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1. ANATOMIA DE LA GLANDULA TIROIDES

Localizada en el cuello, anterior a la trdquea encontramos la glandula tiroides
(del griego thyreos, escudo y eidos, forma) entre la escotadura yugular del esternén y el
cartilago cricoides. Esta formada por dos l6bulos que se unen por un istmo, con un peso
variable entre 12 y 20g. Es una glandula de consistencia blanda y muy vascularizada*".
A nivel posterior de los cuatro polos encontramos una glandula paratiroidea y los bordes
laterales de la glandula tiroides son atravesados por los nervios laringeos recurrentes.
Embrioldgicamente, en la tercera semana de gestacion se desarrolla a partir del suelo de
la faringe primitiva. Desde el agujero ciego emigra por el conducto tirogloso a su
ubicacion definitiva en el cuello. Como la localizacion del agujero ciego se encuentra en
la base de la lengua, podemos explicar la rara localizacion ectdpica del tiroides lingual
asi como la posible presencia de quistes del conducto tirogloso a lo largo del trayecto.
Por su parte, las glandulas paratiroides inferiores emigran, para incluirse en el tiroides,
de la tercera bolsa faringea y de la cuarta, las superiores. Las células medulares del
tiroides proceden de los derivados de la cresta neural del ultimo cuerpo braquial. Las
células C se encuentran distribuidas por toda la glandula. Todo este proceso de
desarrollo del tiroides se encuentra controlado por factores de transcripcion, tales como
el TTF 1 (también denominado NKX2A) y 2 (o FKHLI15) y las homeosecuencias
emparejadas-8 (PAX-8) se expresan selectivamente en la gldndula tiroides, pero no
exclusivamente®. De forma combinada, dirigen el desarrollo de las células tiroideas y la
induccion de genes especificos de esta glandula, como los que codifican la tiroglobulina
(Tg), la enzima peroxidasa del tiroides (TPO), el simportador de sodio/yoduro (NIS) y
el receptor de la hormona estimulante del tiroides (TSH-R). Las mutaciones de estos
factores de trascripcion del desarrollo o de sus genes diana son causa, aunque poco
frecuente, de agenesia o dishormonogénesis tiroidea, y pueden causar hipotiroidismo

i 47
congenito .
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2. FISIOLOGIA DE LA GLANDULA TIROIDES

En la glandula tiroides madura, las células foliculares se disponen formando
foliculos. Dichas células se disponen rodeando al precursor proteico de las hormonas
tiroideas (HT) que se trata de una sustancia coloide proteinacea rica en Tg. La union de
la hormona estimulante del tiroides o tirotropina (TSH) a su receptor en la superficie
basolateral de las células foliculares, supone la sefial de aumento de la demanda de HT,
lo cual conduce a la reabsorcion de Tg de la luz folicular y su posterior proteolisis
intracelular con el fin de generar HT que serdn secretadas al torrente sanguineo. Este
proceso forma parte del sistema hormonal perteneciente al eje tiroideo, que a
continuacién vamos a describir®”.

Este eje, es un ejemplo de sistema de retroalimentacion; a nivel del hipotalamo
se produce la hormona liberadora de tirotropina (TRH), la cual estimula la produccion
en adenohipodfisis de TSH y ésta a su vez provoca la sintesis y secrecion de HT. El
aumento de los niveles de HT, crea un feedback negativo, inhibiendo la produccion de
TRH y TSH en sus respectivos niveles’.

Como ya hemos referenciado previamente, es la Tg (glucoproteina yodada) la
precursora de las HT. Cuando esta glucoproteina es secretada a la luz del foliculo
tiroideo, sufre la yodacion de ciertos residuos tirosina los cuales se acoplan por un
enlace éter. Posteriormente se produce la recaptacion de la Tg al interior de la célula del
foliculo con la subsiguiente proteodlisis y liberacion de las HT que son la tiroxina (T4L)
y la triyodotironina (T3L).

Por lo tanto, en la sintesis de HT se suceden dos fases:

e Metabolismo y transporte del yoduro: el primer paso para la
sintesis de HT consiste en la captacion de yoduro procedente de la dieta'®. Una vez
ingerido se une a proteinas séricas (sobre todo albumina); aquel porcentaje de yoduro
libre se elimina por la orina y el resto es susceptible de ser extraido de la circulacion por
el tiroides. Esta captacion estd mediada por el NIS localizado en la membrana
basolateral de las células foliculares del tiroides (puede existir también en glandulas
salivares, glandula mamaria en la lactancia y la placenta)". De este modo ante niveles
bajos de yoduro, se aumenta la cantidad de NIS incrementando asi la captacion de yodo

y por el contrario, se disminuird la expresiéon del simportador en caso de niveles
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elevados de yoduro (inhibicion transitoria de la organificacion, efecto Wolff-
Chaikoff)'>".

e Organificacion, acoplamiento, almacenamiento y liberacion:
en esta segunda fase, en la que el yoduro estd en el tiroides, éste es atrapado y
transportado a la membrana apical de las células foliculares, donde la peroxidasa
tiroidea y el perdxido de hidrogeno provocan la oxidacidon y organificacion del yoduro.
El 4tomo de yodo reactivo se une a determinados residuos de la Tg. Las yodotirosinas
de la Tg se acoplan mediante un enlace éter (reaccion catalizada por la peroxidasa
tiroidea), formandose la T4 y la T3, dependiendo del nimero de atomos de yodo
presentes en las yodotirosinas. Tras el acoplamiento, la Tg es devuelta al interior de la
célula tiroidea, donde es procesada en los lisosomas para liberar T4 y T3; se produce al
menos 20 veces mas de T4 que de T3. Las mono y diyodotirosinas (MIT y DIT) no
acopladas se desyodan por la accion de la enzima deshalogenasa, para ser reciclado el
yoduro no utilizado®*'5.

Una vez realizada la sintesis de HT ambas circulan por el torrente sanguineo
unidas a proteinas plasmaticas, como son la globulina de unién a la tiroxina (TBG),
transtiretina (TTR, anteriormente conocida como prealbumina de la unidn a la tiroxina)
y la albumina. Las proteinas séricas de la union tienen como mision aumentar la reserva
hormonal circulante, retrasar el aclaramiento hormonal y quizas, regular el suministro
de hormonas a determinadas regiones tisulares. La TBG es la que se encuentra en menor
concentracion, pero es la que debido a su mayor afinidad por las HT, transporta el 80%
de éstas. Caso contrario ocurre con la albimina, la cual su afinidad de union es baja
pero posee una elevada concentracion plasmatica y se encarga del transporte del 10% de
T4 y del 30% de T3. La TTR transporta el 10% de T4, pero escasa T3. De este modo
cuando se combinan los efectos de todas las proteinas, un 99.98% de T4 y el 99.7% de
T3 estan unidas a su proteina. Como la unién de la T3 es menor que la T4, la cantidad de
T3L serd mayor que la de T4L, aunque haya menor T3 total en la circulacion. Sera la
forma libre la que esté biologicamente disponible para ejercer su accion sobre los
tejidos y por tanto, los mecanismos homeostaticos que regulan el eje tiroideo estaran

dirigidos al mantenimiento de las concentraciones normales de hormonas libres®'*5.

Pueden ocurrir situaciones en las que se aumente la afinidad de las proteinas
transportadoras por las HT, en estos casos puede haber un aumento de la T4 total, de la

T3 total, o de ambas, pero los niveles de fraccion libre son normales. Estas situaciones
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pueden ser de naturaleza congénita (hipertiroxinemia eutiroidea familiar o
hipertiroxinemia disalbuminémica familiar) o iatrogena (toma de farmacos como
anticonceptivos con estrogenos aumentan la afinidad de union a HT de la TBQG).
Debemos pensar en estos diagnodsticos ante situaciones de elevacion de la forma total de

las HT con normalidad en la TSH.

Como habiamos referenciado anteriormente, la proporcion de T4 es mayor que
la de T3 y se podria considerar a la T4 como la precursora de T3, siendo ésta ademas de
mayor potencia que la T4. Esta transformacion es llevada a cabo por las diferentes

- 13-1
desyodinasas™*™.

e Desyodinasa tipo I: localizada principalmente en la glandula tiroides, el
higado y el rifidn y tiene afinidad baja por la T4.

e Desyodinasa tipo II: localizada fundamentalmente en la hipdfisis, el
encéfalo, la grasa parda y el tiroides. Esta enzima tiene mayor afinidad
por la T4 y permite regular localmente las concentraciones de T4. Esta
desyodinasa II estd regulada por las HT, por lo que en situaciones de
hipotiroidismo provoca un aumento de la conversion de T4 en T3, en
tejidos como el encéfalo y la hipofisis.

e Desyodinasa III: produce la inactivacion de T4 y de T3 y ademas, es la

fuente mas importante de T3 inversa (r T3).

Las HT producen actividad en casi todos los sistemas y tejidos; intervienen en el
crecimiento y la diferenciacion tisular con funciones morfogenéticas (en el adulto sobre
todo participan en el mantenimiento del parénquima hepatico, cardiaco y del sistema
nervioso); regulan procesos del metabolismo de lipidos, proteinas y carbohidratos;
participan en la maduracion del intestino, del esqueleto Oseo, asi como del sistema
nervioso central (esto explica que la deficiencia en HT en el desarrollo fetal, puede
provocar déficits intelectuales y motores irreversibles); las HT ejercen su accion
uniéndose a los denominados receptores de HT (TR) a y B, que se expresan en la
mayoria de los tejidos del organismo. El TR-a se expresa fundamentalmente en
encéfalo, rindn, gonadas, musculo y el corazon (favorecen un mayor gasto cardiaco e
incrementa la frecuencia cardiaca); mientras que TR-B lo hace principalmente en

hipofisis e higado. Los receptores experimentan excisiones para originar isoformas; de
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este modo la isoforma TR-B2, desempefia un papel a nivel de hipotdlamo e hipoéfisis,
regulando la retroalimentaciéon del eje tiroideo. La isoforma TR-02 puede actuar

bloqueando la accién de otras isoformas®.

Fisiologia Tiroidea

llustracion 2. Fisiologia tiroidea. Adaptado De la Vieja et al, Physiological“’ls
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3. MORBIMORTALIDAD ASOCIADA A LOS EFECTOS DE LAS
HORMONAS TIROIDEAS
3.1.Efectos cardiovasculares
Tanto el hipertiroidismo como el hipotiroidismo se han relacionado con un

aumento del riesgo cardiovascular.

Asi, el hipoT ha sido asociado a numerosos factores de riesgo cardiovascular en
ancianos, tales como dislipemia, hipertension arterial diastdlica, ateroesclerosis,
aumento del riesgo de infarto de miocardio entre otros'®'®; la DT en general se ha
asociado a un mayor riesgo cardiovascular, en particular la relacionada con el HipoT
clinico y subclinico y asi consta en la literatura'?. Salvo el estudio de Selmer** en el
que el HipoT, tanto clinico como subclinico, no mostrd un riesgo incrementado de
mortalidad por eventos adversos cardiacos mayores; tan s6lo un aumento del riesgo de
infarto de miocardio en aquellos sujetos con hipotiroidismo subclinico y TSH >10
pUl/ml. Este efecto sélo se pudo demostrar en aquellos sujetos mayores de 65 afios,
probablemente por la escasa muestra de pacientes con infarto de miocardio entre los
sujetos menores de 65 afios. Curiosamente, el HipoT sc grado I (TSH 5-10 pUl/ml) se

asoci6 a una disminucion del riesgo de mortalidad por todas las causas.

Sin embargo, la mortalidad cardiovascular asociada a la disfuncién tiroidea por
hiperfuncion, quedé claramente establecida en el estudio de Selmer et al**. En la
poblacion estudiada se observo un riesgo aumentado de todas las causas de mortalidad
tanto en el HiperT clinico (25%) como en el HiperT sc (23%), asi como un riesgo
aumentado de mortalidad por eventos adversos cardiacos mayores en un 16 y 9%
respectivamente. Asi mismo se demostré un aumento de riesgo de sufrir accidentes
cerebrovasculares® 2%, El fallo cardiaco fue la causa de mortalidad que mostré mayor
asociacion con el HiperT; incrementando el riesgo en un 20% en sujetos con HiperT sc

y un 14% en aquellos con HiperT clinico®.

El HiperT se ha asociado a numerosas condiciones y patologias como la

7

fibrilacion auricular®’ el gasto cardiaco aumentado y el aumento de la masa del

ventriculo izquierdo, que podrian explicar el aumento del riesgo de fallo cardiaco en

28-31
este grupo .
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3.2.Efectos en el metabolismo 0seo

Las HT actuan aumentando la actividad de osteoblastos y osteoclastos por lo que
son inductoras de un aumento del recambio dseo que puede desencadenar la aparicion

de osteopenia.

El exceso de HT se ha relacionado con un aumento del riesgo de fractura de
cadera en mujeres postmenopausicas pero también se ha observado un aumento del

riesgo de fractura tanto en hombres como mujeres®~>>*,

3.3.Importancia de la funcion tiroidea en la gestacion

La importancia de las HT en el desarrollo neuromotor de la prole ha quedado
puesta de manifiesto, entre otros, en los diferentes estudios realizados por el Dr. P.
Berbel en colaboracién con la Dra. Morreale™.

Numerosos estudios revelan que la patologia tiroidea autoinmunitaria se destaca
como uno de los problemas endocrinologicos mas comunes durante la gestacion®®*,
asociandose a una mayor morbilidad perinatal, dafios neurologicos, retraso cognitivo y
malformaciones fetales, asi como la propia disfuncion tiroidea del RN. En torno a un
2.5% de gestantes aparentemente sanas, presenta un aumento de TSH al inicio de la

47-53

gestacion; el 10% de las gestantes presentan anticuerpos antitiroideos y sobre un 5%

54,55 e . 56
. También es frecuente que las gestantes presenten bocio™ .

presenta hipotiroxinemia

Las anomalias en el funcionamiento tiroideo de la gestante, es motivado por tres
factores fundamentalmente. El primero, es la elevacion transitoria de la hormona
gonadotropina coridnica (hCG) en el primer trimestre, con la consiguiente activacion de
los receptores de la hormona estimuladora del tiroides. Estos cambios van a traducirse
en la presencia de niveles mas bajos de TSH que puede llegar a estar suprimida por
debajo del limite inferior de normalidad para el VR del laboratorio, diagnosticando a la

gestante de HiperT sc>®".

Como segundo condicionante, encontramos la elevacion inducida por los
estrogenos de la globulina de unién a tiroxina (TBG) durante el primer trimestre, que
en estos casos se mantiene durante todo el proceso de gestacion. Como ultimo factor, el

aumento de la eliminacion urinaria de yoduro durante el embarazo, puede provocar un



Estado de Nutricién Yédica y Valores de Referencia de Hormonas Tiroideas y TSH en poblacién
general del Distrito Sanitario de Jaén

déficit en la produccion de HT en zonas de baja ingesta de yodo. En numerosa literatura

se recoge que el DY durante la gestacion puede ser causa de hipotiroxinemia*=*>>,

5859 En el feto,

dando lugar a una mayor inmadurez neurointelectual en la descendencia
la sintesis de HT no es eficaz hasta la semana 12 de desarrollo y serd la madre quien le
aporte dichas hormonas. De este modo durante el primer trimestre el desarrollo cerebral
fetal sera a expensas exclusivamente de las HT maternas y a partir de entonces y sobre

todo en el tercer trimestre, se debera al aporte conjunto.

Del mismo modo, la enfermedad tiroidea autoinmune (sujetos con anticuerpos
antitiroideos positivos) ain sin ser clinicamente evidente, se asocia a una mayor
incidencia de infertilidad, abortos y partos prematuros en las gestantes; y en la
descendencia: bajo peso, retraso madurativo, malformaciones congénitas y disfuncion
tiroidea. Por este motivo, durante el primer trimestre estados de hipotiroxinemia

. , . . 4.60-64
materna leve pueden ocasionar efectos neuroldgicos indeseables en el feto™%% %4,

En el otro extremo, situaciones de HiperT materno en el embarazo es capaz de

producir HiperT transitorio, HipoT transitorio fetal o neonatal, o ambas situaciones.

En cualquier caso la bibliografia en referencia al efecto nocivo de la DT sobre la
descendencia es muy amplia y queda registrada de forma patente en diferentes articulos

) . , . 41,65-69
publicados tanto antiguos como mas recientes .

De este modo se recomienda determinar antes de la décima semana de gestacion
los valores de TSH, T4L y los Ac-Anti TPO, realizando un seguimiento exhaustivo en
aquellas mujeres con alteraciones en dichas determinaciones**. Del mismo modo, esta
indicado la determinacion de TSH y T4L en los RN (recién nacidos) de mujeres con

patologia tiroidea autoinmune™”.

Por otro lado la disfuncién tiroidea en general se ha relacionado con mayor
frecuencia con problemas obstétricos del tipo de parto prematuro, mayor incidencia de
abortos, preeclampsia y parto instrumentalizado o cesarea’”’*’®. Sobre todo el HipoT
clinico y subclinico y la presencia de autoinmunidad tiroidea se han relacionado con la
infertilidad o esterilidad femenina aunque no estd clara su implicacion en estos
procesos®®’’. La DT en la madre no solo conlleva problemas sobre ésta sino que
también suponen efectos adversos sobre la descendencia, sobre todo alteraciones en el

] . 4
desarrollo neurologico de los descendientes®”*4%.
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Es por este motivo que las mujeres en edad fértil y que desean gestacion deben
mantener unos niveles de HT adecuado a fin de prevenir los problemas obstétricos. Tal
y como se recomienda por la ATA se debe hacer determinacion de VR especificos para
cada trimestre de gestacion y para cada laboratorio a fin de poder diagnosticar de forma

adecuada los trastornos derivados por alteraciones en la funcion tiroidea”"™.

Mas cuestionable es si se debe realizar cribado de DT a todas las gestantes o
solo aquellas que cumplan criterios en los que pueda sospecharse una alteracion en la
funcion tiroidea tal y como propone la ATA™ frente al cribado universal propuesto por
la SEEN™", en la actualidad se esta generalizando en nuestro pais el cribado universal
en primer trimestre de gestacion mediante la determinacion de TSH a fin de

diagnosticar todas las mujeres con HipoT clinico.
3.4.Patologia tiroidea y edad avanzada

La produccion, el metabolismo y la acciéon de HT van cambiando con la edad de
los sujetos®®®® de este modo, existen evidencias de una mayor incidencia diagnéstica de
patologia tiroidea subclinica en edades avanzadas, sin embargo no estd del mismo modo
tan claro si estas alteraciones analiticas se asocian a posibles efectos adversos para los
sujetos, es decir entrarian dentro de los rangos de referencia propios para cada intervalo
de edad y por tanto, tan poco esté claro si esta disfuncion debiera ser tratada®. Esta idea
se justifica por las conclusiones obtenidas en muchos estudios observacionales, donde
se ha apreciado que en poblaciones con un estado de yodacién adecuado, los niveles de

TSH eran mayores cuanto mayor el rango de edad estudiado®®.
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4. YODO COMO NUTRIENTE ESENCIAL

Consideramos al yodo como un micronutriente esencial para el organismo y éste
debe aportarse diariamente a través de los alimentos. En el cuerpo humano se encuentra
en muy escasa cantidad (15 a 20 mg, esencialmente en tiroides) y su funcion claramente
establecida es la de ser un elemento esencial en la sintesis de HT* ™. Las HT estan
formadas por cuatro atomos de yodo por cada molécula en el caso de la T4 y de tres en
el caso de T3, representado el 65% y el 59% de su peso total respectivamente. Sin yodo
no es posible su sintesis, a pesar de lo cual, a lo largo de la evolucidon no han aparecido
otras hormonas capaces de sustituirlas y que no tengan esa total dependencia de un
elemento, que suele encontrarse en cantidades muy pequenas fuera del ambiente

acuatico marino’*2.

4.1.Fuentes Naturales de Yodo:

La distribuciéon de yodo en el agua y los alimentos es irregular, actualmente la
mayoria del yodo se encuentra en los océanos y en las capas profundas de la tierra en
forma de yoduro, siendo los mares los mayores almacenes de yodo; de hecho, los
pescados de mar han sido tradicionalmente la principal fuente de yodo en la dieta.
También lo son las algas, los mariscos y los mamiferos marinos como ballenas y focas,
todos ellos procedentes del mar’***.

El yodo del que disponen los animales, y el hombre, proviene de los alimentos y
el agua de la ingesta. Su presencia en ellos depende de factores geoldgicos
estrechamente ligados a la geografia y la geologia del lugar donde viven, ya que los
terrenos que quedaron cubiertos por grandes masas de hielo durante el ultimo periodo
glaciar suelen estar muy empobrecidos en yodo, debido a que durante las fases de
deshielo este elemento se disolvio en las aguas resultantes y termind en los mares, la
mayor fuente actual de este micronutriente. Los cursos de aguas dulces que trascurren
en la actualidad por los terrenos empobrecidos también contienen poco yodo, y lo
mismo ocurre con los peces y plantas que viven en ellos. Una gran parte de Europa
quedd cubierta por los glaciares y sus suelos sufrieron ese destino. Asi por razones
geologicas, debido al lavado de los mismos durante el deshielo tras el periodo de

glaciacion, el contenido en yodo de la superficie de la tierra es muy pobre,
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principalmente en zonas del interior y montafiosas. La leche y los productos lacteos,
cuyo contenido en yodo depende de la alimentacidon recibida por los animales, ha
pasado a constituir una emergente fuente de yodo en la dieta®> 2.

En general, el déficit de yodo en las zonas costeras es menor que en el interior

103 “en contra de la creencia popular, el

siempre que en la costa se consuma pescado
respirar aire marino no aporta practicamente nada de yodo. Debido a ello y a nuestros
habitos alimentarios, resulta dificil cubrir las necesidades diarias de yodo a través de la
dieta, y en la practica esta deficiencia se evitaria suplementando la dieta con sal yodada
(SY)1%107.

Por las razones que acabamos de exponer, el déficit de yodo viene siendo
prevalente sobre todo en muchas regiones montafiosas y en la zona central de Africa,
zona central de América del Sur y norte de Asia. En estas areas con déficit relativo de
yodo, suele haber un aumento de la prevalencia de bocio y en caso de déficits
importantes aparece hipotiroidismo (HipoT) y cretinismo. Este ultimo se caracteriza
por retraso en el crecimiento y retraso mental, ocasionado por el déficit de yodo y
consiguiente déficit de HT. Puede existir un déficit de selenio concomitante aumentando
las manifestaciones neurologicas del cretinismo'®.

Estos trastornos son facilmente prevenibles mediante una adecuada

yodoprofilaxis.

4.2 La deficiencia de yodo (DY) como un objetivo a erradicar

La DY es la causa prevenible de alteraciones intelectuales mas importante a nivel
mundial afectando a millones de personas en todo el mundo. Hay muchos estudios que
han demostrado que los individuos que habitan en areas yododeficientes pueden tener
una pérdida en la puntuacion de su cociente intelectual y son clasicos los estudios de los

Dres. E. Escobar y G. Morreale en las Hurdes'” o el metanalisis de Bleichrodt'® asi

como trabajos mas recientes como el de la Dra. Santiago en Jaén''"!"2,

La historia que habla de yododeficiencia y mecanismos para su erradicacion se
remonta a mas de un siglo pero no es hasta el afio 1991 en que en la asamblea de la
OMS (Organizacion Mundial de la Salud) se propuso como objetivo la erradicacion de

la DY como problema de salud publica y esto fue ratificado posteriormente en la
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Conferencia Internacional de Nutricion 1992. En el afio 1993 la OMS y UNICEF'?
recomendaban el uso universal de la SY como estrategia para conseguir este
objetivo™* ™. En el afio 2005 la OMS reconoce la importancia de la eliminacién de los
trastornos causados por la DY y adoptan la resolucion de hacer una publicacion acerca
de la situacion global de la nutricion yodica (NY) cada tres afos.

Por tanto es de obligado cumplimiento el poder suministrar esta informacion a
los comités nacionales e internacionales acerca de la situacion nutricional en yodo de
las diferentes comarcas o regiones del mundo. Espana aun permanece un poco alejada
de conseguir este objetivo desde el punto de vista institucional siendo profesionales
particulares interesados en este tema los que realizan estudios a nivel local sobre el
grado de NY de la poblacion'**"1¢133,

Asi, por ejemplo el Dr. Soriguer public6 un Protocolo para el estudio de
trastornos debidos a la deficiencia nutricional de yodo'*®; en el mismo se recogen una
serie de puntos acerca de como afrontar el problema: disefio, poblacion de estudio,

seleccion de procedimientos, calculo del tamafio muestral, y obtenciéon de recursos

(Tabla 1).
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Tabla 1. Protocolo para el estudio de la DY (tomada de Soriguer)136

Diseiio

Seleccion de la poblaciéon
diana

Seleccion de los
procedimientos

Calculo del tamaiio
muestral

Obtencion de recursos

Seleccion y
entrenamiento de
colaboradores

Diseiio de protocolo de
recogida de la
informacion

Identificacion del problema
Planteamientos de objetivos

Definicion tipo estudio

Neonatos

Nifios

Adultos
Embarazadas

Leche materna
Supermercados
Industria de la sal, etc

Indicadores de Proceso

Indicadores de Impacto

Seleccion de las variables
principales

Comunicacion a las
autoridades sanitarias

Revision bibliografica
Principal y secundarios

Transversal o de prevalencia

Cohortes
Casos y controles
Ensayo clinico, otros

Disponibilidad del censo
poblacional, escolar, etc

Produccién y consumo de SY

u otros vehiculos
alimentarios de yodo

Yoduria

Tamaiio tiroideo

TSH neonatal
Tiroglobulina

Yodo en la leche materna

Decision del error de
muestreo y control de error
tipo 1 y 2

Informacion a la
poblacion/consentimiento
informado

Antecedentes locales
Utilidad social ¢ interés
cientifico

Prevision de sesgos

Disponibilidad

Eleccion y validacion de las
técnicas

Decision sobre la posibilidad
de realizacion

En cualquier caso el protocolo estd muy bien definido por las OMS'* y en él se

reflejan unos indicadores que en adelante analizaremos (datos obtenidos de la guia)
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4.2.1. Recomendaciones de ingesta diaria de yodo en la poblacion
En esta guia estan definidas las recomendaciones de ingesta minima diaria de
yodo por la poblacion en funcién de la edad y del género™*+">137:
* 90 pg para preescolares (0 a 59 meses);
* 120 pg para escolares (6 a 12 afios);
* 150 pg para adolescentes (mayores 12 afios) y adultos;

* 250 pg para embarazadas y en lactancia.

En segundo lugar debemos conocer que hay unos indicadores que nos hablan del

estado de NY en una comunidad:

4.2.2. Indicadores de IMPACTO:

4.2.2.1.Yoduria en poblacion general

La mayoria del yodo absorbido en el cuerpo aparece en orina por lo que la
yoduria es un buen marcador de la ingesta de yodo en la dieta. De forma individual la
yoduria puede variar dia a dia pero en el conjunto de la poblacion los niveles de yoduria
son constantes. En el pasado se hacia medicion de la ratio yoduria/creatinina pero es un
método caro e innecesario y a veces se obtiene falsos resultados sobre todo en
poblaciones donde la ingesta de proteinas es escasa y por consiguiente, la excrecion de
creatinina es baja.

La ventaja de la medida de yoduria es la facilidad de obtencién de la muestra
(mejor a primera hora de la mafana), el bajo coste de la determinacion y la
generalizacion de su uso ya que incluso puede ser realizado mediante tiras reactivas.
Hay que tener precaucion de evitar la contaminacion con yodo en todas las etapas del
proceso de determinacion. En general solo se necesitan pequefias cantidades de orina
(0.5-1.0 ml) aunque va a depender del método utilizado.

Existen muchas técnicas analiticas desde métodos muy sofisticados hasta
métodos semicuantitativos que se pueden utilizar de forma local o regional. Muchos
métodos dependen del papel del yodo como catalizador en la reduccion de sulfato de

amonio férrico (color amarillo) a sulfato de amonio ferroso en presencia de 4cido
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arsénico (reaccion de Sandell-Kolthoff). La eleccion de uno u otro método va a
depender de la disponibilidad del laboratorio de referencia.

Con los modernos métodos de determinacion podemos establecer diferentes
puntos de corte e intervalos para definir la endemia bociosa y establecer el grado de NY
de la poblacion.

La mediana de la poblacion estudiada es el valor mas util; la yoduria no sigue
una distribucién normal en la poblacion por lo que la mediana y no la media, debe ser
utilizada como la medida de distribucion central. Asi mismo se deben utilizar
percentiles en vez de desviaciones estandar'*®'%.

En nifios y mujeres no gestantes una mediana entre 100-199 ug/l de yoduria
define una poblacion que es yodosuficiente. No mas del 20% de las muestras deben
tener yoduria < 50 pg/l. En gestantes la yoduria aceptable para considerar una adecuada
nutricion yddica es presentar una mediana entre 150 pg/l y 249 pg/l. En las siguientes
tablas (Tabla 2 y 3) se presentan los niveles de yoduria para clasificar el nivel de NY de

- 7 140-141
una poblacion'**!,

Tabla 2.Clasificacion del estado nutricional basado en la yoduria de la poblacion escolar segun los
criterios del ICCIDD, UNICEF y la OMS™!

Criterios epidemiologicos para evaluar la NY basados en las medianas de yoduria en nifios en edad escolar

(>6aiios)”
Mediana yoduria (ng/l) Ingesta de yodo Estado yodacion
<20 Insuficiente Deficiencia yodica severa
20-49 Insuficiente Deficiencia yodica moderada
50-99 Insuficiente Deficiencia yddica leve
100-199 Adecuada Adecuada nutricion yodica
200-299 Sobre requerimientos Probable adecuada nutricion yodica para

embarazadas y lactantes, pero puede
plantear un riesgo de inadecuada
nutricion en la poblacion general
» 300 Excesiva Riesgo de efectos de salud adversos
(hipertiroidismo  inducido por yodo,
enfermedades tiroideas autoinmunes)
* Aplicable a adultos, excepto embarazadas y lactantes
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Tabla 3. Clasificacion del estado nutricional basado en la yoduria de la poblacion de embarazadas segun
los criterios del ICCIDD, UNICEF y la OMSM]

a

Criterios epidemiologicos para evaluar la NY basados en las medianas y el rango de yoduria en embarazadas

Grupo de poblacién Mediana yoduria (pg/l) Ingesta de yodo
<150 Insuficiente
Embarazadas 150-249 Adecuada
250-499 Sobre requerimientos
»500 Excesiva®

a . ~ . . .

Para lactantes y niflos menores de 2 afios una mediana de 100png/1 puede definirse como una adecuada ingesta de yodo, pero no se
han definido otras categorias de ingesta yodica. Aunque las lactante tienen las mismas necesidades que las embarazadas, la mediana
de yoduria es menor por la eliminacion a través de la leche materna.

El término “excesiva” significa un exceso de la cantidad requerida para prevenir y controlar la deficiencia de yodo.

4.2.2.2.Bocio

La bibliografia en relacion a este punto es tan extensa y tan antigua como
moderna® '*"'*®_ La primera referencia bibliografica por parte de la OMS aparecio en el
afio 1966 y a partir de ahi hubo varios documentos que se prolongaron por veinte afios
con el titulo de bocio endémico. En el afio 1992 se elabord un documento en respuesta
a una consulta técnica en la que se propuso que una poblacién con una prevalencia de
bocio del 5% o mas en sus escolares es un indicador de DY. En la siguiente tabla (Tabla
4) se recogen los criterios para valorar la gravedad de la DY segun la prevalencia de

bocio:

Tabla 4. Clasificacion del estado nutricional basado en la prevalencia de bocio de la poblacion escolar
segun los criterios del ICCIDD, UNICEF y la oms*#

Criterios epidemioldgicos para evaluar la gravedad de la DY en funcion de la prevalencia de bocio

en escolares

Grado de deficiencia expresado en porcentaje (%) del total de nifios encuestados

Indicador No deficiencia Leve Moderada Severa
Tasa de bocio total ( 0-4.9 5-19.9 20-29.9 30 o mas
TGR)

Volumen  tiroideo 0-4.9 5-19.9 20-29.9 30 o mas
mayor del p97 por

ultrasonido

Sin embargo este concepto ha quedado obsoleto en el sentido de que el tamafio
de la glandula tiroides disminuye en relacion con la ingesta de yodo, porque este
intervalo entre que se inicia la yodoprofilaxis y se produce la reduccion en el tamafio de

la glandula, es variable: varios meses a afios; depende de otros factores no tanto

47



Tesis Doctoral. Pablo Olmedo Carrillo

ambientales como genéticos, la duracion e intensidad de la DY, el tipo de yodoprofilaxis
realizada y su eficacia, la edad, género y posiblemente algunos factores bociégenos'”
150

Por otro lado la definicion clasica de bocio “aumento de tamafio de la glandula
tiroides mayor que la falange terminal de los dedos de la mano de la persona que hace el
examen”, es algo empirico aunque haya sido utilizada en multiples estudios
epidemioldgicos. La palpacion es un método poco costoso y la poblacion objetivo es la
de los escolares entre los 8-10 afios de edad ya que en nifios recién nacidos o edades
mas tempranas, la glandula tiroides no es palpable y por otro lado el realizarlo en chicos
en edad puber o mujeres en edad fértil puede llevarnos a sobrestimar la prevalencia de
bocio en esta poblacion por el hecho de que suelen tener un incremento en el tamafio de

149 . . L . .
. Esto ha ocurrido recientemente en el ltimo estudio realizado en

la glandula tiroidea
la CA de Asturias en donde se ha encontrado una prevalencia de bocio cercana al 20%
en escolares tras 28 afios de yodoprofilaxis; en el estudio previo la prevalencia de bocio
mediante palpacion fue del 8.2% llegando los autores a la conclusion de que se produjo
una sobrestimacion de la misma tras palpacion pese a que fue el mismo explorador en
todos los estudios™".

Hoy dia el uso de técnicas mas precisas como la ecografia tiroidea es preferible.
La eco tiroidea es un método seguro, preciso, no invasivo y relativamente facil de hacer.
Sobre todo es muy util una vez iniciados los programas de yodoprofilaxis para hacer el
seguimiento en la poblacion valorando la reduccion en el tamafio de la glandula tiroides

utilizando los ecografos portatiles. El volumen del l6bulo se mide a través de la

profundidad, la anchura y la longitud de cada lobulo seglin siguiente férmula:

V (ml) = 0.479 x profundidad x anchura x longitud (cm).

El VT es la suma de los volumenes de ambos lobulos tiroideos sin incluir el volumen
del istmo.

Segun criterios ecograficos, una glandula tiroidea serd bociosa cuando su
volumen se encuentre por encima del p97 del volumen que se encuentra en una region

yodosuficiente.
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En la siguiente tabla (Tabla 5) se puede ver los valores definidos en cuanto a

volimenes de la glandula tiroidea segiin poblacion:

Tabla 5. p97 género especifico para el volumen tiroideo en funcidon de la edad y el drea corporal

superficial (ACS) medido con ultrasonografia en nifios yodo-suficientes de 6 a12 aﬁos”l
3 ? 3 ?
Edad p97 p97 ACS p97 p97
(afios) (m?)
6 291 2.84 0.7 2.62 2.56
7 3.29 3.26 0.8 2.95 291
8 3.71 3.76 0.9 3.32 3.32
9 4.19 4.32 1.0 3.73 3.79
10 4.73 4.98 1.1 4.2 432
11 5.34 5.73 1.2 4.73 4.92
12 6.03 6.59 1.3 5.32 5.61
1.4 5.98 6.40
1.5 6.73 7.29
1.6 7.57 8.32

4.2.2.3.Niveles de TSH neonatal

En 1980, Burrow'' comprobé que la determinacion de TSH en el recién nacido
era un indice fiable de la ingesta de yodo en la madre. Cuando la ingesta de yodo
decrece en suficiente cuantia, también lo hace la sintesis de HT, al mismo tiempo que la
TSH se eleva, en un esfuerzo inicial por estimular la sintesis de hormonas por el
tiroides. Los niveles de TSH en el recién nacido, reflejan de forma directa la adecuacion
de los niveles de HT para el cerebro®®*®13 154,

Asi en poblaciones donde la DY es cronica, encontramos muchos RN con
concentraciones de TSH elevada durante las primeras semanas de vida y se denomina
hipertirotropinemia transitoria®®*®?-152154155

Desde hace afios se ha generalizado la determinacién sistematica de TSH
neonatal (test de "screening" de hipotiroidismo congénito) en sangre completa. La

utilizacion de técnicas micrométricas de alta sensibilidad, permite que éste sea un
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método muy fiable para valorar la funcién tiroidea. La alta rentabilidad de estos
"screening" en la deteccion y tratamiento precoz del hipotiroidismo congénito, esta
suficientemente validada y justifica la extension de su uso en todo el mundo'*.

Al realizarse la determinacion en grandes capas de la poblacion de RN, nos
permite su uso como valoracion poblacional, de la ingesta de yodo de la mujer
embarazada, y como marcador indirecto de la DY en una poblaciéon. La TSH neonatal

se modifica inversamente a la DY; segin la PAHO" %'’

en areas con un aporte de yodo
suficiente, el HipoT fetal se da en 1/4000 RN (actualmente en nuestro medio la tasa de
HipoT fetal estd en 1/3000-3500 RN), aumentando los casos de HipoT neonatal a
medida que aumenta la DY. Datos mas recientes indican que, en poblaciones como
Irlanda donde se ha encontrado un empeoramiento en cuanto al grado de NY de la
poblacion general medido por la yoduria, ha aumentado la proporcion de RN con
valores de TSH neonatal > 5 y al revés; en zonas donde se ha llevado a cabo una
yodoprofilaxis activa se ha reducido esta proporcion™ >

Los criterios para determinar la severidad de la deficiencia poblacional de yodo,

en funcion de los niveles de TSH en RN (en sangre completa), se muestran en la Tabla

6.

Tabla 6. Grado de endemia bociosa segun TSH neonatal™

Grado de endemia bociosa segiin TSH neonatal

Leve 3-19.9 mUI/ml
Moderada 20-39.9 mUI/ml
Grave >40 mUT/ml

La interpretacion puede ser equivoca cuando se usa antisépticos yodados tipo
povidona yodada (Betadine) en la antisepsia del parto, pues puede incrementarse los
niveles de TSH en el recién nacido. En la Tabla 7 se muestran los resultados del
estudio realizado por el grupo malaguefio en la Axarquia'® comparando los datos de la
comarca estudiada con una alta prevalencia de bocio en la poblacién escolar con los de
Malaga capital. Como se ve la prevalencia de nifios con TSH > 5SmU/L es mayor en la

zona afectada.
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Tabla 7. Prevalencia de nifios con TSH > 5 mU/L de la provincia ma/agueﬁalw

Prevalencia de nifios con TSH > 5 mU/L de la provincia malagueiia

Comarca N° de nifios en TSH>5mU/L Porcentaje (%)
screening

Malaga (zona 1) 5125 339 6.6

Malaga (zona 2) 777 58 7.4

Antequera 982 88 9.8

Axarquia 896 84 9.3

Total 7780

Por otro lado con motivo de evitar la dispersion de la poblacion en el screening
neonatal en algunas zonas se realiza el mismo por determinacién de TSH en sangre de
cordon'® encuentra que la TSH neonatal en sangre de corddn, cuando se compara con
TAL de sangre total y T4L de sangre de corddn, tiene mayor especificidad y

sensibilidad.

4.2.2.4 Niveles de Tg poblacional
En el informe de la PAHO de 1986"°, se sefiala que si bien no se le habia
prestado mucha atencion a la Tg en los estudios de DY, la asociacion entre bocio
endémico y niveles elevados de Tg, hallada en diferentes poblaciones como Nueva

. o et ’ . 162-164
Guinea, y en Sicilia y confirmada mas tarde en Vietnam por Hersman'®* "

, aportaba un
nuevo dato para investigar la severidad de la endemia.

Tras la incorporacion de medidas de yodoprofilaxis en estas poblaciones la Tg se
reconoce como un buen marcador de endemia bociosa poblacional'®> %,

La DY va a provocar una elevacion de los niveles de Tg debido sobre todo a que,
a consecuencia de la hiperestimulacion por TSH, se produce un aciimulo de Tg en los
foliculos, que no puede ser utilizada en el proceso normal de sintesis hormonal'®’.

Tiene algunos puntos débiles y es que los valores de Tg pueden verse
modificados en muchas circunstancias en las que hay una disfuncion del tiroides sobre
todo por la presencia de anticuerpos antitiroglobulina (Ac-Anti Tg). No obstante es una
prueba complementaria que junto con la yoduria nos habla de la NY de una comunidad
y a largo plazo, de la resolucion de la DY si se han llevado a cabo medidas de

yodoprofilaxis. El intervalo de referencia (IR) en nifios en edad escolar en muestras de

sangre obtenida en papel secante: 4—40 ng/l. En la Tabla 8 se resume los criterios de los
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Organismos Internacionales, para identificar la DY a partir de los valores de Tg

(mediana de Tg en ng/ml), en la poblacion que se estudia.

Tabla 8. Severidad de la deficiencia de yodo segtin mediana de Tg (ng/ml) 1

Severidad de la deficiencia de yodo segiin mediana de Tg (ng/ml)

Leve 10-19.9 ng/ml
Moderada 20-39.9 ng/ml
Grave >40 ng/ml

4.2.2.5.Yodo en leche materna
Por ultimo Semba y Delange'®® han propuesto que la concentracion de yodo en
la leche materna puede ser un marcador util para conocer la ingesta de yodo de una
poblacion. La OMS propone que la concentracion de yodo en la leche materna debe ser
de al menos 200 pg/dia, aunque los criterios no estan sistematizados. En un reciente
trabajo realizado en gestantes jiennenses el contenido de yodo en la leche fue de
203,67+£120,92 mg/l y este dato se correlaciond significativamente (p<0,0001) con la

yoduria de la madre'®.

4.2.3. Indicadores de PROCESO

Por otro lado encontramos los indicadores que evaluan el proceso de yodacioén
de la sal y el uso de la misma a nivel poblacional, nominados como indicadores de
proceso; deben evaluar tanto la yodacion en las fabricas de sal como el empaquetado y
el destino final de la sal asi como su penetrancia en los hogares siendo lo éptimo que en
el 90% de los hogares se consuma SY. Deben plantearse varias cuestiones a veces
dificiles de resolver, entre otras: procedencia de la sal (si es producida localmente o
importada), contenido de yodo de la sal que en Espana estd legislado que contenga

170171y ¢] contenido de yodo en la sal en el punto de distribucion.

60ppm
El método para determinar el contenido de yodo en la sal es la titracion

JR 172 r . . .
yodométrica'”?. El método consiste en preparar unas soluciones reactivas, que pueden
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durar periodos variables de tiempo, y realizar el procedimiento tritracion utilizando

estos reactivos.

4.2.4. Indicadores de SOSTENIBILIDAD

Por ultimo los indicadores que informan sobre si la yodoprofilaxis se ha llevado
a cabo con ¢éxito y ademds puede ser mantenida y evaluada en el tiempo y que no se
trate solo de una medida puntual, son los llamados indicadores de sostenibilidad.

Estos indicadores se refieren fundamentalmente a la disponibilidad de SY:

1. Proporcion de hogares que consumen SY que sea superior a un 90%.
Para ello se puede encuestar a una proporcioén adecuada de la poblacion

2. Que el contenido de yodo en la sal de los hogares se encuentre entre 15-
40 ppm; para ello se puede hacer determinacion del mismo mediante test rapidos
tomando muestras representativas en los hogares.

3. Contenido de yodo en la sal viene determinado por los reglamentos
nacionales y locales'™ y para ello debe haber una politica de reconocimiento periddico
para asegurar que se estd cumpliendo la normativa. En Espafia se han llevado a cabo
algunos estudios para valorar el contenido real de yodo en la SY con resultados poco

170,174
alentadores .

Otros indicadores se dirigen para conocer el nivel de NY de la poblacion:
a) La mediana de yoduria en poblacion general debe estar en
un rango entre 100-199 ng/l.
b) La mediana de yoduria en gestantes debe encontrarse entre

150-249 pg/l.
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Tabla 9. Resumen de los criterios para supervisar el progreso hacia la eliminacion sostenible de los IDD

como un problema de salud pL’lblicaMI

Resumen de los criterios para supervisar el progreso hacia la eliminaciéon sostenible de los IDD
(Desérdenes por Deficiencia de yodo) como un problema de salud publica
INDICADORES METAS

Yodacién de sal
Proporcion de hogares que usan  adecuada sal yodada > 90%

Yoduria
Mediana en poblacién general 100-199 ng/l
Mediana en embarazadas 150-249 ng/l
Indicadores programaticos Logro de 8 de 10 indicadores

Debe existir un comité nacional y a nivel multisectorial determinado por el
gobierno que sea responsable de los programas nacionales de eliminacion de la

yododeficiencia con las siguientes caracteristicas:
e que sea a nivel nacional

e ue exista representacion de todos los sectores implicados incluida la

industria salinera
e que tengan un papel bien definido

e que realicen reuniones al menos dos veces al afio para puesta al dia de

la situacion.

Asi mismo se debe contemplar estos programas de erradicacion de la DY en el
presupuesto nacional en particular en lo que concierne a la produccion y distribucion de
la SY. Es responsabilidad de las autoridades sanitarias el llevar a cabo esta politica de
control de los programas de yodoprofilaxis proporcionando laboratorios de salud
publica en los que se puedan hacer las determinaciones de la yoduria y del contenido de
yodo en la sal a fin de reforzar e implementar los programas de yodoprofilaxis que se
hayan establecido. Asi mismo estos comités nacionales deben proporcionar la
informacion acerca del grado de NY en cada regién o pais a los organismos

114,115

internacionales competentes manteniendo una base de datos veridica y actualizada.
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4.3.Consecuencias del déficit de yodo durante la gestacion

Es importante hacer referencia llegados a este punto, de la importancia de un
adecuado aporte de yodo durante la gestacion con el fin de evitar posibles secuelas,
debido a que la DY supone una de las enfermedades carenciales a nivel mundial mas
facilmente prevenibles'’>!"®. Contrariamente a lo que se pensaba durante el siglo XX, la
demostracién de T4L a nivel del liquido excelémico que circunda al feto ya en la cuarta
semana de gestacion, confirma que existe una transferencia materno-fetal de T4L y T3L.
Cuanto menor sea la cantidad de HT en la madre menos aporte se le hara llegar al feto

66,109,110,156

con las consiguientes consecuencias La T3, producida por la accion de la

desyodasa D2 sobre la T4L materna, ejerce un papel fundamental en el desarrollo del

134,177,1
cerebro fetal 17718 Eg

tal la importancia del aporte materno, que incluso a partir de la
segunda mitad del embarazo, cuando el tiroides del feto es capaz de sintetizar sus
propias hormonas, entre el 25-50% de la T4L cerebral en el feto es de aporte de la

47,179,180
progenitora .

Una ingesta inapropiada de yodo crea en las gestantes unas
consecuencias tanto para el propio proceso de gestacion como sobre la prole. Asi se
aprecia un aumento de la glandula tiroides en las madres, aumenta el riesgo de
infertilidad, de aborto, de muerte fetal intrauterina y de malformaciones congénitas.
También la gestante estd expuesta a sufrir estados hipertensivos durante el embarazo,
retraso del crecimiento intrauterino, parto pretérmino y otras complicaciones obstétricas

. 36,37,50,62,63,112,146
tempranas y tardias .

En cuanto a las consecuencias de la DY en la descendencia, numerosos estudios
asocian dicha deficiencia con afectacion del desarrollo neurointelectual del recién
nacido, desde estadios leves a su expresion mas severa como seria el cuadro de
cretinismo endémico. Esta entidad clinica polimoérfica engloba alteraciones severas e
irreversibles en el desarrollo cerebral, con el consecuente retraso mental y una serie de
signos entre los que destacamos estrabismo, sordomudez, trastornos de la marcha,

espasticidad, inmadurez sexual, enanismo y mixedema'®'"*’.
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Tabla 10. Espectro de desordenes por déficit de yodo (adaptado de Hetzel, Laurberg y cols. )183

EDAD
Cualquier edad

Feto
Recién nacido

Niiios y adolescentes
Adultos

REPERCUSIONES

Bocio, hipotiroidismo, alteracion de las capacidades mentales,
aumento susceptibilidad radiaciones nucleares.

Aborto, muerte fetal, anomalias congénitas, aumento
mortalidad perinatal, cretinismo neuroldégico y mixedamatoso,
deficiencia metal y déficits motores.

Hipotiroidismo neonatal

Retraso mental y desarrollo fisico

Bocio y demas complicaciones
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5. PATOLOGIA TIROIDEA

La patologia tiroidea es una de las enfermedades mas prevalentes en la practica
clinica habitual que se expresan en un espectro amplio y variado de manifestaciones
clinicas, bioquimicas y morfologicas de la glandula tiroidea'*®2**

La patologia mas frecuente es la disfuncion tiroidea, es decir, una produccion
anormal de hormonas tiroideas y también la presencia de nddulos tiroideos.

Segun el estudio Di@betes™ 1la prevalencia del hipotiroidismo en Espafia se
sitia en el 9.1% vy el hipertiroidismo en 0.8%. Toda la patologia tiroidea fue mas
prevalente en mujeres que en hombres; asi, para el hipotiroidismo la prevalencia fué de
un 13.3% en mujeres frente a un 4.7% en hombres.

El hipertiroidismo también es més frecuente en mujeres siendo la prevalencia un
1% frente a un 0.6% en hombres®**%.

En cuanto a la presencia de nodulos tiroideos, estudios epidemiologicos exponen
una gran variabilidad en su prevalencia como hallazgo ecografico, variando de un 19-
67%. Clasicamente la prevalencia en sujetos por palpacion del cuello estaba en torno a
un 5%. Igualmente es mas frecuente en mujeres que en varones y mas frecuente en
mujeres que han tenido hijos que en las que no han tenido hijos. La diferencia

hombre/mujer es de 1/5 2627,

5.1.HIPOTIROIDISMO

El HipoT se define como la situacion resultante de la disminucion de produccion
de HT; el HipoT primario es la patologia tiroidea mas frecuente, con una prevalencia
para una poblacion mediterranea con media de edad de 44,8 + 15,2 del 8,99 4208214

En el conjunto del Estado espafiol, el consumo terapéutico de hormona tiroidea
(T4L) experiment6, en el periodo 1996-1999, un incremento del 26,4%, y pasé de 3,2 a
4,3 dosis diarias definidas (DDD) por 1.000 habitantes. Datos recientes arrojan una cifra
cercana al 1% de la poblacion adulta en tratamiento con T4L. En Jaén el DDD por mil

tarjetas y dia viene recogido en la siguiente Tabla 11. (Cortesia de Dolores Morales,

Farmacéutica del DS Jaén y Jaén Sur).
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Tabla 11. DDD por mil tarjetas y dia en dos distritos sanitarios de Jaén.

DTD (DDD por mil
EN- DIC 2015 Importe Envases tarjetas y dia)
LEVOTIROXINA D.JAEN- JAEN SUR 121.198,90 28.389 14,46
LEVOTIROXINA D.JAEN SUR 45.544,62 10.968 16,56
LEVOTIROXINA D.JAEN 75.654,28 17.421 13,46

DTD (DDD por mil
EN- NOV 2016 Importe Envases tarjetas y dia)
LEVOTIROXINA 117.714,58 27.721 15,48
LEVOTIROXINA D.JAEN SUR 43.526,97 10.498 17,55
LEVOTIROXINA D.JAEN 74.187,61 17.223 14,51

Los resultados de estudios espafioles realizados con determinacion de niveles
plasmaticos de HT revelan unos porcentajes de poblacion afectada en torno al 1,2%
para el HipoT clinico y hasta del 3,5% si se incluye el HipoT sc. En las mujeres, el
porcentaje de afeccion es mucho mayor, entre el 3,2 y el 7,8% (sobre todo a costa del

s 211
subclinico)

Las causas del HipoT primario se recogen en la tabla siguiente, siendo la
tiroiditis linfocitaria cronica su causa mas comun. Existe otras causas, como los
trastornos tiroideos secundarios al déficit de yodo, pacientes sometidos a tiroidectomia
total o subtotal por causa bocidgena o tumoral, etc. En la Tabla 12 detallamos los

diferentes tipos y causas de HipoT*'3*'¢,
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Tabla 12. Causas del hipotiroidismo (Tomado del Manual de Diagndstico y tratamiento del HipoT)

215

HIPOTIROIDISMO PRIMARIO

Etiologia

Factores desencadenantes y/o relacionados

Tiroiditis autoinmune crénica (tiroiditis de Hashimoto)

* Hipotiroidismo clinico
* Hipotiroidismo subclinico

latrogénico » Tiroidectomia
* Dosis terapéutica de 1131
* Radioterapia externa
Drogas * Tionamidas

* Amiodarona

« Litio

* Interferén alfa
* Perclorato

Enfermedades Infiltrativas

Tiroides de Riedel
* Hemocromatosis
« Sarcoidosis
* Amiloidosis

Hipotiroidismo congénito

* Disgenesia tiroidea: agenesia, hipoplasia, ectopia
* Dishormonogénesis: defectos del transporte de yodo
(mutaciones del NIS, pendrina).

Hipotiroidismo transitorio

« Tiroiditis indolora o silente
« Tiroiditis postparto
* Tiroiditis subaguda

Déficit y exceso de yodo

HIPOTIROIDISMO SEC

UNDARIO O CENTRAL

Etiologia

Factores desencadenantes y/o relacionados

Tumores

e Adenoma hipofisario
. Craneofaringioma
e  Disgerminoma, metastasis

Cirugia, radioterapia

Vascular

Necrosis isquémica y hemorréagica

Enfermedades Infi ltrativas

* Hemocromatosis
* Sarcoidosis

Hipdfis is linfocitaria

Congénito

* Hipoplasia hipofisaria

* Displasia septo-Optica

HIPOTIROIDISMO “PERIFERICO”

Resistencia a las hormonas tiroideas
Hipotiroidismo por consumo.

El HipoT de causa congénita tiene una incidencia de 1:2500 a 1:4000 recién
nacidos. En el caso que la madre posea anticuerpos que bloquean al receptor de TSH
(TSH-R) o haya recibido farmacos antitiroideos, este cuadro puede ser transitorio, pero
la mayoria de las ocasiones es permanente. En el mayor porcentaje de los casos (85%)
se debe a una agenesia de la glandula tiroides; pero también puede ser causada por
errores congénitos en la sintesis de HT. Cada vez se identifican mas las mutaciones
causantes de HipoT congénito, pero la mayoria suelen ser idiopaticas. Normalmente

cursan de modo asintomatico (aunque en ocasiones puede apreciarse ictericia

59



Tesis Doctoral. Pablo Olmedo Carrillo

prolongada, trastornos de alimentacidon, hipotonia, macroglosia, retraso maduracioén
Osea, hernia umbilical o incluso clinica de adulto), pero este problema se ha solventado
gracias a la implantacion de cribado neonatal (determinacion de TSH o T4L en muestras
por puncion en talon)'>**13,

La causa mas frecuente de HipoT primario es la de origen autoinmune
fundamentalmente Tiroiditis linfocitaria crénica y Tiroiditis de Hashimoto; en zonas con
adecuada NY el 90% de los sujetos con HipoT primario tienen presencia de Anticuerpos
antiperoxidasa (Ac-Anti TPO); en una primera fase los niveles de HT se mantienen
compensados a expensas de una elevacion de TSH, atravesando por tanto por un estadio
de HipoT sc etapa donde los sintomas apenas son evidenciables y que da paso a una
situacion de HipoT clinico manifiesto, con clinica notable, niveles de T4L muy
descendidos y de TSH mas elevados (habitualmente TSH > 10mU/L). La prevalencia es
mayor en mujereses mayor en todas las razas y el diagnoéstico aumenta con la edad.

En cuanto a las manifestaciones clinicas del HipoT en adultos suele ser variable.
El comienzo del cuadro suele ser gradual, incluso no ser evidenciable por el paciente.
En algunos casos como ocurre con los pacientes con tiroiditis de Hashimoto, perciben,
ademads, un aumento del tamafio en la glandula (bocio). Por el contrario en aquellas
patologias que provocan la disfuncion tiroidea (como tiroiditis atréfica o Hashimoto
avanzado), presentan signos y sintomas claros de hipotiroidismo sin que haya un

aumento del tamafio de la glandula (Tabla 13) 199200
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Tabla 13. Clinica HipoT (Tomada de guia SEMERGEN 2008)

199

MANIFESTACIONES CLINICAS DEL HIPOTIROIDISMO
Muy Frecuentes Ocasionales Raras
frecuentes
Generales Astenia Anorexia
Aumento  de
peso
Intolerancia al
frio
Neurologicas Somnolencia Pérdida de | Cefalea Coma
Bradipsiquia memoria Disminucion reflejos Paranoia
Lentitud Parestesias  en | Bradilalia Demencia
movimientos manos
Piel y anejos Piel seca Palidez Edemas Hipercarotinemia
Caida pelo Fascies abotargada e | Mixedema
Edema inexpresiva Fragilidad
periorbitario ungueal
Cardiovasculares Bradicardia Hipotension
Hipertension
Cardiomegalia
Insuficiencia cardiaca
Derrame pericardico
Respiratorias Ronquera SAOS Derrame pleural
Debilidad musculatura | Disminucion
respiratoria difusion
Digestivas Macroglosia Estrefiimiento fleo paralitico
Megacolon
Atonia vesicular
Analiticas Aumento Elevacion Elevacion CPK
colesterol transaminasas Hiponatremia
Hiponatremia Anemia macrocitica
Anemia Hiperprolactinemia
normocitica Hipoglucemia
Otros Alteraciones Hipoacusia
menstruales Menorragia
Pérdida libido Impotencia
Artralgias

Se produce disminucion de la sudacion, la piel esta seca con adelgazamiento de
la epidermis e hiperqueratosis del estrato corneo. Aparece un engrosamiento de la piel,
pero sin fovea (mixedema) ya que se aumenta el atrapamiento de agua por el alto
contenido en la piel de glucosaminoglucanos; dando de este modo las caracteristicas
fenotipicas conocidas de esta patologia, como son una cara hinchada con parpados
edematosos y edema pretibial sin fovea. Aparece palidez cutinea (a veces tinte
amarillento por acumulacién de carotenos); retraso en el crecimiento de las ufias, el pelo
esta seco, quebradizo y cae facilmente. Otro aparato afectado, es el digestivo

caracterizandose por estrefiimiento con aumento de peso, aiin con escaso apetito. Libido

disminuida en ambos sexos; en mujeres, oligomenorrea 0 amenorrea y menorragia. Se
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aprecia una disminucién en la fertilidad y aumento en la incidencia de abortos. A nivel
cardiaco, se observa disminuciéon en la contractilidad y frecuencia cardiaca,
disminuyendo asi el volumen sistélico y apareciendo bradicardia. Generalmente aparece
hipertesion diastolica, por aumento de las resistencias periféricas. Puede aparecer
derrame pericardico; el liquido puede acumularse del mismo modo en oido medio
(provocando hipoacusias de conduccién) y a nivel de pleura pulmonar, provocando
disnea, fatiga de musculos respiratorios, reduccion del impulso ventilatorio o apnea del
suefio. Frecuentes son también los sindromes por atrapamiento, como en el sindrome
del tunel carpiano, asi como deterioro de la funcién muscular, con calambres, rigidez y
dolor. A nivel neurologico, la memoria y la atencion estdn disminuidas y
ocasionalmente puede aparecer ataxia cerebelosa reversible, demencia, psicosis y coma
mixedematoso. La voz ronca se debe a la acumulacion de liquido en las cuerdas vocales

y la lengua®.

En lo referente al diagnéstico de esta patologia, éste es clinico pero
fundamentalmente analitico, mediante la determinacion de las HT y de anticuerpos
antitiroideos.

Una vez filiada la hipofuncidon tiroidea se inicia tratamiento con levotiroxina
diaria (aproximadamente 1.5u/kg), ajustando la dosis en funcion de los niveles de TSH
siendo el objetivo mantener ésta en torno a la mitad inferior del IR. La clinica de
hipotiroidismo va desapareciendo paulatinamente y en caso de necesidad de ajuste de
dosis por persistencia de TSH alta, se incrementaran en 12.5 o 25 pg de levotiroxina y
en caso de TSH suprimida, se reducird la dosis en iguales magnitudes. Una vez
estabilizados los niveles de TSH se recomienda control analitico anual*'>*'%,

En el siguiente algoritmo se recogen el protocolo diagndstico y terapeutico a

seguir en el HipoT en poblacion adulta (Ilustracion 3)**°,
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llustracion 3. Algoritmo de diagndstico y tratamiento del HipoTJgg
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5.2.HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO

Una situacion especial de HipoT, seran aquellos pacientes que presentan niveles
normales de T4L, pero los niveles de TSH estan elevados. Esta situacion se conoce
como HipoT sc; ha sido asociada a la aparicion de un aumento del riesgo
cardiovascular, aumento de la patologia psiquiatrica y osteomuscular'®”"*’,

Segun la guia publicada en 2013 por la European Thyroid Association deben
diferenciarse dos categorias de HipoT sc, en funcion de la elevacion de TSH. En primer
lugar aquellos casos que la TSH estd moderadamente elevada (4.0-10.0mU/1) y aquellos
cuyos valores hormonales estin muy elevados (>10.0mU/l); segiin estas categorias la
ETA ha creado un algoritmo de manejo del HipoT sc, en funcién también de la edad, ya
que en sujetos de edad avanzada los rangos de referencia de TSH se van ampliando,
como adaptacion fisiologica (Ilustracion 4) 8,

Por tanto estard indicado el tratamiento de los pacientes con diagnodstico
analitico de hipotiroidismo subclinico que presenten niveles de TSH mayores de 10
uU/ml; también en sujetos con el rango de TSH entre 5-10 pU/ml con Ac-Anti TPO

.. e ) . . 218224
positivos, embarazo, nifios, bocio y pacientes con clinica .

Edad < 70a Edad > 70a
I 1 I 1

TSH<10 TSH>10 TSH<10 TSH>10
er Tratamiento con Observar y Tr?t.amlento st
¢Sintomas? T4 repetir HT en 6m clinica clara o
P elevado RCV
| |
I 1
Observary Tratamiento con

repetir HT en 6m T4 3m y reevaluar

llustracion 4. Algoritmo terapéutico del HipoT Sc segun la ETA (Imagen tomada de la Guia ETA 2013) 84
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5.3.HIPERTIROIDISMO (HiperT)

Este cuadro se debe al exceso en la produccion de hormonas tiroideas. Las
principales causas de tirotoxicosis son el HiperT primario por enfermedad de Graves, el
bocio multinodular toxico y los adenomas toxicos®*'¢***26  En la Tabla 14 se detallan

las principales causas de tirotoxicosis?®’.

Tabla 14. Causas de HiperT (Tomada de la guia SEMERGEN 2008) 200

CAUSAS DE HIPERTIROIDISMO

HIPERTIROIDISMO PRIMARIO:

Enfermedad de Graves

Bocio multinodular téxico

Adenoma téxico

Metastasis de cancer de tiroides funcionante

Mutacidn activadora (autosémica dominante) del receptor de TSH
Estruma ovarico

Sustancias: exceso de yodo (fendmeno Jod-Basedow)

TIROTOXICOSIS SIN HIPERTIROIDISMO

Tiroiditis subaguda

Tiroiditis silente

Otras causas de destruccion tiroidea: amiodarona, radiacion, infarto de adenoma
Ingesta excesiva de HT (tirotoxicosis facticia) o de tejido tiroideo

HIPERTIROIDISMO SECUNDARIO

Adenoma hipofisario productor de TSH

Sindrome de resistencia a la HT (algunos pacientes pueden tener caracteristicas de tirotoxicosis)
Tumores secretores de gonadotropina coridnica

Tirotoxicosis gravidica

5.3.1. La enfermedad de Graves-Basedow supone el 60-80% de los casos de HiperT,
con prevalencia variable segun las poblaciones, en funcion de la ingesta de yodo.
Este cuadro suele aparecer posterior a la adolescencia, con mayor frecuencia en
mujeres entre 20 y 50 afios, presentando predisposicion familiar (asociado con
HLA DR3 y BS8). Se trata de una patologia de base autoinmune, en la que
aparecen anticuerpos TSI dirigidos contra el receptor de TSH (TSH-R, entre
otros), produciendo la activacion del mismo (efecto TSH-like) dando lugar al
crecimiento del tiroides (bocio) y a un aumento de la sintesis de HT***?", La

clinica extratiroidea, como oftalmopatia y dermopatia, se debe a la activacion de

mediacion inmunoldgica de los fibroblastos (causada por células T infiltrantes
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locales y citocinas derivadas de macréfagos, como ITFy, factor de necrosis
tumoral, IL-1) en los musculos extraoculares y la piel, produciéndose acumulo de
glucosaminoglicanos con el consiguiente atrapamiento de agua y edema.
Posteriormente apareceran fenomenos de fibrosis. En la Tabla 15 se presentan los

sintomas y signos de la enfermedad de Graves-Basedow"".

Tabla 15. Clinica del HiperT (Tomada de la guia SEMERGEN 2008) 2%’

Manifestaciones clinicas del HiperT

Sintomas Signos
Nerviosismo Taquicardia
Hipersudoracion Temblor

Intolerancia al calor

Palpitaciones

Debilidad muscular

Pérdida de peso

Aumento del apetito

Aumento del nimero de deposiciones

Piel caliente y himeda
Eritema palmar
Fragilidad capilar
Onicolisis, acropaquias
Hiperactividad

Bocio

Oftalmopatia: retraccion palpebral, exoftalmos uni o
bilateral, edema periorbitario, quemosis ocular
Fibrilacion auricular

Soplos cardiacos

Ginecomastia

Aumento de los reflejos osteotendinosos

El estado tirotoxico puede provocar estados hipertensivos y un
empeoramiento de la insuficiencia cardiaca en el caso de que el paciente la
sufriera previamente. En los pacientes ancianos suele asociarse con mayor
frecuencia a fibrilacion auricular, que suele ser resistente a las dosis habituales de
digitalicos.

A la exploracion el paciente muestra piel caliente y himeda, se puede
apreciar eritema palmar, onicélisis (ufias de Plummer), prurito y urticaria;
aparecen placas pruriginosas, indoloras, elevadas, hiperpigmentadas sobre todo en
region pretibial, hallazgo conocido como mixedema pretibial. El pelo se vuelve
fino y en un 40% de los sujetos aparece alopecia difusa que persiste meses
después de conseguir un estado eutiroideo.

Como resultado de la hiperactividad simpdtica, en cualquier tipo de
tirotoxicosis puede aparecer la retraccion palpebral con signo de Moebius (pérdida

de la convergencia ocular) y puede llegar a visualizarse la esclera cuando se baja
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la mirada (signo de Von Graefe), creando la mirada tipica de asombro, ocasionado
por el aumento de tamafo de los musculos extraoculares. Las primeras
manifestaciones de oftalmopatia suelen ser sensacion de arena en los ojos,
molestias oculares y lagrimeo excesivo. Un tercio de los pacientes llegan a
desarrollar proptosis, que en los casos graves provoca la exposicion del globo, y
lesiones corneales. También aparece edema periorbitario, inyeccion de esclerotica
y quemosis. Si la inflamaciéon muscular es muy evidente, el paciente puede sufrir
diplopia cuando mira hacia arriba y hacia un lado. La manifestacion mas grave de
la oftalmopatia y la compresion del nervio 6ptico en el vértice orbitario,
provocando edema de papila con defectos campimétricos y en caso de no recibir
tratamiento, pérdida permanente de la vision. La acropaquia tiroidea que da forma
de dedos de palillo de tambor, aparece en menos del 1% de los pacientes con
Graves™?. Como consecuencia a largo plazo si no se trata puede aparecer
osteopenia, hipercalcemia leve con el consiguiente aumento de la tasa de fracturas
en estos pacientes e hipertrofia del ventriculo izquierdo.

El diagnostico se realiza por la clinica, y la determinacion de los niveles de HT,
estando la TSH suprimida con niveles de T3 y T4 (totales y libres) aumentados. A
fin de filiar el diagndstico adecuadamente se debe realizar determinacion de las

inmunoglobulinas estimulantes del tiroides y gammagrafia con tecnecio 99

(TC99)230.

El algoritmo de diagndstico y tratamiento del HiperT queda recogido en el

siguiente grafico (Ilustracién 5) °:
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Ilustracién 5. Algoritmo diagnéstico del HiperT (Tomado del Manual de M. Interna Harrison)®

En lo referente al tratamiento del HiperT, se recomienda el uso de

farmacos antitiroideos (ATTS): Metimazol, Propilthiouracilo y Carbimazol que
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5.3.2.

5.3.3.

actuan bloqueando la sintesis de HT y también inhibiendo la transformacion
periférica de T4 a T3. Se aconseja el uso de betabloqueantes para reducir la
sintomatologia betadrenérgica e incluso corticoides cuando las manifestaciones
clinicas son muy graves. En situaciones en las que no se revierte la situacion de
HiperT tras meses de tratamiento con ATTS se aconseja un tratamiento definitivo,
bien [-131 o bien cirugia dependiendo de las caracteristicas clinicas

e . . . 231.232
individualizadas de cada paciente®*"*¥.

Bocio multinodular toxico (BMNT) o enfermedad de Plummer: la prevalencia de
esta patologia es variable en funcion del grado de NY. Es la causa mas frecuente
de HiperT en ancianos; ademas de las caracteristicas del bocio, la clinica viene
determinada por la aparicion de un estado de Hipertiroidismo subclinico (HiperT
sc) o tirotoxicosis leve, siendo la clinica menos florida que el HiperT por
enfermedad de Graves-Basedow; predominan los sintomas cardiovasculares y la
apatia. El diagndstico: presencia de TSH indetectable con T3L y T4L elevadas y
en la gammagrafia tiroidea con Tc*, presencia de nédulos hipo e hipercaptantes.
El tratamiento de eleccion es la administracion de 1***. En pacientes con bocio de
gran tamafo y/o nodulos con puncién sospechosa de malignidad, el tratamiento de

eleccion es la cirugfa: tiroidectomia total*%%%,

Adenoma tiroideo toxico: mas frecuente en mujeres entre 30-50 afios; se
caracteriza por la presencia de HiperT primario con hallazgo gammagrafico de un
nodulo Unico hipercaptante (llustracion 6). La severidad del cuadro es variable ya
que puede manifestarse como un hipertiroidismo subclinico, es decir, TSH
frenada y T4L normal o elevada. El tratamiento®®?* de eleccion es la

administracion de 1'%,
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llustracion 6. Nodulo hipercaptante por gammagrafia (tomada de Google imdgenes)

Tirotoxicosis facticia: HiperT ocasionado por la ingesta voluntaria o no, de
grandes cantidades de HT. En estos casos no suele existir bocio en los

pacientes®?°.

Efecto Jod-Basedow: induccion de estados hipertiroideos ocasionados por el
aporte excesivo de yodo bien por el uso de algunos farmacos ricos en yodo

(amiodarona) o bien por el uso de contrastes yodados®?*®.

HiperT secundario y terciario: ocasionados frecuentemente por un

macroadenoma hipofisario productor de TSH. EI paciente suele tener un bocio



Estado de Nutricién Yédica y Valores de Referencia de Hormonas Tiroideas y TSH en poblacién
general del Distrito Sanitario de Jaén

difuso. Encontramos un aumento de T3L y T4L con TSH elevada o
inapropiadamente normal (ausencia de respuesta de la TSH con el test de TRH).
El estudio se completa evidenciando el macroadenoma hipofisario mediante

pruebas de imagen®2°.

5.3.7. Otras: HiperT por tejido tiroideo ectdpico (metastasis de carcinoma folicular de
tiroides) y en caso de tumores trofoblasticos (secrecion excesiva de betaHCG que

hiperestimula al tiroides por su similitud con la TSH) #2°,

5.4.BOCIO Y ENFERMEDAD TIROIDEA NODULAR

El bocio segiin definicion de la OMS, es todo aumento de la glandula tiroides
independientemente de como funcione. El bocio puede ser difuso o nodular. Las
situaciones de DY, defectos en la biosintesis del tiroides, enfermedades autoinmunitarias
o nodulares pueden ocasionar el aumento del tamafio de la glandula. En el caso del DY
o en los defectos de biosintesis se asocian a una disminucién de la eficacia de
produccion de HT, que conduce a un aumento de los niveles de TSH que produce una
hiperplasia e hipertrofia de la glandula como mecanismo compensador ante la falta de
HT'# 14615223 By o] caso de la tiroiditis de Hashimoto, el bocio se produce por
defectos adquiridos en la sintesis hormonal, lo que conduce a la elevacion de la TSH y
consiguiente aumento del tamafio (también inducido por la infiltracion linfocitaria y los
factores de crecimiento asociados). En la enfermedad de Graves el bocio es secundario a
los efectos de los TSI mediados por el receptor de TSH. En el caso de la enfermedad
nodular se produce un crecimiento desordenado de los foliculos asociado a un gran
desarrollo de fibrosis. La patologia tiroidea es frecuente en adultos, dichos nddulos
pueden ser unicos o multiples, y funcionales o no funcionales. Veamoslos mas
detalladamente:

5.4.1. Bocio difuso no téxico (simple): en este caso se produce un aumento difuso del

tamafio de la glandula tiroides (Ilustracién 7) en ausencia de nddulos ni

6,142

hipertiroidismo (bocio difuso no toxico)” . En ocasiones se denomina bocio

simple por la ausencia de nodulos, o bocio coloide, por la presencia de foliculos
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uniformes llenos de coloide. Por norma general la causa principal de este tipo de
bocio es el DY. Es més frecuente en mujeres adolescentes, probablemente por su
mayor prevalencia de enfermedad autoinmune subyacente y el aumento de las
necesidades de yodo en la gestacion. Generalmente los bocios son asintomaticos
por conservar la normalidad de la funcién tiroidea. En caso de dolor localizado y
subito, podemos pensar en la posibilidad de la hemorragia de alguno de los
quistes. Si el agrandamiento del tiroides es notable, puede ocasionar Ia
compresion traqueal o esofdgica, aunque no suele ser usual'?. El bocio
retroesternal puede obstruir el estrecho toracico superior. Por signo de Pemberton
se conoce a los sintomas de desfallecimiento con congestion facial y obstruccion
venosa yugular cuando se elevan los brazos por encima de la cabeza. Debemos
descartar mediante estudio analitico a todos los pacientes con bocio, la posibilidad

de disfuncién tiroidea'*®.

llustracion 7. Imagen cedida de la videoteca de la UGC Endocrinologia y Nutricion. CH Jaén
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5.4.2. Bocio multinodular (BMN) no téxico: es un trastorno frecuente que afecta

entre el 2 y el 12% de la poblacion, con mayor incidencia en mujeres y aunque
es mas frecuente en zonas de baja nutricién yodica, no es exclusivo ya que se
asocia a influencias genéticas, autoinmunitarias y ambientales. El tamafio y la
histologia de los nddulos es variable. La fibrosis es extensa y pueden
observarse areas de hemorragia o infiltracion linfocitica'®. La mayoria de los
pacientes se encuentran asintomaticos y generalmente eutiroideos. Es
infrecuente pero pueden aparecer sintomas compresivos en el caso que el
tamafio sea importante. En el caso de aparicion de ronquera, por afectacion del

nervio laringeo recurrente, deberemos descartar un proceso maligno en el
142.

(Ilustracion 8)

interior del bocio

llustracion 8. Imagen cedida de la videoteca de la UGC Endocrinologia y Nutricion. CH Jaén

5.4.3. Bocio multinodular téxico o enfermedad de Plummer: visto en anteriores

145,14
apartados'>'*,
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5.4.4. Nodulo solitario hiperfuncionante: visto en anteriores apartados.

5.5.SINDROME DEL EUTIROIDEO ENFERMO: ante una situacion de una
patologia aguda de cualquier etiologia, puede aparecer un estado anémalo
de los niveles de TSH u HT, sin necesidad que el tiroides esté realmente
enfermo. Esta situacion suele ser secundaria a la liberacion de citocinas en
estos estados de gravedad. Generalmente lo que aparece es una disminucion

de T3 total y libre, con niveles de T4 y TSH normales'®’.

5.6. TIROIDITIS?*%%;

Tiroiditis aguda: se trata de un proceso infrecuente cuya causa principal es la
infeccion supurativa de la glandula. Los pacientes refieren dolor tiroideo, un dolor
localizado a nivel de garganta y también otalgia, puede haber un pequefio aumento
de la glandula, la cual se encuentra hipersensible asociado a eritema y calor en la
piel que recubre el tiroides. Puede aparecer fiebre, disfagia y eritema localizado en
la zona y linfadenopatias. La funcion tiroidea es normal con aumento de la

velocidad de sedimentacion globular (vsg) y leucocitosis®®2#2,

Tiroiditis subaguda (tiroiditis de Quervain, tiroiditis granulomatosa o tiroiditis
viral): resulta dificil identificar con certeza la etiologia viral del cuadro (virus de
la parotiditis, Coxsackie virus, virus de la gripe, adenovirus, virus Echo, etc). Se
produce un infiltrado inflamatorio en el tiroides, que altera los foliculos y
aparecen células gigantes multinucleadas en su interior, que progresan formando
granulomas con fibrosis, volviendo a ser un tiroides normal tras meses de
evolucion. En la primera etapa de destruccion folicular, se produce la liberacion
de Tg y de HT, que provoca un aumento de los niveles de hormonas libres con la

supresion de la TSH. Tras unas semanas aparece una situacion de HipoT por
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5.6.3.

5.6.4.

consumo de la reserva hormonal en la glandula. Finalmente los niveles
hormonales vuelven a la normalidad a medida que la enfermedad cede. En gran
parte de las ocasiones la clinica semeja un cuadro viral faringeo, por lo cual su
diagndstico pasa inadvertido. Apreciamos mayor incidencia en mujeres de edades
comprendidas entre 30 y 50 afios, las cuales cuentan un cuadro febril con una
glandula dolorosa y aumentada de tamafo. En funcién de la fase, podremos
apreciar clinica asociada a los distintos niveles hormonales. En sujetos con
autoinmunidad predisponente puede aparecer un HipoT permanente. El
diagnostico viene hecho por una ausencia de captacion en la gammagrafia con
Tc”, la presencia de TSH frenada con HT elevadas o en limite superior de la

. e 236-242
normalidad y elevacién de la vsg®¢2*2.

Tiroiditis silente (tiroiditis indolora) a aquella tiroiditis subaguda que aparece en
sujetos con enfermedad tiroidea autoinmunitaria subyacente, con clinica similar a
una tiroiditis subaguda pero sin hipersensibilidad local y con vsg y gammagrafia
con Tc”” normales. Cuando aparece unos meses después de un embarazo se le

o 236-242
conoce como tiroiditis puerperal®*®2*?,

Tiroiditis cronica: la tiroiditis de Hashimoto es la causa més frecuente de
tiroiditis crénica. Se trata de un trastorno autoinmunitario con bocio variable y de
consistencia dura no doloroso; la funcion tiroidea inicialmente normal, se sigue de
un HipoT primario, salvo en aquellas ocasiones que acontece un HiperT con
titulos elevados de Ac-Anti TPO (hashitoxicosis). Otra etiologia de tiroiditis
cronica, la tiroiditis de Riedel, que es mas frecuente en mujeres de mediana edad,
cursa como un bocio insidioso e indoloro que provoca sintomas compresivos
locales a nivel de esoéfago, trdquea, venas y nervios del cuello. No aparece

. ., .. , . . . 237242
disfuncién tiroidea a pesar que la glandula se presenta invadida de fibrosis®’ 2.

En la siguiente tabla (Tabla 16) se muestra la clasificacion de las Tiroiditis

propuesta por la American Thyroid Association (ATA), con las principales

, . . 242
caracteristicas de las mismas™".
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Tabla 16. Clasificacion de Tiroiditis segtn la ATA242.

TIPO CAUSA CLINICA DIAGNOSTICO DURACION
RESOLUCION
Tiroiditis de | Ac anti-tiroideos, Hipotiroidismo. Raros casos | Funcion tiroidea Hipotiroidismo
Hashimoto enfermedad autoinmune | de tirotoxicosis transitoria Ac anti-tiroideos generalmente
permanente
Tiroiditis Posible causa viral Tirotoxicosis seguida de Funcion tiroidea Resolucion en 12-18
subaguda hipotiroidismo. Dolorosa Ac anti-tiroideos meses, 5% posibilidad
Captacion I radiactivo Hipotiroidismo
permanente
Tiroiditis Ac anti-tiroideos, Tirotoxicosis seguida de Funcion tiroidea Resolucion en 12-18
silente (no enfermedad autoinmune | hipotiroidismo Ac anti-tiroideos meses, 20% posibilidad
dolororsa) Captacion I radiactivo Hipotiroidismo
permanente
Tiroiditis Ac anti-tiroideos, Tirotoxicosis o Funcion tiroidea Resolucion en 12-18
post-parto enfermedad autoinmune | hipotiroidismo Ac anti-tiroideos meses, 20% posibilidad
Captacion I radiactivo (no | Hipotiroidismo
si lactancia) permanente
Inducida Amiodarona, litio, Hipotiroidismo, Funcion tiroidea Continta durante la
p
por drogas interferon, citokinas ocasionalmente tirotoxicosis | Ac anti-tiroideos toma de las drogas
Inducida Tratamiento tumoral o Ocasionalmente tirotoxicosis | Funcion tiroidea Tirotoxicosis
por post yodo radiactivo a veces hipotiroidismo leve Ac anti-tiroideos transitoria mientras que
radiacion hipotiroidismo
permanente
Tiroiditis Cualquier agente Dolorosa, enfermedad Funcion tiroidea Resolucion después del
aguda, infeccioso, generalizada, a veces Ac anti-tiroideos tto de la causa
supurativa principalmente bacterias | hipotiroidismo leve Captacion I radiactivo infecciosa

Aspiracion con aguja




Estado de Nutricién Yédica y Valores de Referencia de Hormonas Tiroideas y TSH en poblacién
general del Distrito Sanitario de Jaén

5.7.ENFERMEDAD TIROIDEA AUTOINMUNE

Anticuerpos antitiroideos (Ac-Anti TPO, Ac-Anti Tg y Ac-Anti TRAD)

La patologia tiroidea secundaria a problemas autoinmunes ocasiona casos de
tiroiditis, HipoT e HiperT (enfermedad de Graves-Basedow). La predisposicion de
acusar este tipo de cuadros clinicos autoinmunes, se debe a la combinacion de factores
genéticos y ambientales. Como marcador de riesgo genético mas destacado para padecer
la enfermedad de Graves o un hipotiroidismo autoinmunitario, encontramos el HLA-
DR3 (sobre todo en raza blanca) 22223245 1 4 enfermedad tiroidea autoinmune causa
un dafio celular y alteraciones en la funcion de la glandula tiroides, mediante
mecanismos humorales y mediados por células. El dafio celular se produce cuando los
linfocitos T sensibilizados y/o los autoanticuerpos se unen a las membranas celulares de
la glandula, causando la lisis de la misma asi como reacciones inflamatorias en ellas. El
efecto estimulador o inhibidor resultado de la accidén de los autoanticuerpos sobre los
receptores de la membrana celular, ocasionaran las consecuentes alteraciones de la
funcién tiroidea. Los principales autoanticuerpos involucrados en la aparicion de la
enfermedad tiroidea autoinmune son el antiperoxidasa (Ac-AntiTPO, antiguamente
conocimos como anticuerpos anti-microsomal), antitiroglobulina (Ac-Anti Tg) y el
anticuerpo frente al receptor de TSH (Ac-Anti TSH-R o Ac-Anti TRAD). Estos ultimos
autoanticuerpos son heterogéneos y pueden ocasionar un HiperT, si imitan la accion de
la TSH, o por el contrario causar HipoT en el caso de antagonizar su accién. Los Ac-
Anti TPO se relacionan con casos de HipoT primario por tiroiditis de Hashimoto y
tiroiditis atrofica. El papel patologico de los Ac-Anti Tg, no estd lo suficientemente
claro.

No obstante es bueno sefialar que existe poblacion general sana que pueden ser
poseedores de anticuerpos antitiroideos sin tener una significacion clinica; ciertamente
los sujetos con anticuerpos presentan un mayor riesgo de desarrollar enfermedades
tiroideas autoinmunes, principalmente si ya cumplen criterios de HipoT sc con la
posibilidad de evolucionar a una patologia tiroidea franca®*®>

A continuacion detallamos algiin concepto més sobre los principales anticuerpos
antitiroideos:

e Ac-Anti TPO: la TPO es una glicoproteina de 993 aminoacidos que se

encuentra en concentraciones elevadas en la superficie apical de los tirocitos. Es
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una enzima que interviene en la formacion de HT catalizando la iodinacion de
los residuos de tirosilo de la Tg y también interviene en la reaccion de
acoplamiento para la sintesis de T3 y T4. La TPO se comporta como el antigeno
responsable de la mayor parte de la autoinmunidad microsomal tiroidea. Son por
tanto los Ac-Anti TPO, junto con los Ac-Anti Tg los predominantes en el HipoT
autoinmune™'. La prevalencia de Ac-Anti TPO (+) en una poblacion varia en
funcion del método analitico utilizado y hay varios estudios que pueden servir
de referencia; por ejemplo el NHANES III United States, un estudio que
registra a 17,000 sujetos sin enfermedad tiroidea aparente, recoge presencia de
Ac-Anti TPO detectable en el 12%2. Por lo tanto la presencia de TPO puede
reflejar prediccion de desarrollo de HipoT clinico. También se encuentran
presentes en pacientes con HiperT primario por enfermedad de Graves-Basedow
y cuando se detectan durante la gestacion pueden predecir el desarrollo hacia
una tiroidits postparto; se han relacionado, incluso con problemas en el
desarrollo intelectual de la prole cuando estdn presentes en gestacion y
comprometen la funcion tiroidea. Por otro lado los sujetos con sindrome de
Down tienen mayor predisposicion al desarrollo de enfermedades tiroideas
autoinmunes con presencia de Ac-Anti TPO (+)*3%,
Ac-Anti Tg: la tiroglobulina es la proteina mas abundante en las células
tiroideas. Consideramos la Tg como un indice de actividad y presencia
glandular, ya que la TSH provoca la salida de Tg del tiroides y la T4 realiza la
accion contraria. Almacenada en el lumen folicular en forma de coloide, cada
molécula de Tg presenta unos cien residuos de tirosina, que se acoplaran para
formar las HT (T3 y T4)**® Los Ac-Anti Tg se encuentran en un alto
porcentaje de sujetos con HipoT y con enfermedad de Graves. Sin embargo hay
un 3% de poblacion que presentan Ac-Anti Tg (+) sin riesgo de desarrollar
enfermedad tiroidea autoinmune cuando se refiere a dreas yodosuficientes; en
areas con DY la presencia de Ac-Anti Tg puede ser 1til para detectar enfermedad
tiroidea autoinmune sobre todo cuando hay bocio y también puede aumentar la
prevalencia de Ac-Anti Tg (+) cuando se inicia yodoprofilaxis poblacional.

La mayor utilidad de los Ac-Anti Tg es en el seguimiento del cancer
diferenciado de tiroides (CDT) por lo que es muy importante la sensibilidad y
especificidad de los métodos utilizados para su determinacion, ya que aunque

existan en pequefias cantidades en los sueros de los pacientes afectos, puede
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hacer que interfiera con la determinacion de Tg. Asi mismo puede ser de
utilidad en pacientes en los que estando presentes en cantidades importantes y
por tanto alterando la determinacion de Tg en el seguimiento del CDT, la
evolucion de los Ac-Anti Tg puede marcar la progresion de la enfermedad de tal
forma que el aumento progresivo de los mismos a lo largo del tiempo es
indicador de persistencia de enfermedad o recidiva. Sin embargo la
negativizacion progresiva de los mismos habla a favor de una remision de la
enfermedad?>* 262,

e Ac-Anti TRAD: el receptor de TSH pertenece a la familia de receptores
acoplados a la proteina G. Su anticuerpo se conoce como el principal
autoantigeno presente en la enfermedad de Graves y en la tiroiditis atrofica. En
cada entidad producira efectos contrarios, es decir en la primera patologia, la
union del anticuerpo al receptor de TSH ocasiona la estimulacion de las células
tiroideas y el consecuente estado de HiperT; por el contrario, en la tiroiditis
atréfica el enlace antigeno-anticuerpo conlleva el bloqueo de la actividad y la
atrofia glandular. Por lo tanto su uso clinico sirve para diferenciar distintos tipos
de hipertiroidismo: enfermedad de Graves-Basedow frente a adenoma tiroideo
toxico o BMN toxico. Asi mismo se pueden utilizar como predictores del curso
clinico de la enfermedad de Graves-Basedow de tal forma que su reduccion
progresiva indica posibilidad de remision de la enfermedad pero si persisten
elevados a lo largo del tiempo tras iniciar tratamiento con antitiroideos de
sintesis 0 aumentan, indican progresion de la enfermedad y desarrollo de otras
complicaciones como es la orbitopatia. En relacion con la gestacion hay estudios
que demuestran que la presencia de estos anticuerpos en gestantes tanto si estan
con la enfermedad activa como si han sido tratadas previamente y se consideran
curadas del hipertiroidismo, pueden afectar al desarrollo fetal ya que se produce
un paso trasplacentario de los mismos. Pueden dar lugar a un aumento de
abortos durante el primer trimestre y al desarrollo de disfuncion tiroidea fetal.
Esto obliga a una monitorizacion exhaustiva del feto sobre todo en el tercer
trimestre de gestacion y a la medicion de los TSI a lo largo de todo el embarazo.
En cuanto al papel de los TSI en el desarrollo y mantenimiento de la orbitopatia
de Graves Basedow es incierta aunque parece existir una exacerbacion de la

misma tras el tratamiento con I-131 por incremento en los valores de los
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mismos. Por esto es importante hacer su determinacion tanto en el momento del

P : - 243-24
diagnostico como tras el tratamiento con el radioyodo**2%.
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6. IMPORTANCIA DE LA ESTANDARIZACION DE LA
DETERMINACION DE HORMONAS TIROIDEAS (HT)

La primera estrategia antes de iniciar tratamiento para la disfuncion tiroidea y/o
de la presencia de un bocio, es la determinacion de HT midiendo los valores absolutos
de TSH, T4L y T3L y su relacion logaritmica negativa entre la primera y las siguientes,
asi como la presencia de autoinmunidad tiroidea. De ahi la importancia de que el
método de laboratorio elegido sea el idoneo para que los resultados sean lo mas fiables
posibles?®?2¢7.

Es importante el método de extraccion y procesamiento de la muestra de sangre
para la determinacion de HT*%®,

Para que la determinacion de las HT sea fiable se debe realizar una correcta
extraccion y mantenimiento de las muestras de sangre, manteniendo las probetas
cerradas en todo momento en unas condiciones de temperatura adecuada, considerando
éstas entre 15°C y 20°C. Antes de transcurrir las dos horas desde la centrifugacion de la
muestra se deben transferir al menos 500uL de muestra sin células a una probeta de
conservacion y posteriormente realizar el cierre hermético, conservando ya esta muestra
a una temperatura entre 2°C y 8°C (en caso de realizar el ensayo en las 48h siguientes
deberemos congelarla a -20°C y s6lo podremos descongelar la muestra en una ocasion).
Del mismo modo el uso de muestras hemolizadas podria artefactuar los resultados®® 27"

No obstante la estandarizacion de los métodos de laboratorio para la
determinacion de HT sigue planteando ciertas dudas metodoldgicas y se ha sometido a
debate de tal forma que se ha llegado a crear un organismo especifico para su control,
con la denominacion de Scientific Division established the Working Group for
Standardization of Thyroid Function Tests (WG-STFT) *"“*?Este grupo lo que
pretende es investigar acerca de la reproductibilidad de los resultados de los distintos
métodos utilizados para la determinacion de HT estableciéndose tres etapas. En la
primera de ellas comparan los resultados de los valores de TSH obtenidos en 16
inmunoensayos mediante la utilizacion de suero de personas aparentemente sanas y con
Ac-Anti TPO negativos y en este estudio solo 3 de los ensayos analizados permitian una

“armonizacion” de los resultados ya que el resto mostraba gran variabilidad con

resultados dispares tanto por encima del valor medio como por debajo, llegando en
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algunos de ellos a mostrar valores dispares en un 39%; solo 3 ensayos mostraban una
diferencia de valores en torno a un 10%.

De ahi la importancia de estandarizar el método de laboratorio utilizado de tal
forma que se pueden establecer discusiones a nivel general acerca de los valores medios
obtenidos individualmente en el caso del planteamiento diagndstico-terapéutico de un
paciente y también a nivel poblacional en los procesos de estimacion de prevalencia de

.. 273274
enfermedad tiroidea?”>*"*,

6.1.TSH

Una simple determinacion de TSH por inmunoensayo de tercera generacion
provee informacion sensible para detectar anomalias en la funcion tiroidea.
Habitualmente se utilizan inmunoensayos que permiten detectar valores de TSH < 0.02
mIU/L. No obstante la sensibilidad analitica puede diferir entre diferentes
inmunoensayos®?7>#76

Asi mismo la actividad tisular de la TSH se puede medir mediante cultivos
celulares y no siempre el valor obtenido en suero de los niveles de TSH se corresponde
con su bioactividad. Esto puede dar lugar a errores en la interpretacion de los valores de
TSH obtenidos haciendo que el IR estandarizado por el laboratorio no sea de utilidad en
estos casos?’ "%,

Por otro lado hemos de tener en cuenta que la variabilidad intraindividual es
menor que la variabilidad interindividual por lo que el IR de los valores de TSH deben
ampliarse lo suficiente como para que todos los individuos puedan estar definidos
dentro de un rango concreto'7**71:281:282

Hay que tener en cuenta el efecto de la edad, asi por ejemplo en ancianos es
normal una elevacion de los valores de TSH sin que ello signifique que haya un
descenso en la bioactividad de la hormona ni que se pueda diagnosticar de HipoT. Por
este motivo seria util la definicion de VR especiales en determinados intervalos de edad.
En gestantes adquiere un valor fundamental ya que la integridad de la funcion tiroidea
es esencial para un adecuado desarrollo del cerebro embrionario-fetal por lo que se
aconseja un valor de TSH significativamente mas bajo que en poblacion no gestante.
Asi pues en esta poblacion también hay que establecer rangos especificos para cada

' , , L 44,73,78,178,281,283,284
trimestre y segun cada método de laboratorio utilizado™ .
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De suma importancia es su uso en el cribado neonatal de HipoT congénito, en el
seguimiento de los pacientes con HipoT primario en tratamiento con levotiroxina y en
los pacientes con cancer de tiroides en los que se aconseja mantener la TSH por debajo
de 0.01 pUIl/ml para evitar el recrecimiento del resto tiroideo que pudiera haber
quedado tras cirugia.

Por otro lado hay circunstancias en las que los valores de TSH pueden verse

. , . 285,2
alterados de forma incidental: farmacos (amiodarona)®®>*%¢

, sobrecarga de contrastes
yodados, enfermedades intercurrentes, etc.

Por todos estos hechos la importancia de la determinacién de TSH adquiere una
dimension universal. Actualmente se admite que el mejor método de laboratorio
utilizado para la determinacion de TSH es inmunoensayo: basado en la técnica de
sandwich. Una muestra es afiadida a una cubeta de reaccidon que contiene conjugado de
anti-hTSH de cabra-fosfatasa alcalina, solucidon proteica tamponada, y particulas
paramagnéticas revestidas con anticuerpos monoclonales anti-hTSH de ratén. La TSH
se fija a la anti-TSH monoclonal inmovilizada en la fase so6lida mientras que el
conjugado anti-hTSH de cabra-fosfatasa alcalina reacciona con un lugar antigénico
diferente en la TSH. Tras la incubacion en un vaso de reaccion, los materiales unidos a
la fase solida son retenidos en un campo magnético mientras que los materiales que no
han quedado unidos a la fase so6lida se eliminan mediante lavado. A continuacion, se
afiade al vaso de reaccion el sustrato quimioluminiscente y se mide la luz generada por
la reaccion utilizando un lumindmetro®”. La producciéon de luz es directamente
proporcional a la concentracion de la TSH en la muestra. La cantidad de analito en la
muestra se determina a partir de una curva de calibracion de puntos multiples
almacenada. Los métodos de tercera generaciéon han mejorado mucho la sensibilidad y
especificidad pudiendo detectar valores de TSH muy bajos. Los de cuarta generacion
con una sensibilidad aun mayor de un 0.001-0.002 pUI/ml se han desarrollado por el
momento solo para investigacion.

La TSH normalmente exhibe una variacién diurna con un pico entre la media
noche y las 4 am con niveles mas bajos entre las 10.00 am y las 16.00 pm. Esta
variaciéon usualmente no influencia el diagndstico ya que la mayoria de las
determinaciones se hacen en pacientes ambulatorios durante las mismas horas (por la

~ 271
mafiana)®’".
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Existen variaciones en los valores de TSH inherentes al propio laboratorio,
variaciones en el contenido de glicanos en la cadena beta de la TSH hace que la
reaccion de los anticuerpos utilizados en el inmunoensayo varien su capacidad de
reaccionar ante la TSH. La presencia de isoformas de la TSH varian entre sujetos sanos
e hipotiroideos de tal forma que la variacion en los valores de TSH intraindividual es
mucho mayor en los sueros de los pacientes con hipotiroidismo que entre sujetos sanos.
Es por esto que ante un mismo paciente podamos evidenciar valores de TSH dispares, si

bien siempre elevados por encima del limite superior de la normalidad®®!"®2"!,

Limitaciones al uso de la TSH como arma diagnostica de la disfuncion tiroidea:

Pese a que la determinacion de TSH es la prueba principal para hacer
diagnostico de DT, no carece de limitaciones.

1. En primer lugar, los anticuerpos monoclonales pueden dividirse en dos grupos
dependiendo de su capacidad para unirse a las diferentes isoformas de la TSH. Unos
son incapaces de unirse a las formas sialiladas de la TSH mientras que otros no
pueden unirse a las formas fucosiladas de la TSH; pero ambos estan presentes en
personas que desarrollan trastornos tiroideos como el hipotiroidismo, de ahi que los
valores de TSH puedan presentar variabilidad intraindividual en estos sujetos®®".

2. Asi mismo, las cadenas peptidicas de la TSH pueden presentar un acortamiento
terminal de las mismas haciendo que los anticuerpos tengan dificultad para
interaccionar con ellas provocando alteraciones en los resultados analiticos®.

3. Por ultimo la presencia de macro-TSH que es una rara macromolécula compuesta

250 Estas

de la interaccion entre la TSH y las moléculas de IgG anti-TSH
macromoléculas raras han reducido la actividad biologica y eficacia de union similar
a los anticuerpos de inmunoensayo. De esta forma los sujetos presentan valores
normales de T4L y no tienen clinica de disfuncién tiroidea pero presentan valores
“falsamente” elevados de TSH®.

4. Por otro lado los valores normales de TSH entendidos como tales aquellos que se
encuentran dentro de los VR definidos por el laboratorio no permiten discernir
diagnosticos tipo HipoT hipotaldmico o tumores hipofisarios productores de TSH ya
que en ambos casos los valores de TSH estan dentro de los VR. La presencia de

isoformas bioldgicamente activas o isoformas no activas normalmente son
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indistinguibles por los diferentes métodos de laboratorio por lo que es conveniente,
en estos casos, la determinacion concomitante de T4L2",

La elevacion de la TSH puede encontrarse en situaciones de resistencia parcial o
completa a HT que son cuadros hereditarios por mutaciones en el gen del receptor
de la TSH*".

Algunas enfermedades psiquiatricas pueden asociarse también a elevaciones de los
niveles de TSH sin que esto implique DT clinica o subclinica. La insuficiencia
suprarrenal primaria o enfermedad de Addison también se asocia a elevacion de los
valores de TSH sin enfermedad tiroidea primaria y se normaliza tras instaurar
tratamiento con glucocorticoides®.

La edad es otro factor a tener en cuenta. Estudios como el NAHNES III demuestran
que los percentiles 2.5, 50 y 97.5 de TSH se incrementan con la edad en torno a un
valor de 0.3 mUI/ml cada 10 afios®. Asi mismo el aumento de la TSH es mucho
mayor en sujetos mas ancianos y con Ac-Anti TPO (+). Por lo tanto elevaciones de
la TSH moderadas en los sujetos ancianos son un reflejo del envejecimiento y no de
disfuncion tiroidea subclinica. Esta elevacion de los niveles de TSH viene
determinada fundamentalmente por la presencia de isoformas inactivas y es
facilmente reconocible porque no se produce una alteracion del cociente T4L/T3L.
Hay que establecer, por tanto, un VR especifico para edad sobre todo en personas de
edad avanzada a fin de evitar sobretratamientos innecesarios®®.

TSH y gestacion: durante el primer trimestre de gestacion se produce una elevacion
de la gonadotropina coridnica y una supresion de la concentracion de TSH con
elevacion de los niveles de T4 y T3 totales. En los embarazos gemelares este efecto
supresor de la HCG es mucho més evidente. Es por esto que conviene hacer
definiciones de rangos de referencia para cada trimestre y segin cada método de
laboratorio tal como recomienda la ATA. El limite inferior de la normalidad
desciende en primer trimestre hasta valores < 0.2 pUI/ml, habiendo sido establecido
por la ATA”® el limite superior de la normalidad en primer trimestre el valor de 2.5
pUI/ml en aquellos centros en los que no se disponga de VR propios. En las

situaciones de hipotiroxinemia®*>

que se ha relacionado con alteraciones en el
desarrollo neurointelectual de la prole, el diagnostico en este caso falla si no se hace

determinacion concomitante de T4L.
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6.2.T4Ly T3L

La necesidad de establecer un VR especifico para T4L nace del hecho de que, si

bien la TSH es la prueba de cribado inicial ante una sospecha de disfuncion tiroidea,
son los valores de HT libres las que permiten confirmar o rechazar este diagnostico
sobre todo en situaciones especiales: HipoT central, sindrome del eutiroideo enfermo,
adenoma hipofisario productor de TSH, resistencia parcial o total a HT, etc?’®.
La T4L solo supone un valor < 0.02% del valor de la T4 total y la T3L el 0.04% de la
T3 total por lo que su medida es muy dificultosa. Pero a cambio ofrece la ventaja de que
su valor estd menos sometido a variaciones en los niveles de proteinas plasmaticas y
proporcionan un medio mas fiable de diagnosticar disfuncion tiroidea. En el caso de la
disfuncion tiroidea subclinica sus valores estan dentro de la normalidad®***72,

Se ha demostrado que la T4 tiene muy poca afinidad por el receptor nuclear de
HT, mientras que la T3 tiene una gran afinidad de unién al receptor y por tanto es la
responsable de los efectos clinicos achacables a las HT, indicando por tanto, que la T4
es la prehormona y necesita ser convertida a la hormona activa, la T3 gracias a la accion

- 2290-292
de la deyodinasa .

El WG-STFT tiene como mision el establecimiento de los métodos de medida
referentes en la determinacion de HT en general y de HT libres en particular, ya que esta
cuestion acerca de la validez de los métodos de laboratorio utilizados, también ha sido
sometida a debate ante la presencia de resultados discrepantes. Este grupo propuso un
método internacional de referencia para la medida de la T4L basado en la cromatografia
liquida y la espectrofotometria de masa y asi compararon los diferentes métodos
disponibles en el mercado®’.

En los resultaos encontraron que de los 17 ensayos investigados solo dos
mostraban una variabilidad inferior al 10% determinando unos VR dispares, y por tanto
una gran variabilidad interensayos. No obstante el método madas utilizado en los
laboratorios es el inmunoensayo de quimioluminiscencia de particulas porque permite la
determinacion rutinaria de varias muestras de suero a la vez habiendo desbancado al

método tradicional de radioinmunoandlisis (RIA). Tiene sus desventajas frente a la

espectrofotometria de masa y es que estan sometidos sus resultados a los niveles de
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proteinas plasmaticas las cuales varian en funcion de determinadas condiciones
clinicas®!%%.

Un ejemplo fisiologico es la gestacion en la que se produce un aumento de la
TBG por lo que se dan valores anormalmente bajos de HT libres. Hay muchos estudios
que han analizado la variabilidad de los resultados en funcion de los distintos métodos
utilizados lo cual tiene implicaciones clinicas indiscutibles®***%.

Por otro lado hay situaciones como en la deficiencia congénita de TBG o
mutaciones en la transtiretina y la albimina que también conllevan resultados anoémalos
en estos valores®”?%,

A veces algunos farmacos pueden comportarse como disruptores en la union de
HT a proteinas séricas como la heparina que actia compitiendo con los lugares de union
a las proteinas transportadoras provocando valores falsamente elevados de T4L y T3L.
Otros farmacos que actian de un modo similar son la furosemida, los salicilatos y
antiepilépitcos™’.

En algunas enfermedades tales como la enfermedad renal crénica, cirugia
cardiaca mayor y enfermedades graves o criticas también dan lugar a resultados
andmalos en las determinaciones de HT libres por inmunoensayo.

Otro indicador del suboptimo resultado del inmunoensayo en la determinacion
de HT es la pobre correlacion de sus resultados con la relacion linear inversa entre TSH
y T4L. Un estudio que evaliia tres métodos comerciales de inmunoensayo encuentra
relativamente pobre coeficiente de correlacion entre la TSH y la T4L que varia entre
0.72 a 0.76 en poblacion eutiroidea. Esta pobreza en el coeficiente de correlacion
empeora ain mds cuando se incluyen pacientes con enfermedad tiroidea. Por el
contrario se encuentran mejores coeficientes de correlacion entre TSH y T4L cuando se
mide por ultrafiltacion espectrofotometria de masas> .

En conclusion la evidencia literaria acerca de los métodos de determinacion de
HT libres demuestra la necesidad de disponer de un método reproducible que permita
estandarizar los ensayos de determinacion de HT libres de forma que su uso pueda ser
internacional. La mayoria de los ensayos tienen una aceptable calidad en sus resultados

cuando se trata de sujetos sanos, pero en algunos casos, en pacientes con disfuncion

tiroidea sobre todo, son poco precisos y poco consistentes.
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El uso de las guias de practica clinica para cualquier tipo de patologia, nos ayuda
al correcto manejo de los pacientes; en concreto las guias de manejo de la DT nos
indican que deben definirse los rangos de referencia de las HT en gestantes para cada
poblacion a estudio, en funcién del grado de NY. No esta claro que sea necesario definir
los VR para los diferentes grupos de edad, pero no obstante, hay otros factores que
pueden influir en los resultados de estos parametros como son el género y la edad y la
presencia de anticuerpos antitiroideos (Ac-AntiTPO y Ac-antitiroglobulina). Los rangos
de referencia actuales del laboratorio de andlisis clinicos del Hospital de Jaén, podrian
no ser los adecuados, ya que no se adaptan de manera conveniente a las caracteristicas
propias de la poblacion de Jaén, en la que existe una DY moderada, segun han mostrado
estudios previos. De este modo, el diagndstico inadecuado de la enfermedad tiroidea
podria ocasionar infra diagnosticos y tratamientos insuficientes, motivo por el cual

consideramos mas que indicada la revision que nuestro estudio ha realizado.

Por todo lo expuesto, nuestra hipdtesis principal, se basa en que consideramos
que los rangos de referencia de las HT y TSH marcados por el laboratorio de analisis
clinicos del Hospital de Jaén no se adaptan a la poblacion sobre la que se usa, motivo

por el cual debemos recalcularlos.
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1- OBJETIVO PRINCIPAL:

Establecer los IR de HT en una muestra de la poblacién general del

distrito sanitario de Jaén definidos por edad y género.

2- OBJETIVOS SECUNDARIOS
1. Conocer el estado de NY de la poblacion general.

2. Relacionar el estado de NY de esta poblacion con los

valores de HT y TSH.

3. Conocer la prevalencia de autoinmunidad tiroidea en la

poblacion general y su distribucion por edad y sexo

4, Estimar la prevalencia de disfuncion tiroidea en la

poblacion general
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1. Diseno del estudio

Se trata de un estudio transversal observacional con base poblacional

1.1. Sujetos de estudio

Se consider6 como poblacion de referencia a todos los sujetos sanos de ambos
sexos, de todas las edades que reciben cobertura sanitaria en el Distrito Sanitario de
Jaén. De ellos se obtuvo la poblacion de estudio, definida esta como sujetos de ambos
géneros y de todas las edades que reciben asistencia en el Distrito Sanitario de Jaén y a
los que se les solicita analitica de sangre y cumplen los criterios de seleccion que a

continuacion se detallan.

Criterios de seleccion

Inclusion:

e Personas demandantes de asistencia sanitaria en los Centros de Salud del
Distrito Sanitario de Jaén a los que se les pide una analitica por motivos no

relacionados con la patologia tiroidea.

e Personas que den su consentimiento para participar en el estudio para lo cual

deberan firmar el consentimiento informado (ANEXO 1).
Exclusion:

e Personas que padezcan o hayan padecido patologia tiroidea o endocrino-

metabolica y que asi esté registrado en su historia de salud.

e Personas que tengan enfermedad cuya naturaleza pueda alterar las
determinaciones analiticas de funcidén tiroidea: enfermedad renal cronica,
sindrome del eutiroideo enfermo, SIDA, amiloidosis, esclerodermia,

sarcoidosis, enfermedades de origen tumoral, leucemia, linfoma, etc.

e Personas que hayan requerido tratamiento con productos que contengan yodo:
desinfectantes con yodo (betadine), exploraciones con contrastes yodados,
amiodarona o bien otros farmacos que alteren la funcién tiroidea: Bexarotenos,

litio, interferon, interleukina, fenobarbital, rifampicina.
e Personas con sus capacidades mentales alteradas.

e Personas institucionalizadas
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o (estantes

1.2. Tamafio muestral y procedimiento de muestreo

El muestreo se obtuvo de los pacientes sanos de once centros de salud del Distrito
Sanitario de Jaén a los que su médico de familia les solicitd una analitica. El tamafo
muestral se calculé de forma proporcional al nimero de habitantes al que daba
cobertura cada centro de salud seleccionado. El muestreo fue estratificado por edad y

género, siendo los grupos de edad los siguientes:
e Menores de 15 afos
e Edad entre 15 y 45 afios
e Edad entre 45 y 65 afios

e Mayores de 65 afos

El muestreo se realizd6 de forma consecutiva escogiendo a los pacientes de los
centros hasta obtener el tamafio de la muestra deseado. Dichos centros eran Centros de
Salud del Distrito Sanitario de Jaén, cuyo personal médico estaba dispuesto a colaborar.
Para ello se les informaba previamente de forma individual de los objetivos y métodos
del estudio y se les defini6o el tamafio muestral local segin nimero de habitantes a

quienes se les daba cobertura médica.

Tamafio muestral: El 4rea sanitaria del distrito de Jaén da cobertura a
200.284 habitantes (100.638 hombres y 99.479 mujeres) y engloba a 38 centros de
atencion Primaria. Basandonos en estudios previos y esperando obtener una precision
del 2.55 (suponiendo p=50), el tamafno muestral predeterminado fue de 1465 habitantes

(ANEXO 1).
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1.3. Variables

1.3.1. Datos de filiacion:
Edad: Anos
Género: Hombre / Mujer
Raza: blanca- otra

1.3.2. Funcion tiroidea

e TSH (Beckman Access. Inmunoassay System. Hypersensitive hTSH). El ensayo
Access de T4L, es un inmunoensayo quimioluminiscente con particulas
paramagnéticas para la determinacion cuantitativa de niveles de TSH en suero o
plasma humano. Intervalo proporcionado por el laboratorio proveedor: entre
0.63-4.19 pUI/ml. VR determinados por la UGC de Analisis clinicos del
hospital: 0,26-5,6 pUIl/ml

o T4 libre (Beckman Access. Inmunoassay System. Free T4). El ensayo Access
de T4L, es un inmunoensayo quimioluminiscente con particulas paramagnéticas
para la determinacidn cuantitativa de niveles de T4L en suero o plasma humano.
Intervalo proporcionado por el laboratorio proveedor: 0.8-1.33 ng/dl. VR
determinados por la UGC de Analisis clinicos del hospital: 0,56-1,9 ng/dl

e Tiroglobulina (Beckman Access. Inmunoassay System. Tyroglobulin). El
ensayo Access de T4L, es un inmunoensayo quimioluminiscente con particulas
paramagnéticas para la determinacion cuantitativa de niveles de Tiroglobulina en
suero o plasma humano. Intervalo proporcionado por el laboratorio porveedor:
0-43 ng/ml VR determinados por la UGC de Analisis clinicos del hospital: 0,0-
43 ng/ml

e Ac-Anti TPO (Anticuerpos antiperoxidasa) (Enzimoinmunensayo "'Elisa’’)
Rango entre 0-65 Ul/ml. Considerandose positividad cuando los valores estan
por encima de 65 Ul/ml.

e Ac-Anti TRADb (Anticuerpos antireceptor de TSH. RRE, radiorreceptor assay).

Enzimoinmunoensayo ""Elisa”". Positivos si son > 2 Ul/ml.
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1.3.3. Yoduria: técnica colorimétrica de Benotti y Benotti. El cual ha sido
validado y adaptado por el laboratorio del Instituto de investigacion

Biomédica de Malaga®”®.

1.3.4. Consumo de SY: los pacientes fueron encuestados acerca del tipo de sal
que consumian categorizados en 4 variables: sal yodada, sal comun, sal
marina o no sabe/no contesta. En caso de duda se les llamo6 por teléfono a

fin de que comprobaran el tipo de sal que tenian en su domicilio.

1.4. Diagnostico de disfuncion tiroidea
El diagndstico de DT se clasifico en cuatro categorias:

1. Hipotiroidismo clinico definido por valores de TSH por encima del
limite superior de la normalidad para el IR del laboratorio (5.6
pUL/ml) con T4L por debajo del limite inferior de la normalidad para
el IR del laboratorio (0,56 ng/dl)

2. Hipotiriodismo subclinico definido por valores de TSH por encima del
limite superior de la normalidad para el IR del laboratorio (5.6

pUL/ml) con T4L dentro del IR del laboratorio (0,56-1,9 ng/dl)

3. Hipertiroidismo clinico definido por valores de TSH por debajo del
limite inferior de la normalidad para el IR del laboratorio
(0,26uUI/ml) con valores de T4L por encima del limite superior de

la normalidad para el IR del laboratorio (1,9 ng/dl)

4. Hipertiroidismo subclinico definido por valores de TSH por debajo del
limite inferior de la normalidad para el IR del laboratorio
(0,26uUI/ml) con valores de T4AL dentro de la normalidad para el
IR del laboratorio (0,56-1,9 ng/dl).
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1.5. Recogida de datos y fuentes de informacion

La obtencién de las muestras de sangre se realizd6 mediante venopuncién de los
sujetos seleccionados en los centros de salud a los que pertenecian, por el personal de
enfermeria encargado de la obtencion de muestras. Estas muestras eran remitidas
personalmente al laboratorio del Complejo Hospitalario (CH) de Jaén, segin el

protocolo de conservacion de muestras habitual.

El material necesario para la extraccion sanguinea estaba disponible en los Centros
de Salud. Se necesitaron sistemas de vacio para la extraccion tipo palometa o agujas, asi

como 3 tipos de tubo para las muestras.

e Tubo de 13x100 de 5ml con gel separador (tapén amarillo) para la
determinacion de TSH, T4L, T3L y Tg. Estas técnicas se realizaron en Bioquimica

Clinica.

e Tubo de 16x100 de 8.5 ml con gel separador (tapon amarillo) para la
determinacion de Ac-Anti TPO y Ac-Anti TRAD. Estas técnicas se realizaron en

Inmunologia.

e La orina se obtuvo de una muestra casual en el momento en que se realizaba la
extraccion de la muestra de sangre y se transportaban en tubos tipo Eppendorf-
Estos tubos se conservaron congelados en el laboratorio para ser posteriormente
remitidos a un laboratorio externo (Instituto de Investigacion Biomédica de

Malaga- IBIMA) especifico para la determinacion de la yoduria.

Para evitar pérdidas en el procesamiento de las muestras, se les aplicd un codigo
especifico para el estudio; se cre6 un PERFIL DE ENDOCRINO-PROYECTO para la
recogida de muestras, en donde se incluian las siguientes determinaciones (TSH, T4
LIBRE, TIROGLOBULINA, Ac-AntiTPO, Ac-Anti TRAD) y en donde no se aplicaban
los algoritmos diagnosticos instaurados en laboratorio en la seccion de bioquimica
clinica para estas pruebas (por ejemplo la determinacion de TSH “refleja”). Diariamente
obteniamos un listado con los niimeros de los codigos de los sujetos participantes para
proceder a la recuperacion de los valores analiticos desde el sistema informatico de

nuestro laboratorio garantizando la Ley de Proteccion de Datos y la Confidencialidad
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(Ley Organica 15/1999 de 13 de diciembre de Proteccion de Datos de Caracter

Personal).

Las muestras de orina asi mismo estaban codificadas con el mismo numero que las

muestras de sangre.

1.6. Analisis de datos

Para el tratamiento estadistico de los datos se elabor6 una base de datos donde se
recogian las variables del estudio. Los datos recogidos fueron introducidos
manualmente en una base de datos mediante el programa estadistico SPSS v21 (IBM
Corp. Released 2012. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk, NY:
IBM Corp).

Analisis descriptivo:

En primer lugar se realizd un andlisis descriptivo de las principales variables,
para ello en el caso de las variables cualitativas se obtuvo para cada una de las variables
su distribucion de frecuencias (nimero de casos y porcentaje) y se presentd como
graficos el diagrama de barras y/o el diagrama de sectores. Para el caso de las variables
cuantitativas se obtuvo para cada una de esas variables: minimo, maximo, media,
mediana y desviacion tipica para hacer su estudio descriptivo y realizar gréaficas donde

se representan en forma de histograma y caja con bigotes.

Para conocer cudles son los valores que limiten los VR se realizo la
determinacion de los percentiles de las variables a estudiar, considerando como limite

inferior el percentil 2.5 de la muestra y como limite superior el percentil 97.5.

Para determinar la prevalencia de disfuncion tiroidea, se calculo el

correspondiente porcentaje junto con su intervalo de confianza al 95%
La realizacion de estos andlisis se hizo para toda la muestra.

Analisis bivariante:

Con el fin de conocer la relacion de las variables 2 a 2, en el caso de variables

cualitativas no hacia falta comprobar la hipotesis de normalidad, en este caso se indico
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que la técnica a ultimar era la Chi-cuadrado (en tablas r x s) o el test de Fisher en tablas

2x2.

La relacion entre las variables cuantitativas 2 a 2 primero se aplicd un test de
comprobacion de normalidad (mediante el test de Kolmogorov Smirnov o Test de
Shapiro Wilks si la muestra es menor de 50) y en base a si se cumplian o no esta
hipotesis se realizo el coeficiente de correlacion de Pearson o Test de correlacion de

Spearman para el caso de no normalidad.

Se analizd la relacion entre dos variables una de ellas cuantitativa y otra
cualitativa dependiendo de si esta ultima tenia dos modalidades o mas se utilizo T-
Student o ANOVA, en el caso de que se cumpliera la hipétesis de normalidad y en caso
contrario, se utilizaron los test no paramétricos correspondientes (Test U Mann-

Whitney o Test Kruskall-Wallis).

Para todos los analisis se considerara significativo un valor 0=0.05.

1.7. Sesgos

A fin de obviar un error aleatorio se ha intentado obtener una muestra lo mas
representativa de la poblacion, supuestamente de sujetos sanos pero que en realidad
habrian acudido a consulta médica por algin motivo clinico y aunque algunos
asistieran a una revision rutinaria, otros podrian tener alguna patologia ain no filiada y
que finalmente podria sesgar los resultados; del mismo modo, los participantes eran
sujetos que cumpliendo los criterios del estudio, participaban de modo voluntario
pudiendo haber ocasionado un sesgo del voluntario, que es aquel que se produce porque
los participantes voluntarios pueden reunir unas caracteristicas especiales que los

diferencian de los que rechazan el estudio.
1.8. Dificultades y limitaciones del estudio

La principal dificultad para la realizacion de este estudio radica en la recogida de
la muestra; este problema se intentd solventar gracias a la colaboracion que prestd el

personal de los distintos centros de salud seleccionados. Otra limitacion del estudio es el
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posible sesgo de seleccion pues al aprovechar los pacientes a los cuales se les pidio una
analitica de sangre por su médico de familia, esta muestra puede no ser representativa
de la poblacion general. La recogida de muestras en el rango de nios y adolescentes
tuvo que reducirse ya que en este intervalo de edad apenas si son subsidiarios de

extraccion de muestras analiticas, ya que se les presupone un mejor estado de salud.

1.9. Aspectos éticos

Con los resultados de esta investigacion, conseguiremos diagnosticos mas
precisos en nuestros pacientes; motivo por el cual se proyecto este estudio, dandole por
tanto un valor ético sobreafiadido. En nuestra practica clinica habitual es relativamente
frecuente sobrestimar el hipotiroidismo provocando diagnésticos que no solo pueden ser
perjudiciales para el paciente en lo que se refiere a cronicidad de estos procesos y la
ansiedad que puede provocar en los sujetos la consideracion de enfermedad, sino
también al Sistema Sanitario Publico por la carga econdmica que supone el indicar

tratamientos innecesarios y revisiones periodicas, también innecesarias.

Conforme a la Ley Orgéanica de Proteccion de Datos de Caracter Personal
(15/99), los datos obtenidos son de caracter confidencial y se establecen las medidas
oportunas para que asi sea. Los datos obtenidos solo serdn usados para los fines
especificos del estudio. La participacion de los pacientes es totalmente voluntaria,
debiendo firmar una hoja de consentimiento informado donde se explica el objeto y la
importancia del estudio, la posibilidad de abandonarlo en cualquier momento sin
necesidad de dar explicaciones y sin que eso repercuta en su tratamiento. Solamente se
recogeran aquellos datos del sujeto que sean necesarios para el estudio y no seran

cedidos para otros estudios sin el consentimiento expreso del paciente. (ANEXO 2)

El presente estudio clinico se realiza segun las recomendaciones establecidas en
el informe Belmont y la ultima version de la Declaracion de Helsinki y las normas
¢ticas internacionales aceptadas (R.D. 561/1993 y R.D. 711/2002). También se tiene en

consideracion la Ley de Autonomia del paciente 41/2002.

Tanto el disefio como el desarrollo del trabajo se ajustan a las normas de buena
practica clinica (CPMP/ICH/135/95, revision de julio de 2002 de la “European
Medicines Agency”’-EMeA).
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Se ha obtenido un informe favorable del Comité de Etica local y del Comité

Autondémico de Ensayos clinicos (ANEXO 3).
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1. DESCRIPCION DE LA MUESTRA

La muestra se recluté en 11 Centros de Salud pertenecientes al Distrito Sanitario de

Jaén.

llustracion 9. Mapa Sanitario de Andalucia

llustracion 10. Distritos Sanitarios de la provincia de Jaén
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llustracién 11. Centros de Salud participantes del estudio

Inicialmente el total de la poblacion reclutada fue de 1011 sujetos, de éstos se
retiraron del estudio a 8 personas porque no se pudieron registrar variables suficientes
por distintos motivos: fallos en el registro, errores en la solicitud de estudios analiticos,
sujetos que habian sido sometidos recientemente a pruebas diagndsticas con utilizacion
de contrastes yodados, pudiendo falsear los resultados y pacientes que no habian dado
su consentimiento de participar en el estudio. El volumen de pacientes distribuidos por

Centros de Salud se muestra en el grafico anexo (Ilustracion 12).
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Centros de salud

15.0 12,7

llustracion 12. Distribucion (%) de la muestra segun Centros de Salud

Por tanto la muestra final fue de 1003 participantes, de ellos 425 fueron hombres
(42.4%) y 578 mujeres (57.6%) con una media de edad de 45.64 afios (minimo de 1
afio y maximo de 94 afios). La poblacion se distribuy6 en cuatro rangos de edad, el
8.1% (81 sujetos) de la misma tenian una edad comprendida entre 1 y 14 afios; 34.6%
(347 sujetos) pertenecian al rango de edad comprendido entre 15 y 40 afios; 348 de los
participantes (34,7%), su edad estaba comprendida entre 41 y 65 y el 22,6% de los
individuos (227 sujetos) eran mayores de 65 afios (Ilustracién 13). (La distribucioén por

edad y género se encuentra en la Tabla 17).

EDAD
8,1
22,6 . m1-14
- ’ W 1540
\ =t 41-65
m>65

llustracion 13. Distribucion (%) de la muestra segun rangos de edad
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Tabla 17. Distribucion (n® de pacientes y %) de la muestra segun rangos de edad y género

Edad Género
Varén Mujer

N % N %
1-14 aflos 41 9.6 40 6.9
15-40 afios 121 28.5 226 39.1
41-65 afios 149 35.1 199 34.4
>65 afios 114 26.8 113 19.6
Total 425 578

Atendiendo a la raza de la poblacion, el 97.5% (978 participantes) de los sujetos
eran de raza caucasica, nacionalidad espafiola. 17 sujetos eran de origen sudamericano,

3 de origen chino, 1 aleman, 2 franceses y 1 de origen marroqui (Ilustracion 14).

Nacionalidad
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llustracion 14. Distribucion (%) de la muestra segun nacionalidad
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2.TTPO DE SAL CONSUMIDA

En cuanto al consumo de sal obtuvimos respuesta en 624 sujetos de los cuales, el
49.68% utilizan sal marina, el 33.49% consumen SY, 12.02% sal comun, el 3.85% no
sabe qué tipo de sal consumia y el resto afirma no consumir sal en su alimentacion

(Ilustracién 15).

SAL

B saL yopapa
O saL comun
OsaL MARINA
WO sABE
Erimcuna,

llustracién 15. Distribucion (%) de la muestra segtn el tipo de sal consumida

115



Tesis Doctoral. Pablo Olmedo Carrillo

3.VARIABLES ANALITICAS
3.1. TSH, Hormonas tiroideas (HT) y tiroglobulina(Tg)

Para definir los VR de HT, TSH y Tg se elimin6 del estudio estadistico a todos los
sujetos con Ac-antiTPO positivos o con TSH mayor de 5.6 pUl/ml, con lo cual la

muestra final con la que se establecieron los VR fue de 919 sujetos.
En la Tabla 21 quedan recogidos los resultados obtenidos.

e TSH: los valores de TSH de la poblacién mostraron una mediana de 1.83
uUl/ml; una media de 2.00 pUl/ml, con un percentil 2.5 de 0.56 pUl/ml y un
percentil 97.5 de 4.66 pUl/ml.

La distribucion de la TSH sigue una distribucion normal tal como se muestra en

la Ilustracion 16.

120
1001
80"
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20 Desv. tip. =,92
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B DD D D B D D

TSH

llustracion 16. Distribucion de la TSH en la muestra

Estudiando los resultados de la tirotropina de la muestra total en funcion
del género no encontramos diferencias significativas. Si analizamos los datos de

TSH en funcién de la edad si se encontraron diferencias significativas en el
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grupo de participantes menores de 15 afios en comparacion con el resto de los
grupos; los primeros tenian una mediana de 2.13 pUI/ml frente a una mediana de
TSH de los segundos de 1.87 pUI/ml (p=0.002), una mediana de TSH de 1.76
pUI/ml en el grupo de 41 a 65 afios (p=0.001), y una mediana de 1.83 pUl/ml en

los sujetos mayores de 65 afios (p=0.007).

Segmentado la muestra por género y rangos de edad, aparecieron
diferencias significativas para el grupo de varones menores de 15 afios con
respecto a aquellos de edades comprendidas entre 41-65 afios y con los mayores
de 65 afnos, siendo la mediana de TSH de los menores de 15 afios de 2.21
pUl/ml  frente a 1.72 pUlU/ml (p=0.004) y 1.80 pUI/ml (p=0.006),
respectivamente (Ilustracion 17). No encontramos diferencias segun la edad

para las mujeres (Tabla 21).

2,6
2,4
221 0 —_
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1-14 15-40 41-65 > 65

llustracion 17. Distribucion de TSH segun rangos de edad y género

Se ha analizado la correlacion entre los valores de TSH con la yoduria
no encontrando diferencias estadisticamente significativas en los valores de la

misma en funcion de la altima (Tabla 18).
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Tabla 18. Andlisis de varianza univariante (TSH no se correlaciona con yoduria)

Suma de
cuadrados tipo gl Media F Significaciéon
111 cuadritica

Modelo corregido 0.936(a) 4 0.234 0.336 0.854
Interseccion 212.307 1 2612.307 3748.792 0.000
Yodurias 0.936 4 0.234 0.336 0.854
Error 581.164 834 0.697

Total 3854.863 839

Total corregida 582.101 838

a R*=0.002 (R” corregida=-0.003)
Variable dependiente TSH

e T4L: la mediana de T4L en nuestra poblacion era de 0.84 ng/dl, con una
media de 0.85 ng/dl (p2.5 de 0.62 ng/dl y p97.5 de 1.18 ng/dl). Se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en los niveles de T4L entre hombres
y mujeres, siendo la mediana mayor en el primer grupo (0.85 ng/dl en varones

frente a 0.84 ng/dl en mujeres) (p=0.003) (Tabla 21).

En relacion a la edad hemos encontrado diferencias estadisticamente
significativas entre el grupo de edad de 1-14 afios (mediana 0.87 ng/dl) y los
sujetos entre 15-40 anos (0.84 ng/dl) (p= 0.022); También hay diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos de 1-14 afios y los sujetos de 41-

65 anos (0.83 ng/dl) (p=0.006).

Mas evidentes fueron las diferencias al analizar las medias de tiroxina en
funcion del género y los distintos intervalos de edad, sobre todo en mujeres, ya
que en varones no se encontraron diferencias. En las mujeres los grupos
extremos fueron los que obtuvieron valores de mediana de T4L mas altos,
encontrandose diferencias significativas con los restantes grupos, pero no entre
ellos. De este modo las mujeres menores de 14 afios tenian una mediana de T4L
significativamente mas alta que las mujeres con edades comprendidas entre 15 y
40 anos (0.88 ng/dl frente a 0.82 ng/dl) (p=0.003); y también significativamente
mayor que las mujeres entre 41 y 65 afios (0.88 ng/dl frente a 0.83 ng/dl) (p=
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0.004). Las mujeres mayores de 65 afos obtuvieron medianas
significativamente mayores que las comprendidas entre 15 y 40 afios (0.88 ng/dl
frente 0.82 ng/dl) (p=0.001) y 41 y 65 afios (0.88 ng/dl frente a 0.83 ng/dl) (p=
0.002) (Ilustraciones 18 y 19).
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llustracion 18.
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llustracion 19.
llustraciones 18 y 19. Distribucién de T4L segtn rangos de edad y género
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En la Tabla 19 se expresan los resultados del estudio de correlacion entre T4L y
yoduria; como se aprecia no hay correlacion entre los valores de dichas variables.

Tabla 19. Andlisis de correlacion de T4L y Yoduria

Media (Desviacidn Tipica) N
T4L 0.85(0.13) 903
Yoduria 131.02(86.23) 911
T4L Yoduria
Correlacién de 1 0.002
Pearson
T4L 0.963
Sig. (bilateral)
903 903
N
Correlacién de 0.002 1
Pearson
Yoduria 0.963
Sig. (bilateral)
903 911
N
T4L Yoduria
Correlacién de 1.00 0.42
Pearson
0.21
Sig. (bilateral)
Rho de T4L 903 903
Spearman N
Correlacién de 0.42 1.00
Pearson
0.21
Sig. (bilateral)
Yoduria 903 911
N
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La Tabla 20 muestra la correlacion negativa que se ha encontrado entre los

valores de TSH y T4L.
Tabla 20. Andlisis de correlacion de T4L y TSH
Media(Desviacion tipica N
T4L 0.85(0.13) 903
TSH 2.21(1.96) 910
T4L TSH
Correlacion de 1 0215
Pearson
T4L 0.00
Sig. (bilateral)
903 903
N
Correlacion de 0215 1
Pearson
TSH 0.00
Sig. (bilateral)
N
903 910
T4L TSH
Correlacién de 1.00 -0.121"
Pearson
0.00
Sig. (bilateral)
Rho de T4L 903
Spearman N
903
Correlacién de 0121 1.00
Pearson
0.00
Sig. (bilateral)
TSH 903 910
N

“La correlacién es significativa al nivel 0.01 (bilateral)
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llustracion 20. Correlacion de T4L y TSH
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Tabla 21. Mediana y percentiles 2.5-97.5 de TSH, T4L y Tiroglobulina en la poblacién acorde a edad y

género
Hombres Mujeres
Total 15-40 41-65 Total 15-40 41-65 Total
1-14 a a a >65 a hombres 1-14 a a a >65 a mujeres
Mediana | 1.83 221 185 | 172 | 180 L79 1 213 | 189 | 185 1.89 1.89
TSH (uU/ml)
p2.5 0.56 0.12 039 | 043 | 046 0.77 | 056 | 0.70 0.37
0.43 0.69
p97.5 4.66 5.27 4.48 3.99 3.85 5.56 441 5.07 5.18
420 4.90
Mediana 0.84 0.85 0.86 | 0.83 | 086 0.85 0.88 | 0.82 | 083 0.88 0.84
p25 0.62 0.61 0.67 0.59 0.64 0.66 0.59 0.62 0.61
T4L (ng/dl) 0.64 0.62
p97.5 1.18 1.17 1.17 1.11 1.26 1.08 1.15 1.15 1.28
1.18 1.19
Mediana | 10.90 1150 | 1050 | 10.99 | 1020 | 1065 | 1235 | 1050 | 1120 | 11.95 11.00
Ti . p2.5 1.50 0.40 294 | 213 2.8 1.00 | 1.50 1.54 0.40
iroglobulina
(ng/al) 2.60 0.95
p97.5 52.61 46.84 | 4857 | 64.94 | 49.45 33.60 | 63.07 | 50.12 | 176.47
51.52 57.69
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e Tiroglobulina: Los resultados de la variable Tiroglobulina obtuvo una mediana
de 10.90 ng/dl, media de 15.68 ng/dl, valor minimo de 0.0 ng/dl y un maximo de
455 ng/dl. En este caso no se encontraron diferencias significativas segun el
género y tampoco para los diferentes rangos de edad (Tabla 21). No se encontrd

correlacion entre los valores de Tg y el resto de variables.

3.2.Yoduria

Para el estudio de esta variable se considerd toda la muestra sin tener en cuenta
los valores de TSH ni si los sujetos eran portadores de anticuerpos antitiroideos; si que
se retiraron aquellos pacientes con yoduria mayor o igual a 1000 pg/l, ya que se trataba
de individuos sometidos recientemente a contrastes yodados y no nos lo habian

comunicado previamente.

La yoduria no sigue una distribucion normal tal como se aprecia en la siguiente

ilustracion (Ilustracion 21):
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lustracién 21. Distribucion de la yoduria en la muestra
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La mediana de la poblacién era de 110.71 pg/l y la media de 131.57 pg/l. No se
encontraron asimetrias a destacar en los niveles de yoduria con respecto a la variable

género (Ilustracion 22).
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llustracion 22. Distribucion de la Yoduria seguin rangos de edad y género

En cambio si tenemos que destacar las diferencias en funcion de la edad. Se
encuentran diferencias estadisticamente significativas en los niveles de yoduria en los
escolares con respecto al resto de grupos de edad; de este modo apreciamos que los
mayores de 65 afios presentan una mediana de yoduria significativamente menor que el
resto de los grupos. En ancianos la mediana es de 94.92 ng/l frente a los 146.31 pg/l de
los nifios/as (p=0.000), los 125.14 pg/l de los participantes entre 15 y 40 afios (p=0.000)
y los 106.88 pg/l de los sujetos entre 41 y 65 anos (p=0.000). (Ilustracién 23). Los

nifos/as ademas también tiene unos niveles de yoduria significativamente mayores que
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los individuos entre 15-40 afos (p=0.035) y que aquellos entre 41-65 afios (p=0.000).
Por ultimo también encontramos diferencias estadisticamente significativas en los
valores de yoduria (p=0.004) entre los grupos de sujetos de edades comprendidas entre

15-40 anos y los de 41-65 afos.
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llustracion 23. Niveles de Yoduria segun rangos de edad

La yoduria también va a depender del tipo de sal consumida, asi los sujetos que
refieren consumir sal yodada tiene una yoduria mas elevada (media de 140.16 pg/l)

que los que consumen otro tipo de sal (122.83 pg/l) (Tabla 22).
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Tabla 22. Andlisis de la correlacion entre el tipo de sal consumida y la yoduria

Frecuencia % % valido % acumulado
Validos Sal yodada 179 20.6 33.9 33.9
Sal comun+Sal marina 100.0
Total 349 40.2 66.1
528 60.8 100.0
Sistema
Perdidos 340 39.2
Total 868 100.0
N Media D. Error Intervalo de Minimo Maximo
tipica tipico confianza para la
media al 95%
Limite Limite
inferior superior
Sal yodada 179 140.16 81.94 6.12 128.02 152.20 25.93 458.26
Sal comun+sal 349 122.83 68.70 3.67 115.59 130.06 1.77 472.96
marina 73.84
Total 528 128.69 3.21 122.37 135.00 1.77 472.96
Suma de cuadrados Media Sig
cuadratica
gl F
200
180 ———
160 *
140"
—_— SEXO
| I
120+ I o O VARON
N
100 . . 0 MUJER
N= 121 171 178
sal yodada salcomoun+salmarina
SALYODA

llustracion 24. Distribucion de la Yoduria segun tipo de sal consumida y género.
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3.3.Autoinmunidad:

Todos los intervalos de confianza (IC) estan calculados al 95% con una precision
del 3.10. Se analiz6é también la positividad para autoanticuerpos como Ac-Anti TPO y
Ac-Anti TRAb con el fin de conocer la prevalencia de la enfermedad tiroidea
autoinmune (ETA) de nuestra poblacion. El 93.6% de los participantes (939 individuos)
tenian Ac-Anti TPO negativos y solo el 5.7% (57 sujetos) IC (4.23;7.21) presentaron
Ac-Anti TPO postivos (Ilustracion 25).

Existe asociacion estadistica entre la presencia de Ac-Anti TPO positivos y el
género, siendo mdas frecuente en mujeres que en varones (p=0.001). No existen
diferencias en la presencia de Ac-Anti TPO positivos segun intervalos de edad.

En cuanto a los Ac-Anti TRAb el 96.8% de la muestra (971 sujetos) eran Ac-
Anti TRAD negativos y el resto (2.5%, 25 sujetos) IC (1.48;3.53), presentaron Ac-Anti
TRAD positivos. Con respecto al género encontramos una prevalencia de Ac-antiTPO

positivos 7,8% en mujeres, IC (5.57;10.16) y 2,8% en varones, IC (1.13;4.52).

p= 0,001
80 -
o ,
60 - ® % Género
40 - A
M % Ac-
? AntiTPO
0 : |
vombre e[S

llustracién 25. Distribucion de la muestra en cuanto a positividad para Ac-Anti TPO en funcion del
género

El 2,6% de las mujeres IC (1.22;4.01), presentaban Ac-Anti TRADb positivos y
el 2,4 % eran varones, IC (0.79;3.92). En las Tablas 23 y 24 vemos la distribucién de
los anticuerpos en funcion de la edad y el género. Tampoco existen diferencias en

cuanto a los valores de Ac-Anti TRAD por género o rangos de edad.
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Tabla 23 . Distribucion de Ac-Anti TPO en funcion de edad y género

Ac-AntiTPO EDAD
1-14 15-40 | 41-65 >65
Total

Ac- Varén 41 117 144 110 412
AntTPO Mujer 38 210 175 104 527
negativos I~ o 79 327 319 214 939
Ac- Varén 4 4 4 12
AntiTPO Mujer 15 2 8 45
positivos = o 19 26 2 57

Tabla 24. Distribucion de Ac-Anti TRAb en funcion de edad y género

Ac-AntiTRADb EDAD
1-14 15-40 41-65 >65
Total

Ac- Varon 40 117 145 112 414
AntiTRAb Mujer 37 217 193 110 557
negativos

Total 77 334 338 222 971
Ac- Varén 1 4 3 2 10
AntiTRAD Mujer 1 8 2 2 5
positivos

Total 2 12 7 4 25
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Por otro lado, si que hemos encontrado correlacion entre los valores de TSH y la
presencia de Ac-Anti TPO, de tal forma que los sujetos con Ac-Anti TPO positivos
tienen valores medios de TSH significativamente mas elevados que los que tienen Ac-

Anti TPO negativos (3.20 uUIl/ml frente a 2.13 uUIl/ml; p=0.000) . (Ilustracion 26).

De igual forma que con la variable anterior, existe significacion estadistica para
los valores de Tg (no para T4L) en funcion de positividad o no en Ac-Anti TPO (17.48
ng/dl frente a 15.93 ng/dl; p=0.000). No existe diferencia en los valores de TSH, T4L ni
Tg en funcion de la presencia o no de Ac-Anti TRAbD.
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2 171
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llustracion 26. Comparativa de TSH en funcion de la autoinmunidad



Estado de Nutricién Yédica y Valores de Referencia de Hormonas Tiroideas y TSH en poblacién
general del Distrito Sanitario de Jaén

4. ESTABLECIMIENTO DE LOS VALORES DE REFERENCIA DE LAS
HT

Tras analizar los resultados en su conjunto los VR definidos para las diferentes
variables tomando como limite inferior de la normalidad el percentil 2.5 y como limite

superior el percentil 97.5 son los siguientes.

TSH: 0.56-4.61pU/mL

T4L: 0.62-1.18 ng/dL

Tiroglobulina:1.5-52.61ng/dL

Asi podemos definir que disponemos de 3 tipos de VR: los proporcionados por
el kit del laboratorio proveedor de reactivos al hospital, los calculados para la muestra
estudiada en funcidn de la yoduria y eliminando del estudio estadistico aquellos sujetos
con Ac-Anti TPO positivos y los VR proporcionados por la UGC de Andlisis Clinicos
del hospital para la practica clinica habitual (Tabla 25).

Tabla 25. VR definidos segtn los diferentes patrones: Kit del laboratorio proveedor, calculados para la
poblacion estudiada y VR proporcionados por la UGC de andlisis clinicos para la prdctica clinica habitual

RANGOS DE TSH (nU/mL) T4L (ng/dL)
REFERENCIA

MUESTRA 0.56-4.66 0.62-1.18
KIT 0.63-4.19 0.8-1.33
HOSPITAL 0.26-5.66 0.56-1.9
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5. DIAGNOSTICO DE DISFUNCION TIROIDEA

El 1.9% de la muestra de varones y el 3.1% de mujeres obtuvieron unos niveles
de TSH por encima de 5.6 pUl/ml, limite superior de normalidad de este parametro
segun la Unidad de Gestion Clinica de Analisis Clinicos, por tanto considerados como
casos de HipoT sc. Sélo el 0.7% de los sujetos tienen la TSH por debajo del limite
inferior de la normalidad para nuestro laboratorio de referencia (0.26 uUIl/ml). En
relacion a los grupos de edad hemos encontrado un aumento de la prevalencia de
hipotiroidismo a partir de los 40 afos de edad de tal forma que en el rango entre 15-40
afios hay un 3,2% de sujetos con HipoT, en el rango entre 41-65 es de 6,3% y en los

mayores de 65 afios es de 4,8%.

Por otro lado, si tomaramos como limite superior de la normalidad para la TSH
aquellos valores que son mayores de 4.66 pUI/ml, es decir ya considerando los
intervalos de referencia obtenidos para nuestra muestra en concreto, el porcentaje de
sujetos con HipoT sc es del 5.3%; de este valor, el 24 % (un 1.2% de la muestra total)
serian varones y el 76% (4.08% de la poblacion total) en mujeres, porcentajes
superiores a los obtenidos seglin los VR proporcionados por el hospital. Sélo el 2.3% de
los sujetos tienen la TSH por debajo del limite inferior de la normalidad para el valor de
referencia obtenido (0.56 pUIl/ml).

Por norma general, los resultados de los VR vienen determinados por el
fabricante del kit de laboratorio, sin tener en cuenta las caracteristicas propias de la
poblacioén a la que se va a aplicar. Sin embargo en nuestro hospital los rangos dados, en
concreto los de la T4L, difieren de los del kit; es por esta discordancia por la que hemos
considerado importante recalcular dichos valores, obteniéndolos (por el p2.5 y por el
p97.5 de cada variable) de una muestra representativa de nuestra poblacion. A
continuacion mostramos una comparativa de DT en funcion de los VR que tomemos,
los calculados por nuestro estudio (MUESTRA), los valores dados por el fabricante del

método de laboratorio (KIT) y los usados por nuestro hospital (Tabla 25).

En la Tabla 26 se muestran por tanto cuales serian las diferencias en la
catalogacion de las distintas patologias tiroideas para la poblacion de estudio, en

funcién de los VR que elijamos para la determinacion de las mismas y se aprecia la gran
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variabilidad en cuanto a la interpretacion diagnostica de los resultados, en funcion de los
VR utilizados. Los VR que hemos calculado se muestran mas sensibles que los
marcados por el laboratorio de referencia del hospital y por tanto mejorariamos en
diagndstico con el consiguiente beneficio para aquellos sujetos que quedarian

infradiagnosticados si utilizdramos los VR proporcionados por el laboratorio del

hospital.
Tabla 26. Comparativa de disfuncion tiroidea (nimero de sujetos afectos)
HIPOTIROXINEMIA HIPOTIROIDISMO HIPOTIROIDISMO | HIPERTIROIDISMO | HIPERTIROIDISMO
SUBCLINICO
(TSHN, T4L 1) cLiNico SUBCLINICO CLiNICO
(TSH 1, TAL N)
(TSH M, T4L L) (TSH , TALN) (TSH {4, TAL 1)

MUESTRA 24 52 3 22 3
KIT 313 34 37 18 0
HOSPITAL 3 24 1 6 0

Al hacer un analisis multivariante (Tabla 27) tomando como variable
dependiente el diagnostico de hipotiroidismo nos encontramos que ser mujer aumenta al
doble la probabilidad de ser hipotiroideo (OR=2,191; 1C95%=1,104-4,350). En este
punto también destacar, que existe un aumento del riesgo de mas de 5 veces mayor de
sufrir un HipoT en los sujetos con Ac-Anti TPO positivos frente a los que tienen los Ac-
Anti TPO negativos (OR=5,501; IC95%=2,502-12,098), en cambio no hay asociacion
tener Ac-AntiTRAD positivos y padecer DT, al igual que no se asocia con padecer esta
patologia los niveles de yoduria de los sujetos. Por otro lado, la edad si se asocia con
sufrir HipoT, presentando el rango de edad comprendido entre los 15 y 40 afios una

menor probabilidad de sufrir la enfermedad que los mas jovenes (grupo de referencia).
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Tabla 27. Variables de la ecuacion del andliisis multivariante

SEXO(1)
TPOREC(1)
TSIREC(1)
EDADREC
EDADREC(1)
Paso 1aEDADREC(2)
EDADREC(3)
yoduriarec3
yoduriarec3(1)
yoduriarec3(2)

Constante

B

0,784
1,705

0,079

-1,618
-0,640

-1,041

-0,143
-0,118

-2,668

E.T.

0,350
0,402

0,825

0,534
0,469

0,542

0,537
0,515

0,619

Wald

5,027
17,982
0,009
10,546
9,186
1,858
3,687
0,072
0,0071
0,052

18,599

gl

1
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Sig.

0,025
0,000
0,924
0,014
0,002
0,173
0,055
0,965
0,789
0,819

0,000

Exp(B)

2,191
5,501

1,082

0,198
0,527

0,353

0,866
0,889

0,069

I.C. 95% para
EXP(B)

Inferior | Superior

1,104
2,502

0,215

0,070
0,210

0,122

0,302

0,324

4,350
12,098

5,450

0,565
1,323

1,022

2,482

2,441

a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: SEXO, TPOREC, TSIREC, EDADREC, yoduriarec3.
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1. ESTABLECIMIENTO DE RANGOS DE REFERENCIA DE T4L, TSH y
TIROGLOBULINA

Con la consecucion de este trabajo conformado mediante los dos articulos
presentados, hemos conseguido dar una aportacion que, consideramos importante, al
desarrollo de nuestra practica clinica en el ambito laboral donde nos desarrollamos y
que partiendo de un estudio que representa a la poblacion sobre la que habitualmente
trabajamos en el distrito sanitario de Jaén, hemos determinado los VR de las variables
analiticas que se relacionan con la actividad de la glandula tiroides (TSH, T4L, yoduria,
Tiroglobulina), lo que consideramos permite un diagnéstico y tratamiento de la

patologia tiroidea de un modo maés acertado.

Lo interesante de este trabajo es que se trata del primer estudio en el que a
partir de una poblacion general de un area de salud que goza de adecuada NY y que
incluye todos los grupos de edad, estudia con fiabilidad el método analitico de su
laboratorio de referencia estableciendo los VR para dicha poblacion por grupos de edad
y género. El hecho de que el seguimiento del estudio haya sido realizado por un Unico
investigador, el que se hayan realizado las determinaciones analiticas por un mismo
laboratorio y el grado de homogeneidad étnica, dan al estudio mayor fiabilidad en sus

resultados a pesar de las debilidades ya descritas.

En la literatura espafiola hay registrados muchos trabajos para definir los VR en
mujeres gestantes en primer trimestre y también en escolares, sin embargo este es el

primero que incluye sujetos de todas las edades®?%*,

Los VR, usados para la determinacion de la DT, han adquirido una especial
relevancia en las ultimas décadas, ya que se ha aumentado el diagnostico de patologia
tiroidea sobre todo de las entidades subclinicas, por el aumento de la solicitud por parte

de los profesionales.

En relacion a esto se ha creado una gran controversia, debido a que las entidades
subclinicas se han relacionado con la aparicion de otras entidades patoldgicas como la
arteriosclerosis (por la disfuncion del endotelio vascular), alteraciones del perfil
lipidico, el estrés oxidativo y la resistencia insulinica a la que parece asociarse el HipoT
sc. Del mismo modo el HiperT sc se relaciona con la tendencia a la depresion y la

ansiedad, arritmias y osteopenia severa™® 20+,
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Sin embargo el impacto que pueda tener el tratamiento con levotiroxina sobre el
perfil lipidico y otros factores de riesgo cardiovascular como la HTA no esta nada claro
ya que no hay estudios con suficiente evidencia que permitan hacer afirmaciones en uno

u otro sentido®>%,

Por el lado contrario, el “sobretratamiento” expondria a los pacientes a los

posibles efectos negativos de dichas terapias®.

Si bien las guias recomiendan hacer la definicion de los VR en gestantes para
cada trimestre y en funcion del método de laboratorio utilizado teniendo en cuenta el
grado de NY'®, nosotros consideramos imprescindible la determinacién de los VR de
modo preciso y especifico también para cada rango de edad y en funcién del género,
prestando especial interés en los nifios (por los problemas de crecimiento y desarrollo
que puede ocasionar la DT) y en las mujeres en edad reproductiva (por los posibles
problemas obstétricos y alteraciones en el desarrollo intelectual de los descendientes) y

en esto coincidimos con algtin otro autor espafiol®*2%*.

Habitualmente los resultados de los VR vienen determinados por el fabricante
del kit de laboratorio, sin tener en cuenta las caracteristicas propias de la poblacion a la
que se va a aplicar. Sin embargo en nuestro hospital los rangos dados, en concreto los
de la T4L, difieren de los del kit; es por esta discordancia por la que consideramos
importante recalcular dichos valores, obteniéndolos de una muestra representativa de
nuestra poblacion con un adecuado nivel de NY y con Ac-antiTPO negativos y

definiéndolos por el p2.5 y por el p97.5 de cada variable.

La conclusion es que en relacion a los valores de T4L, los valores del kit del
laboratorio proveedor son mas préximos a los obtenidos por nuestro estudio, en cambio
los valores de TSH son semejantes a los propuestos por nuestro laboratorio de
referencia. En esta variabilidad de resultados la cuestion a plantear sobre si
sobrestimamos o infra estimamos el diagndstico de DT seglin los diferentes VR
utilizados la respuesta es que en el caso de utilizar los VR del kit del laboratorio
proveedor de reactivos, en este caso Beckman®, el diagndstico de hipotiroxinemia y de
hipotiroidismo clinico es significativamente mas alto que con el resto de VR. Por el
contrario el diagnostico de hipotiroidismo subclinico, entendiendo por tal el que la TSH

esté por encima del limite superior de la normalidad para el VR establecido, con T4-L
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normal, el diagnostico es mas frecuente cuando utilizamos los VR recalculados para

nuestra poblacion de referencia.

En cualquier caso el hecho comprometido es el de establecer unos VR flexibles
que permitan hacer el diagnostico apropiado sin sobrellevar a la yatrogenizacion de la

poblacién para la que se han establecido (Tablas 25y 26).

Numerosos factores pueden alterar la determinacion de las variables analiticas,
pudiendo aparecer diferencias entre laboratorios a pesar de usar el mismo método
cuando el fabricante del kit es distinto, fendmeno conocido como “sensibilidad
analitica”. También, podemos tener resultados falsamente elevados de TSH por la
existencia de anticuerpos heterdfilos contra antigenos tiroideos, apareciendo incluso
casos de tirotoxicosis con TSH no suprimida. Asi mismo la raza, el género y la edad son
factores a tener en cuenta en relacion a la variabilidad de los resultados de la TSH; la
ventaja de este trabajo de investigacion es que practicamente el 100% de los sujetos
estudiados son de raza blanca derivando de ello pocas posibilidades de variabilidad en

resultados relacionados con la idiosincrasia propia de la raza®®®"#™273,

Con nuestro estudio hemos intentado dar la mayor fiabilidad ya que se trata de
una poblacion cuya NY se ajusta a lo indicado por la OMS como adecuada, se trata de
una poblacién homogénea, excluyendo a aquellos sujetos con patologia tiroidea previa,

sometidos a sobrecarga yodica o con autoinmunidad tiroidea positiva

Asi mismo la yoduria es un factor fundamental a la hora de establecer los VR de
la TSH pues tanto la yoduria baja que indica una NY inadecuada o deficiente, como

yodurias elevadas, se han relacionado con la presencia de cifras altas de TSH?%¢2¢7:272

En nuestro estudio no hemos encontrado correlacion entre yoduria y TSH lo cual
hace que los resultados en relacién a los VR calculados, sean fiables y ademas

concuerdan con estudios recientemente realizados en Espafia®®”,

Igualmente los valores de T4L pueden estar sometidos a influencias que
provoquen resultados inapropiados provocando un exceso de diagnostico en el sentido
de hipo o hipertiroxinemia, que conlleve a la toma de decisiones erroneas por parte del
médico que atiende en consulta a la poblacion.  Asi, cuando se propone la

estandarizacion de los métodos de laboratorio, lo que se pretende es encontrar una
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correlacion adecuada entre TSH y T4L y T3L de tal manera que el feed-back positivo o

negativo se cumpla para estas variables*"**""

En este caso nuestro estudio revela una adecuada concordancia entre la variable
T4-L y TSH, con una correlacion negativa lo que nos lleva a pensar que la

determinacion de ambos pardmetros es la correcta.

Al igual que los resultados publicados recientemente en poblacién espafiola®®

este trabajo concluye valores de TSH semejantes para sujetos mayores de 65 afos
comparativamente con el resto de grupos. Sin embargo en estudios en Estados Unidos,
se describe un aumento de los valores de TSH a medida que aumenta la edad, sobre
todo en el género femenino®®2 No obstante en nuestro estudio se observa un valor de
T4-1 significativamente més bajo que en el estudio Di@bet.es®® sin embargo los
valores de TSH (2 uUl/ml) son semejantes a los encontrados en el estudio espafiol. Hay
que tener en cuenta que los métodos de determinacion de las HT son diferentes segun
los laboratorios de referencia y esto puede explicar las diferencias encontradas entre

ambos proyectos.

Contrario a lo que se describe en el estudio Di@bet.es?® donde los niveles de
TSH estan aumentados en aquellos sujetos con yodurias elevadas, nuestra poblacion de
estudio presenta una correlacion negativa (no estadisticamente significativa) entre TSH

y yoduria.

Es de destacar también que no existen diferencias entre los datos de TSH entre
varones y mujeres en edad fertil, lo cual encontramos también en otros estudios. Este
hecho podria cuestionar el punto de corte dado por la ATA (2.5 uUl/ml)* para el
diagnostico de hipotiroidismo primario o subclinico en mujeres fértiles o en las
gestantes en el primer trimestre, ya que nuestros resultados no tan estrictos (4.8 pUl/ml)

se aproximan més a los datos de numerosos estudios propuestos en Espafia'?>133178:274

Nuestros resultados, en lo referente a los escolares concuerdan con los valores de

referencia dados por el hospital asi como los propuestos por alguna bibliografia revisada

282 269. d104

tanto en Espafia®® como fuera de nuestro pais™; no asi por el estudio tiroki cuya
mediana de TSH en nifios era de 0.90 mientras que la de los nifios de nuestro estudio
estaba en 2.21 en los menores de 14 afos. No obstante, estas diferencias pueden ser

debidas al método de determinacion utilizado en ambos estudios pues al igual que en el
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presente, en el estudio tiroki tampoco se correlaciond la TSH con los niveles de

yoduria.

También hemos obtenido resultados semejantes con otros estudios en lo
referente a la T4L y su descenso conforme aumenta la edad, quizas por la menor
necesidad de hormona tiroidea libre; de hecho nuestro estudio demuestra diferencias
estadisticamente significativas en las escolares femeninas menores de 14 afios con
respecto a los otros rangos de edad. No se han encontrado diferencias en funcién de la
TAL y la yoduria. Es de resefiar, que quizas los valores calculados para el intervalo de
edad 1-15 afios no se pueden considerar como valores de referencia claramente, ya que
debido a la dificultad para reclutar un tamafio muestral adecuado, haya ocasionado una

muestra no del todo representativa.

En relacién a los valores de tiroglobulina nuestra mediana se encuentra en 10.90
ng/ml lo que para la OMS (2007) significa una situacion de yododeficiencia leve'®. La
tiroglobulina correlaciona positivamente con los valores de TSH, no asi con la yoduria
o0 la edad o el género aunque es mas elevada en mujeres menores de 14 afios y en las
mayores de 65 afios. Los resultados obtenidos son similares a estudios realizados

previamente en la misma poblacién pero en mujeres gestantes*® y escolares'*?.

Esto indica que si bien hemos conseguido mejorar la NY pasando de un nivel de
DY leve-moderada a un nivel de NY adecuado, segun criterios de la OMS, aun falta
tiempo para conseguir normalizacién en el grado de hiperplasia tiroidea que se refleja
en los niveles de Tg. Es un hecho a largo plazo el que la prevalencia de bocio disminuya
en las poblaciones adecuadamente yodadas consiguiendo entonces, valores de Tg

medios por debajo de 5 ng/mI**.

En realidad lo que los médicos clinicos buscamos en las determinaciones
analiticas y mas en relacion a las HT, es que exista concordancia entre las mismas. Es
decir que si hay un hipotiroidismo clinico en la sospecha médica, se muestre el
resultado analitico de una TSH elevada junto con una T4-L disminuida o en el limite
inferior de la normalidad. Esto no ocurre en algunas ocasiones, encontrando a veces
resultados discordantes que en cierto modo ensombrecen el diagnéstico por la falta de
afirmacion bioquimica. En este sentido podemos concluir que con este trabajo hemos

definido unos VR de TSH, T4L y Tg que son acordes a la realidad de nuestra poblacion
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y fiables, lo que nos permitird en un futuro hacer diagnosticos precisos y proponer el

tratamiento conveniente para cada caso.

2. NUTRICION YODICA

Para poder determinar de un modo adecuado los VR de TSH y HT, previamente
debemos conocer el grado de NY de nuestra poblacion, debido a que se conoce que una
inadecuada NY es una de las causas fundamentales de DT. El indicador méas adecuado
para conocer la situacion nutricional en yodo en poblacion general es la medicion de la
yoduria'®. Es por tanto el objetivo del primer articulo: conocer el grado de NY de la
poblacién a estudio y cual es la ingesta de SY de la misma para poder baremar las

medidas de yodoprofilaxis tomadas.

De estos estudios se concluye también que los sujetos que afirman consumir SY,
presentan yodurias mayores que aquellos que habitualmente usan otro tipo de sales,
pero estos logros se sabe se deben a una “yodoprofilaxis silente” (por consumo de otros
productos también ricos en el mineral), ya que ain hoy el consumo de SY es menor al
recomendado; en nuestra muestra sélo el 32.92% de la misma confirma consumir SY
cuando las recomendaciones (OMS) indican que el porcentaje de hogares que consumen

este tipo de sal deberfa ser superior al 90914115,

Asociado a esta idea, los niveles de yoduria de nuestro estudio en escolares
(media yoduria: 146.31 ug/l) son significativamente mas bajos que los obtenidos por
otros autores, como los datos aportados por el ultimo estudio realizado en la CA
asturiana con una yoduria de 182,73 pg/1™* o los publicados a nivel nacional del estudio
Tirokid™®, donde los escolares estudiados presentaban una mediana de yoduria de 173
ug/L o el trabajo almeriense liderado por Emilio Garcia donde se mostraba una yoduria
proxima a los 200 pg/I'®. No obstante este nivel de yoduria es significativamente més
alto que el resultado del estudio previo en escolares realizado durante los afios 2000-
20032, En este sentido quiza la primera causa de la mejorfa en los indicadores de DY
deberia estar el aumento en el consumo de SY hecho no constatado pues al igual que

entonces, aproximadamente solo un 30% de la poblacién reconoce consumirla. Luego
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queda para pensar en este hecho la presencia de una “yodoprofilaxis silente”, debido a

la mayor ingesta de otros productos ricos yodo, como la leche y sus derivados'*1%,

Nuestro estudio, aunque no ha encontrado diferencias entre hombres y mujeres
para los valores de yoduria, si que muestra que casi un 66% de las mujeres en edad fertil
muestran una yoduria por debajo de 150 ug/l, un 30% por debajo de 100 pg/l, es decir
valores inferiores a los recomendados por la OMS para gestantes y por tanto un grado
deficiente de NY en caso de embarazo que deberia ser solventado mediante
suplementacion. En estudios previos ya se demostré que las mujeres que consumian SY
desde tiempo antes de la gestacion presentaban medianas de yoduria basales en el
primer trimestre mayores que las que no tenian dicho habito (169.78 ug/l frente a 94.17
ug/l, p 0.014)",

Queda altamente descrito en la bibliografia, la relacion entre un aporte
inadecuado de yodo y la aparicion de alteraciones en el desarrollo psicomotor de los
nifios*®°2. De ahi la importancia de conseguir una adecuada NY durante la gestacion por
lo que se propone en mujeres en edad fértil y que desean gestacién la administracion de
SY a dosis de 150 mcg/dia al menos en las zonas catalogadas como DY. Asi mismo se
recomienda hacer encuesta dietética a las gestantes para conocer aquellas en riesgo de
sufrir DY y en este caso llevar a cabo medidas profilacticas més activas*.

Al contrario que en el estudio Di@betes?®, o los realizados recientemente en

Corea266,267

en nuestro estudio no hemos encontrado una relacion entre yoduria o
consumo de sal yodada y valores de TSH y T4-l, ni tampoco asociacion con el
diagnostico de DT. Quizad en el presente trabajo al realizar el estudio estadistico
desestimando aquellos sujetos con valores de yoduria muy elevados, hayamos cometido
un sesgo de interpretacion de los resultados que no hubiera ocurrido en los estudios
mencionados. En cualquier caso habremos de estar alerta de que no se produzca en
nuestra sociedad situaciones de DT asociada a la yodoprofilaxis como asi esta descrita

desde hace afios??4300-303,

Es por ello que los comités autonémicos responsables de salud publica deben
estar preparados para realizar monitorizacion periodica del estado de NY en cada area
de salud y valorar los posibles contaminantes ambientales y alimenticios que pudieran
abocar hacia un estado de NY superoptimo que pudiera desencadenar mayor frecuencia

de tiroiditis o bocio multinodular téxico o hipertiroidismo subclinico™®®.
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En cuanto a las medidas de yodoprofilaxis en poblacion general la OMS
recomienda el uso universal de SY por su facil administracion y su precio; en paises
donde el acceso a la SY esté comprometido como ocurre en algunos paises no
desarrollados, se apuesta por la utilizacion de soluciones de yodo en el agua de bebida e
incluso por la inyeccién de soluciones de aceite yodado subcutaneas a las mujeres en
edad fértil™®.

La ingesta de SY en la poblacién es una medida de la bondad de los programa de
yodo profilaxis; el objetivo de la OMS esta en conseguir que el 90% de los hogares
consuman SY; sin embargo Espafia esta ain muy lejos de conseguir este objetivo. En
nuestro estudio el consumo de la misma se mantiene estable desde hace afios (en torno
al 30%) pero en CCAA donde se ha llevado a cabo campafas de yodoprofilaxis activa

como es la CA asturiana, el consumo apenas alcanza el 70%°%°°023,

Desde que Marine y Kimball®® iniciaron aquella primera campafia de
yodoprofilaxis en nifias escolares en Ohio, se ha escrito mucho acerca de la necesidad
de llevar a cabo estas campafias. Sin embargo en Europa ain nos encontramos con

situaciones de yododeficiencia®® %1%,

A pesar que hemos notificado a las autoridades sanitarias pertinentes que acorde

con los resultados obtenidos en trabajos anteriores’>*?

, se deberia hacer un mayor
esfuerzo para la mejora del grado de NY en Andalucia, sélo se ha conseguido la
incorporacion de SY en los comedores escolares y el reconocimiento de la necesidad de
suplementacion con yodo en las gestantes con el fin de prevenir los efectos de la DY en
los descendientes. Consideramos que a pesar del compromiso con el Consejo
Interterritorial del Sistema Nacional de Salud (CISNS) en 2003, estas intervenciones
descritas son insuficientes y deberian introducirse protocolos que continlen evaluando
el grado de NY de nuestra poblacién, asi como realizar campafias de concienciacion

para que se consuma sal yodada con el fin de realizar una yodoprofilaxis adecuada™’.

Podriamos concluir de este modo, que en Jaén la situacién nutricional de yodo se
encuentra dentro de las recomendaciones, si bien tenemos un porcentaje muy elevado de
poblacion cuyos niveles de yoduria se encuentran por debajo de 100 pg/l y que aun el
consumo de SY estaria por debajo de lo 6ptimo segun las recomendaciones de la OMS.
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3. PRESENCIA DE ANTICUERPOS ANTIPEROXIDASA

Cabe destacar que nuestro estudio revela que los valores de TSH son mas
elevados en relacion a la presencia de Ac-anti TPO positivos lo cual avala la posibilidad
de que en poblacion afectada se vea comprometida la funcionalidad del tiroides sin que
llegue a desarrollarse un hipotiroidismo clinico®’. Asi el riesgo de desarrollar un
hipotiroidismo en las personas con Ac-anti TPO positivos aumenta en cinco veces mas

frente a los sujetos con Ac-anti TPO negativos.

No obstante la prevalencia de enfermedad autoinmune en la poblacion analizada
es mas baja que la descrita en otros estudios en poblacién espafiola: un 5.7% frente al
7.5 % de la muestra estudiada en el estudio Di@betes”®, o de otros estudios

referenciados en poblaciones diferentes®® %,

Estas diferencias en la prevalencia de disfuncion tiroidea en funcion de los
anticuerpos puede explicarse por los distintos métodos de laboratorio utilizados y los
diferentes puntos de corte para considerar 0 no positividad para los mismos. Lo que si
parece claro en la mayoria de los estudios es que la presencia de autoinmunidad positiva
conlleva un riesgo incrementado de sufrir alteraciones en los valores de TSH, no asi en
cuanto a los valores de T4L?°*?* En el presente trabajo hemos encontrado valores de
T4l méas bajos en los sujetos con Ac-antiTPO positivos que en los que tienen los Ac-

antiTPO negativos pero no hay diferencias estadisticamente significativas.

Asi mismo la presencia de Ac-antiTPO positivos es un factor de riesgo para el
desarrollo de tiroiditis postparto por lo que en mujeres en edad fértil es importante

234221 En nuestro

conocer su presencia a fin de predecir el desarrollo de esta afeccion
estudio la prevalencia de los mismos se encuentra en un 6.6% en mujeres entre los 15-

40 afos.

Por otro lado los Ac-AntiTRAb se relacionan con el desarrollo de
hipertiroidismo primario, concretamente enfermedad de Graves-Basedow. Y ademas en
mujeres gestantes suponen un riesgo de paso trasplacentario y desarrollo de
hipertiroidismo fetal. En nuestro estudio la prevalencia de los mismos es similar en
hombres y mujeres con una prevalencia de 2.4% y 2.6% respectivamente. No hemos
encontrado un aumento de la prevalencia de hipertiroidismo en los sujetos con Ac-
AntiTRAD positivos.
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En muchas ocasiones se da la circunstancia de que el sujeto presenta ambos tipos
de anticuerpos (estimuladores e inhibidores) lo que lleva a mantener en un equilibrio la
funcién tiroidea que se ve alterada segun algunas situaciones clinicas como es la toma
de farmacos antitiroideos en el tratamiento del hipertiroidismo primario o de
levotiroxina en el caso del hipotiroidismo®°. Esto nos lleva a la necesidad de

monitorizar estrechamente los valores de HT en estos pacientes.

En la actualidad no se recomienda hacer determinacion de anticuerpos
antitiroideos en poblacion general salvo cuando se detecte alguna alteracion en los
valores de TSH; asi cuando la TSH esta elevada por encima del limite superior de la
normalidad indicando la posibilidad de un HipoT clinico o subclinico conviene hacer la
determinacion de los mismos a fin de prever la evolucion hacia un HipoT franco. Se
propone tratamiento con levotiroxina en poblaciones especialmente fragiles como son
los escolares, adolescentes y mujeres en edad fértil o gestantes si los mismos estan

presente8220,222,223

En gestantes, la presencia de anticuerpos se ha relacionado con problemas
obstétricos pero no hay un nivel de evidencia lo suficientemente importante como para
poder hacer recomendacion de determinacion de los mismos durante esta situacion

salvo en gestantes con diagnéstico de sospecha de DT'8%%8,

Los resultados del presente trabajo en relacion con la prevalencia de Ac-antiTPO
positivos son similares en los encontrados en estudios previos para mujeres en edad
fértil”® sin embargo no hemos encontrado nifios menores de 14 afios con presencia de
Ac-antiTPO positivos y solo 2 nifias con Ac-AntiTRAb positivos, mientras que en el
estudio previo habia una prevalencia del 3.3% de escolares con Ac-antiTPO
positivos'?. Este hecho va en contra del paradigma establecido que refiere que una
yodoprofilaxis activa puede provocar un aumento de la autoinmunidad en la poblacién
pues en nuestro caso, si bien ha mejorado la yoduria, y por ende, el estado de NY, no

hemos apreciado un aumento de autoinmunidad positiva?*3%,
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4. PREVALENCIA DE DISFUNCION TIROIDEA EN POBLACION
GENERAL

La prevalencia de HipoT sc es similar a lo publicado en otros estudios tanto
nacionales como internacionales con un 3.1% en mujeres y un 1.9% en varones; menos
del 1% tiene un HiperT sc definido como TSH por debajo del limite inferior de la

normalidad para nuestro rango de referencia®*?*%%

En cuanto a la hipotiroxinemia, entidad a la que ultimamente se le estd dando
importancia sobre todo con relacion al desarrollo neuromotor de los hijos nacidos de

41,42

madres con este problema™ ™, alcanza una prevalencia del 2.3%. Solo 3 sujetos del total

de la muestra presentaban hipertiroidismo bioquimico. Estos datos concuerdan con los

resultados publicados por el estudio Di@bet.es?™

en poblacion espafiola y por el
NAHNES®88 en poblacién americana. Igualmente en el estudio realizado a nivel
europeo la prevalencia de DT es muy similar a la nuestra. La prevalencia de
hipotiroidismo subclinico y clinico no tratados se estim6 en 3,8% (1C95%: 3,48-4,15) y

0,37% (1C95% 0,27-0,48) respectivamente, y de hipertiroidismo de un 0.75%"%.

Si exportamos estos resultados a toda la poblacion de la provincia de Jaén y

304

suponiendo una poblacion censada de 667.438 habitantes™" podemos estar hablando de

un total de unos 33,379 sujetos en toda la provincia afectos de DT clinica o subclinica.

Al contrario que en otros trabajos publicados donde se comprueba un incremento
del gasto en relacion al consumo de levotiroxina'®, en los DS de Jaén y Jaén Sur se
mantiene estable el gasto sanitario achacable al uso de levotiroxina como tratamiento
sustitutivo en el hipotiroidismo, lo cual permite avanzar que existe cierta armonia a la

hora de realizar un diagnoéstico de DT e iniciar un tratamiento.
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Tabla 28.Gasto sanitario secundario al uso de levotiroxina

DTD (DDD por mil

EN- DIC 2015 Importe Envases tarjetas y dia)
LEVOTIROXINA D.JAEN- JAEN SUR 121.198,90 28.389 14,46
LEVOTIROXINA D.JAEN SUR 45.544,62 10.968 16,56
LEVOTIROXINA D.JAEN 75.654,28 17.421 13,46
DTD (DDD por mil
EN- NOV 2016 Importe Envases tarjetas y dia)
LEVOTIROXINA 117.714,58 27.721 15,48
LEVOTIROXINA D.JAEN SUR 43.526,97 10.498 17,55
LEVOTIROXINA D.JAEN 74.187,61 17.223 14,51

De cualquier modo en nuestro estudio no hemos tenido como objetivo plantear
cuantos sujetos estan con diagnostico de DT establecida y siguen tratamiento para ello
por eso fueron excluidos del mismo aquellos pacientes con antecedentes personales de
DT.

El cribado de DT va dirigido al diagndstico y tratamiento de entidades con
repercusion clinica y que por lo tanto merecen de un tratamiento especifico. Es por ello
que la ATA vy la asociacion de endocrinélogos americanos recomiendan cribado
especifico en poblacion de riesgo tanto en poblacidn general como en gestantes. No esta
claramente establecido que los sujetos con DT subclinica se beneficien del

tratamiento’ %2

Igualmente, no queda claro si hay o no que tratar a las mujeres gestantes con DT
subclinica existiendo voces discordantes en este sentido y no habiendo una

recomendacion de alto grado para ello*®447222,

De cualquier modo en nuestro estudio no disponemos de datos en gestantes ya
que no era esta poblacion el objeto del mismo, y por este motivo fueron excluidas. En
nuestro estudio sélo 3 sujetos fueron diagnosticados de hipotiroxinemia.

Asi mismo la prevalencia de DT subclinica en relacion con el HipoTsc es mas

alta en sujetos con Ac-antiTPO positivos lo cual queda ampliamente refrendado en la

literatura?°>2%2,

Nosotros no hemos encontrado una asociacién entre DT y niveles de yoduria o

203,204

consumo de SY como si se ha encontrado en el estudio Di@betes sino que la
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yoduria correlaciona positivamente con el consumo de SY pero no hay mas casos de
hipo o hipertiroidismo clinico o sc en los pacientes con yoduria mas alta. Esto indicaria
una sobrecarga yddica que habria producido un bloqueo de la glandula tiroidea y por
tanto una supresion en la produccion de HT (fendbmeno de Wolf chaikoff) también

descrito en otras series?%?%,

No obstante y tal como queda recogida en la Tabla 26 el diagnostico de DT va
a depender de los VR que tomemos para nuestra poblacion y éstos son diferentes segin
tomemos los del kit de referencia del laboratorio proveedor (en este caso Beckman®),
los proporcionados por la UGC de Analisis clinicos de nuestro hospital o bien los
calculados para nuestra poblacion de referencia (segin P2.5-p97.5) y eliminando los
sujetos con Ac-antiTPO positivos. Asi no podemos tener un lenguaje homogéneo que
nos permita compararnos con nuestros semejantes a nivel autondémico, nacional,

europeo y mundial.

De este modo la prevalencia de DT varia de un 8.87% en el caso de que
tomemos el kit del laboratorio como VR, a 3.09% un en caso de que tomemos el del
laboratorio de nuestro hospital o de un 7.97% en caso de que sea utilizado el calculado

para nuestra poblacion.

Como conclusion podemos decir que la prevalencia de DT en nuestra poblacion
es similar a la encontrada en estudios realizados en nuestro pais y en otras poblaciones
europeas y americanas y que los factores predisponentes a padecerla son
fundamentalmente la presencia de Ac-antiTPO y el ser mujer.

El diagnostico de DT tiene que basarse en VR adecuados para la poblacién que
se estudia, redefiniendo los mismos segun los percentiles P2.5 y P97.5 para la misma
eliminado los factores confundentes que pudieran dar lugar a valores inapropiados de
TSHy HT.
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10.

Se han establecido los intervalos de referencia para T4L, TSH y Tg en nuestra
poblacion en funcion de rangos de edad y género. Entendiendo por estos valores
los p2.5 y p97.5 de cada variable.

El grado de nutricion yodica de la poblacion a estudio se encuentra dentro de lo
que se considera como adecuada, si bien el porcentaje de sujetos que aun
presenta yodurias por debajo de 100 pg/l es elevado.

La yoduria en mujeres en edad fértil se encuentra por debajo de lo recomendado
por la OMS lo cual hace aconsejable tomar suplementos con yodo durante la
gestacion.

El consumo de sal yodada en la poblacion analizada estd por debajo de los
indicadores de nutricion yodica que la OMS establece como adecuada.

Los valores de T4L, TSH o Tg no se influencian por la yoduria; sélo existe una
tendencia a mostrar valores de TSH mas bajos en aquellos sujetos con yodurias
elevados pero sin existir significacion estadistica.

La prevalencia de autoinmunidad tiroidea positiva (Ac-Anti-TPO) del 5,6%, es
mas baja que en otros estudios espafioles. Es mdas frecuente en mujeres con un
7,8% que en hombres con un 2,8 %.

La prevalencia de disfuncion tiroidea es similar a la encontrada en otros estudios
espanoles.

La autoinmunidad tiroidea positiva se asocia a disfuncién tiroidea de tal manera
que tener los Ac-antiTPO positivos supone un riesgo de 5,9 veces mas
posibilidad de padecerla.

Los factores predisponentes a padecer disfuncidn tiroidea son la presencia de
Ac-AntiTPO positivos y ser mujer.

El diagnostico de disfuncion tiroidea se debe basar en los valores de referencia

adecuados para la poblacion que se estudie.
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ANEXO 1: Distribucion por Centros de Salud de la muestra predefinida en

funcion de rangos de edad y género

CENTRO

CS Belén

CS Cambil

CS F. del Castillo

CS

Huelma

CS los Villares

EDAD

<l5a

15-45a

45-65a

>65a

<l5a

15-45a

45-65a

>65a

<l5a

15-45a

45-65

>65a

<l5a

15-45a

45-65a

>65a

<l5a

15-45a

45-65a

>65a

12

35

15

13

10

12

26

13

22

GENERO

14

36

17

12

11

27

12

24

10

TOTAL

1465

151

44

112

93

81
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CS Mancha Real <I5a 11 12
15-45a 27 29 126
45-65a 12 15
>65a 10 10

CS Mengibar <I5a 11 11
15-45a 24 25 120
45-65a 13 16
>65a 10 10

CS San Felipe <I5a 20 20
15-45a 44 46 230
45-65a 32 31
>65a 21 16

CS Torredelcampo <I5a 13 15
15-45a 33 35 167
45-65a 20 22
>65a 15 14

CS Valdepeiias <15a 2 2
15-45a 12 13 53
45-65a 6 6
>65a 6 6

CS Virgen de la Capilla <l5a 17 20
15-45a 58 58 288
45-65a 40 41

>65a 31 23
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ANEXO 2: Modelo de consentimiento informado del estudio.

CONSENTIMIENTO INFORMADO — CONSENTIMIENTO POR ESCRITO
DEL PACIENTE

ESTUDIO DE RANGOS DE REFERENCIA DE HORMONAS TIROIDEAS
EN LA PBLACION GENERAL DEL DISTRITO SANITARIO DE JAEN

Yo (Nombre y
APCIIIAOS): ettt ettt ettt e e b e te e et e e aeeenb e e taeenbeetaeenbeennes
. He leido el documento informativo que acompaia a este consentimiento

(Informacion al Paciente)

. He podido hacer preguntas sobre el estudio ESTUDIO DE RANGOS
DE REFERENCIA DE HORMONAS TIROIDEAS EN LA PBLACION GENERAL
DEL DISTRITO SANITARIO DE JAEN

. He recibido suficiente informacién sobre el estudio ESTUDIO DE
RANGOS DE REFERENCIA DE HORMONAS TIROIDEAS EN LA POBLACION
GENERAL DEL DISTRITO SANITARIO DE JAEN He hablado con el profesional
sanitario INformador: ..........ooiii i

. Comprendo que mi participacion es voluntaria y soy libre de participar o
no en el estudio.

. Se me ha informado que todos los datos obtenidos en este estudio seran
confidenciales y se trataran conforme establece la Ley Orgénica de Proteccion de Datos
de Caracter Personal 15/99.

. Se me ha informado de que la donacion/informacidon obtenida s6lo se
utilizara para los fines especificos del estudio.

. Deseo ser informado/a de mis datos genéticos y otros de caracter
personal que se obtengan en el curso de la investigacion, incluidos los descubrimientos
inesperados que se puedan producir, siempre que esta informacidon sea necesaria para
evitar un grave perjuicio para mi salud o la de mis familiares bioldgicos.

Si No

Comprendo que puedo retirarme del estudio:

. Cuando quiera

. Sin tener que dar explicaciones
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. Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Presto libremente mi conformidad para participar en el proyecto titulado
ESTUDIO DE RANGOS DE REFERENCIA DE HORMONAS TIROIDEAS EN LA
PBLACION GENERAL DEL DISTRITO SANITARIO DE JAEN

Firma del paciente Firma del profesional

(representante legal en su caso) sanitario informador

Nombre y apellidos:................... Nombre y
apellidos: ...........

Fecha: oo Fecha:
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ANEXO 3: Certificado aprobatorio de la Comisién de Etica e Investigacion Sanitaria

del Complejo Hospitalario de Jaén
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