en la regulaciéon del sistema inmune y la

TCA (19)
Gen Proteina Codificada Funcion
Antigeno 4 del linfocito T Regulacion a la baja de la
citotoxico activacion de las células T

Inhibicién de la via de

PTPN22 Protein-tirosin-fosfatasa 22 ST e s cdEs T

Estimula la respuesta de linfocitos

Receptor de interleucina 2 y células NK

Activacion de linfocitos B y células

conl presentadoras de antigenos

Entre los genes especificos del tejido tiroideo cuyos polimorfismos se han
asociado al desarrollo de tiroiditis autoinmune se encuentran aquellos que
codifican la tiroglobulina (Tg), el receptor de TSH (TSH-r) y las selenoproteinas
(SEPS1). 19) Los polimorfismos de los locus descritos tienen un efecto aditivo
entre si, y ninguno se considera suficiente ni necesario para el desarrollo de la
enfermedad. (2)

B. Factores Ambientales

Se ha descrito un aumento en la prevalencia de tiroiditis autoinmune en distintas
localizaciones geogréficas durante el ultimo siglo, lo cual hace evidente el papel de
factores ambientales en su patogénesis.(19) Entre ellos se encuentran el consumo
de una dieta alta en yodo, infeccion por virus de hepatitis C o virus herpes 6,
trauma, estrés, tabaquismo, radiacién y el uso de algunos farmacos como los
inhibidores de tirosin-cinasa, litio, amiodarona, interferén alfa y alemtuzumab. (, 12,
14,19).

La dieta baja en selenio, la deficiencia de vitamina D, la exposicion a toxinas
ambientales (complejos petroquimicos) y la obesidad son otros de los factores
ambientales relacionados con la tiroiditis de Hashimoto, sin embargo su rol en la
misma, como causa o efecto, aun no esta bien definido. (9)



2.4 MANIFESTACIONES CLINICAS

Aproximadamente el 80% de los nifios y adolescentes con tiroiditis de Hashimoto
estan asintomaticos al momento del diagnostico. El bocio esta presente en
aproximadamente el 70% de los nifios con TCA y con frecuencia es la primera
manifestacion de esta condicion. Los nifios con hipotiroidismo moderado o severo
son detectados debido a un descenso en la velocidad de crecimiento, astenia,
adinamia, mal desarrollo escolar, constipacion y/o piel seca. s, 15) Algunas nifias
con hipotiroidismo severo pueden presentar pubertad precoz e hiperprolactinemia,
condicion llamada sindrome de Van-Wyk-Grumbach. Algunos nifios con
hipotiroidismo prolongado pueden desarrollar dislipidemia. (14

Los nifios con TCA pueden presentarse con hipertiroidismo clinico o subclinico
causado por la liberacion de hormonas tiroideas almacenadas de la glandula
tiroidea afectada. La ausencia de hallazgos oftalmologicos a la exploracion fisica y
la ausencia de anticuerpos estimulantes del receptor de tirotropina ayudan a
diferenciar esta condicion de la enfermedad de Graves, aunque ambas
enfermedades pueden coexistir en el mismo paciente, y ocasionalmente los
sintomas pueden alternar de una condicion a otras. El hipotiroidismo secundario a
TAC se llama Hashitoxicosis. (14, 15)

A la exploracion fisica los pacientes con tiroiditis de Hashimoto, la glandula tiroidea
esta aumentada de tamafio de manera difusa y tiene una consistencia ahulada; la
superficie se describe con empedrada o irregular. Se puede palpar una adenopatia
sobre el istmo, llamado ganglio délfico. (14, 15)

Los signos y sintomas mas frecuentes de hipo e hipertiroidismo se mencionan en
la tabla 2. (20)

Tabla 2 - Signos y sintomas de disfuncion tiroidea (20)

Hipotiroidismo Hipertiroidismo
Talla baja con edad 6sea retrasada Edad 6sea adelantada
Pubertad retrasada o adelantada Ansiedad / Nerviosismo
Letargo / Fatiga Taquicardia
Bajo rendimiento escolar Diarrea
Bradicardia Intolerancia al calor
Constipacion Hipertermia
Intolerancia al frio Piel caliente y sudorosa
Hipotermia Reflejos osteotendinosos disminuidos
Retencién hidrica / edema Temblor / Fasciculaciones
Piel seca y fria Disminucion de peso
Reflejos osteotendinosos disminuidos Aumento de apetito
Aumento de peso




La tiroiditis autoinmune puede presentarse de forma aislada o como parte del
sindrome poliglandular autoinmune, por lo que al momento del interrogatorio y
exploracion fisica deben descartarse datos sugestivos de diabetes tipo 1, anemia
perniciosa, enfermedad de Addison, vitiligo, enfermedad celiaca, entre otras. (15, 20

2.5 DIAGNOSTICO

Los estudios iniciales de laboratorio para evaluar a un nifio con sospecha de
hipotiroidismo deben incluir niveles de tirotropina (TSH) y tiroxina libre (T4L). Una
T4L baja es diagnostica de hipotiroidismo, y una TSH alta es indicativa de
hipotiroidismo primario. Si los niveles de TSH estan bajos, normales o ligeramente
elevados en presencia de una T4L baja, el diagndstico mas probable es un
hipotiroidismo central. La medicion de tiroxina total (T4T) puede ayudar a
identificar aquello casos con niveles de T4L limitrofes bajos o altos; sin embargo
las mediciones de T4T en lugar de T4L pueden ser engafiosas. Los niveles de t4t
dependen de la globulina transportadora de tiroxina (TBG) y otras proteinas y la
cantidad de T4T unida a las mismas. Por ejemplo los nifios con deficiencia
congénita de TBG y algunos que toman ciertos medicamentos (por ejemplo
anticonvulsivantes, como fenitoina y carbamazepina) que compiten con T4T por la
TBG, pueden tener niveles bajos de T4T. La adolescentes femeninas tratadas con
pildoras anticonceptivas tienen niveles altos de T4T debido al incremento de TBG
secundario a los estrogenos Si los niveles de T4L son inconsistentes con el cuadro
clinico del paciente, los niveles de T4L deben obtenerse por didlisis. (14

La presencia de anticuerpos anti-TPO y/o Tg confirma el diagnéstico de TCA; sin
embargo estos se encuentran negativos en el 10-15% de los pacientes. (2, 14)
Otros anticuerpos que pueden ser de utilidad en estos pacientes son los anti-NIS y
anti-pendrina, que se encuentran positivos en el 17-31% y 9-11% de los casos.(9)
La medicién de anticuerpos bloqueantes del receptor de TSH debe realizarse en
pacientes con riesgo de embarazo debido a que el paso tras placentario de estos
puede provocar hipotiroidismo neonatal. (15

El ultrasonido de tiroides esta recomendado cuando hay un nédulo tiroideo o el
paciente tiene un bocio muy grande en donde un ndédulo no se facilmente
palpable. La glandula tiroidea en los pacientes con tiroiditis de Hashimoto se
reporta comunmente aumentada en tamafio y con ecogenicidad heterogénea. 2, 14)
No se recomienda el uso de biopsia por aspiracion con aguja fina como método
diagnéstico, excepto como abordaje ante la presencia de un nédulo tiroideo. (12

Al inicio, la funcién tiroidea de una TCA puede caracterizarse por eutiroidismo en
35-50% de los casos, hipotiroidismo subclinico en 20-35% de los casos,
hipotiroidismo en 20% de los casos, hipertiroidismo subclinico en 3-8% de los
casos, o hipertiroidismo (Hashitoxicosis) en 3-6% de los casos. (14,16)
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2.6 TRATAMIENTO

Los nifios en riesgo de hipotiroidismo debido a tiroiditis de Hashimoto como
aguellos con diabetes mellitus tipo 1, sindrome de Down, o sindrome de Turner,
deben ser sometidos a una evaluacion rutinaria de funcion tiroidea, al menos 1 vez
al afo. Los nifios con TCA sin hipotiroidismo deben ser evaluados al menos con
TSH una vez cada 6 a 12 meses. Los nifios con tiroiditis de Hashimoto e
hipotiroidismo subclinico sin tratamiento deben ser monitoreados con TSH y T4L
cada 6 meses. (14

El tratamiento de los pacientes con tiroiditis autoinmune dependera de la funcion
tiroidea. La levotiroxina (LT4) debe ser la primera linea de tratamiento para nifios
con hipotiroidismo. Las dosis varian de acuerdo a la edad y severidad del
hipotiroidismo. Las dosis habituales de LT4 se muestran en la tabla 3. En los nifios
con hipotiroidismo leve se pueden utilizar dos mas bajas de LT4. Algunos expertos
recomiendan empezar una dosis mas baja de LT4, con incrementos progresivos
cada 2-4 semanas cuando un nifio tiene hipotiroidismo severo debido a que
algunos pacientes pueden desarrollar efectos adversos como cefalea, insomnio,
En pacientes con hipotiroidismo subclinico el tratamiento es controversial, pues se
reporta hiperactividad y déficit de atencién cuando se dan dosis plenas. En nifios
con bocio importante, algunos endocrindlogos buscan tener TSH por debajo de
1mUI/L con el propédsito de disminuir el efecto bociégeno de la tirotropina. Una vez
gue un paciente inicia con LT4 o la dosis ha sido modificada, se deben obtener
niveles de TSH y T4L en 6 a 8 semanas. Cuando la TSH esta dentro de los rangos
recomendados (1 a 3 mUI/L) la funcién tiroidea debe ser monitorizada cada 6 a 12
meses cuando los nifios son mayores de 3 afios. (14, 3)

Tabla 3 - Dosis recomendada de

levotiroxina segun la edad (15)

Edad Levotiroxina

1 ab afios 4 a 6 ug/kg

6 a 10 afios 3 a4 pgkg
> 11 afios 2 a 3 pg/kg

Tradicionalmente la LT4, debe ser tomada con estomago vacio al menos 30
minutos del desayuno; sin embargo, esta medicacion debe ingerirse con alimentos
gue no alteren su absorcion. Las comidas ricas en fibra, los alimentos y bebidas
ricas en soya y medicamentos como hierro y calcio son algunos de las sustancias
que pueden alterar la absorcion de LT4. Los niflos con malabsorcion intestinal
secundaria enfermedad inflamatoria intestinal o enfermedad celiaca pueden
requerir dosis mas altas de LT4. Debido a la larga vida media de la LT4 la dosis de
la misma puede ser doblada al siguiente dia en caso de olvidos (14).

11



El Comité de Medicamentos y Terapéutica de la Sociedad de Endocrinologia
Pediatrica recomienda que haya consistencia en la administracion de la
medicacion y monitoreo de la funcion tiroidea. A pesar de que la absorcion de LT4,
en un ayuno puede ser mejor que durante o después de los alimentos, el factor
mas importante para un tratamiento exitoso de hipotiroidismo es la dosificacion
regular del farmaco y la evaluacion de la funcion tiroidea, con el subsecuente
ajuste de acuerdo a la misma. (14

En pacientes con hipotiroidismo subclinico el tratamiento es controversial, aun no
existe un consenso para normar el inicio de tratamiento con LT4. En caso de
Hashitoxicosis el tratamiento en un inicio debe de ser sintomatico con agonistas
beta adrenérgicos; se prefiere el uso de propanolol a una dosis de 1 a 2 mg/kg/dia
por su efecto inhibitorio en la desyodacién periférica de T4 a T3. Debera agregarse
un anti-tiroideo en caso de persistir con hipertiroidismo, siendo de eleccion en
edad pediatrica metimazol a 0.5-1 mg/kg/dia. (12)

2.7 PRONOSTICO

El prondstico de la funcidn tiroidea en la tiroiditis de Hashimoto a largo plazo es
variable. Segun cohortes turcas e italianas, durante el seguimiento los pacientes
que debutan con eutiroidismo o hipotiroidismo subclinico, desarrollan
hipotiroidismo franco en el 10% y 31%; los casos con hipotiroidismo inicial
persisten con hipotiroidismo en un 60%, 10% evolucionan a hipotiroidismo
subclinico y 30% a eutiroidismo. @s, 17, 21y Entre las variables predictivas del
desarrollo de hipotiroidismo estan las presencia de enfermedad celiaca, sindrome
de Down, sindrome de Turner, niveles de TSH y anticuerpos anti-TPO iniciales
elevados y la elevacion de TSH durante el seguimiento. (14, 17) LOS pacientes con
TCA e hipotiroidismo subclinico tiene mayor riesgo de desarrollar hipotiroidismo
gue los pacientes con hipotiroidismo subclinico sin TCA. a7)

Casi todos los nifios que debutan con Hashitoxicosis tienen resolucién de esta
condicién en menos de un afio. Un pequefo porcentaje de nifios y adolescentes
con tiroiditis de Hashimoto pueden desarrollar enfermedad de Graves.(14)

A pesar de gque algunos autores han reportado una asociacion entre TCA y
carcinoma papilar de tiroides, estudios poblacionales en los que se han realizado
biopsias por aspiracion de aguja fina no han encontrado una correlacion
estadisticamente significativa entre estas patologias. Los estudios de
tiroidectomias que han reportado una relacion estadisticamente significativa han
tenido sesgos de seleccion. (14, 22)

Algunos estudios han descrito pacientes con encefalopatia idiopatica y anticuerpos

anti-tiroideos positivos que responden a terapia con cortico-esteroides. Ha esta
condicion se le ha nombrado encefalopatia de Hashimoto o encefalopatia sensible
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a esteroides asociada a tiroiditis autoinmune Debido a la ausencia de evidencia
de que estos anticuerpos tienen accion a nivel de sistema nerviosos central y de
que no hay correlacién entre los niveles de anticuerpos y la severidad de las
manifestaciones neuroldgicas, no es posible determinar que la TCA causa este
tipo de encefalopatia. (14

2.8 SOBREPESO, OBESIDAD Y TIROIDITIS CRONICA AUTOINMUNE

A. Generalidades de Sobrepeso y Obesidad

La obesidad es un problema mundial de salud de nifios y adolescentes. Su
evoluciéon y pronéstico a corto y largo plazo dependen de su severidad y
cronicidad. Su repercusion es de tal magnitud que se pueden detectar individuos
jovenes que ademas de ser obesos, sufren una o varias consecuencias sistémicas
del sobrepeso, antes de llegar a la adultez. (23, 24)

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en todo el mundo, el nimero de
lactantes y nifios pequefios (de 0 a 5 afios) que padecen sobrepeso u obesidad
aumenté de 32 millones en 1990 a 42 millones en 2013. En los paises en
desarrollo con economias emergentes (clasificados por el Banco Mundial como
paises de ingresos bajos y medianos) la prevalencia de sobrepeso y obesidad
infantil entre los nifios en edad preescolar supera el 30%. Se estima que en
América latina, alrededor del 20% de los nifios entre 0 y 19 aflos presentan
sobrepeso u obesidad lo cual equivale a aproximadamente a 42.5 millones de
afectados. En México la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion de 2016
(ENSANUT 2016), mostré que hasta tres de cada diez escolares y cuatro de cada
diez adolescentes se encuentran arriba de su peso ideal. (s, 26, 27, 28, 29)

Respecto a la etiologia de la obesidad, se deben analizar la influencia genética, la
ambiental y la conductual. La obesidad es una entidad en la que la penetrancia
genética tiene un riesgo variable, mientras que la influencia del medio ambiente a
través del estilo de vida es importante y, por lo tanto, se considera el mejor recurso
para su prevencion y tratamiento. (23)

El 95% de los casos de obesidad en la infancia son de causa exdgena, es decir,
resultado del desequilibrio entre el consumo excesivo de calorias y el gasto
reducido de las mismas. Por otro lado, aunque aparentemente raras, se conocen
algunas condiciones genéticas y endocrinas que se asocian con una mayor
susceptibilidad a la obesidad; constituyen el 5% restante del total de casos de
obesidad en nifios y adolescentes. El sindrome de Down, de Carpenter, de
Prader-Willi y el de Turner son algunos de los desérdenes congénitos que
provocan obesidad. Desordenes endocrinologicos, como el hipotiroidismo,
sindrome de Cushing primario y el sindrome de ovario poliquistico, representan
solo el 1% del total de los casos de obesidad. La obesidad es también un efecto
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adverso de algunos farmacos como los antidepresivos triciclos y la risperidona. La
bulimia nerviosa y el trastorno por atracon se consideran etiologias mixtas de la
obesidad. (23, 24)

El indice de masa corporal (IMC) por su facil obtencion y aplicacion en la practica
clinica y epidemioldgica, es el criterio estandar internacionalmente aceptado para
estimar y medir la obesidad en nifios, adolescentes y adultos. Existen patrones de
referencia de IMC para nifios y adolescentes que el CDC (Center for Disease
Control, por sus siglas en inglés) y la OMS han puesto a disposicién de los
clinicos. Este marco de referencia es practico, util y quiza la herramienta mas
rapida para estimar el estado nutricional del individuo. (23, 30, 31)

El IMC es el peso de un individuo en kilogramos dividido por su altura en metros
elevado al cuadrado (kg/m2). Se considera obesidad cuando el IMC es igual o
mayor al percentil 95 para la edad y sexo; en el sobrepeso el IMC se encuentra
entre el percentil 85 y 95 para edad y sexo. La puntuacion z del IMC es también
una forma practica de clasificar el estado nutricional de los individuos en edad
pediatrica, considerandose obesidad cuando éste se encuentra por arriba de +2
desviaciones estdndar y sobrepeso cuando el puntaje esta entre +1 y +2
desviaciones estandar. En nifios menores de dos afios se establece el diagnostico
de obesidad en aquellos individuos con un peso para la talla superior al percentil
97 (23, 30, 31)

Para el diagnostico de obesidad se debe realizar una historia clinica completa,
enfatizando siempre la historia familiar y social, con el fin de detectar factores de
riesgo hereditarios e higenico-dieteticos. La exploracion fisica debe ir dirigida a la
busqueda de complicaciones multisistémicas. El abordaje diagnéstico debe incluir,
en la mayoria de los casos, estudios de laboratorio, como biometria hematica (en
buasqueda de anemia carencial), pruebas de funcién renal y hepatica, examen
general de orina (buscando glucosuria), glucosa y perfil lipidico. El ultrasonido de
abdomen puede ser Util para valorar higado graso. (24, 31)

La mejor manera de tratar la obesidad es prevenirla; el pediatra debe promover
una influencia positiva en la lucha de la epidemia de exceso de peso y sus
complicaciones. (23

La obesidad se relaciona con problemas de salud en niflos y se convierte en un
importante factor de riesgo temprano para la morbilidad y mortalidad en la vida
adulta por su asociacion con la enfermedad cardiovascular y otras entidades
cronico-degenerativas como hipertension arterial sistémica, diabetes, higado graso
no alcoholico (NAFLD, por sus siglas en inglés), esteato-hepatitis no alcoholica
(NASH, por sus siglas en inglés), sindrome de ovario poliquistico. Patologias
respiratorias, como la apnea obstructiva del suefio, y los desordenes ortopédicos,
son complicaciones frecuentes de la obesidad (23, 24, 30)

Ademas de las comorbilidades clasicamente asociadas a obesidad, se ha descrito
una relacion de la misma y distintas endocrinopatias. La correlacion de obesidad y
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algunas enfermedades del sistema endocrino no esta del todo definida, ya que se
desconoce si estas son la causa del exceso de peso o el resultado de
mecanismos adaptativos. Dichas alteraciones endocrinas se menciona en la tabla
4. (32)

Tabla 4 - Endocrinopatias Asociadas a Obesidad (32

Eje Gonadotropo
Disminucion de globulinas de unién de hormonas sexuales
Hombres - Disminucion de testosterona libre, hipogonadismo hipogonadotréopico
y/0 falla gonadal
Mujeres - Aumento de los niveles séricos de andrégenos y estrogenos
Eje Somatotropo
Disminucion de niveles de hormona de crecimiento (GH)
Aumento de proteinas de unién de GH (GHBP)

Eje Tirotropo
Elevacion de TSH, T3T, TAT Y T4L
Bocio

Aumento de incidencia de nédulos tiroideos

B. Alteraciones Tiroideas Asociadas a Exceso de Peso

La direccidn de la causalidad entre el hipotiroidismo primario adquirido y el exceso
de peso es poco clara; por un lado, el IMC guarda una relacion directa con los
niveles de TSH (a mayor IMC niveles mas altos de TSH), y por el otro uno de los
sintomas mas caracteristicos del hipotiroidismo primario es el incremento de peso
(aun cuando se mantengan niveles adecuados de T4L). Se requieren estudios
controlados para determinar si la obesidad ocurre como consecuencia de
disfuncién tiroidea leve o la elevacion de TSH resulta como mecanismo adaptativo
durante la obesidad. (12, 19, 32)

La obesidad, como tal, es un estado inflamatorio en el que existe un aumento en
citosinas pro-inflamatorias, como interleucina 6 (IL-6). La IL-6 puede provocar
disfuncion de NIS y de manera secundaria incremento en los niveles de TSH. La
leptina, principal adipocina sintetizada por el tejido adiposo elevada en pacientes
con obesidad, es capaz también de provocar aumento en TSH mediante sintesis
de hormona liberadora de tirotropina (TRH, por sus siglas en inglés) por el
estimulo de la via POMC/CART. (12, 32)

Los pacientes con obesidad pueden cursar con bocio de caracteristicas similares
al observado en TCA, a pesar de tener anticuerpos anti-tiroideo negativos. Dicho
crecimiento tiroideo se relaciona directamente con el IMC, y remite tras la
normalizacion del mismo, lo que hace pensar que el estado inflamatorio visto en el
exceso de peso también afecta directamente la glandula tiroidea. (12)



C. Sobrepeso y Obesidad como Factor de Riesgo para Tiroiditis Crénica
Autoinmune

La relacion entre la obesidad vy tiroiditis autoinmune aun es controvertida. Se ha
propuesto que el exceso de peso podria ser un factor de riesgo para el desarrollo
de tiroiditis autoinmune. Se ha planteado, que la leptina, ademas de estimular la
liberacion de TSH, es un regulador del sistema inmune, y como tal, incrementa el
riesgo para el desarrollo de enfermedades autoinmunes, entre ellas la tiroiditis. (1, 2)

Mediante modelos animales y humanos, se ha demostrado que la leptina juega un
papel importante en la modulacion del sistema inmune innato regulando a la alta la
funcién fagocitica de los macrofagos, la proliferacion, diferenciacion y activacion
de células NK y estimulando produccion de citocinas pro-inflamatorias, especies
reactivas y factores de quimiotaxis en células polimorfonucleares. Dentro de la
regulacion del sistema inmune adaptativo, la leptina junto con otros inmuno-
estimulantes es capaz de inducir la proliferacién de linfocitos T CD4 y favorecer la
respuesta TH1 con la produccién subsecuente de citocinas pro-inflamatorias. Se
ha demostrado también, mediante estudios in vitro y en vivo, que las células T
reguladoras, sintetizan leptina y expresan receptores para la misma y que el
encontrarse en un medio con anticuerpos contra la leptina estimula la proliferacion
celular.(ss. 34

En un estudio realizado por Marzullo y colaboradores, donde se compararon los
niveles de hormonas tiroideas, TSH, anticuerpos anti-Tg y anti-TPO y leptina en
sujetos sanos y obesos, se encontré que los pacientes con obesidad presentaban
niveles menores de T3 y T4 libres y mayores de anticuerpos anti-Tg y anti-TPO.
Ademas en este estudio, se demostrd una asociacion positiva entre los niveles de
leptina y el desarrollo de tiroiditis autoinmune.2)

Valea y colaboradores, reportaron que el 31% de los pacientes con tiroiditis
autoinmune tenia un IMC dentro de rangos normales al momento del diagnéstico,
mientras que el 37% y 32% de las pacientes presentaba sobrepeso u obesidad,
respectivamente. En este estudio se observé que los pacientes con obesidad y
sobrepeso presentaban niveles de TSH al momento del diagnéstico mas elevados
que los pacientes con un IMC dentro de rangos normales; de igual manera, los
pacientes con obesidad presentaban niveles mas bajos de T4L que el resto. Los
niveles de anticuerpos anti-TPO eran mas elevados en los pacientes con exceso
de peso que en los eutroficos (1)

En conjunto, la evidencia disponible hasta el momento, sugiere que la obesidad y
sobrepeso podrian ser factores de riesgo para el desarrollo de tiroiditis
autoinmune; sin embargo no se puede descartar que la tiroiditis de Hashimoto sea
causa de como tal de obesidad. No podemos olvidar que en general el
hipotiroidismo primario puede incluir dentro de sus manifestaciones exceso de
peso.

16



3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La tiroiditis cronica autoinmune es la causa mas frecuente de patologia tiroidea
adquirida con una prevalencia reportada en poblacion pediatrica de hasta el 3%. (1,
12) A pesar de que alrededor del 70% del riesgo de TCA se asocia a
susceptibilidad genética del individuo; el aumento en la prevalencia de la
enfermedad en el Ultimo siglo hace pensar que el rol de factores ambientales es
mas importante de lo que originalmente se creia. Dentro de los detonantes de una
tiroiditis autoinmune se encuentran: una dieta alta en yodo, infeccién por virus de
hepatitis C o virus herpes 6, trauma, estrés, tabaquismo, radiacion y el uso de
algunos farmacos como los inhibidores de tirosin-cinasa, litio, amiodarona,
interferon alfa y alemtuzumab. (2, 12, 14,19).

El exceso de peso es otro factor de riesgo relacionado con la tiroiditis de
Hashimoto, sin embargo su rol en la misma, como causa o efecto, aun no esta
bien definido. a9 Se acepta de manera casi unanime que las adipocinas, como la
leptina, secretadas por el tejido adiposo estan implicadas en el desarrollo de
inflamacion autoinmune de la glandula tiroidea. s) Aunque parece que los niveles
de leptina en la enfermedad tiroidea autoinmune son independientes de los
pardmetros bioantropométricos; niveles altos de la misma en obesidad estan
involucrados en incrementos de la secrecion de TSH e induccion de proliferacion
de adipocitos mediada por TSH. (s, 7) Existe también la hipétesis de que la tiroiditis
autoinmune puede provocar dislipidemia independientemente de la obesidad. (s, 9)

La composicion corporal y las hormonas tiroideas estan intimamente
relacionadas. Las hormonas tiroideas regulan el metabolismo basal, y la
termogénesis y juegan un rol importante en el metabolismo de lipidos y glucosa,
ingesta de alimentos y oxidacion de grasas (ss, 36). El hipotiroidismo esta asociado
a disminucién de la termogénesis, menor tasa metabdlica y también se
correlaciona con IMC mas alto y una prevalencia de obesidad incrementada. (s, 37)
Hay evidencia clinica que sugiere que incluso una disfuncién tiroidea leve, como
en el hipotiroidismo clinico esta relacionada a cambio significativos en el peso (ss,
37)

El Instituto Nacional de Pediatria (INP) es un centro de referencia a nivel nacional
para el diagndstico y tratamiento de patologias enddcrinas incluyendo tiroiditis
autoinmune. Al igual que en toda la Republica Mexicana la prevalencia de exceso
de peso en los pacientes del Instituto ha incrementado. Sin embargo, poco se
sabe de las caracteristicas nutricionales y la frecuencia de obesidad y sobrepeso
en los pacientes con TCA, quienes de por si (con base a los antecedentes
mencionados) tienen un mayor riesgo para tener exceso de peso. Este estudio
pretende evaluar dicha prevalencia. Esperamos que el identificar uno de los
factores de riesgo prevenibles para desarrollar tiroiditis de Hashimoto permita
establecer medidas de prevencion primaria

17



3.1 PREGUNTAS DE INVESTIGACION
¢, Cual es la frecuencia de sobrepeso y obesidad en pacientes del INP con tiroiditis
autoinmune al diagnéstico?

¢, Cudl es la frecuencia de sobrepeso y obesidad en pacientes del INP con tiroiditis
autoinmune a los 6 meses de tratamiento?

¢, Cudl es la frecuencia de sobrepeso y obesidad en pacientes del INP con tiroiditis
autoinmune al afio de tratamiento?

¢, Cudl es la edad de presentacion, género, funcion tiroidea y estado de inmunidad
de los pacientes con TCA al diagnéstico, a los 6 meses y al afio de tratamiento?
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4. JUSTIFICACION

La obesidad es un problema mundial de salud de nifios y adolescentes. Su
evolucion y pronostico a corto y largo plazo dependen de su severidad y
cronicidad. (23, 24y Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) el nimero de
lactantes y nifios que padecen sobrepeso u obesidad ha incrementado
sustancialmente en los ultimos 20 afios. En México la Encuesta Nacional de Salud
y Nutricion de 2016 (ENSANUT 2016), mostr6 que hasta tres de cada diez
escolares y 4 de cada 10 adolescentes se encuentran arriba de su peso ideal,
nuestro pais ocupa el ler lugar en obesidad infantil del mundo. (s, 26, 27, 28, 29)

Respecto a la etiologia de la obesidad, el 95% de los casos en la infancia son de
causa exogena, es decir, resultado del desequilibrio entre el consumo excesivo de
calorias y el gasto reducido de las mismas. Aunque aparentemente raras, se
conocen algunas condiciones genéticas y endocrinas que se asocian con una
mayor susceptibilidad a la obesidad; el hipotiroidismo representa menos del 1%
del total de los casos de exceso de peso. (23, 24

La obesidad se relaciona con problemas de salud en nifilos y se convierte en un
importante factor de riesgo temprano para la morbilidad y mortalidad en la vida
adulta por su asociacion con enfermedad cardiovascular, entidades croénico-
degenerativas y endocrinopatias (23, 24, 30, 32) La correlacion de obesidad y tiroiditis
autoinmune no esta del todo definida. Por un lado la obesidad puede generar
niveles altos de TSH y activar por medio de diferentes citocinas y adipocinas un
respuesta inmune importante; y por el otro el hipotiroidismo generado por la TCA,
al disminuir el metabolismo basal y la termogénesis, puede provocar un
incremento de peso y cambios en la composicion corporal. (11, 2, 2, 19, 32, 35, 36)

Se necesita investigacion de calidad para determinar la direccion de la causalidad
entre el exceso de peso Y la tiroiditis autoinmune. Uno de los primeros pasos es
detectar su frecuencia. Es de vital importancia prevenir y detectar a tiempo la
obesidad para poder tratarla de manera correcta; se debe determinar cuales son
los factores de riesgo que pueden provocarla y que comorbilidades estan
asociadas a la misma. Este estudio valorara la frecuencia de exceso de peso y
TCA con dichas finalidades.
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5. OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GENERAL

Estimar la frecuencia de pacientes del INP que padecen TCA y presentan
sobrepeso u obesidad al momento del diagndstico.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Estimar la magnitud de pacientes con TCA que son atendidos en el INP,
clasificarlos de acuerdo a su edad y género, y ver su funcion tiroidea y estado
de inmunidad al diagndéstico, y a los 6 meses y al afio de tratamiento.

- Estimar la frecuencia de pacientes con TCA que padecen sobrepeso y
obesidad de acuerdo los percentiles de IMC para género y edad cronoldgica a
los 6 meses de tratamiento

- Estimar la frecuencia de pacientes con TCA que padecen sobrepeso y
obesidad de acuerdo los percentiles de IMC para género y edad cronoldgica al
afno de tratamiento
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6. MATERIAL Y METODOS

6.1 TIPO DE ESTUDIO

Estudio Transversal

Por Intervencion: Observacional
Por direccionalidad: NO aplica

Por seguimiento: Transversal

Por fuente de datos: Retrolectivo
Por andlisis: Descriptivo.

Por comparacién: Concurrente

Por tipo de muestra: Heterodémica
Por muestreo: NO aplica

Por asignaciéon: NO aplica

Por observacion: NO aplica

T TSe@ToaooT

6.2 POBLACION

A. Poblacion Objetivo
Expedientes de pacientes con diagndstico confirmado de tiroiditis crénica
autoinmune

B. Poblacion Elegible
Expedientes de pacientes con tiroiditis de Hashimoto que hayan sido atendidos en
el servicio de Endocrinologia del Instituto Nacional de Pediatria en un periodo

comprendido entre 01 de enero del 2016 al 31 de diciembre del 2018 con
seguimiento por el servicio durante al menos 1 afo.

6.3 CRITERIOS DE SELECCION

A. Criterios de Inclusién

Expedientes de pacientes atendidos durante el periodo del 01 de enero del 2016 al
31 de diciembre del 2018 en el servicio de Endocrinologia del INP que tengan
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diagnostico confirmado de TCA. Se tomardn en cuenta expedientes clinicos
activos y completos que cuenten con: edad, género, somatometria (peso, y talla),
exploracion fisica y laboratorios que indiquen funcion tiroidea (al menos TSH vy
T4L) y presencia de anticuerpos anti-tiroideos (anti-Tg y anti-TPO). Se debera
contar con seguimiento durante al menos 1 afio.

Los pacientes podran ser de cualquier género, pero deberan tener una edad
cronoldgica entre 2 y 18 afos.

B. Criterios de Exclusioén

Se excluiran expedientes de pacientes que tengan diagnostico de patologias
autoinmunes con afeccion sistémica (Lupus eritematoso sistémico, sindrome
poliglandular autoinmune, artritis idiopatica juvenil), sindrome de Down, sindrome
de Turner, sindrome de Noonan, diabetes mellitus tipo 1, y enfermedad celiaca,
asi como aquellos con antecedente de radiacion a cuello y tratamiento con
medicamentos asociados a tiroiditis autoinmune (inhibidores de tirosin-cinasa, litio,
amiodarona, interferon alfa y alemtuzumab) y aquellos que modifican el peso
corporal (esteroides).
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6.4 VARIABLES

Las variables que se incluiran en el estudio se menciona en la tabla 5

Tabla 5 - Variables (39

Variable Definicion Conceptual Definicion Operacional Tipo de Medicion de Variable
Variable

Sexo Condicién organica que distingue Se definirhA segun los  Cualitativa Femenino
al macho de la hembra en los genitales externos del paciente Nominal Masculino
seres humanos, los animales y las y/o cariotipo
plantas.

Edad Cronoldgica Tiempo de existencia desde el Se calculara segun la fechade Cuantitativa Meses
nacimiento. nacimiento Continua
Masa 6 Peso Medida de la cantidad de materia Determinado por bascula. Cuantitativa Kilogramos (kg)

que posee un cuerpo. Continua

Comunmente confundida con peso
que es la medida de la fuerza
gravitatoria que actda sobre un
objeto. En este trabajo se usaran
como sinénimos.
Percentilde Masa o  Cada uno de los noventa y nueve Se obtendra comparando el Cuantitativa  Porcentaje 6 NUmero
Peso segmentos que resultan de dividir peso del individuo con las Continua
algo en cien partes de igual medidas de las tablas de la
frecuencia. Medida de tendencia CDC para su edad y sexo.
central usada en estadistica.
Puntuacion z de Masa Expresion de la distancia, en Se obtendra restando al peso Cuantitativa Numero
o Peso términos de desviaciones del individuo la media para la Continua
estandar, en que se encuentra un edad y sexo segun la CDC y
individuo, o un grupo poblacional, dividiendo esta diferencia por
respecto a la media de referencia. la desviacion estandar
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Talla Estatura, altura. Determinado por estadimetro. Cuantitativa Centimetros (cm)
Continua
Percentil de Talla Cada uno de los noventa y nueve Se obtendra comparando la Cuantitativa  Porcentaje 6 NUmero
segmentos que resultan de dividir talla del individuo con las Continua
algo en cien partes de igual medidas de las tablas de la
frecuencia. Medida de tendencia CDC para su edad y sexo.
central usada en estadistica.
Puntuacion z de Talla Expresibn de la distancia, en Se obtendra restando a la talla  Cuantitativa Numero
términos de desviaciones del individuo la media para la Continua
estandar, en que se encuentra un edad y sexo segun la CDC y
individuo, o un grupo poblacional, dividiendo esta diferencia por
respecto a la media de referencia. la desviacion estandar
indice de Masa Medida de asociacion entre la Se calculara dividiendo el peso  Cuantitativa Kilogramos/Metro?
Corporal (IMC) masa Y la talla de un individuo. entre la talla® Continua (kg/m?).
Percentil de IMC Cada uno de los noventa y nueve Se obtendra comparando el Cuantitativa  Porcentaje 6 NUmero
segmentos que resultan de dividir IMC del individuo con las Continua
algo en cien partes de igual medidas de las tablas de la
frecuencia. Medida de tendencia CDC para su edad y sexo.
central usada en estadistica.
Puntuacion z de IMC  Expresion de la distancia, en Se obtendra restando al IMC Cuantitativa Numero
términos de desviaciones del individuo la media para la Continua
estandar, en que se encuentra un edad y sexo segun la CDC y
individuo, o un grupo poblacional, dividiendo esta diferencia por
respecto a la media de referencia. la desviacion estandar
Tratamiento de la Es el conjunto de medios Se obtendra del expediente Cualitativa Nombre del (los)
Tiroiditis Crénica farmacoldgicos cuya finalidad es el Nominal Medicamento (S)
Autoinmune alivio del cuadro clinico provocado
por la tiroiditis cronica autoinmune
Dosis del Tratamiento Cantidad de levotiroxina utilizado Se obtendra del expediente Cuantitativa Microgramos/
de Tiroiditis Cronica  para el manejo de la tiroiditis Continua Kilogramo/Dia

Autoinmune

crénica autoinmune

(mcg/kg/dia)
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Control de la Tiroiditis  Es la normalizacion de las pruebas Determinado segun los niveles  Cualitativa Suprimido
Autoinmune de funcién tiroidea que conlleva de TSHy T4L Nominal Controlado
reduccion de  morbilidad vy No Controlado
mortalidad producida por la
tiroiditis crénica autoinmune, la
supresion es el resultado del
sobretratamiento con levotiroxina
lo cual causa niveles de TSH por
debajo de los limites normales.
Hormona Estimulante Hormona pIrOdIIJC'da podr la h,'pOf"Zl'S Determinada por laboratorio Cuantitativa Mlllulnldalde/s.
de Tiroides (TSH) ﬂue regula la produccion de (0.4-4.0mUI/l) Continua Internacionales/Litro
ormonas tiroideas. (muUl/l)
Principal hormona producida por la
glandula tiroides. T4 wunida a
Tiroxina Total (TAT) protel'nas transportadoras, Io__ gue Determinada por laboratorio Cuanti.tativa Microgramos/Decilitro
previene que entre en los tejidos. (4.5-12.5mcg/dl) Continua (mcg/dl)
Es considerada la pro-hormona de
la T3.
Forma activa de la tiroxina. T4 no
unida a proteinas, lo que ocasiona
Tiroxina Libre (TAL) que entre a los tejido_s para ejercer Determinada por laboratorio Cuanti.tativa Nanogramos/Decilitro
sus funciones. Los niveles de T4L (0.8-1.9ng/dl) Continua (ng/dl)
reflejan la calidad de la funcion
tiroidea.
Tiyodotironina Total Hormona, WEEE e E5 VEiEe Determinada por laboratorio Cuantitativa  Nanogramos/Decilitro
(T3T) VEEES it [POFEITE GUE IEL 15 VS o e Continua (ng/d)
unida a proteinas.
Forma activa del triyodotironina.
Tiyodotironina Libre T3 no unida a proteinas. Aumenta Determinada por laboratorio Cuantitativa Picogramos/Mililitro
(T3L) la termogénesis, el metabolismo, (1.8-6pg/ml) Continua (pg./ml)

el crecimiento y es permisiva para
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la produccion de otras hormonas.
Es la que, en definitiva, ejerce la
funcién biolégica.

Anticuerpos Anti-
Tiroglobulina (AcTg)

Inmunoglobulina de tipo G (IgG) en
contra de la proteina tiroglobulina,
molécula precursora de las
hormonas tiroideas.

Determinada por laboratorio
(0-40Ul/ml)

Cuantitativa
Continua

Unidades
Internacionales/Mililitro
(Ul/ml)

Anticuerpos Anti-
Peroxidasa (AcTPO)

Inmunoglobulina de tipo G (IgG) en
contra de la peroxidasa tiroidea,
enzima que cataliza la reacciéon de
oxidacion del ion yoduro a yodo
necesario para la sintesis de
hormonas tiroideas.

Determinada por laboratorio
(0-35Ul/ml)

Cuantitativa
Continua

Unidades
Internacionales/Mililitro
(Ul/ml)

Bocio

Aumento de tamafio de la glandula
tiroides. Se traduce externamente
por una tumoracién en la parte
antero-inferior del cuello justo
debajo de la laringe.

Se obtendra del expediente

Cualitativa
Nominal

Presencia
Ausencia
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6.5 DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Con ayuda del servicio de Archivo Clinico, se identificaran los expedientes de los
pacientes con tiroiditis cronica autoinmune que hayan sido atendidos en el servicio
de Endocrinologia INP del 01 enero del 2016 al 31 diciembre 2018.

Se realizar4d revision de los expedientes. De la notas del servicio de
Endocrinologia del y diagnostico y seguimiento de TCA se recabaran datos como
género, edad, peso, talla, tratamiento y dosis. Segun se referia en el expediente o
por medio del sistema electronico de reporte de laboratorios Winlab se valoraran la
funcion tiroidea y el estado de anticuerpos.

Con el peso y la talla obtenidos, se calculara el indice de masa corporal (IMC), y
se percentilara y obtendran puntuaciones z de estos datos de acuerdo a la edad y
sexo. Los distintos percentiles de IMC se clasificaran en bajo peso (percentil<5),
normopeso (percentil 6-84), sobrepeso (percentil 85-94) y obesidad (percentil>95).
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7. PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Se realizara una base de datos de toda la informacion en Microsoft Office Excel,
misma que posteriormente se exportard a SPSS v.21. En dicho programa se
realizara el analisis descriptivo de las variables (segun el tipo de variable: nominal,
continua o de intervalo), para poder presentarlas en cuadros y gréficos.

Se reportaran frecuencias y proporciones para las variables cualitativas, vy
medidas de tendencia central y dispersion para las variables cuantitativas.
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8. RESULTADOS

Se realizé una busqueda de expedientes con diagndstico de tiroiditis (Codigo
EO6.9 de la Clasificacion Internacional de Enfermedades, décima revision)
atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria en el periodo de enero de 2016 a
diciembre de 2018 en archivo clinico y agendas de consulta externa
identificAndose 423 expedientes, de los cuales se incluyeron 75 pacientes que
tenian diagndstico confirmado de tiroiditis cronica autoinmune y cumplian con los
criterios de inclusion. De los 75 pacientes incluidos en el estudio contamos con
seguimiento de 66 pacientes al afio del diagndstico.

Caracteristicas clinicas y demograficas de la poblacién en estudio

De los 75 pacientes incluidos en el estudio el 90.7% (N= 68) eran de sexo
femenino y 9.3% (N=7) de sexo masculino, con una relacién de 9.7:1 entre ambos
géneros.

La media de edad al momento del diagnéstico de la poblacion estudiada fue de
128.26 + 35.7 meses (10 afios 8 meses), con una edad minima de 40 meses (3
afos 4 meses) y maxima de 205 meses (17 afios 1 mes). El 54% de los pacientes
(N=41) tenian datos clinicos de inicio de pubertad al momento de la presentacion.

El 24% de los pacientes incluidos tenian historia familiar de patologia tiroidea,
siendo la madre (31.6%) y tios maternos (31.6%) los familiares afectados con
mayor frecuencia. No se encontré diferencia en la edad de presentacion segun el
antecedente de historia familiar de patologia tiroidea (p 0.551). La frecuencia de
historia familiar de patologia tiroidea fue similar en ambos sexos (p 0.801)
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Madre Hermanos Abuelos Abuelos Tios maternnos  Tios paternos
maternos paternos

Familiares con patologia tiroidea

Gréfico 1. Familiares con patologia tiroidea
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De los pacientes estudiados el 49.3% tenia una patologia asociada (entre aquellas
no contempladas en los criterios de exclusion), de las cuales, las alérgicas como
asmav y rinitis alérgica fueron las mas frecuentes (40.5%).

El motivo de consulta mas comun entre nuestra poblacion fue la presencia de
bocio (46.7%), seguido de sintomas de hipotiroidismo (40%), o hipertiroidismo
(13%), abordaje de obesidad o sobrepeso (12%) y talla baja o detencién del
crecimiento (10.7%).

Al momento de la exploracion fisica inicial, se documentd la presencia de bocio en
el 76% de los pacientes.

%

Boci

o Sintomas de hipertiroidismo Talla baja
Sintomas de hipotiroidismo Chesidadisobrepeso

Motivo de consulta

Grafico 2. Motivo de consulta

Caracteristicas bioquimicas de la poblacion en estudio

En cuanto a la funcién tiroidea al momento del diagnéstico, el 46.6% de los
pacientes incluidos en el estudio presentaban hipotiroidismo franco, definido para
fines del estudio como una T4L por debajo de los limites de la normalidad y/o una
TSH mayor de 20Mul/L. El 21.3 % presentaba hipotiroidismo subclinico, es decir
una TSH entre 4 y 20 Mul/L con T4L dentro de rangos normales. El 21.33% se
encontraba eutiroideo, mientras que la frecuencia de hipertiroidismo subclinico e
hipertiroidismo fue de 5.3% para ambos grupos. Los parametros bioquimicos al
diagnéstico se encuentran resumidos en la tabla 1. Se realizé una prueba de
Kruskal Walis para comparar los niveles de anticuerpos anti-tiroglobulina y anti-
tiroperoxidasa tiroidea segun la funcion tiroidea inicial sin encontrar una diferencia
estadisticamente significativa
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Grafico 3. Funcioén tiroidea al diagnéstico
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EUTIROIDEO HIPOTIRQIDISMO HIPOTIROIDISMO HIPERTIRQIDISMO HIPERTIROIDISMO P
(N=16) SUBCLINICO (N=35) SUBCLINICO (N=4)
(N=16) (N=4)
Edad 11.3+2.9 11.2 +2.07 9.7 +3.01 13.2+29 11.4+4.2 0.303
IMC 19 (17-25) 18 (16.2-19) 18 (16-22) 21.5 (18-24.2) 22.5 (16-23.7) 0.387
Pc IMC 73.5 (52.5-92.5) 45.5 (33.5-64.7) 74 (40-95) 86.5 (30.8-89.7) 82.5 (38.2-91.5) 0.184
TSH 2.7 (2.14-3.57) 10.75 (4.84-13.72) 75 (40.8-75) 0.05 (0.015-0.125) 0.007 (0.004-0.47) 0.000
(mUI/L)
T4L 1.2 (1.1-1.32) 1 (0.9-1.15) 0.5 (0.3-0.8) 1.25 (0.92-1.5) 2.2 (2-2.42) 0.000
(ng/dl)
T4T 7.5 (7-8.15) 7.2 (6.15-8.45) 2.9 (1-5.65) 7 (5.7-7.65) 15.23 (10.15-19.63) 0.000
(mcg/dl)
T3L 4.7 (4.35-5) 4.8 (4.25-5.05) 3.65 (2.11-4.87) 4.4 (4.05-4.7) 7.8 (6.38-9.51) 0.025
(pg/ml)
AC TPO 363 (73.75-1000) 1000 (35.26-1000) 1000 (450-1000) 1000 (909.5-1000) 49.9 (24.9-74.9) 0.735
(UI/ml)
AC TG 213 (45.05- 79.5 (31.8-473) 136 (24.5-1024.25) 58.1 (39.05-162.55) 62 (20-104) 0.08
(Ul/ml) 1007.75)

Tabla 1. Comparacién de caracteristicas clinicas y bioquimicas segun la funcién tiroidea al diagnéstico
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Prevalencia de sobrepeso y obesidad en pacientes con TCA

Se encontrd una prevalencia de sobrepeso de 14.67% y de obesidad de 18.67%
entre la poblacion estudiada.

Prevalencia de sobrepeso y obesidad al diagnéstico

M peso normal
M sobrepeso
M cbesidad

Graéfico 4. Prevalencia de sobrepeso y obesidad en pacientes con tiroiditis cronica autoinmune

La proporcion de obesidad entre pacientes con hipotiroidismo al diagndstico fue
mayor que en aquellos con funcion tiroidea normal e hipotiroidismo subclinico, sin
embargo la proporcién de sobrepeso fue mayor en los pacientes con funcion
tiroidea normal al diagnéstico (p 0.030). Ver Tabla 2.

IMC normal Sobrepeso Obesidad

Funcion Eutiroideo 9 (56%) 5 (31%) 2 (12.5%)

tiroidea al Hipotiroidismo 22 (62.8%) 4 (11.4%) 9 (25.7%)
diagnostico  Hipotiroidismo 15 (93.7%) 1 (6.2%) 0 (0%)

subclinico

Tabla 2. Obesidad y sobrepeso segun fase al diagnéstico (Prueba exacta de Fisher 9.68 P 0.030)
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Al comparar el IMC y PIMC segun la funcion tiroidea al diagnéstico, el grupo de
pacientes con hipotiroidismo subclinico presenté un IMC menor que el resto de los
grupos, sin alcanzar significancia estadistica (p 0.184)

1007

50—
50—
40

207

PCIMC

T T T T T
EUTIROIDED HIPOTIRCIDED HIPOTIRCIDISMO  HIPERTIRCIDISMO  HIPERTIROIDISMO
SUBCLIMICO SUBCLIMICO

FUNCION TIROIDEA AL DIAGNOSTICO

Grafico 5. pIMC segun la funcion tiroidea al diagndéstico

Marcadores de inmunidad y su relacion con el IMC en pacientes con TCA

Se encontrd una correlacion negativa con significancia estadistica entre los niveles
de anticuerpos anti-peroxidasa tiroidea y la percentila del IMC (rp=-0.257 p 0.038).
Se observo la misma tendencia con los anticuerpos anti-tirogloblina sin alcanzar
significancia estadistica (rp=-0.248 p 0.052)
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Grafico 6.Correlacion entre pIMC y anticuerpos anti tiroperoxidasa

Al clasificar a los pacientes segun el pc del IMC como peso normal, sobrepeso y
obesidad, no se encontr6 diferencias estadisticamente significativas entre los
niveles de anticuerpos anti tiroglobulina (p 0.590) o anti peroxidasa tiroidea (p

0.142)

Evolucion clinicay bioguimica de los pacientes con TCA

Se inici6 tratamiento con levotiroxina en el 97% de los pacientes que presentaron
hipotiroidismo al diagnostico, 81% de aquellos con hipotiroidismo subclinico y 50%
de los pacientes con funcidn tiroidea normal a una dosis entre 0.95-5.1mcgkgdia.
Se alcanzo control bioquimico a los 12 meses en el 66% de los pacientes
tratados, el resto de los pacientes presentaban una TSH suprimida, indicando
sobresustitucion (20.7%) o sin alcanzar control bioquimico (13.2).
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No Controlado TSH

controlado suprimida

Funcion Eutiroideo 1 (7.6%) 1 (7.6%) 11 (84.6%)
tiroidea al Hipotiroidismo 3 (11.1%) 9 (33.3%) 15 (55.5%)
diagnostico  Hipotiroidismo 3 (23%) 1 (7.6%) 9 (69.2%)

subclinico

Tabla 3.Control bioquimico a los 12 meses de tratamiento (Prueba exacta de Fisher 5.95 P 0.182)

Posterior al inicio del tratamiento se observé una disminucion del percentil de IMC

a los 6 meses, aunque con tendencia a elevaciéon al afio de tratamiento. La
elevacion en el IMC a los 12 meses no se observa en los pacientes con funcién
tiroidea normal al diagnéstico. El mayor efecto del tratamiento se encontr6 en la
disminucién del IMC a los 6 meses de tratamiento en el grupo de pacientes con
hipotiroidismo al diagnéstico. (Grafico 7 y 8)

Evolucion del IMC en pacientes tratados con levotiroxina

G2
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527
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Grafico 7. Pc del IMC al diagndstico, 6 y 12 meses de tratamiento con levotiroxina
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Grafico 8. Pc del IMC al diagnéstico, 6 y 12 meses de tratamiento con levotiroxina segin la funcién
tiroidea al diagnéstico

La frecuencia de sobrepeso (8.9%) y obesidad (8.9%) al afio de seguimiento fue
menor que al diagnostico.

IMC normal Sobrepeso Obesidad

Funcién Eutiroideo 10 (71.4%) 2 (14.2%) 2 (14.2%)
tiroidea al Hipotiroidismo 25 (83.3%) 3 (10%) 2 (6.6%)
diagnéstico  Hipotiroidismo 11 (91.6%) 0 (0%) 1 (8.3%)

subclinico

Tabla 4. Obesidad y sobrepeso segun fase alos 12 meses (Prueba exacta de Fisher 2.6 P 0.646)
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9. Discusién

La tiroiditis crénica autoinmune es la patologia autoinmune més frecuente y la
etiologia mas comun de hipotiroidismo adquirido en la edad pediatrica y adulta. En
este estudio, el cual se realizé de forma retrolectiva, se revisaron los expedientes
de 75 pacientes con TCA que fueron atendidos en la consulta externa de
endocrinologia pediatrica del Instituto Nacional de Pediatria en el periodo de enero
2016 a diciembre de 2018. Ademas de recopilar las caracteristicas demograficas,
clinicas y bioguimicas al momento del diagnéstico de todos los pacientes incluidos
en el estudio, contamos con el seguimiento a los 6 y 12 meses de 66 de ellos.

En pacientes pediatricos, la adolescencia es la edad de presentacion mas
frecuente de TCA, con una media de edad reportada en distintas series entre los
10.5y 12.3 afios. Aunque puede presentarse en cualquier edad, el diagndstico
antes del afio de vida es poco frecuente. En el caso de nuestra poblacion la media
de edad fue de 10 afios 8 meses y la edad mas temprana de presentacion de 3
afos 4 meses. El 54% de los pacientes tenian datos clinicos de inicio de pubertad
al momento de la presentacion. (14,15, 16, 17)

La TCA es mas frecuente en el sexo femenino, sin embargo la proporcion entre
ambos sexos varia de una serie a otra. En un estudio de cohorte realizado en
Espafia, Gomez Lopez y colaboradores reportaron que el 34.5% de los pacientes
estudiados eran del sexo masculino mientras que en la serie italiana reportada por
Demirbilek et al, la proporcién de casos de pacientes de sexo masculino fue de
13.5%. En nuestra poblacién el 90.7% de los pacientes incluidos fueron de sexo
femenino y 9.3% de sexo masculino, con una relacion de 9.7:1 entre ambos sexos.
La relacion encontrada en este estudio es similar a lo reportado en adultos. (16,39)

La causa mas frecuente de referencia de los pacientes fue la presencia de bocio,
al igual que lo reportado por otros autores. Otras causas frecuentes de consulta
fueron la presencia de sintomas clinicos de disfuncién tiroidea referidos por el
paciente, abordaje de sobrepeso u obesidad y talla baja o detencién del
crecimiento.

La funcion tiroidea al momento del diagnéstico de TCA puede variar desde
hipotiroidismo franco hasta una funcién tiroidea normal y con menor frecuencia
hipertiroidismo franco o subclinico. Distintas series pediatricas han reportado que
lo mas frecuente es la presencia de una funcion tiroidea normal al diagnéstico, lo
cual difiere con lo encontrado en este estudio, donde lo mas frecuente fue la
presencia de hipotiroidismo (46.6%), seguido de hipotiroidismo subclinico (22.6%)
y una funcion tiroidea normal (21.3%). Esto puede deberse a que nuestro centro
es un hospital de tercer nivel, lo cual hace que nuestra poblacién no sea
representativa de la poblacion general, ya que los casos referidos suelen ser los
mas complejos y existe la posibilidad de que los pacientes con funcién tiroidea
normal sean atendidos en primer o segundo nivel de atencion. Por otro lado, la
referencia de los pacientes realizada de forma tardia podria explicar también los
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resultados encontrados, ya que en otras series pediatricas reportan que de los
pacientes con hipotiroidismo subclinico al diagnéstico, el 37% evoluciona a
hipotiroidismo franco, mientras que el 10.5% de los pacientes con funcién tiroidea
normal desarrollan hipotiroidismo durante el seguimiento. Una de las fuentes de
variabilidad entre las distintas series se debe a la falta de una definicion clara de
hipotiroidismo subclinico, si bien algunos autores lo definen como hormonas
tiroideas normales en presencia de una TSH elevada sin importar el valor de esta
ltima, otros sugieren que se trata de una elevacion leve de la TSH, con valores
maximos entre 10 y 20 Mui/l acompafiada de hormonas tiroideas dentro de rangos
normales. Entre nuestra serie, llama la atencién que algunos pacientes presentaba
TSH mayor a 20 Mui/l y mantenian hormonas tiroideas normales, por lo que se
decidio definir hipotiroidismo subclinico para fines del analisis como una elevacion
de TSH leve, utilizando como punto de corte de 20 Mui/l en presencia de T4L
dentro de rangos normales. Algunas sociedades y autores han propuesto que el
término de hipotiroidismo subclinico es poco preciso y no deberia utilizarse y se
han propuesto escalas para clasificar la elevacion de TSH. Se ha planteado
también que en realidad el hipotiroidismo subclinico es una forma leve de
hipotiroidismo y se proponen clasificaciones del grado de hipotiroidismo que aun
no se encuentran validadas La principal implicacion en cuanto a la clasificacion es
en realidad que pacientes deben ser tratados y cuales deberian ser observados.
Utilizando la clasificacion hasta ahora establecida, esta indicada la sustitucion con
levotiroxina en paciente con hipotiroidismo franco, mientras que en aquellos con
hipotiroidismo subclinico el tratamiento es controversial. Algunos autores proponen
el seguimiento de estos pacientes e inicio de tratamiento en caso de presentar
niveles de TSH persistentemente por arriba de 10muUi/L. Aln més debatido es el
inicio de tratamiento en aquellos pacientes con elevacién de TSH pero con un
valor menor a 10mUi/L algunas indicaciones sugeridas en la literatura es el inicio
de tratamiento en presencia de signos o sintomas sugestivos de hipotiroidismo,
presencia de bocio y cuando se encuentra asociado a enfermedad celiaca o
diabetes tipo I. En algunos estudios se propone como predictores para el
desarrollo de hipotiroidismo en pacientes con TCA y funcion tiroidea normal o
hipotiroidismo subclinico al diagnéstico, la presencia de bocio, enfermedad
celiaca, diabetes tipo I, asi como el niveles basal de TSH, T4L, Anticuerpos anti-
TPO y anti-Tg. Entre los pacientes con hipotiroidismo subclinico incluidos en
nuestro estudio, se inicié tratamiento con levotiroxina de forma inicial en el 81% de
los pacientes con hipotiroidismo subclinico, asi como el 50% de los pacientes con
funcidn tiroidea normal. Aunque el seguimiento con el que contamos hasta ahora
es a corto plazo (1 afo), serd interesante en un futuro evaluar la influencia del
tratamiento establecido en este subgrupo en cuanto a composicion corporal, talla
final, salud 6sea y riesgo cardiovascular. (14,16, 39,40,41)

El objetivo principal del estudio fue analizar la prevalencia de sobrepeso y
obesidad entre los pacientes con TCA. Encontramos una prevalencia de
sobrepeso de 14.67% y de obesidad de 18.67% entre la poblacion estudiada, lo
cual es similar a la prevalencia de sobrepeso y obesidad en la poblacién general.
En aquellos pacientes en quienes se inicid tratamiento con levotiroxina se observo
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una disminucién del percentil de IMC a los 6 meses, aungue con tendencia a
recuperar al afio de tratamiento. Al realizar el analisis por subgrupos, el mayor
efecto del tratamiento se encontro en la disminucion del IMC y p IMC a los 6
meses de tratamiento en el grupo de pacientes con hipotiroidismo al diagnéstico y
fue menor en aquellos con hipotiroidismo subclinico o eutiroideos. Por otro lado,
solo los pacientes eutiroideos al diagndstico parecen mantener esta disminucion
en el IMC. Al clasificar a los pacientes como peso normal, sobrepeso y obesidad
en base a lo establecido por la Endocrine Society, podemos observar que al afio
de seguimiento disminuye la frecuencia de obesidad entre los pacientes con
hipotiroidismo al diagndstico asi como la frecuencia de sobrepeso y obesidad en
aguellos con hipotiroidismo, hipotiroidismo subclinico y funcion tiroidea normal al
diagndstico. En parte estos efectos pueden estar magnificados por el hecho de
que el 20.7% de los pacientes se encontraban sobre sustituidos. Ademas del
tratamiento con levotiroxina, los cambios del estilo de vida, actividad fisica y
alimentacion que se suelen recomendarse a los pacientes que acuden a la
consulta de endocrinologia en especial en presencia de sobrepeso u obesidad
podrian participar en el efecto observado en el IMC, sin embargo por el disefio del
estudio no podemos determinar cudl es la influencia que juegan.

Se ha planteado que la leptina, la cual se encuentra elevada en pacientes con
obesidad, juega un papel importante en la regulacion del sistema inmune y que la
obesidad es un factor de riesgo para el desarrollo de tiroiditis autoinmune.
Marzullo y colaboradores compararon los niveles de hormonas tiroideas, TSH,
anticuerpos anti-Tg y anti-TPO y leptina en sujetos sanos y obesos, se encontrd
gue los pacientes con obesidad presentaban niveles menores de T3 y T4 libres 'y
mayores de anticuerpos anti-Tg y anti-TPO. Sin embargo llama la atencion que en
nuestro estudio la correlacion entre el p del IMC y los niveles de anticuerpos fue
negativa. Por otro lado, no encontramos una relacion significativa entre los niveles
de T4L o TSH al diagndstico y la percentil del IMC. Al clasificar a los sujetos segun
su PC IMC en IMC normal, sobre peso y obesidad no encontramos diferencias en
los niveles de anticuerpos entre los grupos. (2)

Las principales limitantes de este estudio son el tamafio de la muestra y su
caracter retrolectivo. Por otra parte, al tratarse de un estudio realizado en un
hospital de tercer nivel, no es posible transpolar los resultados a la poblacion
general.
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Conclusiones

1.

Se trata de un estudio realizado de forma retrolectiva en el Instituto
Nacional de Pediatria en el que se analizaron los expedientes de 75
pacientes con TCA

La edad media de presentacion fue de 10 afios 8 meses, siendo mas
frecuente en el sexo femenino con una relacion de 9.7:1. El motivo de
consulta mas comun fue la presencia de bocio.

A diferencia de lo reporta en la literatura, entre los pacientes analizados lo
mas frecuente fue la presencia de hipotiroidismo al diagnéstico

La prevalencia de sobrepeso y obesidad al diagndstico fue similar a lo
observado en la poblacion general

En aguellos pacientes en quienes se inicid tratamiento con levotiroxina se
observé una disminucién del percentil de IMC durante el seguimiento a 1
afo, el mayor efecto del tratamiento se encontrd en la disminucion del IMC
y p IMC a los 6 meses de tratamiento en el grupo de pacientes con
hipotiroidismo al diagndstico. Los cambios en actividad fisica y alimentacién
instaurados al diagnéstico podrian jugar un papel que no podemos medir
por las caracteristicas del estudio.

Entre las limitantes del estudio se encuentran el tamafio de la muestra y la
recoleccion de datos con caracter retrolectivo.
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12. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Tabla 6 - Cronograma de Actividades

Actividad | 2018 . 2019
Mar Abr May Jun Jul Ago Sep Oct Nov Dic Ene Feb Mar Abr
Busqueda Bibliografica X X X
Marco Tedrico - Antecedentes X X X X

Planteamiento del Problema

Justificacion

Objetivos

Material y Métodos

Analisis Estadistico

Revisién por Tutor

Entrega de Protocolo
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