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tirotrofina (TSH) asociado a una baja concentracidn de vitamina D (VitD) en pacientes pediatricos
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RESUMEN

Introduccidn. La VitD esta asociada tradicionalmente a la homeostasis del calcio y la mineralizacién
¢sea. Diversos estudios han demostrado la asociacién entre los niveles de VitD y algunas alteraciones
no dseas, que fueron descriptas como efectos no clasicos. Objetivo del estudio. Estudiar la asocia-
cién entre el status de VitD, la presencia de anticuerpos, antitiroperoxidasa (ATPO] y antitiroglobulina
(UATG), hormonas tiroideas (triiodotironina (T3], tiroxina (T4, tiroxina libre (FT4)) y TSH sérico en
un grupo de pacientes pediatricos con metabolismo dseo balanceado. Metodologia empleada: 153
pacientes, 57 nifios y 96 nifas con edades entre 1 y 18 afios, con calcio (Ca), fésforo (P], hormona
paratiroidea (PTH), y fosfatasa alcalina (FAL) dentro de pardmetros normales. La funcidn tiroidea fue
evaluada midiendo T3, T4, FT4, TSH, ATPO y UATG. Ensayos: Ca, P y FAL fueron realizados en COBAS
501, Roche. PTH, UATG y ATPO en Immulite 2000, Siemens; los anticuerpos fueron considerados po-
sitivos cuando los resultados dieron por sobre el limite de sensibilidad analitica para cada ensayo.
VitD, T3, T4, FT4 y TSH en Architect i2000, Abbott. Resultados obtenidos. Encontramos una correlacién
positiva entre los niveles de VitD(ng/ml) y T3[ng/ml) (T3=1.2843+0.0062xVitD, r:0.71, p<0.019;];
T4(pg/dl) (T4= 6.9663+0.0267xVitD, r:0.62, p<0.049) y FT4(ng/dl] (FT4=1.0702+0.0042xVitD,
r:0.80, p<0.006] y una correlacién negativa entre VitD y TSH (pIU/ml) (TSH=4.1721-0.0488xVitD, r:
0.75, p<0.018]). La presencia de anticuerpos fue significativa en el grupo en pacientes deficientes
(VitD entre 10 — 20) comparada con el grupo suficientes (VitD 30 — 80) p<0.015, pero no con el grupo
de insuficientes (VitD 20 — 30] y tampoco se hallé diferencias entre el grupo insuficientes y suficien-
tes. Conclusiones. Los resultados muestran un posible efecto inmunomodulador de la VitD sobre la
funcién tiroidea de pacientes pediatricos, también se observé una correlacién entre los niveles de VitD,
hormonas tiroideas y TSH.

Palabras clave: vitamina D, autoinmunidad, hormonas tiroideas, metabolismo éseo, pacientes pedia-
tricos.

ABSTRACT

Introduction. VitD has traditionally been associated with systemic calcium homeostasis and bone
mineralization. Observational studies have demonstrated the association of VitD status with a number
of common disorders that have been described as non-classic effects of VitD.

Aim. The purpose of the present study is to investigate the association between VitD status and
anti-thyroid antibodies, serum thyroid hormones and serum TSH in a pediatric cohort with balanced
bone metabolism. Methods. One hundred fifty-three patients, fifty-seven boys, and ninety-six girls
with ages ranging from 1 to 18 years, with calcium, phosphorus, parathyroid hormone, and alkaline
phosphatase levels within the normal range. Thyroid function was assessed with thyroid hormones
triiodothyronine (T3], thyroxine (T4) and Free thyroxine (FT4), TSH and anti-thyroid antibodies.
Calcium, phosphorus and akaline phosphatase were assessed by Cobas 501, Roche Laboratories.

ByPC 2014;78(2):25-29



Alta prevalencia de anticuerpos antitiroideos positivos, baja concentracidn de hormonas tiroideas y alta concentracion de E
tirotrofina (TSH) asociado a una baja concentracién de vitamina D (VitD) en pacientes pediatricos

Paratohormone, Anti-thyroglobuline Antibody and Anti-thyroperoxidase Antibody by Immulite 2000,
Siemens. Antithyroid Antibodies were considered positive when the result was over the analytical
sensitive limit for each assay. VitD, T3, T4, FT4 and TSH were evaluated by Architect i2000, Abbott.
Results. We have found a positive correlation between levels of VitD (ng/ml) and T3(ng/ml]) (T3=
1.2843+0.0062xVitD, r:0.71, p<0.019); T4(pg/dl) (T4= 6.9663+0.0267xVitD, r: 0.62, p<0.049] and
FT4(ng/dl) (FT4 = 1.0702+0.0042xVitD, r: 0.80, p<0.006) and a statistically significant negative cor-
relation between VitD and TSH (plU/ml) levels (TSH=4.1721-0.0488xVitD, r: 0.75, p<0.018]. Thyroid
antibodies were significantly higher in the group of deficient (VitD between 10 — 20] than in the suf-
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ficient (VitD 30 — 80) but not compared with the insufficient group (VitD 20 — 30], while between the
insufficient and sufficient, there were not significant differences. Conclusions. These results suggest
that VitD might also have al immunomodulator effect on thyroid function in a pediatric cohort, as well
as thyroid hormones and TSH vary according to VitD levels in patients with bone metabolism balanced.
Key Words: vitamin D, autoimmunity, thyroid hormones, bone metabolism, pediatric cohort.

Introduccion

La vitamina D (VitD] es producida de manera endégena
cuando la piel se expone a la luz del sol o puede ser obte-
nida de manera exégena, ya sea de la alimentacién diaria
o de suplementos vitaminicos. Debido a esta produccion
dérmica, personas que habitan en lugares con menos tiem-
po de luz diaria 0 que evitan exponerse al sol podrian tener
deficiencia de VitD. La VitD tradicionalmente se ha asociado
a la homeostasis del calcio y a la mineralizacién del hueso.
En las dltimas tres décadas el conocimiento de la funcién
fisiolégica de la VitD se ha expandido, hasta incluir muchas
acciones no clasicas de la VitD.

Diversos estudios han demostrado la asociacién del sta-
tus de VitD con un gran nimero de desordenes comunes,
que fueron descriptos como efectos no cldsicos de la VitD L.
Las acciones no clasicas de la VitD pueden ser clasificadas
en tres grupos: regulacién de la secrecién hormonal, modu-
lacién de la respuesta inmune y regulacion de la prolifera-
cién y diferenciacion celular. La accién de la VitD sobre un
tejido dado podria involucrar mds de uno de estos grupos.

La VitD es reconocida como un inmunomodulador,
se sabe que el receptor de la 1,25 (OH], vitamina D3 y la
enzima clave 25-hydroxivitamina D3-1la-hydroxylasa
(CYP27b1) son expresados en células involucradas en la
respuesta inmune?. Ademés, hay evidencias que muestran
que la VitD modula tanto la respuesta de la inmunidad inna-
ta como la adaptativa®.

La insuficiencia de VitD fue asociada con la enfermedad
tiroidea autoinmune*®. Los efectos in vivo del status de VitD
en la funcién inmune dependen de la naturaleza del desafio
inmune y del status de calcio (Ca). De forma similar, la ac-
cién de la VitD en las células T CD4* depende del tiempo y de
la naturaleza de la estimulacién antigénica®.

Los puntos de corte recomendados por los fabricantes
de ensayos para dosar anticuerpos antitiroideos, estan tipi-
camente establecidos por encima del limite de sensibilidad
analitica dentro del rango detectable y representa el per-
centilo 97,5 de los hombres jévenes bioquimicamente euti-
roideos, que son considerados menos propensos a tener au-
toinmunidad tiroidea lo que podria sesgar el rango. La causa

por la cual algunos pacientes aparentemente eutiroideos
muestran anticuerpos antitiroideos detectables no esta cla-
raaun. Este fenémeno podria representar la medicién de an-
ticuerpos naturales, una etapa temprana de autoinmunidad
tiroidea, o podria ser un efecto matriz no especifico. El pro-
blema de los falsos negativos fue drasticamente reducido
adoptando el limite de sensibilidad del ensayo para clasifi-
car las muestras como anticuerpos antitiroideos positivos’.

Chailurkit y col.® han descripto que, en individuos jove-
nes, un alto status de vitamina D estd asociado con un nivel
de TSH circulante bajo; de todos modos no esta claro cémo
el status de VitD se relaciona con la funcion tiroidea y los
niveles de TSH en la poblacién pediatrica.

El propésito del presente estudio es investigar cémo se
asocian el status de VitD con la presencia de anticuerpos
antitiroperoxidasa [ATPQ) y antitiroglobulina (UATG], los
niveles séricos de hormonas tiroideas (triiodotironina (T3],
tiroxina (T4), tiroxina libre (FT4]] y tirotrofina (TSH) ) en un
grupo de pacientes pediatricos con un metabolismo 6seo
balanceado.

Materiales y métodos
Grupo de pacientes

Ciento cincuenta y tres pacientes, 57 varones (37%) y 96
mujeres (62%) con edades entre 1 y 18 afios, con valores
de Ca, fésforo (P) y fosfatasa alcalina [FAL) dentro de los
rangos normales de acuerdo con la edad y el sexo (tabla
1). La funcién tiroidea fue evaluada con las hormonas tiroi-
deas (T3, T4 y FT4), TSH y anticuerpos antitiroideos (ATPO y
UATG]. Los pacientes fueron clasificados segin el status de
VitD en suficientes (VitD entre 30 y 80 ng/ml}, insuficientes
(VitD entre 20 y 30 ng/ml) y deficientes (VitD entre 10 y 20
ng/ml).

Métodos

Cuantificaci6n de VitD, Ca, P, FAL, paratohormona (PTH),
hormonas tiroideas (T3, T4 y FT4), TSH y anticuerpos anti-
tiroideos (ATPO y UATG)

Ca por o-cresoftalein complexona (CV% = 1,8], P por el
método molibdato UV (CV% = 2,8) y FAL por p-nitrofenilfos-
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Tabla 1. Rango de valores de calcio (Ca), fésforo(P], paratohormona (PTH) y fosfatasa alcalina (FAL) de los pacientes

estudiados, normales de acuerdo con la edad y el sexo

Pacientes (n: 153) Ca (mg/dl) P (mg/dl) FAL (U/L) PTH (ng/ml)
Media + SD 9,53+0.37 4,65+0.60 181469 32,1+15
(rango) (8.7 - 10.9) (3.5-6.3) (49 — 342) (1.8-77.6)

fato, procedimiento recomendado por la IFCC (CV%= 2,9)
fueron cuantificados en COBAS 501, Laboratorios Roche.

PTH (CV%=8,55), UATG (CV% = 8,36) y ATPO (CV%=6,73),
por quimioluminiscencia en Immulite 2000 Siemens. Los
anticuerpos ATPO y UATG fueron considerados positivos en
suero cuando el resultado dio por encima del limite de sen-
sibilidad analitica de cada ensayo.

VitD (CV%=11,76),T3 (CV% =6,12), T4 (CV% = 3,62), FT4
(CV% = 3,86) y TSH [CV% = 2,57]) por electroquimioluminis-
cencia enArchitect i2000, Abbott.

Andlisis estadistico

Los resultados fueron analizados mediante el test de
Chi? para comparar diferencias entre grupos de status de
VitD (deficientes, insuficientes y suficientes], se considerd
estadisticamente significativo un p < 0,05.

Con el objetivo de analizar el grado de covarianza lineal
que hay entre diferentes variables se usé el test de correla-
cién de Pearson y se considerd estadisticamente significa-
tivoun p < 0,05.

Para calcular la correlacién lineal entre VitD y T3, T4, FT4
y TSH, se utilizé el analisis de regresién lineal.

Todos los célculos fueron realizados con el programa es-
tadistico SPSS de IBM.

Resultados
Relacién entre el status de vitamina D y anticuerpos anti-
tiroideos

La presencia de anticuerpos antitiroideos fue estadisti-
camente mas alta en el grupo de deficientes (53,3%) com-
parado con el de suficientes (25%) p<0.015. En cambio, al
comparar el grupo de insuficientes (35,9%) con el grupo de
deficientes y el de suficientes no hubo diferencias estadis-
ticamente significativas (Figura 1).

Relaci6n entre los niveles de vitamina D y Ca, P, FAL, las
hormonas tiroideas y TSH.

La correlacién de Pearson fue estadisticamente significa-
tiva para la comparacién de CA, P, FAL y PTH con VitD, lo cual
era esperable por los mecanismos de retroalimentacién que
los involucran. También fue estadisticamente significativa
para la comparacién de VitD con las hormonas tiroideas y
TSH. Mientras que TSH adem3s presentd una correlacién po-
sitiva estadisticamente significativa con PTH (Tabla Il).

Encontramos una correlacién positiva estadisticamente
significativa entre los niveles de VitD (ng/ml) y T3 (ng/ml]
(T3=1,2843+0,0062 xVitD,r:0,71,p < 0,019), T4 (pg/dl)
(T4 =6.9663 + 0.0267 x VitD, r: 0,62, p < 0,049) y FT4 (ng/

dl) (FT4=1,0702 + 0,0042 x VitD, r: 0,80, p < 0,006) yuna
correlacién negativa estadisticamente significativa entre
VitD y los niveles de TSH (plU/ml) (TSH= 4,1721- 0,0488 x
VitD, r: 0,75, p < 0,018) (Figura 2).

Discusién

Lafuncién tiroidea en la poblacién pediatrica es critica ya
que interviene en muchos procesos, como el desarrollo del
sistema nervioso central®, el crecimiento'?, procesos meta-
bélicos'! y metabolismo dseo’?.

El diagnéstico de la enfermedad autoinmune tiroidea
esta basado en evidencias clinicas y apoyado en resultados
delaboratorio. El paciente puede ser eutiroideo, hipotiroideo
o hipertiroideo, dependiendo en el tipo y estado de la enfer-
medad?3.

Cambios en el estilo de vida llevan a una menor exposi-
ciénalaluz solar causando uninadecuado status de VitD en
diferentes grupos poblacionales. Hay una fuerte evidencia
de que el status de VitD estd asociado a la repuesta inmune,
asi como a la expresion de enfermedades autoinmunes®?.
Lo cual puede justificarse, ya que se han descripto recep-
tores de VitD en células T regulatorias como Th1 y Th2, que
influyen en la expresion de citoquinas intervinientes en la
regulacién de la respuesta inmune. Uno de los mecanismos
descriptos es la estimulacién de la expresion de FoxP3, en
células T regulatorias, la cual tiene una accién directa en la
tolerancia adaptativa a antigenos propios®®.

La alteracién de los mecanismos de entrada del Caen las
células T regulatorias afectan el funcionamiento normal de
larespuestainmune, tanto contra antigenos extrafios como
la tolerancia a antigenos propios. El proceso de entrada de
Ca alas células T regulatorias es activo y tiene muchos me-
canismos regulatorios mediados por proteinas especificas.
Los mecanismos intracelulares varian para estimular la sin-
tesis de proteinas, via mensajeros, que responden al flujo
de Ca (Calcineurina via NFAT, CaMKIl, CaMKIV via CREB y IKK
via NFK[], y accionan sobre el citoesqueleto, el ingreso de
Ca estabiliza estructuras que influyen en el proceso de pre-
sentacién de antigenos en tiempos exactos'®. Estos meca-
nismos son intracelulares, y excepto situaciones extremas,
no estarfan asociados con los niveles circulantes de Ca.

La falta de tolerancia inmunolégica pareceria estar mas
relacionada a un status de VitD deficiente, el cual llevaria a
una modificacién de la expresion de citoquinas en las célu-
las que participan de la tolerancia inmunolégica, que ala en-
trada de Ca a la célula. Siendo que la alta correlacién de VitD
con CayPeslaesperada porretroalimentacion, esta dentro
de los valores normales y mds adn por el hecho de que se ha
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Figura 1 Comparacion de porcentaje de positividad de anticuerpos antitiroideos entre pacientes deficientes (VitD 10-
20), insuficientes (VitD 20-30) y suficientes (VitD 30-80], entre el primero y el segundo grupos la diferencia es no
significativa (NS}, al igual que entre el segundo y el tercero de los grupos; en cambio entre el primero y el tercero de los

grupos si existié una diferencia significativa p < 0.015.

p<0.015

60,0 NS
3

0,0
L. 20 NS
©
—
= 400
-

w
G O
S

0 2300
0=
20
o o
S 200
o
-—
-
<1: 10,0
X

0.0

Vit D 10-20 Vit D 20-30 VitD 30-80

seleccionado un grupo con metabolismo éseo balanceado,
de manera que no podemos observar lo que pasaria en con-
diciones de deficiencia extrema de calcio.

La causa por la cual se eligié trabajar con pacientes con
un metabolismos 6seo balanceado es porque se ha descrip-
to que desdrdenes del metabolismo 6seo podrian estar aso-
ciados a alteraciones en la funcién tiroidea®?.

Nuestros resultados muestran que, en este grupo de
estudio, las hormonas tiroideas estan dentro de los valores
normales, pero revelan una tendencia positiva con los nive-
les de VitD, mientras que el TSH sérico presenta una tenden-
cia negativa respecto de la VitD, esto incluye pacientes con
TSH por encima del rango normal en el grupo de deficientes
de VitD (VitD 10-20 ng/ ml).

De acuerdo con trabajos anteriores, estos resultados
sugieren que la VitD también tendria un efecto inmuno-
modulador en la funcidn tiroidea en poblacién pedidtrica.
Encontramos que la presencia de anticuerpos antitiroideos
varia con el status de VitD, asi como que las hormonas tiori-
deas y el TSH varian con los niveles de VitD en nifos y adole-
centes con un metabolismo dseo balanceado.

Concluimos que un status de VitD deficiente seriarespon-
sable de alterar |a tolerancia inmunoldgica lo que conlleva a
una alta prevalencia de anticuerpos UATG y ATPO positivos,
que conduce a una alteracién en la funcidn tiroidea con una
disminucion de los niveles de hormonas tiroideas respecto
del grupo de suficientes pero dentro de los valores normales
y un aumento en los niveles de TSH incluso con valores pa-

tolégicos en algunos casos. Las implicancias terapéuticas
de estos hallazgos necesitaran ser estudiadas en el futuro.
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