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Resumen

Introduccion: La tiroiditis linfocitica cronica o tiroiditis de Hashimoto es la causa mas frecuente de hipotiroidismo adquirido
en la edad pedidtrica. Se ha detectado una asociacion entre concentraciones bajas de 25-hidroxivitamina D (250H vitami-
na D) y el desarrollo de la enfermedad. El objetivo de este trabajo fue describir las concentraciones de 250H vitamina D
en pacientes de 5 a 18 afios con diagndstico de tiroiditis linfocitica cronica en tres centros de consulta externa de endocri-
nologia pedidtrica en Medellin, Colombia. Métodos: Se llevé a cabo un estudio observacional de corte transversal con re-
coleccidn retrospectiva de la informacion. Se evaluaron caracteristicas sociodemograficas, particularidades del diagndstico,
presencia de comorbilidad y frecuencia de deficiencia de vitamina D. Resultados: Se incluyeron 60 pacientes. La concen-
tracion de 250H vitamina D fue suficiente en el 65% de los casos segun los criterios de Institute of Medicine (IOM) y en el
10% de los casos segun los criterios de la Endocrine Society. Los valores de calcio y fosforo sérico fueron normales en el
53% y el 45% de los pacientes, respectivamente. Todos los pacientes presentaron concentraciones normales de magnesio
y paratohormona. No se encontraron diferencias en el andlisis exploratorio al comparar la concentracion de 250H vitamina
D, de anticuerpos tiroideos y el volumen tiroideo. Conclusiones: En esta poblacion con tiroiditis linfocitica cronica no se
encontré una mayor prevalencia de deficiencia de 250H vitamina D segun los criterios del IOM y de la Endocrine Society
en comparacion con datos previos de la poblacion general. En el andlisis exploratorio no se encontraron diferencias esta-
disticamente significativas.
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Characterization of serum vitamin D levels in pediatric patients with chronic
lymphocytic thyroiditis

Abstract

Background: Chronic lymphocytic thyroiditis or Hashimoto’s thyroiditis is the most frequent cause of acquired hypothyroidism
in children. An association between low levels of 25-hydroxyvitamin D (250H vitamin D) and the development of the disease
have been detected. The aim of this study was to describe 250H vitamin D levels in patients aged 5 to 18 years with a
diagnosis of Hashimoto’s thyroiditis in three pediatric endocrinology outpatient centers in Medellin, Colombia. Methods: We
conducted a cross-sectional observational study with retrospective data collection. We evaluated the sociodemographic
characteristics, diagnoses, presence of comorbidities, and frequency of vitamin D deficiency. Results: Sixty patients were
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included. The 250H vitamin D levels were sufficient in 65% of the cases according to the Institute of Medicine (IOM) criteria
and in 10% of the cases according to the Endocrine Society criteria. Serum calcium and phosphorus values were normal in
53% and 45% of the patients, respectively. All patients had normal magnesium and parathyroid hormone levels. No differen-
ces were found in the exploratory analysis when comparing 250H vitamin D levels, thyroid antibody levels, and thyroid vo-
lume. Conclusions: In this chronic lymphocytic thyroiditis population, we did not find an increased prevalence of vitamin D
deficiency according to IOM or the Endocrine Society criteria compared with previous data from the general population. No
statistically significant differences were found in the exploratory analysis.

Keywords: Hashimoto’s thyroiditis. Vitamin D deficiency. Autoimmunity.

Introduccion

La tiroiditis linfocitica crénica (TLC) o tiroiditis de
Hashimoto es la causa mas frecuente de hipotiroidismo
adquirido en la infancia. Comunmente se diagnostica
de forma incidental o por la presencia de bocio asinto-
matico'. Se estima una incidencia anual de 0.3-1.5
casos por cada 1000 personas, con predominio en el
sexo femenino y en la etapa puberal®®. Se caracteriza
por ser una enfermedad autoinmunitaria que involucra
factores genéticos y ambientales en su patogénesis*.
El proceso autoinmunitario inicia con la activacion de
linfocitos T CD4+, que a su vez reclutan linfocitos CD8+
y linfocitos B, y provocan dafo celular por apoptosis y
citotoxicidad de la glandula®8.

En los ultimos anos, el conocimiento sobre el meta-
bolismo de la vitamina D ha evolucionado de tal forma
que, al dia de hoy, se describe como una prohormona
con varias acciones reconocidas en diversos 6rganos
y sistemas’. La presencia de receptores de la vitamina
D y su enzima activadora en las células beta del pan-
creas, el musculo, la glandula tiroides y las células del
sistema inmunitario (neutrofilos, macréfagos, células
dendriticas, células T y B) permite concluir que la vita-
mina D desempefa un papel mas diverso®'". Los efec-
tos en el sistema inmunitario incluyen la proliferacion,
la diferenciacién y la produccién de inmunoglobulina,
la regulacion de la maduracion de las células dendriti-
cas presentadoras de antigenos, la regulacién de la
funcion de los linfocitos T y el desarrollo de células T
supresoras'®. En este sentido, se ha identificado a la
vitamina D como un factor inmunorregulador que
genera una diferenciacion preferencial en células T y
promueve la produccion de citocinas antinflamatorias
Th2, mientras que inhibe la secrecion de Thi
proinflamatoria'?.

Adicionalmente, los niveles suficientes de vitamina D
inhiben la maduracion de las células dendriticas, lo
cual compromete su capacidad para presentar antige-
nos®'%13, De acuerdo con estos hallazgos, se concluye
que la vitamina D participa de manera importante en

la inmunidad innata y adaptativa. Es decir, la insuficien-
cia de vitamina D podria comprometer dicha
inmunidad#6,

Estudios previos han reportado una asociacion
inversa entre la concentracion sérica de vitamina D y
la incidencia de enfermedades infecciosas y autoin-
munitarias, tales como tuberculosis, influenza, diabe-
tes mellitus tipo 1, lupus eritematoso, esclerosis
multiple, enfermedad de Crohn vy artritis reuma-
toide'7-22, Asimismo, en estudios en adultos con TLC
se ha correlacionado la gravedad de la deficiencia de
vitamina D con la duracion de la enfermedad, el volu-
men tiroideo y los niveles de anticuerpos. Estos
hallazgos sugieren que la deficiencia de vitamina D
podria participar en el desarrollo de la TLC?%. Sin
embargo, la evidencia es controversial. Otros autores
no han encontrado una correlacion entre la TLC y la
vitamina D?*. Ante la presencia de estudios contradic-
torios, es dificil establecer una conclusion unanime en
cuanto a la asociacién entre la concentracion de vita-
mina D y la TLC?.

Al considerar la controversia en los datos del papel
potencial de la vitamina D en la patogénesis de la TLC
y la ausencia de informacién en la poblaciéon colom-
biana, el objetivo de este estudio fue describir la con-
centracion de 25-hidroxivitamina D (250H vitamina D)
en pacientes de 5 a 18 afios de edad con diagndstico
de TLC en tres centros de consulta externa de endo-
crinologia pediatrica en Medellin, Colombia. Se planted
como objetivo secundario describir las caracteristicas
sociodemograficas y clinicas, ademas del perfil bioqui-
mico del metabolismo dseo de los pacientes con TLC.

Métodos

Se llevd a cabo un estudio observacional de corte trans-
versal con recoleccion retrospectiva de la informacién. Se
revisaron las historias clinicas de pacientes entre 5y 18
anos con diagndstico de TLC y con valoracién previa de
la concentracién de 250H vitamina D, que asistieron a la
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consulta externa de endocrinologia pediétrica en tres ins-
tituciones: Hospital Universitario San Vicente Fundacion
(HUSVF), Promedan y Fundacion Clinica Noel.

Se excluyeron los pacientes con alguna comorbilidad
que comprometiera la absorcion, la sintesis o el meta-
bolismo de la vitamina D (fibrosis quistica, enfermedad
celiaca, enfermedad inflamatoria intestinal, enferme-
dad renal cronica, tuberculosis, sarcoidosis, sindrome
de Turner, diabetes mellitus, obesidad), con tratamiento
con medicamentos que afectan el metabolismo de la
vitamina D (antiepilépticos, glucocorticoides, antirretro-
virales, inmunosupresores) o que recibieran previa-
mente suplencia de colecalciferol un mes previo a la
valoracion de la concentracion de vitamina D.

Los casos potenciales fueron identificados a través
de la historia clinica electrénica de las instituciones,
durante el periodo comprendido entre enero de 2019 y
diciembre de 2020, con alguno de los siguientes cddi-
gos diagndsticos: CIE-10 tiroiditis autoinmunitaria
(E063), atrofia de tiroides (E034), tiroiditis cronica con
tirotoxicosis transitoria (E062), otras formas de tiroiditis
cronica (E065), tiroiditis no especificada (E069) o tras-
torno de tiroides no especificado (E079).

Se disefid un instrumento para recopilar aspectos
sociodemograficos (edad, sexo, procedencia) y carac-
teristicas clinicas (estadio puberal de Tanner, clasifica-
cion antropométrica segun los criterios de la
Organizacion Mundial de la Salud [OMS], presencia de
bocio, tiempo de diagndstico de TLC, estado tiroideo
al diagndstico). La clasificacion de la OMS se estable-
cio de la siguiente forma: talla baja (talla/edad < -2
desviaciones estandar [DE]), riesgo de talla baja (entre
-1y -2 DE), talla normal (entre -1 y +1 DE) y talla alta
(= +1 DE). En cuanto al indice de masa corporal (IMC)/
edad, se defini6 como delgadez (< -2 DE), riesgo de
delgadez (entre —1 y -2 DE), normal (entre -1 y +1 DE)
y sobrepeso (entre +1 y +2 DE).

Adicionalmente, se incluyeron otras variables: resul-
tados del laboratorio (perfil tiroideo al diagnéstico y al
momento de medicidn de la vitamina D, titulos de anti-
cuerpos antitiroglobulina y antiperoxidasa tiroidea, eco-
grafia tiroidea), valoracién del perfil fosfocalcico
(concentracion de 250H vitamina D, concentraciones
séricas de calcio, fésforo, magnesio y paratohormona
intacta [PTHi]) y tratamientos recibidos (dosis de levo-
tiroxina y suplencia de vitamina D).

Definiciones

El diagnostico de TLC se realizé en aquellos pacien-
tes con anticuerpos antitiroglobulina o antiperoxidasa

tiroidea positivos por rango de laboratorio. El tiempo
de diagndstico de TLC se definié como el tiempo trans-
currido entre el momento del diagndstico de la patolo-
gia tiroidea y la evaluacién de la concentracion de
vitamina D.

Considerando la diversidad de resultados en la evi-
dencia actual, se utilizaron los criterios de la Endocrine
Society y del Institute of Medicine (IOM) para la valo-
racion y la clasificacion de la suficiencia de 250H
vitamina D. Los criterios de la Endocrine Society esta-
blecen la clasificacion de acuerdo con los siguientes
valores: deficiencia grave < 5 ng/ml, deficiencia leve a
moderada 5-20 ng/ml, insuficiencia 21-30 ng/ml y sufi-
ciencia 31-60 ng/ml. Por otro lado, los criterios de cla-
sificaciéon del IOM establecen los siguientes valores:
deficiencia < 12 ng/ml, insuficiencia 12-20 ng/ml y sufi-
ciencia > 20 ng/ml7:28,

Consideraciones éticas

Este estudio se considera de bajo riesgo segun la
Resolucién 8430 de 1993, ya que se realizd un registro
anénimo de datos y no hubo ninguna intervencion de
variables bioldgicas, psicoldgicas o sociales en los
participantes del estudio. No vulnera ninguno de los
principios éticos de autonomia, justicia, beneficencia y
no maleficencia. El estudio fue evaluado y aprobado
por el Comité de Etica en Investigacion del HUSVF y
de la Fundacién Clinica Noel.

Analisis estadistico

La recoleccion de los datos se realizd en Excel. Se
llevé a cabo un andlisis descriptivo, en el que las varia-
bles categdricas se describen como frecuencias o pro-
porciones. Las variables numéricas no tuvieron
distribucién normal, por lo que se reportan como
mediana y rangos intercuartilicos (RIC).

De acuerdo con estudios previos que describen una
relacion inversamente proporcional entre la concentra-
cion de vitamina D, la concentracién de anticuerpos y
el volumen tiroideo en los pacientes con TLC, se rea-
lizd un andlisis exploratorio comparando estas tres
variables. Las concentraciones de 250H vitamina D se
categorizaron segun los criterios de la Endocrine
Society (menores o mayores de 30 ng/ml) y segun los
criterios del IOM (menores o mayores de 20 ng/ml), el
valor de los anticuerpos en positivos o negativos y el
volumen tiroideo en normal o anormal (aumentado o
disminuido)?”-?8, Estas comparaciones se realizaron por
medio de la prueba exacta de Fisher o la prueba de 2
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para variables categoricas, y con la prueba de Kruskal-
Wallis para variables numéricas. La significacion esta-
distica se defini6 como p < 0.05. Para el analisis
estadistico se utiliz6 el software SPSS 22.

Resultados

Se revisaron, en total, 98 historias clinicas, de las
cuales se excluyeron 28 por no contar con la cuantifi-
cacioén de la concentraciéon de vitamina D. Al final de
la evaluacion se incluyeron 60 pacientes que cumplian
con los criterios de inclusion. La media de edad fue de
13 afos (RIC: 11-15), con un mayor porcentaje de afec-
tacion en el sexo femenino (78.3%). La mayoria de los
pacientes provenian de Medellin y su area metropoli-
tana (60%), presentaban una valoracion antropomé-
trica adecuada para la edad y el sexo y se encontraban
en estadio pospuberal (Tabla 1).

La concentracion de 250H vitamina D fue suficiente
en el 65% de los casos segun los criterios del IOM y
en el 10% segun los criterios de la Endocrine Society.
De acuerdo con los criterios del IOM, el 35% (n = 21)
de los casos presentd concentraciones insuficientes.
De estos, 19 recibieron suplencia de colecalciferol con
una dosis mediana de 2000 Ul/dia (rango: 1000-4000
Ul/dia). En cambio, segun los criterios de la Endocrine
Society, el 35% presentd deficiencia leve/moderada y
el 55% insuficiencia. De estos pacientes, ninguno reci-
biéd suplencia. No hubo casos de deficiencia grave
segun la Endocrine Society.

En cuanto a las caracteristicas de la patologia tiroi-
dea, la mediana del tiempo de diagndstico fue de 24
meses (RIC: 12-369). Con mayor frecuencia los pacien-
tes presentaron un estado hipotiroideo al diagnéstico
(44%), y hasta el 10% debutd con un cuadro de hashi-
toxicosis. Al momento del diagnéstico, el valor de la
mediana de hormona estimulante de la tiroides (TSH)
fue de 8.7 mUl/I (RIC: 2.35-17.1) y el de tiroxina libre
fue de 1.1 ng/dI (RIC: 0.8-1.3). En la valoracién ecogra-
fica se evidencié una tendencia a presentar un volu-
men tiroideo aumentado (48.3%), ausencia de nddulo
(83.3%) y ecogenicidad heterogénea (56.7%).

Al comparar las caracteristicas clinicas con la concen-
tracion de vitamina D, se identificé que la deficiencia fue
mas frecuente en el rango de 9-14 afios de edad. La
mayoria de los pacientes con deficiencia de 250H vita-
mina D presenté un IMC normal y mas de 1 afio de
evolucion de la enfermedad. En cuanto a la caracteriza-
cion paraclinica, los pacientes con deficiencia de vita-
mina D presentaron con mayor frecuencia un estado
eutiroideo. El volumen tiroideo usualmente fue normal o

aumentado en aquellos pacientes con concentraciones
de vitamina D suficientes. Al comparar la deficiencia de
250H vitamina D con las concentraciones de anticuer-
pos tiroideos y el volumen tiroideo, el andlisis no identi-
fico diferencias estadisticamente significativas (Tabla 1).

En la valoracion del perfil fosfocélcico, todos los
pacientes presentaron concentraciones normales de
magnesio y PTHi. Adicionalmente se revelaron valores
de calcio y fosforo normales en el 53% vy el 45% de los
pacientes, respectivamente. Los dos pacientes en
quienes se encontraron bajas concentraciones de cal-
cio sérico presentaron bajas concentraciones de fds-
foro y PTHi en rangos normales, pero con insuficiencia
de vitamina D (de acuerdo con la clasificacion del
IOM). Asimismo, los pacientes con bajas concentracio-
nes de fésforo (n = 2) presentaron concentraciones
insuficientes de vitamina D. La hipovitaminosis D fue
considerada la causa de las alteraciones del perfil fos-
focalcico en estos casos.

De los dos pacientes que presentaron el fésforo ele-
vado, uno contaba con deficiencia y el otro con insufi-
ciencia de vitamina D, lo cual no explica la etiologia de
la hiperfosfatemia. Se consider6 un posible error en la
valoracién analitica o preanalitica del laboratorio, por
lo cual se indicé la revaloracion de la muestra, pero no
se contd con los resultados.

El andlisis exploratorio no revel¢ diferencias estadis-
ticamente significativas segun el valor de vitamina D y
la valoracién del perfil fosfécalcico (Tabla 2).

Discusion

El desarrollo de TLC se debe a una compleja inte-
raccion de factores genéticos y ambientales, los cuales
aun no son del todo conocidos®. Uno de los posibles
mecanismos ambientales propuesto se relaciona con
la deficiencia de vitamina D. Ensayos previos han
reportado que los pacientes con TLC presentan con
mayor frecuencia concentraciones bajas de vitamina
D?'. En este estudio se encontraron concentraciones
suficientes de vitamina D en el 65% de los pacientes,
deficiencia en el 35% y no se registrd insuficiencia
(criterios del IOM). Se evidencid un menor porcentaje
de hipovitaminosis D al compararlo con datos de la
poblacién general de Colombia (criterios del IOM),
segun la Encuesta Nacional de la Situacion Nutricional
de 2015, en la que el 45.6% de la poblacion de 5-12
afnos presentaba insuficiencia y el 21.8% deficiencia.
En la poblacion de 13-17 afios, la prevalencia de insu-
ficiencia fue del 20.4% vy la de deficiencia fue del
45.2%2°.,
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas y paraclinicas segln los niveles de vitamina D

Variable

Sexo
Femenino
Masculino

Edad (afos)?

Procedencia
Urbana
Rural

Estado nutricional®
Normal
Desnutricion aguda
Sobrepeso

Talla
Normal
Talla baja
Talla alta

Estado puberal
Prepuberal (Tanner 1)
Puberal (Tanner 2-4)
Pospuberal (menarca positiva o Tanner 5)

TSH al diagnéstico?
TSH al momento de toma de vitamina D?
T4 al diagndstico?

Estado tiroideo
Eutiroideo
Hipotiroideo
Hashitoxicosis con hipotiroidismo

Bocio
Si
No

Volumen tiroideo
Normal
Disminuido
Aumentado

Nédulo tiroideo
Si
No

Anticuerpo tiroglobulina
Positivo
Negativo

Anticuerpos antiperoxidasa tiroidea
Positivos
Negativos

Suplencia de vitamina D
Si
No

T4: tiroxina; TSH: hormona estimulante de la tiroides.
aMediana y rango intercuartilico.

bSegln la clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud?.

‘Prueba exacta de Fisher.
dPrueba de %2
Prueba de Kruskal-Wallis.

Todos los

pacientes
(n = 60)

47 (78%)
13 (22%)

13 (11-15)

49 (82%)
11 (18%)

43 (71%)
4 (7%)
13 (22%)

57 (95%)
2 (3%)
1(2%)

12 (20%)
12 (20%)
36 (60%)

8.7 (2.3-17.1)

2.6 (1.4-5.2)

1.1 (0.8-1.3)
6 (10%)

44 (73%)
10 (17%)

23 (38%)
37 (62%)

22 (39%)
5 (9%)
29 (52%)

7 (12%)
50 (88%)

44 (73%)
16 (27%)

37 (62%)
23 (38%)

19 (34%)
36 (66%)

Vitamina D

< 20 ng/ml
(n =20)

17 (85%)
3 (15%)

14 (12-15)

16 (80%)
4 (20%)

14 (70%)
1 (5%)
5 (25%)

18 (90%)
1(5%)
1 (5%)

1(5%)
5 (25%)
14 (70%)

9.2 (0-24)
2.3 (0.5-2.8)
1(0.8-1.8)
1 (5%)

14 (70%)
5 (25%)

10 (50%)
10 (50%)

6 (30%)
2 (10%)
11 (55%)

6 (30%)
14 (70%)

13 (65%)
7 (35%)

11 (55%)
9 (45%)

15 (75%)
3 (15%)

Vitamina D
20-30 ng/ml

(n = 34)

25 (73.5%)
9 (26.4%)

12 (10-15.2)

28 (82.3%)
6 (17.6%)

25 (73.5%)
3(8.8%)
6 (17.6%)

34 (100%)
0
0

9 (26.4%)
5 (14.7%)
20 (58.8%)

8(2.9-13.4)

3.4 (1.5-8.0)

1.1 (0.6-1.3)
4 (11.7%)

25 (73.5%)
5 (14.7%)

10 (29.4%)
24 (70.5%)

14 (41.1%)
3(8.8%)
14 (41.1%)

1(2.9%)
30 (88.2%)

27 (79.4%)
7 (20.5%)

21 (61.7%)
13 (38.2%)

4 (11.7%)
27 (79.4%)

Vitamina D
> 30 ng/ml
(n =6)

5 (83.3%)
6 (100%)

10.5 (7-15.5)

5 (83.3%)
1(16.6%)

4 (66.6%)
0
2 (33.3%)

5 (83.3%)
1(16.6%)
0

2 (33.3%)
2 (33.3%)
2 (33.3%)

6.1 (1.8-301)
2.2 (0.9-5.2)
1.05 (0.32-1.1)
1(16.6%)

5 (83.3%)
0

3 (50%)
3 (50%)

2 (33.3%)
0
4 (66.6%)

0
6 (100%)

4 (66.6%)
2 (33.3%)

5 (83.3%)
1(16.6%)

0
6 (100%)

Valor de p

0.5

0.2¢

0.9°

0.9

0.3°

0.24

0.9
0.1¢
0.6°

0.5

0.6°

0.7°

0.01¢

0.4°

0.4¢

0.01°
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Tabla 2. Hallazgos bioquimicos de funcion fosfocéalcica y
relacion con los niveles de vitamina D

Variable Vitamina D Vitamina D | Vitamina D| Valor
< 20 ng/ml 20-30 ng/ml | > 30 ng/ml| de p*

PTHi 37 (27-47) 27 (25-33) 23 (12-37) 0.06
Calcio 55  9.8(9.4-10) 9.8(9.5-10)  10(10-10.3) 0.1
Fosforo 56 4.7 (4.3-54) 47(44-52) 52(50-54) 0.1
Magnesio 47  2.1(20-22)  20(20-22) 20(18-21) 04

PTHi: hormona paratiroidea intacta.
Valores en mediana y rango intercuartilico.
"Prueba de Kruskal-Wallis.

En la poblacion estudiada, los datos de prevalencia
de insuficiencia de vitamina D (< 30 ng/ml) son simila-
res a los reportados por Tamer et al.°, quienes corre-
lacionaron una mayor frecuencia de deficiencia de
vitamina D (< 30 ng/ml) en pacientes con TLC en com-
paracién con controles (92% vs. 63%; p < 0.0001). Por
otro lado, al evaluar la prevalencia de deficiencia de
vitamina D (< 20 ng/ml), nuestros datos son similares
a los reportados por Yasmeh et al.?*, quienes no
encontraron diferencias significativas al comparar
pacientes con TLC y controles sanos. Los otros estu-
dios que evaluaron la hipovitaminosis D (< 20 ng/ml)
han reportado una prevalencia del 48-71% en pacien-
tes con TLC, los cuales son valores de deficiencia
mayores que los encontrados en nuestra poblacién
(Tabla 3)2+30-35,

Evliyaoglu et al.®' hallaron una prevalencia de defi-
ciencia de vitamina D significativamente mayor en
pacientes pediatricos con TLC en comparaciéon con
controles sanos. El valor critico de 250H vitamina D
encontrado fue de 20 ng/ml. En nuestro estudio, los
hallazgos no fueron consistentes. Si bien el disefio
metodoldgico no permite una asociacion final, la baja
prevalencia de deficiencia de vitamina D muestra poca
probabilidad de que esta correlacion exista en nuestra
poblacion. Esto coincide con lo encontrado en 2016 por
un grupo de investigacion de la Escuela de Medicina
Mount Sinai, en Nueva York. En un estudio retrospec-
tivo realizado en adultos, Yasmeh et al.?* no encontra-
ron una asociacion entre la deficiencia de vitamina D
en pacientes con TLC y el grupo control. Es importante
mencionar que se observaron concentraciones insufi-
cientes de vitamina D con mayor frecuencia en los
pacientes de sexo masculino, lo cual podria compor-
tarse como un factor de confusion.

Ante los hallazgos contradictorios, Effraimidis et al.®
realizaron un seguimiento por 5 anos con monitoreo
anual de anticuerpos tiroideos y funcion tiroidea a
mujeres entre 18 y 65 afnos. Una vez identificada la
TLC, se evaluaron las concentraciones de 250H vita-
mina D y se encontrd que estas no eran menores en
pacientes con TLC ni en aquellos con susceptibilidad
genética comparados con controles sanos. Asimismo,
en un estudio realizado en India® no se encontraron
diferencias al comparar sujetos pediatricos con con-
centraciones de vitamina D < 10 ng/ml 0 = 10 ng/ml en
cuanto a la prevalencia de anticuerpos antiperoxidasa
tiroidea (21.3% vs. 18.1%), a pesar de haber realizado
la valoracién de vitamina D en invierno, cuando se ha
descrito un mayor porcentaje de hipovitaminosis.

Es importante sefalar que los estudios fueron reali-
zados en diferentes poblaciones, lo cual puede influir
en la diversidad de resultados y relacionarse con fac-
tores como los polimorfismos del receptor de vitamina
D o de la enzima inactivante de vitamina D (CYP24A1).
Adicionalmente, la concentracion de vitamina D puede
variar por diferentes condiciones, como la reduccién a
la exposicion solar, la pigmentacion de la piel, algunas
patologias asociadas con malabsorcién intestinal, la
obesidad, patologias cronicas (hepatica y renal) y el
uso de medicamentos que aumentan el catabolismo
(anticonvulsivantes, glucocorticoides)®. La gran mayo-
ria de estos aspectos se controlaron a partir de los
criterios de exclusion. Sin embargo, las variables no
controladas, como el fototipo de la piel, podrian alterar
los reportes.

Otro factor que debe considerarse es que aun no
existe un consenso sobre la cantidad éptima de vita-
mina D para la salud extraesquelética. Algunos autores
consideran un valor de 250H vitamina D > 30 ng/ml
como el mas beneficioso para lograr todos los efectos
positivos®*. Debido a esta diferencia de valores en la
recomendacion, se realizdé un analisis diferencial de la
concentracion de vitamina D segun los criterios del
IOM y de la Endocrine Society. No se encontré asocia-
cion entre uno u otro valor y los desenlaces de la TLC.
La mayoria de los estudios previamente descritos
reportaron diferencias con los valores recomendados
por el IOM. Como era de esperar, si los niveles objetivo
fueron mayores de 30 ng/ml, el porcentaje de insufi-
ciencia se vio aumentado (90% Endocrine Society vs.
35% I0M).

Al realizar el analisis exploratorio de la correlacion
con otros parametros clinicos y paraclinicos de TLC no
fue posible ver ninguna diferencia en nuestra pobla-
cion. En cambio, otros estudios, como el realizado en
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Tabla 3. Comparacion de la prevalencia de insuficiencia de vitamina D en pacientes con tiroiditis linfocitica cronica

(TLC) en diferentes estudios

Evliyaoglu Goswami Effraimidis

et al. (2015)%' | et al. (2009)32 | et al. (2012) 33
Niveles de <20  21-29 <8 <20 21-29
vitamina D
(ng/ml)
Prevalencia en n 17.7 87 43.7 83.3
pacientes con
TLC (%)
Prevalenciaen  51.9 35.4 — 64.1 94.9

controles (%)

Turquia por Bozkurt et al.?%, encontraron concentracio-
nes de 250H vitamina D mas bajas en los pacientes
con diagndstico de TLC en comparacién con los con-
troles sanos, y esa diferencia era méas acentuada en
aquellos con una mayor duracion de la enfermedad.
Estos autores informaron de una correlacion positiva
entre la concentracion de 250H vitamina D y el volu-
men tiroideo, y de una correlacion negativa entre los
mismos y los valores de anticuerpos antiperoxidasa
tiroidea y antitiroglobulina. Sin embargo, no considera-
ron algunos factores de posible confusién, como el
IMC, otras patologias asociadas con hipovitaminosis D
0 el uso previo de colecalciferol.

Por su parte, Metwalley et al.®” encontraron que la
deficiencia de vitamina D fue mas grave en los pacien-
tes con hipotiroidismo clinico comparados con aquellos
con hipotiroidismo subclinico. Adicionalmente, reporta-
ron una correlacion negativa entre la concentracién de
vitamina D y la edad, la duracién de enfermedad, las
concentraciones de anticuerpos y la concentracion de
TSH (p < 0.001 cada uno). Resulta interesante que en
este estudio solo se incluyeron 56 pacientes y no se
excluyeron pacientes con un IMC elevado.

En cuanto a los hallazgos del resto del perfil fosfo-
calcico, no se encontraron mayores alteraciones. Un
estudio reporté que los pacientes con hipocalcemia o
hipofosfatemia presentaban bajas concentraciones de
vitamina D%, a diferencia del presente estudio, en el
que la hipocalcemia no se asocié con el grado ni la
gravedad del hipotiroidismo. Estos resultados son simi-
lares a los observados en un estudio publicado en
2016, que incluyd pacientes pediatricos con TLC vy
controles. Se evaluaron las concentraciones de vita-
mina D vy el perfil fosfocdlcico, pero no se encontraron
diferencias entre los valores de calcio, fésforo, fosfa-
tasa alcalina y PTHi®4. Por otro lado, un estudio de

Sonmezgoz Yasmeh Kivity Tamer
et al. (2016)3* | et al. (2016)2* | et al. (2011)% | et al. (2011)%
<20 21-29 <20 21-29

76 35 36 31.9 79 91.2

13 44 41.2 35 52 63

casos y controles®® encontr valores de calcio signifi-
cativamente mas bajos en pacientes con TLC en com-
paracion con los controles. Se debe destacar que se
encontrd una mayor prevalencia de deficiencia de vita-
mina D, lo que podria explicar la hipocalcemia. No se
realizé un analisis multivariado para eliminar este factor
de confusion, posiblemente por el tamano pequefo de
la muestra de pacientes (n = 30).

Aun no es claro si la deficiencia de vitamina D es un
factor causal en la patogénesis de la TLC y no una
consecuencia de esta*. Por eso, estudios como el de
Chahardoli et al.*° cobran gran importancia, pues estos
autores demostraron una reduccion de los anticuerpos
antitiroglobulina y de TSH en el grupo de pacientes con
TLC que recibieron suplencia de vitamina D (dosis de
50,000 Ul/semana por 3 meses), pero sin generar cam-
bios en los valores de hormonas tiroideas. Estos
hallazgos sugieren que la suplencia de vitamina D
podria aliviar la actividad de la enfermedad, aunque se
requieren estudios de mayor rigor epidemiolégico para
llegar a una recomendacién. Un estudio mas reciente
en pacientes con TLC y suplencia de vitamina D no
encontro diferencia significativa entre los cambios de
la funcién tiroidea y la autoinmunidad*'. En nuestro
estudio, si bien la gran mayoria de los pacientes con
deficiencia recibieron suplencia, no se evalué la corre-
lacién del tratamiento con el cambio en los desenlaces
clinicos.

Una de las limitaciones de este estudio es que, al
ser de tipo retrospectivo, la recoleccién de la infor-
macion se llevo a cabo a partir de los registros médi-
cos electrénicos, por lo que existe la posibilidad de
sesgo de recoleccion y pérdida de datos. Cabe men-
cionar que se perdi6 un gran porcentaje de informa-
cion debido a la falta de valoraciéon de las
concentraciones de vitamina D, lo cual refleja que
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este aun no es un parametro de valoracién sistema-
tica en la practica clinica. Otra limitacién es que las
concentraciones de vitamina D y otras variables se
determinaron después del diagnéstico de hipotiroi-
dismo, lo cual podria influir en los resultados obteni-
dos. Finalmente, al no contar con un grupo control,
no es posible concluir asociaciones directas de la
deficiencia de vitamina D con el desarrollo o la gra-
vedad de la TLC.

En esta poblacion con TLC no se encontré una
mayor prevalencia de deficiencia de vitamina D (segun
los criterios de la Endocrine Society y el IOM) en com-
paracion con datos previamente publicados de la
poblacion general. En el andlisis exploratorio no se
hallaron diferencias estadisticamente significativas
entre las concentraciones de vitamina D y la edad, la
duracién de la enfermedad, la cantidad de anticuerpos
y el volumen tiroideo. Con los datos actuales, todavia
no es posible determinar si la hipovitaminosis D es un
mecanismo de causa o efecto en el desarrollo de TLC.
Es posible que el papel de la vitamina D en la inmu-
norregulacion de la TLC sea menor con respecto a
otros factores®.
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