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Introduccion

1. Consideraciones iniciales.

Morbimortalidad asociada a la patologia tiroidea. Estrategias
de prevencion.

La disfuncion tiroidea es una patologia frecuente en la poblacién general. Es una
de las patologias més frecuentes atendidas en nuestras consultas, suponiendo entre el 30-
40% de las enfermedades atendidas por un endocrino en su practica clinica habitual (1).
Numerosos estudios en muchos paises, han informado sobre la prevalencia de dicha
disfuncion, con importantes variaciones en sus resultados; probablemente influidos por
las diferencias al establecer los criterios de rangos de referencias, definicién de las
enfermedades, las distintas técnicas de laboratorio empleadas para la medicion de los
niveles séricos de las hormonas tiroideas, criterios de seleccion de la poblacidn estudiada,
estado nutricional de yodacion del area estudiada, asi como factores genéticos, de raza,

edad o sexo.

También ha sido y es objeto de estudio la morbimortalidad asociada a la
disfuncion de dicha glandula, siendo cada vez mas conocida la relevancia tanto a corto,
como medio y largo plazo, la necesidad de mantener una adecuada funcién tiroidea para
prevenir maltiples complicaciones tanto en la infancia como en la juventud y etapa adulta.
Destacan efectos cardiovasculares, 0seos, alteraciones en la fertilidad femenina,
complicaciones durante la gestacion y el parto, asi como problemas en el desarrollo

psicomotor en la infancia.

1.1 Efectos cardiovasculares

La mortalidad cardiovascular asociada a la disfuncién tiroidea por hiperfuncion,
quedo claramente establecida en el estudio de Selmer et al. (2). En la poblacién estudiada
se observd un riesgo aumentado de todas las causas de mortalidad tanto en el
hipertiroidismo clinico (25%) como en el hipertiroidismo subclinico (23%), asi como un
riesgo aumentado de mortalidad por eventos adversos cardiacos mayores (MACE) en un

16 y 9% respectivamente.
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Introduccion

El fallo cardiaco fue la causa de mortalidad que mostré mayor asociacion con el
hipertiroidismo; incrementando el riesgo en un 20% en sujetos con hipertiroidismo

subclinico y un 14% en aquellos con hipertiroidismo clinico.

El hipertiroidismo se ha asociado a numerosas condiciones y patologias como la
fibrilacion auricular (3, 4), el gasto cardiaco aumentado (5) y el aumento de la masa del
ventriculo izquierdo (6), que podrian explicar el aumento del riesgo de fallo cardiaco en

este grupo.

Asimismo, como ya habia mostrado el estudio de Sheu et al. (7), el estudio de
Selmer et al. (2) mostrd un riesgo aumentado de accidente cerebrovascular en pacientes
con hipertiroidismo subclinico y clinico, asi como un riesgo aumentado de infarto de

miocardio en el hipertiroidismo subclinico.

El hipotiroidismo 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 (8), sin embargo en el estudio del
Selmer et al. (2) el hipotiroidismo, tanto clinico como subclinico, no mostré un riesgo
incrementado de mortalidad por eventos adversos cardiacos mayores; tan sélo un
aumento del riesgo de infarto de miocardio en aquellos sujetos con hipotiroidismo
subclinico y TSH >10 pUl/ml. Este efecto s6lo 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 hipotiroidismo
subclinico grado | (TSH 5-10 pUI/ml) se asocié a una disminucién del riesgo de
mortalidad por todas las causas.

1.2 Efectos en el metabolismo éseo

La patologia tiroidea también ha demostrado ser un factor de riesgo que
predispone a la fractura de cadera en mujeres con hipertiroidismo clinico (9). ElI meta-
analisis conducido por Blum et al. (10), mostr6 un riesgo aumentado de todo tipo de
fracturas osteoporoticas tanto en hombres como en mujeres. Dicho riesgo podria

explicarse por diferentes causas relacionadas con el aumento de las hormonas tiroideas.
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Introduccion

Las hormonas tiroideas influyen tanto en la actividad de los osteoblastos, como la
de los osteoclastos, lo que conlleva un aumento del recambio 6seo y una baja densidad
mineral 6sea (11) produciendo un aumento del riesgo de fractura. Asimismo el aumento
de las fracturas se puede deber a un incremento del riesgo de caidas como sugiere el
estudio de Barret-Connor et al. (12) por la inestabilidad que provoca la debilidad muscular

observada en pacientes con hipertiroidismo subclinico (13).

1.3 Relevancia de la funcion tiroidea en la gestacion

Durante la gestacion, tanto el hipotiroidismo como el hipertiroidismo clinicos, han
demostrado ser patologias que deben ser tratadas de forma adecuada para evitar

complicaciones.

Las enfermedades tiroideas son frecuentes en mujeres en edad reproductiva y la
ausencia de correcto tratamiento, provoca un aumento de la frecuencia de abortos, partos
pretérmino e hipertension gestacional (14). El hipotiroidismo se ha relacionado con
aumento del riesgo de preeclampsia, preeclampsia sobre hipertensién arterial previa,
diabetes gestacional, parto pretérmino y necesidad de induccién del parto o realizacion
de cesarea. El hipotiroidismo iatrogénico se asocia a desprendimiento de placenta, parto
de nalgas y necesidad de parto por cesarea (15). El hipertiroidismo se relaciona con un
aumento del riesgo de preeclampsia, preeclampsia sobre hipertensién arterial previa,
parto pretérmino, induccion e incluso riesgo de ingreso en Unidad de Cuidados Intensivos
(15).

El tratamiento del hipertiroidismo en la gestacion, requiere un estrecho y
cuidadoso seguimiento (16). Los farmacos empleados para el control de la patologia
pueden ser teratogénicos y el ajuste de la dosis empleada requiere una estrecha
monitorizacidn para evitar tanto un hipo o hipertiroidismo primarios fetal o neonatal,

como un hipotiroidismo central neonatal (17, 18).

El correcto tratamiento del hipotiroidismo durante la gestacion, minimiza los
riesgos durante la gestacion y el parto. Segun los resultados de Abalovich et al. (19), si el
tratamiento con levotiroxina no era adecuado, el riesgo de aborto en la cohorte estudiada
era de un 60% en pacientes con hipotiroidismo clinico y de un 71% en el subclinico; el
riesgo de parto pretérmino de un 20% en el hipotiroidismo clinico y un 7,2% en el
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subclinico; presentando la consecucion de un parto a término sin complicaciones de una
frecuencia de 20% en hipotiroidismo clinico y 21,4% en el hipertiroidismo subclinico.
Sin embargo, si se llevaba a cabo un correcto tratamiento con levotiroxina, el 100% de
las pacientes con hipotiroidismo clinico y el 90,5% de las embarazadas con
hipotiroidismo subclinico, lograba un parto a término sin complicaciones. En su cohorte
no hubo abortos en ninguno de los dos grupos, si el tratamiento con levotiroxina se hizo

con la dosis adecuada.

Por otra parte, el hipotiroidismo subclinico y la autoinmunidad tiroidea se han

relacionado con la infertilidad femenina.

Las mujeres con hipotiroidismo padecen con frecuencia irregularidades
menstruales desde la hipomenorrea a la amenorrea, disfuncion ovulatoria y por tanto
infertilidad o subfertilidad (20). También el hipertiroidismo tanto clinico como

subclinico, provoca alteraciones en la menstruacion tanto poli como hipomenorrea (21).

Las hormonas tiroideas actian sobre los érganos reproductivos. Wakim et al.
demostraron la presencia de hormonas tiroideas en el fluido folicular y la presencia de
receptores para las hormonas tiroideas en las células de la granulosa (22). En combinacion
con la hormona estimulante de los foliculos (FSH), la triyodotironina estimula la
proliferacion de las células de la granulosa e inhibe la apoptosis de dichas células por la
via de la fosfatidilinositol 3-kinasa/Akt (23), siendo por tanto las hormonas tiroideas un

factor implicacion en la ovulacién.

La autoinmunidad tiroidea es la condicion autoinmune mas prevalente en mujeres
en edad fértil, afectando a un 5-20% de la poblacion (24). Esta condicion puede
permanecer latente durante afios, asintomatica y por tanto retrasar su diagnostico. Poppe
et al. (25) estiman que la prevalencia de autoinmunidad tiroidea positiva es mayor en la
poblacion infértil que en aquellas con adecuada capacidad reproductiva, con un riesgo de
2,1 (p<0,0001). En un meta-analisis reciente realizado por Van der Bogaard et al. (26) la
presencia de autoinmunidad tiroidea se asociaba a un riesgo incrementado de
subfertilidad inexplicada con una odds ratio de 1,5 (IC 95%: 1,1-2).

Diferentes estudios han demostrado que el tratamiento con levotiroxina en

pacientes con hipotiroidismo, restablece los ciclos menstruales normales y con ello la
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fertilidad (27). En el caso del hipotiroidismo subclinico, algunos estudios han demostrado
mejoria de la produccion de progesterona en la segunda fase del ciclo menstrual y mayor
tasa de fertilizacion con el tratamiento con levotiroxina (28, 29). El tratamiento en caso
de autoinmunidad positiva y eutiroidismo, es controvertido, algunos autores consideran
que no hay evidencia de beneficio real (30) mientras que otros consideran que existe una
asociacion entre autoinmunidad tiroidea positiva con niveles de TSH en rango alto del
eutiroidismo (2,5-5 pUI/I) y la menor tasa de fertilizacion y mayor riesgo de aborto, que

puede ser mejorada empleando el tratamiento con levotiroxina (31).

Los datos disponibles hasta el momento no son concluyentes para poder asegurar
que el hipotiroidismo subclinico se asocia a infertilidad; muchos autores sugieren que, sSi
bien no se puede concluir que el hipotiroidismo subclinico sea causa de infertilidad, si lo

seria de subfertilidad.

La Asociacion Americana de Endocrin6logos Clinicos (AACE) recomienda
considerar el tratamiento con levotiroxina en aquellas mujeres con hipotiroidismo
subclinico en edad reproductiva, que estén planificando un embarazo y en aquellas con
TSH normal si tienen autoinmunidad tiroidea positiva y estan planificando gestacion
incluyendo el someterse a técnicas de reproduccion asistida (32) para mejorar sus

posibilidades de concepcion y reducir los eventos adversos en la gestacion.

En una revisién sistematica reciente sobre subfertilidad asociada a hipotiroidismo
subclinico y autoinmunidad tiroidea (24, 33), se concluye ante los datos y
recomendaciones de los estudios anteriormente citados, que los niveles hormonales
tiroideos alterados se asocian a dificultad en la foliculogénesis, una tasa de fertilizacion
menor y una peor calidad embrionaria, asi como mayores complicaciones en el embarazo.
Por tanto, se debe tratar aquellas mujeres con hipotiroidismo subclinico que estén
planificando embarazo, para mejorar sus posibilidades de lograr la gestacién y reducir las
complicaciones durante la misma. En el caso de pacientes eutiroideas con niveles de TSH
superiores a 2,5 pUI/ml y autoinmunidad positiva, consideran que se debe valorar el
inicio de tratamiento con levotiroxina y en caso contrario monitorizar estrechamente la

funcion tiroidea (33).
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Otro aspecto importante a tener en cuenta en la disfuncidn tiroidea, de nuevo en
relacion con la gestacion, es la hipotiroxinemia. En el afio 2000 Morreale et al. aportaban
evidencias de que las deficiencias en el desarrollo cognitivo podrian estar relacionadas
con la presencia de hipotiroxinemia, mas que con el padecimiento de hipotiroidismo
materno (34). La hipotiroxinemia, definida como niveles bajos de T4 libre con niveles
normales de TSH, es un desorden frecuente en la poblacion (35) que tiene un impacto
negativo en el desarrollo del cerebro fetal y por tanto el rendimiento neuroconductual de
los nifios nacidos de madres afectas por esta condicion. En una revision reciente llevada
a cabo por Min et al. (36) se sugiere que las causas de dicho desorden podrian ser los
disruptores endocrinos, asi como una dieta insuficiente en yodo. Otros estudios recientes
aportan nuevos datos a la etiopatogenia de la hipotiroxinemia, sugiriendo la ferropenia
como factor independiente del yodo para el desarrollo de alteraciones en la produccion
de T4y T3 (37) que ademas produciria un descenso de los niveles totales de T3 en el
cerebro de los recién nacidos de madres con hipotiroxinemia, que persistiria hasta el

décimo dia postnatal (38).

1.4 Relevancia en la infancia

La patologia tiroidea también es frecuente en la infancia, momento en la que tiene

importantes repercusiones en la vida adulta.

El hipotiroidismo congeénito es la patologia congénita mas frecuente en la infancia,
con una incidencia de aproximadamente 1:300-1:4000 recién nacidos vivos (39). Los
sintomas de esta patologia no son faciles de identificar, por lo que en muchas ocasiones
el diagnostico y el tratamiento se retrasan. La realizacion del cribado universal en recién
nacidos ha evitado la aparicion de sus efectos deletéreos en el desarrollo de los nifios,
tales como: retraso madurativo 6seo, retraso en el crecimiento, menor coeficiente

intelectual, retraso en el lenguaje, asi como retraso motor.

El tratamiento tardio de esta patologia puede dejar secuelas irreversibles en el
desarrollo del sistema nervioso central del nifio (40); sin embargo un tratamiento
adecuado iniciado de la forma maés precoz posible, ha demostrado revertir estos procesos,

permitiendo un desarrollo cognitivo similar al de los nifios sin patologia tiroidea (41).
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1.5 Screening de disfuncion

La patologia tiroidea es causante de un amplio espectro de morbilidad, que afecta
a todas las etapas de la vida, desde la infancia, la edad reproductiva y la madurez. Con la
profundizacion en el conocimiento de la morbilidad y mortalidad asociadas a la
disfuncion tiroidea, se han ido desarrollando diferentes estrategias y recomendaciones de
cribado para detectar de forma precoz dicha patologia y prevenir asi sus efectos

deletéreos.

Desde que en 1974 Dussault y sus colaboradores iniciaran un programa masivo
de deteccion de hipotiroidismo congénito en la poblacion de Quebec, Canada (42), dicho
programa se ha ido extendiendo y generalizandose como una practica clinica habitual.

En Espafia se hizo posible gracias a la puesta en marcha del Plan Nacional de
Prevencion de la Subnormalidad en 1979, tras el establecimiento del Programa de
Deteccion Precoz Neonatal de Fenilcetonuria e Hipotiroidismo Congénito del Ministerio
de Sanidad y Consumo con la publicacion del Real Decreto 2176/1978 (43).
Posteriormente, con las transferencias sanitarias a partir de 1984, pasé a ser competencia

de cada una de las comunidades autbnomas.

En los ultimos afios el cribado universal en el primer trimestre de gestacion, como
herramienta para prevenir y evitar morbimortalidad durante el embarazo, esta asimismo

generalizandose.

En Andalucia el cribado sistematico de la disfuncion tiroidea en la gestacion se ha
universalizado desde 2015 gracias al grupo de trabajo de la Sociedad Andaluza de
Endocrinologia y Nutricion (44).

En cuanto a la asociacion de infertilidad/subfertilidad entre hipotiroidismo
subclinico y autoinmunidad tiroidea positiva, la AACE recomienda realizar un cribado
de funcionalidad tiroidea y autoinmunidad en aquellas mujeres con historia de
subfertilidad y abortos de repeticion (32).
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En sus Ultimas guias, dada la implicacion de la patologia tiroidea en la
morbimortalidad cardiovascular o en la osteoporosis, la AACE propone la realizacion de
un cribado universal comenzando a los 35 afios, que se ha de realizar cada 5 afios. Este
cribado es particularmente relevante en mujeres, pero no debe ser ignorado en hombres.
En aquellos individuos con sintomas o signos potencialmente atribuibles a la disfuncion
tiroidea y aquellos con otros factores de riesgo, debera realizarse con mayor frecuencia
(45).

Es por tanto, la patologia tiroidea, una condicién que debe tenerse en cuenta en la
poblacion universal a lo largo de toda la vida del individuo.
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2. Epidemiologia de la disfuncion tiroidea

2.1 Epidemiologia de la disfuncién tiroidea en Estados Unidos de
América (Estudio NHANES).

En Estados Unidos se disponen de datos poblacionales de disfuncion tiroidea
gracias a las Encuestas Nacionales de Nutricion y Salud (NHANES). Estas encuestas
tenian como objetivo hacer estimaciones de salud y nutricion a nivel nacional, para poder

realizar normativas encaminadas a la mejora del estado de salud de la poblacién.

Durante el siglo XX los estudios poblacionales se centraron en la relacion del
déficit de yodo y el bocio. En el pais se llevaron a cabo distintas campafias para la
erradicacion de la yododeficiencia, entre las que destaca el uso de sal yodada como
condimento en las comidas (46). Gracias a la generalizacion de esta practica, el déficit de
yodo en Estados Unidos fue erradicado, como mostraron los datos de las encuestas
NHANES 1 y 111 (47).

Entre 1988 y 1994 la mediana de concentracion de yodo urinario en la poblacion
estadounidense era 145ug/l. La concentracion media de excrecion urinaria era mayor en
la poblacion joven gue en la poblacion anciana y mayor en hombres que en mujeres (160

ug/l frente a 130 pg/l). Un 11,7% de la poblacion presentaba una yoduria inferior a 50
po/l.

La tendencia en la concentracion urinaria de yodo varia sustancialmente entre los
afios 1971-1974 y 1988-1994. La mediana de concentracién cayd de 320 pg/l a 145 g/l
(p<0,0001). La proporcion de poblacion con yoduria inferior a 50 pg/l era 4,5 veces
superior en la poblacién entre los afios 1988-1994 que en los afios 1971-1974. La
poblacion mostraba yodurias superiores a 500 pg/l en un 27,8% y yodurias superiores a
1000 pg/l enun 5,3% en la etapa 1971-1974 que descienden a 5,3% en el caso de yodurias
superiores a 500 pg/l y 1,3% en el caso de yodurias superiores a 1000 pg/l en el periodo
entre 1988 y 1994. Dichos datos proporcionan una estimacion de un exceso de ingesta de

yodo en la dieta en dicho periodo. Estas tendencias se pueden apreciar en la figura 1.
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Figura 1. Comparacion de las concentraciones urinarias de yodo, NHANES | y
NHANES III. La poblacién en 1971-1974 tenia concentraciones urinarias de yodo
mayores que en 1988-1994. Notese el nimero de individuos con concentraciones de yodo
muy elevadas en ambos periodos. Extraida de Hollowell et al. (47).

Entre los afios 1988-1994 se experimentd un descenso de la yoduria,
encontrandose la prevalencia mas alta de concentraciones de yodo urinario menores de
50 pg/l en el grupo poblacional entre 40-49 afios (23,1% mujeres y 12,7% hombres)
(figura 2).

El porcentaje de mujeres en edad fertil (15-44 afios) con concentraciones urinarias

por debajo de 50 pg/l, aumentd 3,8 veces en el periodo 1988-1994.
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Figura 2. Porcentaje de la poblacion con baja concentracion de yodo urinaria.
El porcentaje con bajas concentraciones de yoduria es mayor en 1988-1994 que en 1971-
1974. La prevalencia de baja yoduria fue mayor entre las personas de edades
comprendidas entre 40-60 afios. Extraida de Hollowell et al. (47).

Las diferencias encontradas en ambos periodos se atribuyeron a distintas causas,
entre ellas el esfuerzo de la industria alimentaria por reducir la cantidad de yodo en los
productos lacteos, la reduccion del consumo de sal yodada dada la recomendacion de
reducir el consumo de sal ante el aumento de la hipertension y el aumento progresivo de
consumo de “comida rapida”. Este estudio supuso una alerta poblacional para evitar caer

de nuevo en la yododeficiencia y a la vez evitar el exceso del consumo de yodo.

Como parte del estudio de nutricion y yodo llevado a cabo entre 1988 y 1994, se
midieron nos niveles de TSH, T4 total y anticuerpos antitiroideos en la poblacion
estadounidense. Hasta ese momento, los datos de prevalencia de disfuncion tiroidea se
cefiian a pequefias areas del pais. Gracias a los datos analizados por Hollowell et al. (48)
se obtuvo por primera vez una idea clara y precisa de la prevalencia de disfuncion tiroidea

en la poblacion estadounidense, habiendo sido excluidas de los datos de analisis a las
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mujeres embarazadas por no disponer de medida de T4 libre, siendo la total un pardmetro

afectado por la presencia de estrogenos.

Se hallé un total de hipotiroidismo de 4,6% (0,3% clinico y 4,3% subclinico) y un
1,3% de hipertiroidismo (0,5% clinico y 0,7% subclinico). El hipotiroidismo clinico y
subclinico era significativamente més frecuente en mujeres que en hombres (p<0,001) en

los grupos de edad entre 50-69 afios.

Se detect6 una amplia proporcion de la poblacion con evidencia de patologia
tiroidea no conocida, un 9,2% del total de la poblacién estudiada, les llevo a apoyar la
propuesta de la Asociacion Americana de Tiroides (ATA) (49) de realizar un cribado

universal para la deteccion y tratamiento precoz de la disfuncion tiroidea.

La mediana de TSH para la poblacion de referencia (excluyendo aquellos que
padecian bocio, hipo o hipertiroidismo, gestantes, pacientes en tratamiento con
estrdgenos o andrdgenos, tratamiento con litio o tenian niveles detectables de anticuerpos
anti tiroperoxidasa (anti-TPO) y anticuerpos anti tiroglobulina (anti-Tg) fue de 1,47 (IC
95%: 1,44-1,51) en todos los grupos étnicos (figura 3).
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Figura 3. Distribucién de la TSH sérica en la poblacion de referencia por

etnias. Extraida de Hollowell et al. (48).
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Se evidencidé una tendencia a tener niveles de TSH mayores conforme la edad
aumenta, mas acusada en mujeres que en hombres y mas significativa en la poblacion con

factores de riesgo, como la presencia de autoinmunidad tiroidea o la ingesta de litio

(figura 4).
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Figura 4. TSH sérica en la poblacion de referencia (excluyendo aquellos que
habian comunicado padecer enfermedad tiroidea, bocio o tomar medicacion tiroidea) y
TSH en poblacion con factores de riesgo (gestantes, presencia de autoinmunidad tiroidea
0 evidencia bioguimica de hipo o hipertiroidismo), en hombres y mujeres. Extraida de

Hollowell et al. (48).

Los datos revelaron que la prevalencia de anticuerpos antitiroideos, son mayores
en la poblacién femenina y aumentan con la edad. La presencia de anti-Tg, en ausencia

de anti-TPO, no se asociaba significativamente con la presencia de enfermedad tiroidea.
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En el afio 2007 Aoki et al. (50) publicaban los resultados de la encuesta NHANES
1999-2002, ampliando y actualizando asi los resultados presentados previamente por
Hollowell et al. (48). En dicho estudio se proporcionaba informacién mas detallada sobre
la patologia tiroidea causada por medicacién y datos mas precisos sobre la prevalencia de
patologia tiroidea entre mujeres en edad fértil y embarazadas. No se midieron, a

diferencia de en la encuesta NHANES Il11, los anticuerpos antitiroideos.

Los datos publicados en 2007 (50) revelaron una prevalencia de hipotiroidismo
en la poblacion general de 3,7% (0,3% clinico y 3,4% subclinico) y de 0,5% (0,2 clinico
y 0,3 subclinico) para el hipertiroidismo. La prevalencia de ambas patologias fue mayor

para las mujeres y aumentaba con la edad (tabla 1).

Hipotiroidismo Hipertiroidismo

Total % Clinico %  Subclinico%  Total % Clinico %  Subclinico %

Total poblacion 3,7 0,3 3,4 0,5 0,2 0,3
Hombres 3,1 0,3 2,8 0,1 0,0 0,1
Mujeres 4,2 0,3 3,9 0,8 0,3 0,5

Edad (afios)
12-49 2,4 0,2 2,2 0,3 0,1 0,2
50-79 5.5 0,4 5 0,7 0,3 0,5
>80 12,1 1,2 10,9 1,4 0,5 0,9

Tabla 1. Prevalencias de hipo e hipertiroidismo en la poblacion general por sexo
y edad. Adaptada de Aoki et al. (50).

Las personas mayores de 80 afios, tenian cinco veces mas riesgo de padecer
hipotiroidismo en comparacion con la poblacién de edades comprendidas entre los 12 y
49 afos. La poblacion de raza negra no hispana tenia menor riesgo de padecer
hipotiroidismo (OR= 0,46, p= 0,04) y un mayor riesgo de padecer hipertiroidismo (OR=
3,18, p=0,0005).

En mujeres en edad reproductiva entre 12-49 afios la prevalencia de
hipotiroidismo total fue de 3,1% y de hipertiroidismo de 0,6%. En gestantes la prevalencia
de hipotiroidismo fue de 6,9% y de hipertiroidismo de 2,9%. En aquellas en edad
reproductiva no gestantes el hipotiroidismo tuvo una prevalencia de 2,8% y el
hipotiroidismo de 0,5% (tabla 2).
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Hipotiroidismo % Hipertiroidismo %
Total mujeres en edad reproductiva 3,1 0,6
Gestantes 6,9 2,9
Mujeres en edad reproductiva no gestantes 2,8 0,5

Tabla 2. Prevalencia de disfuncion tiroidea en mujeres en edad reproductiva (12-

49 afos) gestantes y no gestantes. Adaptada de Aoki et al. (50).

El 7,3% de la poblacion manifest6 padecer algun tipo de enfermedad tiroidea. Un
17,2% de los encuestados reconocio realizar tratamiento con farmacos que podian alterar
la funcion tiroidea (litio o amiodarona) o los niveles totales de T4 (estrégenos y

androgenos).

En aquellos individuos sometidos a tratamiento con levotiroxina o comprimidos
de tiroides desecado, el riesgo tanto para hipo (OR= 4,0, p= 0,0001) como para
hipertiroidismo (OR= 11,4, p= 4 x 10-9) fue elevado. El 15,3% de los pacientes con
hipotiroidismo conocido en tratamiento, tenian niveles de TSH y T4 en rango de
hipotiroidismo clinico o subclinico y un 5,3% en rango de hipertiroidismo. Estos datos
concuerdan con los obtenidos en el estudio de Colorado, en el que se estimaba que solo
60% de la poblacién en tratamiento sustitutivo, lograba mantener niveles normales de
TSH (51).

Estos datos confirmaron los anteriormente apuntados, de aumento de los niveles
de TSH con el envejecimiento; ampliaron, como se ha comentado, la informacion
disponible sobre la prevalencia de disfuncién en mujeres en edad fértil y gestantes y
pusieron sobre aviso del riesgo de permanecer hipotiroideos o desarrollar hipertiroidismo

yatrogeno en aquellos sujetos en tratamiento sustitutivo.
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La tabla 3 compara los resultados de los estudios de 1988-1994 y 1999-2002.

Hollowell (1988-1994) Aoki (1999-2002)
% %
Hipotiroidismo
Total 4,6 3,7
Clinico 0,3 0,3
Subclinico 43 34
Hipertiroidismo
Total 1,3 0,5
Clinico 0,5 0,2
Subclinico 0,7 0,3

Tabla 3. Prevalencia de disfuncion tiroidea en poblacion general en los estudios de
Hollowell et al. y Aoki et al.
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2.2 Epidemiologia de la disfuncion tiroidea en Europa

En Europa el estudio Whickham (Gran Bretafa), llevado a cabo por Tunbridge et
al. (52) en el afio 1975 y posteriormente reevaluada por Vanderpump et al. en 1995, (53)
fue el primer gran estudio en el que se establecio la historia natural de los trastornos de la

funcién tiroidea, en una poblacidn adulta con ingesta diaria suficiente de yodo.

En la encuesta inicial se evaluaron 2779 individuos. En ella se establecié una
prevalencia de hipertiroidismo 27/1000 mujeres y 2,3/1000 hombres. La prevalencia total
de hipertiroidismo se establecié en 1,1%.

El hipotiroidismo se cifré en 19/1000 mujeres y 1/1000 hombres. Los casos de

hipotiroidismo espontaneo se cifraron en 15/1000 mujeres.

La prevalencia de TSH por encima de 6 pUI/I fue de un 7,5% en mujeres y 2,8%
en hombres, algo mayor que la mostrada por Aoki et al. (50) y mas parecida al estudio de
Colorado (51).
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Figura 5. Distribucion de TSH: frecuencias relativas en el total de la muestra.
Extraida de Tunbridge et. al (52).
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La presencia de anticuerpos anti-Tg fue de un 2% para toda la muestra y los
anticuerpos anticitoplasma tiroideo estaban presentes en el 6,8% de la muestra (10,3% en
mujeres 2,7% en hombres), su frecuencia no variaba significativamente con la edad, salvo
en mujeres por encima de 45 afios. El 3% de la poblacion general (5,1% mujeres y 1,1%
hombres) padecia niveles de anticuerpos antitiroideos positivos y TSH elevada y el riesgo
relativo de padecer niveles elevados de TSH en sujetos con autoinmunidad positiva se
establecio en 20:1 para mujeres y 13:1 para hombres independientemente de la edad. La
prevalencia de hipotiroidismo subclinico fue de 8% en mujeres (10% en mujeres mayores

de 55 afios) y de 3% en hombres.

Se establecio que los niveles de TSH aumentan por encima de los 45 afos en

mujeres con autoinmunidad positiva, no siendo asi en hombres (figura 6).
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Figura 6. Distribucién de los niveles de TSH por edad en el total de la muestra (@) y en
la muestra excluyendo marcadores de enfermedad tiroidea (O ). Extraida de Tunbridge
et al. (52).
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Bocios pequerios (palpables, pero no visibles) se encontraron en el 8,6% de la
muestra y bocios de mayor tamafio (papables y visibles) en un 6,9%. La presencia de
bocio era cuatro veces mas comun en mujeres, que en hombres y mas frecuente en
mujeres jovenes, que en mujeres de edad avanzada. Los niveles de TSH fueron
ligeramente menores en los pacientes con bocio, pero la diferencia no fue

estadisticamente significativa.

Los datos aportados por el estudio Whickham, no concuerdan con aquellos
referidos por las encuestas NHANES en cuanto al aumento de la TSH en la poblacion
mayor de 45 afos. En el estudio Whickham esta asociacion solo fue significativa para
mujeres con autoinmunidad tiroidea positiva, sin embargo en las encuestas

estadounidenses se confirma en ambos sexos (48, 50).

En 1995 Vanderpump publicaba los resultados del seguimiento a los veinte afios
de la muestra original del estudio Whickham. El objetivo de la encuesta era determinar la
incidencia de patologia tiroidea en la poblacién y la historia natural de la enfermedad
tiroidea en la poblacion. A través de registros sanitarios y de censos electorales, se
localizo a la poblacion originalmente evaluada. Un 30% de la poblacién habia fallecido,
siendo posible en 2/3 de esta poblacion, revisar datos sobre morbilidad premortem. De
los 1877 supervivientes, el 96% participd en el estudio de seguimiento y el 91% se

sometio a pruebas clinicas, bioquimicas e inmunoldgicas de disfuncion tiroidea.

Los resultados mostraron una incidencia media de hipotiroidismo espontaneo en
mujeres de 3,5/1000 personas/afio (2,8-4,5) elevandose a 4,1/1000 personas/afio para
todas las causas de hipotiroidismo (3,3-5). En el caso de los hombres la incidencia fue de
0,6/1000 personas/afio (0,3-1,2). La incidencia media de hipertiroidismo en las mujeres
fue de 0,8/1000 personas/afio (0,5-1,4) y en el caso de los hombres fue insignificante. La
estimacion del riesgo de desarrollo de hipotiroidismo, mostroé un incremento con la edad,
sin embargo, no se demostro relacion entre el riesgo de desarrollo de hipertiroidismo y la
edad (figura 7).
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Figura 7. Odds ratio de desarrollo de hipotiroidismo ( ) e hipertiroidismo

(----- ) especificos por edad en mujeres. Extraida de Vanderpump et al. (53).

Se evaluaron también los factores de riesgo asociados al desarrollo de
hipotiroidismo. Las odds ratio de desarrollo de hipotiroidismo para elevacion de TSH
fueron de 8 (3-20) para mujeres y 44 (19-104) para hombres. La presencia de anticuerpos
antitiroideos 8 (5-15) para mujeres y 25 (10-63) para hombres y la presencia de TSH
elevada y anticuerpos antitiroideos mostré un riesgo de desarrollo de hipotiroidismo con
odds ratio de 38 (22-65) para mujeres y 173 (81-370) para hombres.

La frecuencia de bocio disminuyé con la edad hasta un 10% entre las mujeres y
un 2% en los hombres, siendo los datos previos en 1977 de 23 y 5% respectivamente. La
presencia de bocio no se asocio con evidencia clinica o bioquimica de disfuncion tiroidea.
Un modelo de regresion logistica aplicado a dichos datos, revel6 que un aumento de TSH
sérica por encima de 2 pUl/ml en la primera encuesta, aumentaba la probabilidad de
desarrollar hipotiroidismo y dicha probabilidad era ain mayor si se asociaba la presencia

de autoinmunidad positiva.

En los afios siguientes, ademas del estudio Whickham, se llevaron a cabo estudios
poblacionales en distintas regiones europeas tales como Birmingham, Gran Bretafia
sobre poblacién mayor de 60 afios seguidos durante un afo, siendo los datos publicados
en 1991 (54); Tayside, Gran Bretafia desarrollado en dos etapas entre los afios 1993-1997
y posteriormente 1997-2001 (55, 56); Pescopagano en el sur de Italia en 1999 (57);
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Conpenhagen, Dinamarca en 1999 (58) y Leiden, Holanda en pacientes mayores de 80
afios seguidos durante dos afios, cuyos datos fueron publicados en 2004 (59). Los datos

obtenidos en dichos estudios fueron muy dispares.

En 2011Vanderpump (60) realizdé una revision sistematica de estos estudios,
incluido el estudio Whickham en las dos fases. A pesar de las diferencias encontradas,
que se atribuyeron, como ya apuntaba Laurberg (61) a las diferencias en la ingesta de
yodo de las distintas poblaciones analizadas; se extrajeron algunas conclusiones sobre la
prevalencia de la patologia tiroidea en Europa. En &reas con ingesta suficiente de yodo,
las patologias tiroideas parecen atribuirse a enfermedades autoinmunes. La causa mas
frecuente de patologia tiroidea es la presencia de bocio difuso simple, cuya prevalencia
decae con la edad y siendo maxima en mujeres premenopausicas con un ratio
mujeres/hombres 4:1,7. En areas con ingesta suficiente de yodo, el 85% de los casos de
hipotiroidismo congénito se deben a defectos esporadicos en el desarrollo embrionario de
la glandula tiroidea y el 15% restante a dishormonogénesis de herencia autosomica

recesiva.

En zonas de ingesta adecuada de yodo, la prevalencia de hipotiroidismo
espontaneo es 10 veces mas frecuente en mujeres que en hombres. La prevalencia es
mayor en la poblacion anciana (54). El porcentaje de sujetos con hipotiroidismo
subclinico fue mayor para las mujeres, que para los hombres en cualquier década de la
vida y el rango de prevalencia fue amplio entre los diferentes estudios, variando entre 4-
21% en mujeres y 3-16% en hombres.

Los datos sobre hipotiroidismo en la poblacién obtenidos de los estudios
Whickham y Tayside (52, 53, 55, 56) revelaron una incidencia de 3.5/1000 personas/afio
en mujeres y 0.6/1000 personas/aiio en hombres en Whickham y 3,9-4,89/1000
personas/afio en mujeres y 0,6-1.01/1000 personas/afio en hombres en Tayside.

La causa mas comun de desarrollo de hipertiroidismo es la enfermedad de Graves,
seguida del bocio multinodular toxico. La prevalencia de hipertiroidismo en mujeres se
establecid entre 0,5 y 2%, siendo 10 veces mas frecuente en mujeres que en hombres en
areas con suficiente ingesta de yodo. La prevalencia de hipertiroidismo subclinico se

determind en aproximadamente 3% tanto en hombres como en mujeres, siendo la
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prevalencia mas elevada en pacientes medicados con levotiroxina suponiendo un 50% del

total.

En la encuesta Whickham la incidencia anual media de hipertiroidismo fue
0,8/1000 en mujeres y ningun caso nuevo detectado en hombres. El resto de estudios
analizados mostraron datos similares, siendo en Tayside 0.77/1000 personas/afio en

mujeres y 0.14/1000 personas/afio en hombres.

La amplia disparidad de datos aportados por los estudios comentados, fruto de las
diferencias en la ingesta de yodo de las distintas areas analizadas, asi como de los
diferentes criterios de corte y técnicas en el analisis de las hormonas tiroideas, arrojaron
datos que no terminaron de ser representativos de la situacion de disfuncion tiroidea en

Europa.

En el afio 2014, Garmendia-Madariaga et al. (62) publicaron un meta-analisis de
la incidencia y prevalencia de la disfuncion tiroidea en Europa. Para ello, se realizé una
busqueda bibliograficaen MEDLINE, EMBASE y SCOPUS publicados entre enero 1975
y julio 2012. La busqueda dio un resultado de 541 estudios. Dichos estudios fueron
incluidos en el meta-analisis sélo si cumplian los siguientes criterios: eran articulos
originales, aportaban resultados de medidas bioquimicas de disfuncidn tiroidea, estaban
basados en estudios de poblacion europea, los participantes incluidos siempre
correspondian a la poblacion general y ambos sexos, sin restricciones de edad, habian
sido publicados entre enero de 1975 y julio de 2012, aportaban datos de prevalencia y/o
incidencia de disfuncion tiroidea incluyendo hipo e hipertiroidismo. Los estudios
seleccionados se clasificaron en tres categorias: prevalencia no diagnosticada,
prevalencia total e incidencia. Se realizaron diferentes meta-analisis en cada una de las

tres categorias usando el modelo Bayesiano.

Finalmente se incluyeron catorce estudios, cuyo tamafio muestral variaba entre
992 y 388750 sujetos. Los estudios incluidos fueron de Dinamarca (58, 63-65), Gran
Bretana (52, 53, 55, 56) Francia (66), Alemania (67), Italia (57, 68) Noruega (69, 70),
Espafa (71, 72) y Holanda (73). El periodo de seguimiento en los distintos estudios
variaba entre 13 meses y veinte afos. Once estudios incluian resultados sobre
autoinmunidad tiroidea (52, 53, 57, 58, 60, 65, 67, 69, 71, 72), diez estudios clasificaron
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la disfuncion tiroidea en clinica y subclinica (57, 58, 64, 66—69, 71-73). Cuatro estudios
aportaron datos de examen ecografico (57, 64, 67, 72) y en siete estudios se realizo
medicion de la yoduria (53, 57, 58, 63, 64, 67, 71). Los estudios en los que se aportaban
datos de disfuncién tiroidea no conocida y aquellos con estudios de incidencia,
presentaban criterios de exclusién similares: sujetos con disfuncién tiroidea diagnosticada
antes del inicio del estudio, tiroidectomia o tratamiento con yodo radiactivo y aquellos en

tratamiento con litio o amiodarona.

La mayoria de los paises mostraba ingesta diaria suficiente de yodo excepto el
estudio de Knudsen et al. de 1999 (58) y el de Hoogendoorn et al. (73) que incluia una
poblacion con ingesta de yodo en el limite de lo recomendado y el estudio de Pescopagano

(57), una regidn de Italia con déficit de yodo.

La prevalencia de disfuncién tiroidea no diagnosticada resulto ser 6.71% (1C95%:
6.49%— 6.93%). Siendo la prevalencia de hipo e hipertiroidismo no conocidos de 4.94%
(1C95%: 4.75%-5.13%) y 1.72% (1C95%: 1.66%—1.88%) respectivamente. Un 80,1% de
la disfuncién tiroidea no conocida era subclinica, con una mayor frecuencia en mujeres
(8,12%) que en hombres (5,19%).

La prevalencia de hipotiroidismo total fue 3.05% (1C95%: 3.01%-3.09%) y de
hipertiroidismo 0.75%(1C95%: 0.73%-0.77%). De nuevo habia predominio de patologia
hipotiroidea en mujeres frente a hombres (6.47% vs 1.23%) y lo mismo ocurria con el
hipertiroidismo (1,37% vs. 0,31%) (tabla 4).

La prevalencia de hipertiroidismo clinico y subclinico en mujeres fue de 0,8% y
3,19% respectivamente. En hombres de 0,48% y 1,97% respectivamente.

La prevalencia de hipotiroidismo clinico y subclinico en mujeres fue de 0,48 y 4,61%
respectivamente. En hombres de 0,18% y 2,83% respectivamente (tabla 4).
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Tunbridge | Vanderpump | Aghini | Knudsen Knudsen Flynn | Hoogendoorn | Leese | Ceresini | Metaanalisis
1977 1995 1999 1999 2000 2004 2006 2007 2008 2013
(52) (53) (57) (58) (64) (55) (73) (56) (68) (62)
%
Hipotiroidismo
Total 0,71 5,75 4,03 2,1 392 | 476 | 297 4,43 3,09 2,73 3,05
Subclinico 3,83 0,7 3,34 | 4,49 4,03 2,22 3,8
Clinico 0,2 1,4 0,58 | 0,17 0,4 0,51 0,37
Hipertiroidismo
Total 1,04 2,5 9,37 34 556 | 4,27 | 0,62 1,23 0,77 8,2 0,75
Subclinico 6,45 1,4 4,79 | 3,84 0,81 6,49 2,91
Clinico 2,92 2 0,77 | 0,44 0,42 1,71 0,68

Tabla 4. Prevalencia total de disfuncion tiroidea en la poblacion. Adaptada de
Garmendia-Madariaga et al. (62).

La incidencia de disfuncion tiroidea fue de 259,12 por cada 100000 personas/afio
(1C95%: 254.4-263.9). De nuevo la incidencia mayor se objetivd en mujeres, siendo
419,72 por cada 100000 personas/afio en mujeres y 85,36 por cada 100000 personas/afio
en hombres.

La incidencia de hipotiroidismo fue de 226,2 por cada 100000 personas/afio
(1IC95%: 222.3-230.2) representando una incidencia de 369,96 por cada 100000
personas/afio en mujeres y 72,48 por cada 100000 personas/afio en hombres.

La incidencia de hipertiroidismo fue de 51,04 por cada 100000 personas/afio (IC95%:
49.23-52.88) siendo: 82,47 por cada 100000 personas/afio en mujeres y 16,24 por cada

100000 personas/afio en hombres.

La prevalencia de hipotiroidismo e hipertiroidismo no conocidos en la muestra
analizada en el estudio americano fue de 4,6% y 1,3% respectivamente. Los datos
analizados en Europa muestran una prevalencia ligeramente superior en nuestra
poblacion 4.94% y 1.72% respectivamente, lo que alerta sobre la necesidad de evaluar

nuestra poblacion y tratar la disfuncion tiroidea de forma rigurosa.
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2.3 Epidemiologia de la disfuncion tiroidea en Espafia

Hasta ahora los datos de prevalencia de disfuncion tiroidea en Espafia se reducian
a pequefias areas del norte de Espafia.

En los primeros afos, los estudios epidemioldgicos se centraron en la deficiencia
de yodo. Desde los afios 60 del pasado siglo se han realizado numerosos estudios sobre
el estado nutricional del yodo, informando sobre un estatus de yododeficiencia con
distintos grados de intensidad durante méas de 4 décadas. En 2004, la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) basandose en estudios de 5 afios previos realizados en
poblacion escolar y adulta de algunas comunidades, incluy6 a Espafia entre los paises con
una optima nutricion de yodo (74).

Desde el grupo de Trabajo sobre Trastornos relacionados con la Deficiencia de
Yodo y Disfuncion Tiroidea la Sociedad Espafiola de Endocrinologia y Nutricidn, se ha
realizado un importante esfuerzo en la divulgacion de la importancia de la yodoprofilaxis
en la poblacion. La progresiva aceptacion por gran parte de los médicos de los efectos
beneficiosos de esta practica, asi como la adecuada transmision de esta informacion a la
poblacién mediante diferentes campafias sanitarias divulgativas y el mayor conocimiento
sobre los efectos deletéreos de la falta de este micronutriente, han contribuido de forma
importante a la correccién de la deficiencia de yodo en nuestro pais.

Recientemente se han publicado estudios del estado de la yodacion en nuestro
pais. Vila et al. en el estudio Tirokid (75) de &mbito nacional, realizado con casi 2.000
nifios de edades comprendidas entre 6y 7 afios de edad, encuentra una mediana de yoduria
de 173pg/l. Soriguer et al. en el estudio Di@bet.es (76), de ambito nacional, con
poblacion adulta perteneciente a 16 de las 17 comunidades autbnomas de nuestro pais
comunica una mediana de yoduria de 117,2 pg/l. Asimismo se publicaron en 2012 (77)
los datos referidos a una poblacion infantil de Guipuzcoa, que referian una mediana de
yoduria de 127ug/1 en un grupo de nifios sanos de edades comprendidas entre 6 meses y
3 afios de edad. Asi pues, los resultados de estos recientes estudios realizados en distintos
sectores de poblacion espafiola, con medianas de yodurias superiores a 100pg/L en todos
los casos, confirmarian la permanencia de nuestro pais entre los que presentan una 6ptima

nutricion de yodo.
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Sin embargo, como nos recuerdan Donnay et al. (78) algunos datos de estos
mismos estudios nos advierten del error de considerar erradicada la yododeficiencia en
Esparfia. El porcentaje de nifios preescolares (77)y adultos (76) con yodurias inferiores a
100ug/1, fue préximo al 40% y el consumo referido de sal yodada inferior al 50%.

Cabe resefiar que en nuestro pais, no solo la sal yodada ha contribuido a la
correccion de la deficiencia de yodo; la constatacion del importante contenido en yodo
de las leches de vaca consumidas en nuestro pais (79), con concentraciones de yodo
superiores a 200 pg/1 en todos los casos, apoyan la idea de que muy probablemente sea la
ingesta de leche uno de los factores que mas haya contribuido a la consecucién del estado

de suficiencia de yodo en nuestro pais.

Habiéndose logrado el adecuado estado nutricional de yodo en el afio 2000 en
nuestro pais, los estudios de prevalencia llevados a cabo en la poblacion espafiola, se
enfrentan a los mismos problemas ya comentados en Europa. Se dispone de pocos datos,
de regiones pequefias y de areas con distinto estado nutricional de yodo. Ademas todos
ellos se han llevado a cabo en el norte de Espafia, en Vigo (72), Lleida (80) y uno més

amplio realizado por Lucas et al. en Catalufia (71).

El estudio de Galofré (72) mostré la incidencia de disfuncion tiroidea en la regién
de Vigo, un area catalogada entre aquellas con ingesta suficiente de yodo. La incidencia
total de disfuncion tiroidea se cifr6 en 97,96 por cada 100000 personas/afio (IC 95%
78,86-117,06), siendo de 162,45 para las mujeres y 17,44 para los hombres. La incidencia
de hipertiroidismo fue de 52,37 por cada 100000 personas/afio (IC 95% 38,41-66,36). La
incidencia de hipotiroidismo fue de 45,58 por cada 100000 personas/afio (IC 95% 32,55-

58,620) siendo de 27,15 para la tiroiditis autoinmune.

Por su parte Gascd Eguiluz et al. (80) mostraron los datos de prevalencia de la
provincia de Lleida. Para el hipertiroidismo la prevalencia fue de 5,6% +/- 2,3% de los
cuales 4,6% se correspondia con hipertiroidismo subclinico y 2,1% con clinico. La
prevalencia de hipotiroidismo se cifré en 3,48% +/- 1,7% con un 1,24% de hipotiroidismo
clinico y un 2,23% de hipotiroidismo subclinico. No se hallaron diferencias
estadisticamente significativas por sexo en el hipertiroidismo, sin embargo la prevalencia

de hipotiroidismo fue superior en las mujeres.
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Lucas et al. publicaron en 2010 (71) los datos de disfuncién tiroidea no
diagnosticada en la region de Catalufia, cifrandola en 5,3% (3,8% de hipotiroidismo,
siendo el 56,66% de ellos mujeres). El total de disfuncion tiroidea fue de 8,9% (71,15%
en mujeres). Los anticuerpos anti-TPO fueron positivos en el 2,4% de los hombres y el
9,4% de las mujeres y en el caso de anticuerpos anti-Tg 1,3% en hombres y 3,8% en
mujeres. No se observaron diferencias en la excrecion urinaria de yodo entre sujetos
hipotiroideos y eutiroideos o entre sujetos con y sin autoinmunidad tiroidea. La
prevalencia de disfuncion tiroidea no conocida en mayores de sesenta afios fue mayor
tanto para hipo como para hipertiroidismo, que para el resto de la poblacién, lo que les

hizo plantear la necesidad de realizar cribado de dicha patologia en esta poblacion.

Lago-Sampedro et al. (81) en 2015 publicaron los resultados del estudio
longitudinal llevado a cabo en la poblacion de Pizarra (Malaga). El estudio se llevo a cabo
en tres fases, la primera entre 1995-1997, la segunda evaluada 6 afios después y la tercera,
reevaluada 11 afios después.

En la tercera fase del estudio se demostrd que los niveles de TSH y T4 libre
aumentaban de manera significativa, fundamentalmente en edades superiores a 50 afios.
Dicho incremento dependia del nivel de TSH base, siendo el riesgo relativo de tener una
TSH entre 3-5 pUI/ml en la tercera fase de 20,8 (p<0,0001) en aquellos cuya TSH basal
se encontraba entre 3 y 5uUl/ml y de 6,1 (p=0,004) en aquellos con TSH basal entre 1,2
y 3 pul/ml.

Otros estudios poblacionales a nivel nacional s6lo se han centrado en el
hipotiroidismo con resultados muy diversos al haber sido estimada sélo por el consumo

de levotiroxina y no por determinaciones en el laboratorio (82-84).

Como vemos, los datos analizados en las distintas poblaciones son muy dispares
y los resultados obtenidos, dificilmente comparables a los obtenidos en otros estudios
poblacionales en Europa.

Es por ello que se hace necesario en Espafia un estudio poblacional amplio y

representativo de todo el pais.
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3. Fisiologia de las hormonas tiroideas

3.1 Sintesis de las hormonas tiroideas

La funcién de la glandula tiroidea consiste en producir la cantidad de hormonas
necesarias para cubrir las necesidades de los tejidos periféricos.

Este proceso requiere una compleja cadena de reacciones que comienza con la
integracion del yodo ingerido a traves de los alimentos, en el interior de las células
tiroideas a través de un simportador sodio-yodo (NIS); su oxidacion por la tiroperoxidasa
(TPO) y su posterior organificacion formando parte de una molécula previamente
sintetizada en el tirocito: la tiroglobulina (Tg). Esta glicoproteina contiene residuos de
tirosina que son yodados en la membrana apical del tirocito, formando monoyodotirosina
(MIT) y diyodotirosina (DIT). Posteriormente la TPO cataliza la union de dos moléculas
de DIT o unamolécula de DIT con otra de MIT, dando asi lugar a la formacidn de tiroxina
(T4) y triyodotironina (T3). Estas son posteriormente almacenadas en el coloide aun
formando parte de la Tg. En el momento en que se requiere la secrecion por parte del
tirocito, de hormonas tiroideas, se produce la pinocitosis del coloide, formando
fagolisosomas en los que la tiroglobulina cargada de MIT, DIT, T4 y T3 es digerida por
proteasas especificas, liberando dichas hormonas y prohormonas. Este proceso de
proteolisis se lleva a cabo a medida que se trasladan los lisosomas de la membrana apical
a la basal. Una vez en la membrana basal, la T4 y T3 son liberadas a los capilares
sanguineos, mientras que las moléculas de MIT y DIT son desyodados por la
yodotirosinahalogenasa reciclando asi el yoduro, que se incorpora de nuevo a una

molécula de Tg recién sintetizada.

Este proceso de sintesis estad regulado por la tirotropina (TSH) y requiere la
sintesis de varias proteinas especificas, asi como factores de transcripcion, la integridad
y buen funcionamiento de diferentes enzimas, un adecuado aporte de yodo y la integridad

de la estructura tiroidea.

La figura 8 resume el proceso anteriormente descrito, que seré tratado de forma

mas detallada a continuacion.
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Figura 8. Esquema de la sintesis de hormonas tiroideas en el tirocito y su secrecion al

torrente circulatorio.

3.1.2 Oxidacion y organificacion del yodo

Para que el organismo pueda formar unas cantidades normales de hormona
tiroidea se requiere la disponibilidad de cantidades adecuadas de yodo. Segln las
recomendaciones de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) se precisa una ingesta
diaria del elemento de por lo menos 90-120 ug/dia para nifios y adolescentes, 150ug/dia
para adultos y >200ug/dia para mujeres embarazadas o que amamantan, para el correcto
funcionamiento de la glandula tiroidea (85).

El yodo puede penetrar en el organismo de distintas maneras: mediante farmacos,
agentes diagnasticos, suplementos con la dieta y aditivos de alimentos. El déficit de yodo
es especialmente frecuente en las regiones montafiosas y antiguamente glaciales (86).

La fuente mas significativa de yodo es la dieta. En Espafia los productos lacteos
son una importante fuente de yodo en nuestra alimentacion diaria (79). El yodo de los
alimentos se absorbe de manera rapida y eficiente en el tracto gastrointestinal, en menos
de 30 minutos pasando al plasma. El yodo se encuentra también en los hematies y se
concentra en los fluidos intraluminales del tracto gastrointestinal, especialmente en la
saliva y el jugo géstrico y en la leche humana. En condiciones normales la concentracion

de yodo en el plasma es de 10-15ug/l y el contenido del depdsito periférico total en otros
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organos es de unos 250ug. El tiroides contiene el mayor deposito del organismo (unos
8000ug) la mayoria en forma de MIT y DIT. Por regla general, el recambio de este
depdsito de yodo es lento (aproximadamente 1% diario). El yodo plasmatico se repone
en parte gracias a la desyodacion de las yodotironinas en los tejidos periféricos. En las
poblaciones con ingesta suficiente de yodo, las pérdidas diarias de yodo por las heces son

de unos 10-20ug y de unos 100-150ug por la orina (74).

Debido a que la concentracion de yodo en el plasma es muy baja, es preciso que
las células del tiroides dispongan de un mecanismo para concentrar las cantidades
necesarias de este elemento. Este proceso, denominado atrapamiento del yodo, se
consigue mediante la accion de una proteina de membrana, el cotransportador yodo-sodio
(NIS) (87). EI NIS humano es una proteina de 643 aminoacidos con 13 dominios
transmembrana. El transporte de yodo es un proceso activo que depende de la existencia
de un gradiente de sodio a través de la membrana basal de la célula tiroidea, de modo que
el transporte de dos iones de Na+ provoca la entrada de un atomo de yodo contra un
gradiente electroquimico. Ademas de su expresion en la membrana basolateral de la
célula tiroidea, se ha identificado también la presencia de NIS en otras células con
capacidad de concentracion del yodo, como las glandulas salivares y las mamarias, el
plexo coroideo, la mucosa gastrica, el citotrofoblasto y el sincitiotrofoblasto (88, 89). El
sistema del transporte de yodo genera en la membrana celular un gradiente de yodo de
20-40 (87) ademas, la afinidad del NIS por el yodo es muy superior a la que presenta en
relacion con otros aniones inorganicos.

La proteina del simportador NIS se transcribe a partir de una secuencia de 1929
nucleotidos descrita por primera vez por Smanik et al. (90). Su transcripcion esta regulada
por la TSH, aumentando la expresion y su semivida. La presencia de este mecanismo es
imprescindible para la correcta sintesis de hormonas tiroideas. Defectos en el NIS se
asocian al padecimiento de hipotiroidismo congeénito (91).

Otra proteina transmembrana implicada en el transporte de yodo en la célula
tiroidea es la pendrina, una glucoproteina altamente hidrofobica que expresa 12 dominios
transmembrana en la célula tiroidea. Se sitia en la membrana apical del tirocito,
facilitando la transferencia apical de yodo al lumen folicular (92). También se encuentra

en el sistema endolinfatico del oido interno, rifion y células de Sertoli.

62



Introduccion

Una vez introducido el yodo en la célula tiroidea, se procede a su oxidacion. Este
proceso requiere la presencia del peroxido de hidrégeno generado por las enzimas
dependientes de Ca?* y NADPH, Duox1 y Duox2 y la accion de la TPO.

La TPO es un homodimero transmembrana con 933 residuos, en gran parte
extracelular, anclada a la membrana apical de las células del foliculo tiroideo por el
extremo C-terminal y orientado a la membrana apical el pro-péptido N-terminal que se
escinde en la proteina madura (93). La peroxidasa tiroidea es el principal antigeno
microsomal tiroideo, cuyos anticuerpos son detectados en los pacientes con enfermedad
de Hashimoto (94).

El yoduro oxidado se incorpora a la molécula de tiroglobulina secretada desde el
Aparato de Golgi al coloide folicular, en un proceso denominado organificacion. En este
proceso la TPO cataliza la yodacion de los residuos de tirosina de la tiroglobulina (95),
siendo este proceso dependiente del grupo hemo unido de forma covalente a la TPO (96),
formandose asi las yodotirosinas hormonalmente inactivas MIT y DIT.

La tasa de yodacion organica depende del grado de estimulacion tiroidea por parte
de la TSH. Los defectos congénitos del mecanismo de unién organica provocan

hipotiroidismo congeénito con bocio o en casos menos graves, bocio sin hipotiroidismo.

Coloide

Celula tiroidea

Figura 9. Ingesta, atrapamiento, oxidacion y organificacion del yodo.
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La Tiroglobulina (Tg) es una glucoproteina polipeptidica con un peso molecular
de 660 KDa, que acumula mas del 80% del yodo del organismo (97). Esta proteina
contiene 134 residuos tirosilo. Sélo estan yodados 25-30 de estos residuos. Unicamente
los residuos 5, 1290 y 2553 forman la T4 y solo el residuo 2746 forma la T3 (98). Esta
proteina constituye el sustrato sobre el que se sintetizan las hormonas tiroideas y
representa el componente principal del coloide contenido en el lumen folicular tiroideo.
El gen de la Tg se encuentra localizado en el cromosoma 8q24. La expresion del gen de
la Tg en el tirocito estd regulada por varias hormonas, entre otras, por la TSH, via
AMPc/proteina quinasa A, por la insulina y por el factor de crecimiento insulinico tipo 1
(IGF-1), a través de un aumento transcripcional de los niveles del ARNm de la Tg.

La sintesis de la cadena polipeptidica de la Tg tiene lugar en los ribosomas del
reticulo endoplasmico rugoso. Los dimeros de Tg adecuadamente plegados migran al
aparato de Golgi, donde se produce su glucosilacion y sulfatacion. Las moléculas de Tg
glucosiladas se empaquetan en vesiculas exociticas saliendo asi del aparato de Golgi.
Estas vesiculas se funden con la membrana apical del tirocito que bordea el lumen

folicular, liberando su contenido de Tg al coloide.

Sintesis de yodotironina

Las MIT y DIT formadas mediante la oxidacion y la fijacion organica de yodo
son los precursores de las T4 y T3, las yodotironinas hormonalmente activas.

Debido a que en la tiroglobulina no es posible demostrar la presencia de tironina
no yodada, T4 y T3 han de tener su origen en los precursores yodados de tirosina.

La sintesis de T4 a partir de la DIT, requiere la fusion de dos moléculas de esta
ultima. De este modo se forma una estructura con dos anillos diyodados unidos por un
enlace tipo éter (reaccion de acoplamiento). Al mismo tiempo, se forma una
deshidroalanina residual en la localizacion del residuo de DIT, que contribuye a formar
el grupo hidroxilo fendlico (99).

La sintesis de T3 requiere la unién de una molécula de MIT con otra de DIT.
Estas reacciones de acoplamiento se producen en el exterior de la membrana apical de los
tirocitos y estan catalizadas por la TPO (95).
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3.2 Almacenamiento y liberacion de las hormonas tiroideas

La glandula tiroidea tiene una gran capacidad de almacenamiento de hormonas y
una lenta tasa de recambio hormonal, aproximadamente un 1% diario. Este aspecto es de
gran valor homeostatico, dado que en caso de interrupcion de la sintesis hormonal, la
reserva de hormona proporciona una proteccion prolongada frente a una posible
deplecion.

En el tiroides humano normal existen aproximadamente 250ug de T4 por cada
gramo de peso seco. Es decir, que en una glandula de 20g existen unos 5000ug de T4.
Esta cantidad hormonal es suficiente para mantener el estado de eutiroidismo durante al
menos 50 dias (100).

Las hormonas tiroideas, T4 y T3, junto con los residuos MIT y DIT se almacenan
en el coloide formando parte de la molécula de la Tg yodada.

El primer paso para la liberacion de las hormonas tiroideas hacia el torrente
sanguineo es la endocitosis de gotas de coloide (que contiene en su interior la
tiroglobulina yodada) a través de dos procesos: la macropinocitosis y la micropinocitosis.
Ambos procesos se estimulan por la TSH, predominando el proceso de micropinocitosis.

Una vez endocitado el coloide, las vesiculas endociticas se fusionan con lisosomas
y se produce una proteolisis catalizada por unas tiol-proteasas similares a la L-catepsina
y D-catepsina, todas ellas activas al pH acido del lisosoma.

Tras la ruptura de los enlaces peptidicos que las mantenia unidas a la Tg, la T4 se
hace accesible a las desyodasas de tipo 1y tipo 2 (D1 y D2) presentes localmente en la
membrana basolateral del tiroides. La conversion de T4 a T3 se cataliza por la D1.
Posteriormente las moléculas de T4 y T3 salen del tirocito (aproximadamente el 80%
como T4y el 20% como T3) y pasan a la circulacion sanguinea, probablemente mediante

la accidon del transportador de monocarboxilato 8 (MCT-8) (101).

Las yodotirosinas que no pasan a la circulacion son desyodadas en el interior de
la célula por accion de una enzima deshalogenasa: yodotirosinadeshalogenasa 1
(DEHAL-1), llamada también yodo tirosina desyodasa (1'YD). El yodo liberado por esta
deshalogenasa se reutiliza dentro del tirocito, migrando hacia la membrana apical, donde
se puede incorporar a una nueva molécula de Tg. Este proceso muestra como las células
tiroideas han desarrollado un sofisticado sistema, con objeto de reciclar y reutilizar el
yodo, ya que es un micronutriente habitualmente escaso.
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Una pequefia porcion de la Tg yodada no se une a los lisosomas, sino que se
desplaza directamente desde la membrana apical hasta la basolateral, desde donde pasa a
la circulacion gracias a la accion de la megalina (102). Estructuralmente la megalina
pertenece a la familia de las lipoproteinas de baja densidad que actia como receptor
endocitico de Tg y que se expresa en la superficie apical del tirocito apuntando al lumen
folicular. Es dependiente de TSH y se une con gran afinidad a la Tg, facilitando la
captacion de ésta por el tirocito. La Tg internalizada por la megalina salta el paso
proteolitico lisosomal y migra directamente al plasma, atravesando la membrana basal
(102). Durante la transcitosis, parte de la megalina pasa también al plasma. Esta Tg
yodada carece de actividad hormonal directa. Una vez en el plasma, por accion de los
macrofagos, especialmente las células de Kupffer, se produce su hidrdlisis;
constituyendo asi una fuente extratiroidea de hormonas tiroideas (102).

La figura 10 esquematiza los procesos anteriormente comentados.
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Figura 10. Almacenamiento y liberacion de hormonas tiroideas
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3.3 Transporte plasmatico

En el plasma se encuentra una amplia variedad de yodotirosinas y de sus derivados
metabolicos. De estos compuestos, la T4 es el que presenta una concentracién mas
elevada y la unica hormona que s6lo puede ser originada por el tiroides. Aunque en las
personas sanas el tiroides también libera T3, aproximadamente el 80% de esta hormona
tiene su origen en los tejidos periféricos a partir de la eliminacion en la T4 de un 4&tomo
aislado de yodo en la posicion 5°. Las yodotirosinas restantes y sus derivados se generan
en los tejidos periféricos a partir de la T4 y T3. De estos derivados, las mas importantes
son la 3,3"5-triyodotironina o T3r, la 3,3 -diyodo-L-tiroinina (3,3'T2) y pequefas
concentraciones de otras diyodotironinas, monoyodotironinas, asi como conjugados con
los acidos glucurénico o sulfdarico. Asimismo existen bajas concentraciones de unos
derivados desaminados de T3 y T4, que presentan acido acético en lugar de una cadena
lateral de alanina (103, 104).

Las yodotironinas principales son poco solubles en agua y por tanto se fijan de
manera reversible a las proteinas plasmaticas, en especial a la globulina transportadora
de tiroxina (TBG), la transtirretina (TTR) y la albimina. Las tres proteinas fijadoras se
producen en el higado.

Aproximadamente el 75-80% de la T4 se fijaa la TBG, un 15% a TTR y el resto
albimina. La T3 se une principalmente a la TBG (80%) y el resto a la alouminay la TTR.

La globulina transportadora de tiroxina es una glucoproteina compuesta
principalmente por hidratos de carbono. Existe un unico locus de fijacion de yodotironina
por cada molécula de TBG, por lo que en el suero la capacidad de fijacion de T4 0 T3 es
equivalente a la concentracion de TBG (105). Su semivida es de unos 5 dias.

El locus de fijacion de la TBG tiene una afinidad 20 veces menor por la T3 que

por la T4.

La tanstirretina se encuentra formando un complejo con la proteina de transporte
de retinol. Su concentracion plasmaética es de 4mmol/l, cada mol de TTR fija un mol de
T4 con una alta afinidad; y en concentraciones elevadas de T4, se fija también a una

segunda molécula de ésta, aunque con menor afinidad (106). En condiciones normales su
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semivida es de 2 dias, pero esta duracion es mas baja en caso de enfermedad. La TTR se

expresa en el plexo coroideo y es la principal hormona de transporte en el LCR (107).

La afinidad por la albimina es mucho mas baja que por la TBG y la TTR, pero
dado que la concentracion de albumina en plasma es muy elevada, la fijacion de hormonas
tiroideas a albumina supone un 10% del total. Las variaciones en la albimina tienen poca

influencia sobre los niveles hormonales totales (108).

Hormonas tiroideas libres

Debido a que la mayor parte de la T4 y T3 circulantes estan fijadas a la TBG, su
concentracion y su grado de saturacion son los principales factores determinantes de la
fraccion libre de T4. La fijacion de las hormonas tiroideas a las proteinas plasmaticas,
altera su metabolismo, el volumen de distribucion y la tasa se recambio metabolico de las
hormonas. Por orina se pierde una fraccion insignificante de T4 y T3, ya que en el
glomérulo renal, los complejos proteicos de transporte hormonal formados, no pueden ser

filtrados de forma sencilla.

Es la hormona libre la que esta a disposicion de los tejidos para el transporte
intracelular, la regulacién por retroalimentacion, la que induce la aparicion de sus efectos
metabolicos y la que experimenta los fendmenos de degradacion; en cambio la hormona
fijada actda simplemente como reservorio. Por tanto, el factor determinante del estado
metabdlico es la concentracion de la hormona libre, ya que es precisamente esta
concentracion la que defienden los mecanismos de homeostasis del organismo. Esta es la

Ilamada “hipétesis de la hormona tiroidea libre” (109).

Independientemente de que la produccion de T4 sea alta, normal o baja, el nivel
plasmatico de T4 total varia de manera inversamente proporcional respecto a la tasa de
aclaramiento metabolico. Si s6lo la T4 libre sale del plasma y penetra en las células,
mientras que la T4 fijada esta limitada en gran medida al espacio intravascular; al cambiar
la fracciéon de T4 total libre modificando la fraccién disponible a los tejidos, cambia
también paralelamente la tasa de aclaramiento metabdlico. Cuando concentraciones de
TBG estan aumentadas debido a la administracion de estrogenos en exceso, la reduccion
de T4 libre disminuye el aclaramiento de la T4, manteniéndose el equilibrio. La

disminucion transitoria de las hormonas tiroideas libres también reduce ligeramente la
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retroalimentacion negativa en el eje hipotalamo-hipofiso-tiroideo, lo que causa un

aumento de la produccion de hormona tiroidea, como compensacion adicional.

El papel de las proteinas transportadores es el de facilitar la distribucion de las
hormonas tiroideas hidrofébicas dentro del sistema vascular. Esta hipdtesis fue
demostrada por Mendel et al. (110) en su estudio sobre la perfusion de hormonas tiroideas
en higado de rata: si una solucion libre de proteinas que contiene T3 marcada, es
perfundida en el higado de una rata a través de la vena porta, se observa un gradiente
decreciente de T3 en la solucidon a medida que aumenta la distancia desde el centro del
I6bulo portal. De hecho practicamente toda la T3 marcada es recogida por las primeras
células que contactaran con la perfusion. Por el contrario, si se afiade albumina a la

perfusidn, la distribucion del trazador sera uniforme en todo el I6bulo.

En una situacién estable, la tasa de metabolismo de T3y T4 es la limitante de la
tasa de salida de hormonas desde el plasma, y no el indice de disociacion de las proteinas

plasmaticas o su concentracion intracelular (108).

3.4 Transporte a traveés de las membranas celulares

La mayoria de las acciones conocidas de las hormonas tiroideas esta mediada por
los receptores nucleares para T3; por lo tanto, para ejercer su accion, las hormonas
tiroideas deben acceder no solo al interior de la célula, sino también al interior del nicleo
de la misma. Durante mucho tiempo se creyd que estas hormonas lipofilicas, difundian
de forma pasiva a través de las membranas celulares. Sin embargo, actualmente se
dispone de datos que apoyan la existencia de mecanismos de transporte activos en las

membranas plasmaéticas de diferentes células.

La familia de los transportadores de monocarboxilato (MCT) es una de los
mas importantes. Uno de estos transportadores, el MCT8, posee una gran selectividad
para el transporte de yodotironinas. In vitro, facilita el trasporte de T3, T4, T3ry T2 a
través de las membranas celulares. Este transportador se codifica en el cromosoma X y
se expresa en el cerebro, corazon, rifion, higado y musculo esquelético. Los estudios
Ilevados a cabo muestran una expresion alta en el plexo coroideo, corteza cerebral,

hipocampo y médula, con una distribucion que sugiere que la proteina se expresa mas en
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las neuronas que en las células de la glia (111). Su mutacidon provoca defectos

neuroldgicos graves (112).

Otra familia de transportadores implicada, seria la familia de proteinas de
transporte de aniones organicos (OATP) que se expresan en distintos tejidos y poseen
diferentes grados de afinidad por las distintas yodotironinas (108). Asi, las OATP1B1,
OATP1B2 y OATP1B3 se expresan solo en el higado y tienen gran afinidad tanto para
T4 como para T3. Por el contrario, la OATP1CL1 se expresa en el cerebro, los testiculos y
la céclea, y presenta mayor afinidad por T4 y T3 reversa (T3r) que por la T3. La expresion
predominante de la OATP1C1 en las células endoteliales de los vasos cerebrales sugiere
que esta proteina puede jugar un papel importante en el transporte de las hormonas

tiroideas a través de la barrera hematoencefalica (113).

En la mayoria de las células, aproximadamente el 90% de la T3 intracelular se
encuentra en el citosol. La hipofisis es una excepcion, ya que en ella aproximadamente el
50% de la T3 intracelular se encuentra en el ndcleo. La proteina citosélica de union a
T3 (CTBP), que se expresa sobre todo en corazén y en cerebro humano, juega un papel

importante en el mantenimiento de la homeostasis intracelular de la T3 (114).

3.5 Metabolismo de las hormonas tiroideas

Las hormonas tiroideas pueden ser metabolizadas por distintas vias: desyodacion,
sulfatacion, conjugacion con acido glucurdnico, descarboxilacién y desaminacién. La
desyodacion, es la via metabdlica mas importante, tanto cuantitativa como
cualitativamente, de transformacion de las hormonas tiroideas. Casi el 80% de la T4 se

metaboliza mediante este mecanismo.

3.5.1 Sulfatacién y conjugacion con acido glucuroénico

La T4 y una pequefia fraccién de T3 se conjugan con el &cido glucurdnico
mediante la enzima uridin-difosfato-glucoroniltransferasa (UDPGT). La formacion de
conjugados con glucuron y sulfato de las hormonas tiroideas se produce
fundamentalmente en el higado y los rifiones. En el higado, estos derivados se excretan

por la bilis al intestino donde se hidrolizan, volviendo a ser absorbida una pequefia
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fraccion como T4 y T3, siendo el resto eliminado por las heces. Aproximadamente el

20% de la T4 se excreta por las heces como derivado glucurén-conjugado (115).

3.5.2 Decarboxilacion y desaminacion

En la especie humana se desconoce la importancia de estas vias, pero se cree que
no supera el 5% del total de las transformaciones metabodlicas de las hormonas tiroideas.
Mediante estos procesos, se originan tetrayodotiroacetico a partir de T4 vy

triyodotiroacético a partir de T3 (108).

3.5.3 Desyodacién

La desyodacion constituye la via mas importante de metabolizacion de las
yodotironinas (T4 y T3) y esta catalizada por unas enzimas denominadas desyodasas, de
las que se conocen tres tipos: D1, D2, D3.

Las desyodasas pertenecen al grupo de las selenoproteinas (116), es decir, que su
secuencia contiene el aminoécido selenocisteina (Se-Cis), presente en el centro activo de
la enzima, region donde los tres tipos de desyodasas presentan una gran similitud y llevan
a cabo el de las reacciones de desyodacion. Se supone que el selenio es el receptor de
yodo durante estas reacciones. Estas enzimas actlan a su vez sobre los metabolitos
generados de la desyodacion de T4 y T3, en una serie de desyodaciones secuenciales,
hasta la obtencion de la molécula de tironina o TO, que carece de atomos de yodo.

Las desyodasas poseen diferentes caracteristicas, tales como el lugar donde
originan la desyodacion de las yodotironinas, la expresion tisular o las modificaciones de
su actividad en determinadas circunstancias fisiol6gicas o patoldgicas. Ademas de las
desyodasas, se incluyen la familia de las glutationperoxidasas (GPX) vy
tiorredoxinreductasas, que proporcionan proteccion al tirocito frente a la toxicidad de un

exceso de H202.

La via méas importante para el metabolismo de la T4 es la monodesyodacion del
anillo externo (57) a la forma activa de la hormona tiroidea o T3. Esta reaccion esta
catalizada por las desyodasas tipo 1y 2 (D1y D2) y es la fuente de mas del 80% de la T3
circulante en los humanos, mientras que el 15-20% procederia directamente de la

glandula tiroidea.
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La desyodacion del anillo interno es un paso inactivante catalizado principalmente
por la desyodasa de tipo 3 (D3) que inactiva la T3 y evita la activacion de la T4 al

convertirla en T3 reversa (T3r); aunque también puede ser llevada a cabo por la D1 (117).

Es mediante la regulacion de la actividad de las distintas desyodasas, la forma
individualizada en que cada tejido puede adecuar la cantidad de la hormona activa T3 a

sus requerimientos en determinado momento; contribuyendo asi al control homeostatico.

En cada 6rgano o sistema la procedencia de T3, bien de origen plasmatico o por
desyodacion local, varia en funcion del tipo de desyodasas que se expresa (116).

La D1 se expresa en higado, rifion y tiroides. La D2 se expresa en muchos tejidos,
entre ellos el sistema nervioso central, la hipdfisis, retina, tiroides, piel, tejido adiposo
pardo y sistema musculo esquelético. La D3 se expresa en células epiteliales fetales, en
la unidad uteroplacentaria y en adultos en la piel y sistema nervioso central (118). La

figura 11 esquematiza la localizacion de las desyodasas.

En condiciones de enfermedad critica la D3 puede expresarse en higado y sistema
masculo esquelético, asi como en tejidos neoplasicos o tejidos en regeneracion. La
maxima expresion se ha descrito en hemangiomas infantiles. En los nifios con grandes
lesiones hepaticas, la D3 puede sobrepasar la capacidad secretora del tiroides infantil,

provocando hipotiroidismo, sindrome conocido como hipotiroidismo consuntivo (119).
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Figura 11. Distribucidn de las desyodasas en el organismo. llustracion: R. Espin.
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La funcion principal de la D1 es la formacion de T3 plasmaética activa y la
eliminacién de T3r. En los tejidos que expresan la D1 la mayor parte de la T3 nuclear

procede de la T3 plasmatica.

La D2 constituye una fuente importante tanto de produccién intracelular de T3 en
tejidos especificos, como de sus niveles en el plasma (117). En los tejidos que expresan
D2 (corteza cerebral, hipofisis, grasa parda) la mitad o mas de la T3 intracelular se
produce a partir de la T4 presente en el mismo tejido. Es por esto que en aquellos tejidos
donde las concentraciones intracelulares de T3 adecuadas son criticas para el
mantenimiento de sus funciones, dicha desyodasa se expresa fundamentalmente.

La D2 juega un papel esencial en el desarrollo cerebral, el feedback hipotalamo
hipofisario y la termogénesis adaptativa de la grasa parda del tejido adiposo. Asimismo
es una importante fuente de T3 en hipotiroidismo y déficit de yodo.

La D2 se expresa predominantemente en los astrocitos y los tanicitos. Los
tanicitos son células ependimarias especializadas que recubren la parte inferior del tercer
ventriculo, con grandes prolongaciones que se extienden dentro del hipotalamo adyacente
y la eminencia media. El papel paracrino més importante de la D2, en los astrocitos y
tanicitos es actuar como fuente de T3 para las neuronas.

En el cerebro el aporte de T3 seguiria el esquema propuesto por Bernal (113). La
T4 se transfiere al plexo coroideo o a los tanicitos a través de la accion del OATP1C1, el
cual es regulado negativamente por las hormonas tiroideas de los capilares del cerebro.
En el tanicito o los astrocitos la T4 se convierte en T3 por accion de la D2 y sale de la
célula, hacia las neuronas, posiblemente a través del transportador MCT8. Las neuronas

expresan D3 que impide la activacion de T4 y cataliza la degradacion de T3 (figura 12).
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Figura 12. Adaptado de Bernal. Esquema propuesto para el aporte de T3 a las neuronas
(113).

La D3 en condiciones fisioldgicas inactiva la T3y T4, esta implicada en el control

fetal, proliferacion celular y en la regeneracién de tejidos.

Las desyodasas se ven afectadas por numerosas sustancias.

Las reacciones catalizadas por la D1 son susceptibles de la inhibicion por
propiltiouracilo en forma distinta que las catalizadas por D2 o D3. En tirotoxicosis, un
aumento al triple o al cuddruple de la D1, en particular en el tiroides, y una reduccion de
la D2, convierte a la D1 en la principal fuente extratiroidea de T3. Esto explica el motivo
por el que el PTU provoca una reduccion mucho mas rapida de la T3 circulante, que la
que produce el metimazol en el paciente con Enfermedad de Graves.

La amiodarona, farmaco antiarritmico, tiene bastante similitud estructural con la
T4, lo que le permite inhibir la desyodacion de la T4 y de la T3r producida por la D1y
posiblemente por la D2. Esto provoca un aumento de la T4 en plasma (120).

Las dosis altas de glucocorticoides (10 veces la dosis de sustitucion), reducen de
forma importante el indice T3/T4 en plasma, lo que sugiere un bloqueo de la conversién
de T4 a T3. El indice de T3r a T4 aumenta, dando lugar a la posibilidad de que esté
aumentada la accién de la D3 (121). Estos efectos se resuelven durante el tratamiento a

largo plazo, de modo que la funcion tiroidea apenas resulta afectada, haciendo innecesaria
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la sustitucién con hormona tiroidea en los pacientes con tratamiento crénico con

glucocorticoides.

La hormona de crecimiento recombinante aumenta los indices de T3/T4
circulantes y reduce los indices de T3r/T4 (122). La falta de hormona de crecimiento se
asocia con una diminucién de la desyodaciéon del anillo externo.

La falta de selenio y hierro en la dieta, también inhibe la sintesis de D1 en los
humanos (123).

3.6 Recambio de las hormonas tiroideas

En los adultos sanos, la T4 presenta un volumen de distribucion de unos 10 litros.
La tasa fraccional de recambio metabdlico en la periferia es de cerca del 10% por dia
(semivida de 6,7 dias). La cinética del metabolismo de la T3 es distinta de la cinética de
la T4, debido en parte a la menor afinidad de la T3 por la TBG (10-15 veces menor). En
el adulto sano, el volumen de distribucion de la T3 es aproximadamente 40 litros, unas
cuatro veces superior al de la T4 y su tasa fraccional de recambio metabolico es del 60%

por dia.

3.7 Mecanismos de accion de las hormonas tiroideas

Las hormonas tiroideas ejercen acciones en casi todos los tejidos y sistemas.
Intervienen en el crecimiento y la diferenciacion tisular, regulando numerosos procesos
metabolicos tales como el consumo de oxigeno, la termogenesis, y la mineralizacion dsea.
Regulan también procesos tanto anabdlicos como catabolicos de carbohidratos, lipidos y
proteinas.

Durante el desarrollo embrionario, estan implicadas en la maduracion del sistema
nervioso central al mediar en la proliferacion, migracién, arborizacion y expresion de
marcadores fenotipicos especificos de las neuronas y los astrocitos. Asimismo promueven
otros procesos involucrados en el desarrollo cerebral, tales como la génesis de sinapsis,
el reciclado de receptores y de vesiculas simpaticas y la recaptacion de neurotransmisores.
La intervencion de las hormonas tiroideas en todos estos procesos explica los déficits
intelectuales y motores irreversibles que se producen como consecuencia de su
deficiencia durante las diferentes fases del desarrollo prenatal. También estan implicadas
en la maduracion de los huesos y del intestino.
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En el sujeto adulto contribuyen al mantenimiento de todos los tejidos, especialmente el

higado, el sistema nervioso y el corazon.

3.7.1 Mecanismos de accién gendémicos

Las hormonas tiroideas acttan fijdndose a un receptor de hormonas tiroideas
(TR) especifico, nuclear, ligado al ADN (108).

La T3 tiene una afinidad de union a los receptores de hormonas tiroideas 15 veces mayor
que la T4, lo que explica su funcién como hormona tiroidea activa.

En el ser humano dos genes, denominados oy 3 -c-erb A, codifican las distintas isoformas
conocidas de TR: TRal, TRa2, TRB1, TRPB2 y TRP3. Se encuentran en cromosomas
diferentes (. en el cromosoma 17 y 3 en el cromosoma 3).

La estructura de los receptores de hormonas tiroideas se ajusta a una proteina que

presenta tres principales dominios funcionales: un ADN de transporte, un ligando de
fijacion y un dominio de activacion transcripcional en el extremo carboxil terminal.
Los TR para T3 reconocen secuencias especificas reguladoras en los genes diana,
denominadas elementos de respuesta a T3 (TRE). La actividad de los receptores se
modula por la unién del ligando. En ausencia del ligando (T3), los receptores poseen una
intensa actividad represora de la expresion génica. La union de la hormona al receptor,
por una parte anula dicha represion y por otra aumenta la transcripcion del gen diana.

Los TR para T3 ejercen sus acciones transcripcionales mediante un grupo de
proteinas correguladoras. Estas proteinas se han clasificado en correpresoras y
coactivadoras, segun medien en los efectos de activacion o de represion génica de los
receptores. Entre las proteinas correpresoras se incluyen la nuclear corepressor (N-cor)
y el silencing mediator forretinoic and thyroid receptor (SMTR) y entre las coactivadoras
se incluyen el steroid receptor coactivador-1 (SCR-1) y la CREB protein (CBP) (124).
También se han descrito unas proteinas asociadas a receptores nucleares entre las que se
destacan las denominadas thyroid receptor associated proteins (TRAP) que controlarian
la respuesta génica a las hormonas tiroideas.

En los diversos receptores de hormonas tiroideas existen preferencias especificas
de tejido, lo que sugiere que estos receptores presentan diferentes funciones en los

diferentes 6rganos (125). En general los TR y especialmente el TRB2, tienen una funcion
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significativa en el hipotalamo y en la hipofisis, es decir, alli donde se produce la
regulacion de la funcidn tiroidea (126). Asimismo el TRB2 se expresa en la coclea.

Las isoformas de TRa se expresan practicamente en casi todos los tejidos; han
sido particularmente estudiados en los huesos, el higado, el corazdn, la grasa, el cerebro
y la hipdfisis. En el sistema cardiovascular, las hormonas tiroideas, que acttan sobre
TRal, disminuyen la resistencia vascular, incrementan la frecuencia y la contractilidad
cardiacas, ejerciendo una accién global positiva sobre la funcion cardiaca. En el mdsculo
cardiaco, el esquelético y en la grasa parda predominan los TRal, mientras que los TRB1
representan la isoforma mas abundante en el higado, los rifiones y el cerebro. TRB3 se
expresa a niveles muy bajos, aunque abunda mas en el higado, el rifion o los pulmones,
que en otros tejidos.

Los experimentos en los que la TRa y la TRB han sido inactivadas, demuestran
sus diferentes papeles fisiologicos (127). En el raton, la disrupcion del gen del TR (tanto
el TRB1 como el TRPB2) causa sordera, una acusada reduccion de la sensibilidad del
mecanismo de retroalimentacion del eje hipotalamo-hipofiso-tiroideo y una disminucion
de la D1 hepatica. El efecto de la disrupcion de la TRalfal en el raton es bastante
diferente. Los efectos fenotipicos predominantes son la presencia de una ligera
bradicardia e hipotermia.

Estos resultados han llevado a generalizar que la regulacion de la respuesta de los
efectos de la hormona tiroidea y el desarrollo coclear, son funciones del TR, mientras
que la funcion cardiaca y el metabolismo de la energia estan regulados mas
probablemente por el TRa.

3.7.1 Mecanismos de accién no gendémicos

Ademas del clasico modo de accion nuclear de las hormonas tiroideas, un nimero
de efectos rapidos en diferentes organelas, el citoplasma, citoesqueleto y en la membrana
plasmatica han sido identificados y referidos a ellos como acciones no gendémicas. Estas
acciones de las hormonas tiroideas son mayoritariamente extranucleares, y parecen ser
independientes del receptor de hormonas tiroideas (128).

Asi, entre estas acciones de las hormonas tiroideas se puede mencionar la
regulacion del transporte transmembrana de Na*, K*, Ca*? y glucosa; el trafico de

proteinas intracelulares y la regulacion de algunas proteinas quinasas como la
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proteinkinasa C, la proteinkinasa dependiente de AMPc, y la piruvatokinasa M2.
También tiene efectos en la traslacion del ARNm y la respiracion mitocondrial (128).

La T3 puede regular el estado de contractilidad de distintos elementos contractiles
de las células musculares lisas de los vasos sanguineos.

Particularmente en el miocardio las hormonas tiroideas estimulan la actividad de
la bomba de Ca™ATPasa de la membrana plasmatica y reticulo sarcoplasmico, de la
bomba de Na*/K*ATPasa, del antitransportador Na*/H* y de la corriente rectificadora de
K" de los miocitos, ademas de la regular al alza los receptores B-adrenérgicos. Estas
acciones no genémicas de las hormonas tiroideas favorecen la contractilidad miocéardica
y la frecuencia de contraccion miocardica por minuto de tiempo.

Por otro lado, es conocido el efecto de las hormonas tiroideas sobre la
mitocondria. La presencia de receptores mitocondriales para T3 produce efectos directos
sobre esta organela. La isoforma p28 de estos receptores mitocondriales estaria
involucrada en los efectos termogénicos a través de la interaccion con proteinas
desacoplantes (uncoupling protein) y la adeninonucleédtidotranslocasa, modulando de
forma positiva el ciclo de Krebs lo que conduce a un incremento en la produccion y
utilizacion de ATP explicando las acciones termogénicas de las hormonas tiroideas, que
conllevan siempre un aumento del consumo de oxigeno, es decir, un aumento del
metabolismo basal (129).

En el cerebro, una de las acciones no gendmicas de las hormonas tiroideas es la
regulacién de la cantidad de fibras de actina de los astrocitos, lo que se realiza por la T4
y la T3r. La interrupcion de este mecanismo conlleva una migracion neuronal anémala y

un desarrollo neural alterado (130).

4. Regulacion de la funcion tiroidea

El tiroides participa, junto con el hipotdlamo y la hipdfisis, en un mecanismo de
control por retroalimentacion. Ademas existe una relacion inversa entre el nivel de yodo
orgénico presente en la glandula y la velocidad de formacion de hormona, lo que sirve
para estabilizar la velocidad de sintesis de hormona, pese a las fluctuaciones existentes
en la disponibilidad de yodo.

En parte, esta estabilidad en la produccion de hormona se consigue porque el gran
depdsito intraglandular equilibra los aumentos o disminuciones agudas de la sintesis de

hormona. A su vez, los mecanismos de autorregulacion intraglandulares tienden a

79



Introduccion

mantener constante el depdsito de hormonas tiroideas. ElI mecanismo de
retroalimentacion hipotalamo-hipofisario, detecta las variaciones relacionadas con la
disponibilidad de hormonas tiroideas libres, aunque sean pequefias, y actla para
corregirlas.

Existe una estrecha relacion entre el hipotdlamo, la adenohipdfisis, el tiroides y
los centros nerviosos cerebrales. De esta manera, y mediante un clasico control de
retroalimentacién negativa, la disponibilidad de hormonas tiroideas modifica la funcion
de todo el complejo. No obstante, sobre el eje hipotalamo-hipéfiso-tiroideo también

actlian otros neuropéptidos y hormonas adicionales (figura 13).

4.1 Sintesis y secrecion de la hormona liberadora de tirotropina (TRH)

La TRH es un tripéptido modificado (piroglutamil-histidil-prolina-amida)
derivado de una gran molécula pre-pro-TRH que contiene cinco secuencias progenitoras.
Los péptidos de TRH son liberados a partir de la pre-pro molécula por una peptidasa que
actlia a nivel de los residuos laterales lisina/arginina.

La TRH se expresa en el hipotdlamo, el cerebro, las células C del tiroides, las
células beta del pancreas, el miocardio, los 6rganos reproductores, incluyendo prostata y
testiculo y la médula espinal.

La region paraventricular de los nucleos hipotalamicos paraventriculares es donde
de origina la TRH, que regula la secrecion de la TSH. La region lateral 5° del gen que
codifica la TRH, posee unas secuencias que median las respuestas a los glucocorticoides
y el AMPc. Ademas, por lo menos dos elementos de esta region del gen, pueden ofrecer
una regulacion negativa de los complejos del receptor de hormonas tiroideas (131).

La TRH discurre por los axones de las neuronas peptidérgicas de la eminencia
media y es liberada cerca del plexo portal hipotalamo-hipofisario. Los cuerpos de las
neuronas que producen TRH, estan inervados por axones que contienen catecolaminas,
neuropéptido Y y somatostatina y todos ellos pueden influir sobre la velocidad de sintesis
de TRH a partir de la molécula pre-pro-TRH.

Aunque al actuar en el hipotalamo la T3 suprime los niveles de ARNm de la pre-
pro-TRH (132), la regulacion normal por retroalimentacion de esta sintesis por parte de
las hormonas tiroideas, requiere la presencia en la circulacion de una combinacién de T3

y de T4 en el sistema nervioso central, convirtiéndose esta ultima en T3 por la via de una
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5’-desyodacion en astrocitos y tanicitos. Asi, parte de la retroalimentacion negativa
inducida por la T4, puede generarse en la eminencia media/nucleo arcuato, donde los
neuropéptidos y la T3 ingresan en el sistema portal hipofisario (133). Ademas de inhibir
las sintesis de ARNm de la pre-pro-TRH, la hormona tiroidea también bloquea la
capacidad de la TRH de estimular la liberacion de la TSH desde los tirotropos (figura 13).

4.2 Sintesis y secrecion de la hormona liberadora estimulante del
tiroides (TSH)

La TSH es el principal regulador de los estados morfoldgicos y funcionales del
tiroides. Se trata de una glucoproteina segregada por los tirotropos en la parte
anteromedial de la adenohipdfisis. La TSH estd compuesta por una subunidad alfa de
14kDa (92 aminoacidos) que es comun a la de la hormona luteinizante (LH), la hormona
foliculoestimulante (FSH) y la gonadotropina coriénica humana (hCG); y una subunidad
beta especifica sintetizada en los tirotropos, que es una proteina de 112 aminoacidos
(108). En los tirotropos normales y en los tumores de células tirotropicas hay un exceso
de sintesis de subunidad alfa, indicativo de que la cantidad de subunidad beta es lo que
limita la tasa de secrecion de TSH. Las concentraciones de subunidad alfa en suero
oscilan entre 0,5y 5ug/l, pero aumentan en las mujeres postmenopausicas y en pacientes
con tumores hipofisarios.

La TRH aumenta la transcripcion de ambas subunidades y la hormona tiroidea la
suprime; éstas son las dos influencias mas importantes en la sintesis de la TSH.

La glucosilacién fisiologica de la TSH implica la adicién de oligosacaridos
ligados a asparagina preformados en el reticulo endoplasmico, posteriores modificaciones
en el aparato de Golgi proximal y distal y finalmente la aparicion de la hormona intacta
plegada en los granulos secretores (134). Para este proceso es necesaria la TRH. La
glucosilacion de las subunidades las protege de la degradacion intracelular y permite el
plegamiento normal de las cadenas proteinicas, de modo que las conexiones internas de
disulfuro estan correctamente formadas. La glucosilacion también es necesaria para
conseguir una actividad bioldgica completa.

La concentracion de TSH aumenta en el hipotiroidismo primario y se reduce en la
tirotoxicosis. La semivida plasmatica de la TSH es, aproximadamente, de 30 minutos, y

en el ser humano el indice de produccion oscila entre 40 y 150 pUl/d.
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La TSH circulante muestra dos tipos de variaciones. Las variaciones pulsatiles, se
caracterizan por fluctuaciones a intervalos de 12 horas. La magnitud de los pulsos de TSH
disminuye durante el ayuno, la enfermedad o tras la cirugia (135). Las variaciones
circadianas se caracterizan por un brote nocturno que precede al inicio del suefio y que,
al parecer, es independiente del ritmo del cortisol y de las fluctuaciones séricas de las
concentraciones de T4 y de T3 (136). Cuando el inicio del suefio se retrasa, el brote
nocturno de TSH es mas intenso y prolongado y el inicio precoz del suefio, se asocia con
un brote de menor magnitud y duracion.

El grado de hipofuncion tiroidea posterior a la destruccion del hipotdlamo es
menos grave que el observado tras la hipofisectomia, y en el primer caso la funcion
tiroidea residual puede modificarse aumentando o disminuyendo la concentracién
sanguinea de hormonas tiroideas. Por tanto, las hormonas tiroideas median la regulacion
por retroalimentacion de la secrecion de TSH y asimismo la TRH determina su punto de
ajuste (figura 13).

Existe una relacion lineal inversa entre la concentracion de T4 libre en suero y el
logaritmo de la TSH, lo que convierte a la concentracion de TSH sérica en un excelente
y sensible indicador del estado del tiroides en los pacientes con un eje hipotalamo
hipofisario normal.

Los estudios recientes de marcacion selectiva de genes, muestran que la secrecién
de TRH es, probablemente, el factor dominante que media la regulacion de la respuesta
de las hormonas tiroideas a la secrecion de TSH; ya que la secrecion marcadamente
aumentada de la TSH en ratones con inactivacion de la TR no se puede mantener en

ratones que no poseen el gen TRH (137).

Diversos farmacos y hormonas pueden suprimir la secrecién de TSH (hormonas
tiroideas y analogos, dopamina y agonista de la dopamina, somatostatina y analogos,
dobutamina, glucocorticoides, interleucina, factor de necrosis tumoral alfa, bexaroteno,
fenitoina). Aunque administrados en dosis elevadas, los glucocorticoides causan una
supresion transitoria de la secrecion de TSH y el tratamiento prolongado no se asocia con
la aparicion de hipotiroidismo central (138). Asimismo, los pacientes con enfermedad de
Cushing presentan una produccion de TSH inferior a lo normal, aunque ello tiene efectos
minimos (138, 139) sobre la produccion de la T4. El bexaroteno, un agonista del receptor
X retinoide (RXR) utilizado en el tratamiento del linfoma de células T, provoca una

supresion suficiente de la TSH como para causar la aparicion de un hipotiroidismo
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central, presumiblemente debido a una reduccion de la transcripcion del gen TSH-p (140,
141).

Recientemente se ha identificado un agonista del receptor de la TSH, la
tiroestimulina. Se trata de un heterodimero no covalente de dos proteinas a2 y B5,
similares a las proteinas hormonales. Se sintetiza en los corticotropos y la placenta, posee
alta afinidad para los receptores de la TSH y aumenta las hormonas tiroideas en ratas con
una TSH suprimida (142). Actualmente se estan realizando estudios para determinar si
esta proteina esta presente en la circulacion y cémo se regula. Este homodimero parece
tener un papel en la formacion de hueso a través de la regulacion de la funcion de los
osteoblastos (143).
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Praiiz/
* Pre-pro-TRH

Figura 13. Regulacién Hipotalamo-hipofiso-tiroidea de la secrecién de hormonas

tiroideas. llustracion: R. Espin.
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5. Papel del hierro en la fisiologia tiroidea

El papel del yodo en la fisiopatologia tiroidea estd ampliamente descrito y ha sido
comentado con anterioridad; sin embargo ya desde los afios ochenta se viene hablando
del papel que juega el hierro en la patologia tiroidea y en las Gltimas décadas, muchos

investigadores han centrado sus estudios en este campo.

5.1 Epidemiologia de la ferropenia. Consecuencias en la poblacion.

La deficiencia de hierro y la anemia por deficiencia de hierro, siguen siendo a
dia de hoy una de las mas graves e importantes deficiencias nutricionales en el mundo
(144). Es un déficit que afecta a toda la poblacion siendo todos los grupos etarios
vulnerables.

Es el trastorno nutricional mas comin y extendido en el mundo. Ademas de
afectar a un gran nimero de nifios y mujeres en los paises no industrializados, es la Gnica
deficiencia de nutrientes que también es significativamente mas frecuente en los paises

industrializados.

La deficiencia de hierro tiene importantes repercusiones en la salud:

- Se ha demostrado que retrasa el desarrollo psicomotor y afecta al rendimiento
cognitivo (145).

- También se ha demostrado que aumenta la vulnerabilidad a las enfermedades
infecciosas, dado que empeora el estado inmunitario (146).

- Reduce la capacidad de trabajo, volviendo a los niveles normales de actividad una
vez corregido el déficit (147).

- Ladeficiencia de hierro altera la produccién el metabolismo de las catecolaminas
y otros neurotransmisores lo que da lugar a deterioro de la respuesta de
temperatura en un ambiente frio (148).

- Durante el embarazo, la deficiencia de hierro esta asociada con varios resultados
adversos tanto para la madre como para el nifio, incluyendo un aumento del riesgo
de hemorragia, sepsis, mortalidad materna, mortalidad perinatal y bajo peso al
nacer (149).
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No hay cifras globales actuales para la deficiencia de hierro, pero utilizando la

prevalencia de anemia como un indicador indirecto, se puede estimar la situacion.

Los estudios de la OMS publicados en 2011 (150) estiman que la anemia afecta
a alrededor de 800 millones de nifios y mujeres en todo el mundo, siendo su prevalencia
en nifios de 42,6%, en mujeres en edad reproductiva de 29,4% y en mujeres gestantes de
38,2%.

En Europa los datos de la OMS cifran la prevalencia en 22,9% para nifios,
25,8% en mujeres embarazadas y 22,6% para todas las mujeres en edad reproductiva. En
paises no industrializados las cifras descritas para Europa alcanzan el doble de
prevalencia.

Dichos datos no distinguen la anemia ferropénica de la anemia por otras causas,
por lo que se debe estimar que aproximadamente la mitad de los casos totales de anemia
serian debidos a ferropenia. Estudios recientes recomiendan utilizar en paises
desarrollados una cifra diferente para la estimacion de la anemia ferropénica, siendo la

propuesta de 25% del total en nifios y 37% del total de la poblacion en adultos (151).

Estudios epidemioldgicos en diferentes paises europeos muestran cifras
menores, si solo se tiene en cuenta la anemia debida al déficit de hierro, la cual se
considera un mejor indicador del estado nutricional de hierro en la poblacion.

En un estudio prospectivo reciente llevado a cabo en Atencién Primaria en
cuatro paises europeos, Italia, Alemania, Bélgica y Espafia (152), se cifra la prevalencia

total en 2,89% y separando por sexo en 0,98% para hombres y 4,48% para mujeres.

Los datos disponibles sobre ferropenia sin anemia, son alin escasos, aungque es un
objetivo de la OMS el andlisis de la situacion del estado nutricional de hierro de manera
precisa, para lo que se ha creado una base de datos, cuyos resultados aun no estan
disponibles.

La estimacion de la prevalencia de ferropenia sin anemia es de 1 billon de personas
en todo el mundo (144). La deficiencia de hierro es responsable de 0,8% de todas las
muertes y de 1.3% de todos los afios de vida ajustados por discapacidad (AVAD) en todo
el mundo (153).
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La OMS define diferentes situaciones en cuanto al estado del hierro en el
organismo(154):

La deficiencia de hierro o ferropenia se define como un estado en el que no
hay suficiente hierro para mantener la funcion fisioldgica normal de los tejidos como la
sangre, el cerebro y los musculos.

El estado de deplecidn de hierro es aquél en que el almacenamiento de hierro
estd ausente o casi ausente, pero los tejidos que requieren hierro son capaces de mantener
las funciones fisioldgicas normales.

Es posible desarrollar una deficiencia de hierro funcional con reservas de
hierro suficientes, cuando el transporte del mismo no es efectivo, por ejemplo en
situaciones de infeccion.

Los niveles mas graves de deficiencia de hierro se asocian con la anemia.

Identificar el valor limite de ferropenia es dificil. EI consenso en la mayoria de los
estudios sugiere, en consonancia con las cifras establecidas por la OMS, que una cifra
inferior a 15ug/l de ferritina sérica es indicativa de ferropenia en el organismo. Sin
embargo, otros estudios sugieren que los signos del déficit de este micronutriente
comienzan a ser evidentes con cifras superiores. Un umbral de ferritina de <30 pg/1 ofrece
una sensibilidad de 92% y una especificidad del 98% para detectar dichos efectos, siendo
un punto de corte mas sensible que el <15 pg/l (25% sensibilidad, 98% especificidad)
(155), dicho umbral estaria mas acorde con el estado definido por la OMS como

“deplecion de hierro”.

Las necesidades de hierro son proporcionales a la velocidad de crecimiento; es
por ello que la deficiencia de hierro es méas comdn en nifios en edad preescolar y durante
la pubertad. También lo es en mujeres en edad fértil por las pérdidas menstruales. La
poblacion femenina en edad fértil rara vez consume hierro suficiente que le permita
compensar dichas pérdidas. La ferropenia también suele verse con frecuencia en la
poblacion anciana, pero en este caso no es debido a un aumento de las necesidades, sino
a una reduccion de su aporte por el empeoramiento de la calidad de la alimentacion,

siendo la dieta menos variada y la cantidad de alimentos ingeridos menor.
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Aunque como hemos visto, la deficiencia de hierro afecta a cualquier grupo
etario, las consecuencias son mas graves y por tanto los hace los méas vulnerables en nifios

entre 6 meses y 5 afios (156) y mujeres en edad reproductiva (157).

Segun el informe de la OMS para la prevencién y control del déficit de hierro,
las estrategias de prevencion han de ser sostenibles e implican la participacion de una
amplia gama de sectores y organizaciones. Entre ellos destacariamos la agricultura, la
sanidad, el comercio, sectores de la industria alimentaria, educacion y los medios de
comunicacion.

Los esfuerzos deben ser dirigidos a:

- Reducir la pobreza
- Mejorar el acceso a dietas diversificadas
- Mejorar los servicios de salud y saneamiento

- Promover una mejor alimentacion

Para mejorar la alimentacion, se debe favorecer y promover el consumo de
alimentos ricos en hierro como carne y 6rganos de bovinos, aves, peces y aves de corral
y los alimentos no animales como las legumbres y verduras de hoja verde. Asimismo se
debe alentar a consumir alimentos que mejoran la absorcion o la utilizacién del hierro
como algunas frutas, verduras y tubérculos, que son una buena fuente de vitaminas A y
C y acido fdlico, asi como algunos alimentos fermentados o germinados como el chucrut

y salsa de soja.

Las implicaciones economicas de la deficiencia de hierro y de las diversas
estrategias de intervencion para luchar contra él, sugieren que los enfoques basados en la
alimentacién y suplementacion dirigida a su correccion son rentables, siendo la mayor
relacion coste-beneficio para la fortificacion de los alimentos (144). Asi se han llevado
diferentes campafias como la fortificacion con sulfato ferroso del arroz en Filipinas o la
fortificacion de la harina con sulfato ferroso en Chile. En Estados Unidos, Suecia o Reino
Unido se ha optado por usar hierro metélico y en Venezuela por fumarato ferroso (144).
En otras zonas se ha optado por usar hierro-EDTA con buenos resultados (158).

A dia de hoy la estrategia mas comun para la lucha contra el déficit de hierro es

la suplementacion.
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La OMS en su guia para la prevencion y control de la anemia ferropénica (144),

la guia de suplementacion para nifios en edad preescolar y escolar (159) y la guia de

suplementacién en adolescentes y mujeres en edad reproductiva (160, 161) recomienda

las siguientes estrategias recogidas en la tabla 5:

Recién nacidos de bajo peso
Prevalencia de anemia >40%

Prevalencia de anemia >40%

Prevalencia de anemia 20-40%

Prevalencia de anemia >40%

Prevalencia de anemia 20-40%

Prevalencia de anemia >40%

Prevalencia de anemia 20-40%

Universal

Universal

Universal

2-23 meses
6-23 meses
24-59 meses

24-59 meses

5-12 afios

5-12 afios

Mujeres en edad
fértil
Mujeres en edad
fértil
Mujeres en
planificacion de
embarazo

Gestantes

Madres lactantes

2 mg/kg de peso corporal/dia
2 mg/kg de peso corporal/dia
2 mg/kg de peso corporal/dia
25 mg una vez por semana 3 meses consecutivos, con descanso
de 3 meses posterior y tras esto reiniciar la pauta
30 mg hierro + 250 pg &cido folico diarios 3 meses consecutivos,
con descanso de 3 meses posterior y tras esto reiniciar la pauta
45 mg hierro una vez por semana 3 meses consecutivos con
descanso de 3 meses posterior y tras esto reiniciar la pauta
60 mg hierro + 400 pg &cido félico diarios 3 meses consecutivos
con descanso de 3 meses posterior y tras esto reiniciar la pauta
60 mg hierro + 2800 g 4cido félico una vez por semana 3 meses

con descanso de 3 meses posterior y tras esto reiniciar la pauta
60 mg hierro + 400 pg &cido félico diarios
60 mg hierro + 400 pg &cido folico diarios

60 mg hierro + 400 ug &cido félico diarios hasta 3 meses

postparto

Tabla 5. Recomendaciones de la OMS para la prevencion y control de la anemia

ferropénica.

Las recomendaciones de la OMS sugieren establecer un sistema de vigilancia

para garantizar un seguimiento adecuado de los niveles de hierro y animan a disefiar un

programa adaptado a cada poblacion, encaminado a corregir el déficit de hierro.

89



Introduccion

5.2 Fisiologia del hierro

El hierro es un micronutriente esencial para la sintesis de la hemoglobina de los
eritrocitos, el transporte de oxigeno por el grupo hemo, las reacciones de oxidacion-
reduccion y la proliferacion celular gracias a su contribucion en la sintesis de ADN; su
exceso de acumulacion causa disfuncion de 6rganos a través de la produccion de especies
reactivas de oxigeno.

La cantidad total de hierro en el cuerpo es de aproximadamente 3-4 g, dos
tercios de los cuales vienen del hierro contenido en los glébulos rojos y del hierro
reciclado por la destruccion de los mismos. El resto se almacena en forma de
ferritina/hemosiderina, mientras que solo el 1-2 mg de hierro se absorbe en el tracto
intestinal y es el que circula en la sangre (162).

El metabolismo del hierro corporal es un sistema semicerrado, y esta regulado
por varios factores. En la circulacion, el hierro va generalmente unido a la transferrina y
la mayor parte se utiliza para la eritropoyesis médula ésea (163).

No existe un mecanismo activo para excretar el hierro del cuerpo, por lo que se
puede producir una acumulacién progresiva facilmente como resultado de transfusiones

a largo plazo. En mujeres, la menstruacion supone una pérdida pasiva de hierro ciclica.

El hierro ingerido se clasifica como el hierro no hemo y hierro hemo. El hierro
no hemo derivado de vegetales, se compone principalmente de hierro férrico inorganico
Fe (I11) y tras su reduccion a ferroso Fe (I1), es absorbido en los enterocitos a través del
transportador de metal divalente 1 (DMT1) (164). El hierro hemo de origen animal se
absorbe a través de una proteina portadora de hemo en los enterocitos. De los enterocitos
pasa al espacio vascular a través de la ferroportina en forma de Fe (l1), posteriormente se
oxida y se une a la transferrina (165).

La vida media de circulacion de los glébulos rojos es aproximadamente de 120
dias, pasado este tiempo los macrofagos catabolizan el grupo hemo liberando el hierro
intracelular a la circulacién a través ferroportina, uniéndose este a la transferrina y siendo

reutilizado para la eritropoyesis medula osea.

El higado es un importante 6rgano de almacenamiento de hierro, en el que el
exceso de este metal se almacena en forma de ferritina y hemosiderina. Los hepatocitos
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tienen tres vias para la absorcion de hierro de la circulacion, dos de ellas dependientes de

transferrina y otra independiente (166).

Dentro de las células, el hierro se almacena en las proteinas ferritina o
hemosiderina. La ferritina es una proteina citoplasmatica, que almacena hierro como
fosfato de hidroxido de hierro, de una manera controlada. Cada molécula puede
almacenar hasta 4.500 Fe (I11) dentro de la cubierta de la proteina (167) y liberar mayores
cantidades de hierro cuando el cuerpo padece de deficiencia de hierro.

La mayoria de la ferritina esta presente en el higado, el bazo y la médula 6sea,
y una cantidad traza se encuentra en la sangre en forma de ferritina sérica. Ademas del
hierro de la ferritina, hay una fraccion de hierro 1abil en plasma con el fin de facilitar
acciones bioldgicas que implican a los atomos de hierro. La mayor parte del hierro 1abil
en plasma es hierro férrico unido a difosfato de adenosina o citrato, y una pequefia
cantidad se reduce a hierro ferroso y circula libre, siendo el responsable de las reacciones

de oxidacion-reduccion.

5. 2. 1 Sintesis del grupo hemo

La primera reaccion en la biosintesis del hemo tiene lugar en la mitocondria e
involucra la condensacién de glicina y succinilCoA a través del enzima &cido 6-
aminolevulinicosintasa (ALAS), formando el acido d&-aminolevulinico (ALA).
Posteriormente el ALA es transportado al citosol donde la ALA dehidratasa (también
conocida como porfobilinégenosintasa) dimeriza a 2 moléculas de ALA, para producir

un compuesto de anillo de pirrol, el porfobilindgeno.

El siguiente paso en la via involucra una condensacién de cuatro moléculas de
porfobilinégeno para producir hidroximetilbilano. La enzima requerida para esta
condensacion se denomina porfobilindgenodeaminasa o uroporfirindgeno | sintasa. El
hidroximetilbilano se convierte en uroporfirindgeno 111, gracias a la uroporfirindgeno I11
sintasa, que realiza la ciclacion del tetrapirrol lineal hidroximetilbilano, para formar
uroporfirindgeno 111, asimétrico. El uroporfirindgeno Il se convierte en
coproporfirindgeno 1l1. Este se transforma en protoforfirindgeno IX que gracias a la
oxidasa de protoporfirindgeno se transforma en protoporfirina IX. La ferroquelatasa

produce la insercion de un atomo de hierro ferroso en el centro del anillo de la
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protoporfirina IX, formando asi el grupo hemo (168). La figura 14 esquematiza el proceso

de sintesis.

Mitocondria

Succinil-CoA

Glicina

ALA

2x ALA

ﬁ_/

Protoporfirina 1X

Ferroquelatasa

Porfobilinégeno sintasa

v

Protoporfirindgeno

1\0><idasa
Protoporfirindgeno IX
'y
Coproposfirindgeno

oxidasa

Coproporfirinégeno Il

Uroporfirindgeno
decarboxilasa

Uroporfirinégeno 111

4x Porfobilindgeno

Porfobilinégeno
deaminasa

Figura 14. Esquema de sintesis de grupo hemo.

v

Uroporfirinégeno |
sintasa

Hidroximetilbilano

Las hemoproteinas poseen diversas funciones bioldgicas, incluyendo el

transporte de gases diatomicos, la catalisis quimica y la transferencia de electrones en

las reacciones redox. En las reacciones de las peroxidasas, la molécula de porfirina sirve

ademas como fuente de electrones. Las hemoproteinas son fundamentales para multiples

procesos bioldgicos, entre ellos, como veremos a continuacion, para la sintesis de

hormonas tiroideas.
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5.3 Bocio y déficit de hierro

En el afio 2000 Zimmerman et al. (169) publicaron su trabajo sobre la persistencia
de bocio en nifios con déficit de yodo y ferropenia. Los efectos del deficit de yodo eran
ampliamente conocidos por estos investigadores; también se conocian los efectos del
déficit de selenio (170, 171) y de vitamina A (172). Las alteraciones en la hormonogénesis
tiroidea habian sido descritas por varios autores (123, 173); sin embargo sobre la relacién
de la ferropenia y el bocio se habia investigado poco y no se habia logrado mostrar
resultados concluyentes (172). El objetivo del estudio conducido por Zimmerman fue
investigar la relacidn existente entre el déficit de hierro y de yodo, asi como determinar
si nifios con deficiencia de yodo y bocio que ademas padecian anemia ferropénica,
podrian sintetizar hormonas tiroideas y lograr una reduccion del tamafio glandular
tiroideo, al experimentar una correccion de la deficiencia de hierro.

Para llevar a cabo dicho estudio seleccionaron una poblacion de nifios con edades
comprendidas entre 6 y 15 afios de un area con bocio endémico de la Costa de Marfil. Se
recogieron muestras de orina para la medida del yodo urinario, muestras de sangre en las
que se analizaron los niveles de hemoglobina, ferritina sérica, transferrina, selenio y
retinol, asi como muestras de sangre seca para la determinacion de TSH, T4. El volumen
glandular fue determinado mediante ecografia. Los nifios se dividieron en dos grupos, el
grupo 1 sin anemia y el grupo 2 con anemia ferropénica. Todos los sujetos de estudio
recibieron una dosis oral de 0,4 ml de aceite yodado de semilla de amapola que contenia
200 mg de yodo. Las medidas se repitieron 1, 5, 10, 15 y 30 semanas tras la intervencion.
Los resultados revelaron una reduccion del volumen glandular en ambos grupos en las 10
primeras semanas. Posteriormente en el grupo de pacientes con anemia, no se
experimento una reduccion significativa de dicho volumen, mientras que en el grupo de
pacientes sin anemia si se observé una reduccion mantenida. En ambos grupos no se
identificaron diferencias significativas en los niveles de selenio y retinol. La Unica
diferencia significativa hallada fue la presencia de anemia, por lo que se concluy6 que el

hierro debia tener un papel en el desarrollo de bocio.

Posteriormente, en el mismo afio (174), estos autores publicaron la segunda parte
de su estudio de intervencién, en el que los sujetos con anemia, previamente tratados con
suplementacién de yodo, recibieron suplementacion con hierro. Los nifios del grupo 2

recibieron una dosis oral de 60 mg de sulfato ferroso cuatro veces por semana durante 12
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semanas. A las 50 semanas de la intervencién inicial con aceite yodado (8 semanas
después de la suplementacion con hierro) se midieron los niveles de hemoglobina, yodo
urinario, TSH, T4 y volumen glandular en ambos grupos. Las mismas determinaciones
se llevaron a cabo en ambos grupos a las 65 semanas.

Los resultados mostraron un aumento de la hemoglobina de 9,7 g/dl a 12,2 g/dl a
las 30 semanas, permaneciendo anémicos sélo dos nifios a las 50 semanas. EIl volumen
tiroideo, que habia experimentado un deceso en la reduccion en las semanas 10-30,
mostré una reduccion significativa en las semanas 50 y 65, tras la suplementacién con
hierro. El yodo urinario se mantuvo en niveles elevados a lo largo de las 65 semanas, la
TSH y T4 al inicio del estudio presentaban niveles normales, experimentando un
descenso significativo de los niveles de TSH y un aumento significativo de los niveles de
T4 en el grupo de los pacientes sin anemia, atribuido al efecto del yodo. La figura 15
muestra el descenso del volumen glandular en ambos grupos a lo largo del estudio.

g

[@N ic (Group 1)
O Iron deficiency anemia (Group 2)

80 1

Baseline 10 wks 15 wks 30 wks 50 wks 70 weeks

Prevalence of Goiter (%)
3

(indized oil (begin ron
to all repletion in
children) anemic
children)
Time (weeks)

Figura 15. Volumen glandular en sujetos con y sin anemia a lo largo de las semanas post
intervencion con yodo y hierro. Zimmerman et al. (174).

Como conclusion se establecié que la suplementacion con hierro mejora la
eficacia de la administracion de aceite yodado en nifios con bocio y anemia ferropénica.

A la luz de los resultados de este estudio, se plante6 que no sélo debia ser tratado
el déficit de yodo, sino que se debia hacer una doble fortificacion con hierro y yodo, para
tratar la deficiencia de hierro ampliamente extendida, asi como incrementar la eficacia de

la suplementacién con yodo en aquellas poblaciones afectas de ambos déficits (174).
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En linea con estos estudios, también llevados a cabo en la Costa de Marfil por
investigadores del mismo grupo que Zimmerman, Hess et al. (175) publicaron los
resultados de su estudio de intervencion con suplementacién con hierro. En Costa de
Marfil se habia iniciado un programa universal de consumo de sal yodada en el afio 1997.
En este estudio, llevado a cabo en escuelas primarias en nifios entre 5 y 14 afos, aquellos
con anemia y ferropenia (excluyendo aquellos con hemoglobina <8g/dl) fueron asignados
de forma aleatoria en dos grupos. El primero de ellos recibi6 tratamiento con sulfato
ferroso (60 mg de hierro elemental) en una cantidad de 4 comprimidos por semana
durante 16 semanas. El otro grupo recibi6 placebo. La mitad de los nifios de cada uno de
los grupos recibié ademas una dosis de 0,4 ml de aceite yodado de semilla de amapola
con 200 mg de yodo elemental. Se recogieron datos de hemoglobina, ferritina, TSH, T4L
y volumen glandular a las 1, 6, 12 y 20 semanas tras la intervencion.

El estudio mostrd los siguientes resultados: la mediana de yodo en la orina se
mantuvo adecuada (>100 pg/l) durante todo el estudio en los nifios que sélo consumian
sal yodada. El yodo adicional dado como aceite yodado aumento las concentraciones de
yodo en la orina significativamente, pero por lo demas no tuvo ningin otro efecto
discernible.

La hemoglobina y el estado de hierro a las 20 semanas fue significativamente
mejor después de tratamiento con hierro que después de la administracion de placebo (p
<0,05).

A las 20 semanas, la reduccion media en el tamafio de la glandula tiroidea en el
grupo tratado con hierro fue de casi el doble que en el grupo placebo (22,8 + 10,7% en
comparacion con 12,7 + 10,1%, p < 0,01).

A las 20 semanas, la prevalencia del bocio fue del 43% en el grupo tratado con
hierro en comparacion con el 62% en el grupo placebo (p <0,02) (tabla 6).

No hubo diferencias significativas entre los grupos en la TSH o T4 en suero al

inicio o durante la intervencion.

Con respecto al estudio previo de Zimmerman, Hess et al. introdujeron un grupo
control con bocio y anemia ferropénica que no fue tratado con hierro, demostrando que
el suplemento de hierro mejora la eficacia de la sal yodada en los nifios con bocio y
deficiencia de hierro.

Se concluy6 con el estudio que una alta prevalencia de deficiencia de hierro en

los nifios en zonas de bocio endémico, puede reducir la eficacia de la profilaxis con yodo.
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Tiempo Grupo Volumen tiroideo  Cambios desde el Sujetos con
(ml) basal (%0) bocio (%)

Semana 0
Suplemento hierro 5,6 (3,5-16,4) - -

Placebo 5,8 (3,4-24,7) - -
Semana 6
Suplemento hierro 5,6 (2,9-15,4) -0,9+134 58 (68)
Placebo 5,8 (2,4-22,7) 3,4+135 64 (78)
Semana 12
Suplemento hierro 4,9 (2,5-16)! -13,2+11,6 46 (54)
Placebo 5,2 (2,4-22,7) -7,9+11,1 51 (63)
Semana 20
Suplemento hierro 4,3 (2,1-12,9)23 -22,8+10,7%4 37 (43)°
Placebo 5,1 (2,1-21,4) -12,5+10,1 50 (62)

Tabla 6. Diferencias en volumen tiroideo entre el grupo tratado con hierro y el grupo
placebo.1,3: Diferencia estadisticamente significativa con respecto al grupo basal
(semana 0) p<0,05 (1) p<0,01 (2). 2,4: diferencia estadisticamente significativa con
respecto a placebo en semana 20, p<0,01. 5: diferencia estadisticamente significativa en
semana 20 con respecto a placebo, p<0,02. 6: estadisticamente significativo con respecto

a basal del grupo placebo, p<0,05. Adaptada de Hess et al. (175).

En el mismo afio que Hess et al., Azizi et al. (176) publicaron sus estudios sobre
la relacion entre ferropenia y bocio en Iran. Se realizé un estudio transversal en escolares
de 26 provincias iranies. 36178 nifios en edad escolar, de aproximadamente 1200 de cada
provincia, fueron clasificados en distintos grados de bocio, segun los criterios de la OMS.
Se obtuvieron muestras de orina y suero de 2917 nifios y se midieron concentraciones de
TSH, yodo en la orina, ferritina sérica, T4, T3. Las tasas de bocio totales fueron de 80 y
20% en nifios con concentraciones de ferritina <10 mg/dl y >10 mg/dl, respectivamente
(p <0,001). Una importante limitacidn de este estudio fue que la catalogacion de bocio se
hizo de forma manual por los profesionales sanitarios, no mediante ecografia; no obstante,
se encontraron diferencias estadisticamente significativas que van en la misma linea

apuntada por el resto de investigadores, de que la ferropenia es un factor bociégeno.
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También en Irén, en la provincia de Isfahan, Hashemipour et al. (177) llevaron
a cabo un estudio transversal para determinar, entre otros factores, la prevalencia de bocio
entre los escolares afectos de ferropenia. De nuevo el estudio plantea limitaciones
similares al anterior; ademas de ser un estudio transversal, el grado de bocio se establecid
mediante criterios clinicos segun los grados de la OMS por dos endocrindlogos. 2331
escolares de edades comprendidas entre 6 y 13 afios, se inscribieron en el estudio. El
32,9% de los nifios (n = 767) fueron diagnosticados de bocio. No se encontraron
diferencias significativas de la excrecion de yodo en orina entre el grupo de nifios con
bocio y aquellos sin bocio. La prevalencia de ferropenia entre los grupos con bocio y sin
bocio, fue de 9,6% y 3,1% respectivamente OR 3,35, IC 95% 1,32-8,50 con una p = 0.007.

En la misma linea que los estudios anteriores conducidos en Costa de Marfil e
Iran, en la Union Territorial de Chandigarh, India, Das et al. (178) publicaron sus
investigaciones sobre la persistencia de bocio a pesar de la correccién de la deficiencia
de yodo. Estos autores plantearon en su estudio analizar si la persistencia de bocio en
dicha poblacion se debia a otros déficits nutricionales o tal y como habian sugerido otros
estudios, al padecimiento de autoinmunidad tiroidea (179). El estudio se llevo a cabo en
dos fases, en la primera 2148 nifios entre 6 y 16 afios fueron examinados por médicos
especializados, para establecer el diagndstico de bocio. Los nifios se dividieron en dos
grupos segun si padecian 0 no bocio. Se tomaron muestras sanguineas y urinarias para
determinaciones de yoduria, hemoglobina en suero, TSH, T3, T4, anticuerpos anti TPO,
ferritina y selenio.

Los resultados mostraron una prevalencia de anemia de 31,7%. En el 37,4% de
los nifios con bocio, la hemoglobina era inferior a 12, mientras que en los nifios sin bocio
la prevalencia era de 24,8%, siendo esta diferencia estadisticamente significativa p<0,01.
También se observaron diferencias estadisticamente significativas en los niveles de
ferritina: el 86,7% de los nifios con bocio padecian niveles de ferritina <50 pg/l, frente al
78,8% de los controles sin bocio (p<0,057) y en los casos de hipoferritinemia severa (<12
ug/l), el 20,6% de los nifios con bocio presentaban dichos niveles, frente al 6,4% de
aquellos sin bocio (p<0,001).

La excrecion urinaria de yodo media fue de 137 ug/l en nifios con bocio y 130

ug/l en nifios sin bocio, no siendo la diferencia estadisticamente significativa.
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Un total de 4,9% de nifios con bocio tenian anticuerpos anti TPO positivos,
mientras que un 1,9% de nifios sin bocio padecian autoinmunidad. La media de selenio
en suero fue de 191ug/l en nifios con bocio y de 193,5 ug/l en el grupo de nifios sin bocio.

En un andlisis de regresion multiple considerando el bocio como variable
dependiente y el sexo, yoduria, hemoglobina, ferritina, positividad de anticuerpos anti-
TPO, niveles de selenio en suero y el habito tabaquico como variables independientes,
solo los niveles de ferritina mostraron una asociacion estadisticamente significativa (OR
2,8, 1C 95%: 1,2-6,37, p=0,017). Usando el coeficiente de correlacion de Spearman, solo
la ferritina y los niveles de hemoglobina mostraron una correlacién negativa con la
presencia de bocio (r=-0,22, p=0,008 para ferritinay r=-0,14, p=0,007 para hemoglobina).

Por tanto, también este amplio estudio poblacional mostré que la prevalencia de
bocio en una region con ingesta suficiente de yodo, se relaciona con los niveles de

ferritina sérica.

5.4 Déficit de hierro y alteraciones hormonales tiroideas

Como hemos mencionado hasta ahora, diversos estudios relacionan la persistencia
de bocio en areas con ingesta suficiente de yodo, con la carencia de hierro suficiente en
la dieta. Numerosos autores desde los afios ochenta habian descrito ya la relacion entre la

disfuncion hormonal tiroidea y la presencia de ferropenia.

Dillman et al. (180) publicaban en 1980 su trabajo en el que se explicaba que las
ratas sometidas a temperaturas de 4°C sufrian hipotermia si padecian déficit de hierro.
Atribuyeron este efecto a un déficit de sintesis de T3, que comprobaron al compararlas
con controles sin ferropenia. Posteriormente realizaron experimentos en los que se
corregia la ferropenia y se las sometia de nuevo a bajas temperaturas, recuperando estos
animales la capacidad de producir niveles adecuados de T3, evitando asi desarrollar
sintomas de hipotermia.

Ademas, los mismos investigadores sometieron a ratas tiroidectomizadas con
bajos niveles de ferritina a condiciones de bajas temperaturas y las trataron de diferentes
formas: un grupo recibid infusién de T3 y otro infusion de T4. Aquellas ratas que
recibieron infusién de T3 no mostraron signos de hipotermia, mientras que aquellas ratas
tiroidectomizadas y ferropénicas que recibieron infusion de T4, desarrollaron hipotermia

y se observd que presentaban bajos niveles de T3. Fue entonces cuando constataron que
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la ferropenia alteraba la conversion de T4 en T3 y los bajos niveles de esta hormona,
hacian que se desarrollara hipotermia en estos animales. La figura 16 muestra un esquema

de los trabajos de Dillman et al.
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Figura 16. Esquema trabajos realizados por Dillman et al. llustracién: R. Espin.

Tres afios después, Chen et al. (181) publicaron experimentos nuevamente
realizados en ratas con ferropenia. En el primer experimento se dividio a las ratas en dos
grupos, uno recibié una dosis de 6 ppm de hierro y diferentes combinaciones de grasas y
el otro recibié 240 ppm y diferentes combinaciones de grasas. A las tres semanas se
analizaron los niveles de triglicéridos, T3 y T4, encontrando en aquellas con baja ingesta
de hierro, niveles elevados de triglicéridos y bajos de T4 y T3. Posteriormente se
proporciond una dieta rica en hierro a las ratas previamente alimentadas con 6 ppm de
hierro y se comprobd que los niveles de triglicéridos descendian y los niveles de T4y T3
ascendian a cifras similares a los presentados por aquellas que desde el principio habian

recibido la dosis alta de este micronutriente.
Un segundo experimento se realizd alimentando a las ratas con diferentes dietas

con distintos contenidos de hierro (3, 6, 10, 15, 30 y 60 ppm) durante cuatro semanas. Se

analizaron entonces los niveles de triglicéridos, T4 y T3, observando que los niveles de
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las hormonas tiroideas eran mas elevados y los niveles de triglicéridos mas bajos de forma
progresiva en las ratas alimentadas con mas cantidad de hierro.
Esto les llevé a concluir que los niveles de hierro tienen un efecto sobre las

hormonas tiroideas y estas sobre los niveles de triglicéridos.

Beard et al. (182) en 1984 atribuian el descenso de la sintesis de hormonas
tiroideas a los niveles de hemoglobina y no al déficit de hierro. Apoyaban su tesis en
experimentos realizados también en ratas con anemia ferropénica y ratas sin anemia.
Demostraron que al someter las ratas anémicas a bajas temperaturas, desarrollaban
hipotermia y al realizarles una transfusion y restablecer niveles normales de hematocrito,
recuperaban la correcta capacidad termorreguladora. En las ratas anémicas sometidas a
frio, observaron escaso aumento de las hormonas tiroideas. Se concluyé que el escaso
aporte de oxigeno a los tejidos, fruto de la anemia, era el responsable del desarrollo de
hipotermia.

En el mismo afio Martinez-Torres et al. (148) realizaban experimentos a bajas
temperaturas, esta vez en humanos. 21 sujetos fueron divididos en tres grupos segln sus
niveles de hierro: 7 sujetos sin anemia ni ferropenia, 6 sujetos con ferropenia sin anemia
y 8 sujetos con anemia ferropénica. Dichos sujetos fueron sometidos a una temperatura
inicial en un bafio a 362C, posteriormente se enfrio de forma rapida el agua hasta los 28°C
y se observaron los efectos durante una hora.

La temperatura oral de los sujetos del primero grupo bajé 0,2°C, la del segundo
grupo 0,5°C y la del tercer grupo 0,9°C. Los niveles de norepinefrina fueron mas elevados
en los grupos con ferropenia (con y sin anemia) a 36°C y el consumo de oxigeno aumento
de manera mas significativa en aquellos grupos con déficit de hierro, sin embargo los
niveles de T3 fueron un 10% inferiores en los sujetos con ferropenia.

Experimentos posteriores sugirieron que el déficit de hierro alteraba la secrecién
hipotalamica de TRH (183). Ratas con y sin déficit de hierro fueron expuestas a
temperaturas de 4°C durante una y 5 horas. Se midieron los niveles de TSH, T4L y T3L
constatando que en ratas sin ferropenia habia un ascenso de las tres hormonas, mientras
que dicha respuesta no se producia en aquellas con ferropenia. Sin embargo cuando se

estimulaba la hipéfisis con TRH, se demostraba ascenso de los tres niveles hormonales,
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tanto en ratas como con ferropenia como en aquellas con niveles normales de hierro. La

figura 17 esquematiza los trabajos de Tang et al.
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Figura 17. Esquema de los trabajos de Tang et al. llustracién: R. Espin.

Hasta 1988 los estudios habian centrado los experimentos en estimulo de la
liberacion hormonal mediante bajas temperaturas. En 1989 Beard et al. (123) analizaron
los niveles hormonales en ratas con y sin déficit de hierro en condiciones basales y tras
estimulo con TRH. Descubrieron que las ratas con ferropenia tenian niveles basales mas
bajos de TSH y mala respuesta a la infusion de TRH exdgena. Ademas presentaban
niveles mas bajos de T3 y actividad disminuida de la desyodasa hepatica, siendo el
recambio de T3 mas bajo que en los controles sin ferropenia. Atribuyeron, como ya habia
apuntado Dillman, la inadecuada termogénesis en ratas con anemia ferropénica a los bajos

niveles de T3.
Un afio mas tarde, los mismos autores del estudio previo, demostraron que la

correccidn de la ferropenia restablecia la produccion hepética de T3, sin poder demostrar
el mismo efecto al corregir s6lo el hematocrito mediante transfusion (184).
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Smith et al. en 1992 publicaron los resultados de su investigacion en ratas con
ferropenia ovariectomizadas sometidas a distintos tratamientos con estrogenos y
progesterona (185). En ellas encontraron niveles significativamente mas bajos de T3y
T4, asi como una menor tasa de actividad de la desyodasa hepatica, en consistencia con
lo que se habia propuesto con anterioridad por Beard et al. Estos autores concluyeron que
ademas, este efecto estaba alterado por los estrégenos ovéricos al influir sobre la

desyodasa del tejido adiposo pardo.

Continuando con sus investigaciones, estos autores publicaron estudios realizados
en ratas con ferropenia, que fueron sometidas a cinco dietas distintas con diferentes
composiciones grasas y diferente contenido en hierro. El estudio objetivd que la
deficiencia de hierro producia un descenso en los niveles plasmaticos de T4y T3 y un
aumento de la desyodacion hepatica de T3r in vitro, lo que sugeria que en condiciones de
ferropenia, estos animales tendian a metabolizar hormonas tiroideas por una via
inactivadora hacia T3r; siendo esas alteraciones reversibles con la replecion tisular de
hierro (173).

La produccion alterada de hormonas tiroideas fue estudiada en mayor profundidad
por el grupo de Beard en un experimento llevado a cabo en ratas Sprague-Dawley (186).
Dichas ratas se dividieron en tres grupos: uno fue sometido a una dieta baja en hierro,
otra a dieta adecuada en hierro y un tercer grupo con ferropenia se sometié a tratamiento
con levotiroxina. Dos experimentos se llevaron a cabo, uno a temperatura normal de 30°C
y otro a bajas temperaturas (15°C).

Los niveles de T4 fueron un 60% mas bajos en las ratas con déficit de hierro a
temperatura de 30° y un 40% inferiores en el grupo de déficit de hierro a 15°C. El grupo
de ratas con anemia ferropénica que fue tratado con levotiroxina a 15°C normalizaron los
niveles de T4.

En el caso de T3 se hallaron niveles significativamente mas bajos en ratas con
ferropenia sometidos a 15°C de temperatura y este grupo normaliz6 los niveles de T3 al
recibir tratamiento con levotiroxina.

No se hallaron diferencias entre las actividades de las desyodasas hepaticas ni del
tejido adiposo que pudieran explicar los niveles bajos de T3 en las ratas con ferropenia.

Este estudio contradecia los hallazgos previos publicados tanto en su mismo grupo, como
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por Smith; sugiriendo que debia haber una causa diferente de la desyodasa que explicara

el padecimiento de niveles bajos de T4y T3.

Se han llevado a cabo diferentes estudios poblacionales para comprobar en
humanos los hallazgos demostrados en ratas.

Tienboom et al. no pudieron constatar alteraciones en los niveles hormonales en
la poblacion estudiada con ferropenia y tampoco observaron cambios en los niveles

hormonales tras la correccion del déficit de hierro (187).

Eftekahari et al. en una muestra de nifias adolescentes con ferropenia demostraron
una asociacion de los niveles de T4 y TSH con la ferropenia, mostrando niveles bajos de
T4 y elevados de TSH. También se evidencié una ratio T3/T4 elevada y niveles méas
elevados de T3r asociados con la ferropenia. No hubo asociacion con los niveles de T3
(188).

Un afio mas tarde el mismo grupo de investigadores publicé los resultados, sobre
la funcion tiroidea, de la correccion del déficit de hierro en la poblacidn anteriormente
estudiada. Esta intervencion demostrd un incremento significativo de los niveles de T4,
T4L, T3, ratio T3/T4 y una reduccion de los niveles de T3r en el grupo tratado con hierro.

Los resultados en T3 libre y TSH no fueron estadisticamente significativos (189).

Akhter et al. llevaron a cabo un estudio para evaluar la relacion entre la
hormonogeénesis tiroidea y el déficit de hierro (190). Llevaron a cabo un estudio de casos
control en que pacientes con niveles de ferritina <12 pg/l se seleccionaron como casos
(n=36) y sujetos sanos con niveles normales de ferritina se seleccionaron como controles
(n=36). Se midieron niveles de TSH, T4L, T3L y ferritina. Los niveles de TSH fueron de
3.32£1.54 pUl/ml en los casos 1.89+0.86 pUI/ml en los controles. Los niveles de
T4L11.66+1.77 pmol/l y 13/10£1.36 pmol/l respectivamente para casos y controles y los
niveles de T3L 3.00+0.68 y 3.31+0.61 pmol/l respectivamente para casos y controles.
Todos ellos mostraron diferencias estadisticamente significativas. La correlacion entre
TSH vy ferritina sérica fue negativa estadisticamente significativa en los controles, pero
no significativa en los casos. Ambas T4 y T3 libres mostraron una correlacion positiva
con los niveles de ferritina, pero no llego a ser estadisticamente significativa. Aunque la

correlacion no llegd a ser estadisticamente significativa, si lo fueron los niveles en los
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diferentes grupos, lo que les llevd a concluir que el déficit de hierro produce alteraciones

en la sintesis de hormonas tiroideas.

Estudios recientes realizados en embarazadas muestran una asociacion
significativa entre bajos niveles de T4y ferropenia (37). Un total de 3340 de embarazadas
en semana 12 de gestacion y 1052 mujeres en edad fértil con autoinmunidad tiroidea
negativa y suficiente ingesta de yodo fueron estudiadas. Se encontraron niveles bajos de
T4 significativamente inferiores en mujeres gestantes y no gestantes con ferropenia. Un
analisis de regresion logistica mostro que el déficit de hierro es un factor de riesgo
independiente para la hipotiroxinemia severa y moderada tanto en gestantes (OR=2.440,
IC95%: 1.324-4.496, p=0.004; y OR=3.278, 1C95%: 1.443-7.446, p= 0.005,
respectivamente para hipotiroxinemia moderada y severa) como en mujeres en edad fértil
no gestantes (OR= 2.662, 1C95%:1.330-5.329, p=0.006; y OR=3.254, 1C95%: 1.375-
7.700, p=0.007, respectivamente para hipotiroxinemia moderada y severa). No se

midieron en este estudio los niveles de T3.

Refaat (191) concluy6 en su estudio realizado en mujeres en edad fértil de Arabia
Saudi que la anemia es prevalente entre las mujeres en edad fértil, siendo méas prevalente
en aquellas con disfuncion tiroidea (44% frente a 14,3% p<0,05). ElI hematocrito,
hemoglobina, hierro sérico y la ferritina presentaban niveles inferiores en el grupo de
pacientes con trastornos tiroideos que en las mujeres eutiroideas. No pudo demostrar la
relacion entre niveles de ferritina y T4, sin embargo si hubo una asociacion significativa

entre indices eritrocitarios.

Katiwada et al. presentaron sus resultados sobre la asociacion de déficit de hierro
y alteraciones en la funcion tiroidea. La anemia resulté ser frecuente en el grupo de
pacientes con hipotiroidismo tanto clinico como subclinico. El riesgo relativo de padecer
hipotiroidismo clinico y subclinico en nifios con anemia y ferropenia fue de 5.513
(1C95%: 2.844-10.685, p<0.001) y 1.939 (IC95%: 1.091-3.449, p= 0.023)
respectivamente comparado con nifios sin anemia ni ferropenia. La TSH presentaba una
correlacion negativa estadisticamente significativa con la hemoglobina (r = —0.337,
p<0.001) y la saturacion de transferrina (192).
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Los estudios anteriormente expuestos en ratas muestran de forma consistente un
descenso en los niveles de hormonas tiroideas periféricas, sin embargo en humanos los
resultados son mas variables. Analizando cada estudio por separado existen importantes
diferencias entre los niveles de ferritina considerados como diagndsticos de ferropenia.
Otros estudios analizaron la relacion entre anemia y disfuncion tiroidea sin tener en
cuenta la autoinmunidad tiroidea, que podria jugar un papel de confusion alterando el

metabolismo del hierro y causando anemia sin ferropenia (193).

Los estudios de Eftekahari en poblacion femenina adolescente irani, que muestra
en un estudio prospectivo mejoria en los parametros hormonales tras la correccion del
déficit de hierro, y el estudio llevado a cabo en mujeres en edad fértil en China en los que
se propugna el hierro como factor de riesgo independiente para el desarrollo de
hipotiroxinemia; asi como los estudios de relacién entre bocio y ferropenia de
Zimmerman y Hess orientan a la importancia de considerar la ferropenia como un factor

consistente de patogénesis en la funcion tiroidea.

5. 4. 1 Participacion del hierro en la hormonogénesis tiroidea

Hasta ahora se han presentado diferentes estudios, que sugieren que el déficit de

hierro altera la produccion de hormonas tiroideas mediante diferentes mecanismos.

Uno de los mecanismos fisiopatoldgicos consistiria en que al reducir la cantidad
de grupo hemo sintetizado, se provocaria una eritropoyesis ineficaz, reduciendo asi el
transporte de oxigeno a los diferentes tejidos necesario para multiples reacciones
enzimaticas (182, 194), entre ellas las necesarias para la sintesis de hormonas tiroideas.

Asimismo, el déficit de hierro provocaria un inadecuado control del metabolismo
hormonal por alteraciones hipotalamicas, reduciendo la secrecion de TRH hipotalamica
(186) y en consecuencia provocando una disminucién de los niveles de TSH, T4y T3.

También se reduciria la unién de la T3 a sus receptores nucleares y provocaria una

menor actividad de la desyodasa hepatica (173, 185).

En 2002 Hess et al. publicaron los resultados de su estudio sobre la influencia de
la ferropenia en la actividad de la peroxidasa tiroidea (195).
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Como ya hemos comentado la TPO es un enzima hierro-dependiente que cataliza
los dos primeros pasos de la sintesis de la hormona tiroidea, la yodacion de la
tiroglobulina y el acoplamiento de los residuos de yodotirosina. La actividad de la TPO
depende del grupo hemo contenido en su estructura. El déficit de hierro reduce la
actividad de otras hemoproteinas como la citocromo oxidasa, mieloperoxidasa o
succinatooxidorreductasa-ubiquinona (196). Guiados por estas premisas Hess et al.
disefiaron un estudio con ratas anémicas sometidas a dietas con distinto contenido de

hierro y midieron la actividad de la TPO.

Ratas Sprague-Dawley macho fueron asignadas a 7 grupos distintos. Tres grupos
fueron asignados a recibir las dietas bajas en hierro, con contenido de 3, 7y 11 uFelg
respectivamente. A su vez tres grupos control fueron alimentados con dieta suficiente de
(35 uFe/g). Otro grupo recibio la alimentacion habitual normal. Los distintos grupos
casos control se parearon por peso.

Los resultados del anlisis hematol6gico mostraron una hemoglobina baja en los
tres grupos de ratas con ferropenia al compararlas con sus parejas con alimentacion
suficiente en hierro p<0,0001. Por regresion multiple el déficit de hierro fue un factor
independiente y significativo de niveles bajos de T3 (p<0,001) y T4 (p<0,0005).

La actividad de la TPO determinada por los ensayos de guayacol y yoduro mostro
una reduccion de la actividad de 56, 45 y 33% en los grupos de ratas ferropénicas

alimentadas con 3, 7'y 11 ug/g respectivamente (figura 18).
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TPO activity [GLU/thyroid)
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Figura 18. Actividad de la tiroperoxidasa en ratas con déficit de hierro (ID-3, ID-7, ID
11) sus controles apareados con reposicion de hierro (PF-3, PF-7, PF-11) y el grupo

control alimentado libremente. Hess et al. (195).

Al reducir la actividad de TPO, la deficiencia de hierro puede disminuir la
incorporacion de yodo en la tiroglobulina y el posterior acoplamiento de yodotirosinas
para formar la hormona tiroidea.

Estos datos explicarian los niveles reducidos de T4 y T3 plasmaticos hallados en
los sujetos con ferropenia.

Estos datos también proporcionan un mecanismo potencial para explicar los
hallazgos de los estudios sobre el bocio y la utilizacion de yodo anteriormente
comentados, que muestran que la suplementacién con hierro en nifios con bocio y anemia
ferropénica mejora la respuesta tiroidea a la suplementacion con aceite o sal yodados.

Sin embargo la reduccion de la actividad de la TPO, no explica la falta de
respuesta hipofisaria ante el descenso de las hormonas tiroideas y tampoco la diminucion
de la conversion periférica de T4 a T3 y la metabolizacion hacia T3r, no estando por tanto

bien establecido aun el mecanismo fisiopatoldgico.

El déficit de hierro afecta a la hormonogénesis tiroidea a distintos niveles. La
prevalencia de su carencia es elevada y sus repercusiones importantes, lo que nos hace
pensar que en el estudio de la patologia tiroidea, se deberia tener en cuenta la presencia
de ferropenia; con el fin de evitar los efectos deletéreos para la salud que ambas

alteraciones juntas y por separado provocan.
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1. Objetivo principal

Conocer la prevalencia de disfuncion tiroidea en la poblacion espafiola y su
distribucion por edad y sexo.
Estudiar la asociacion de distintas variables clinicas, ambientales y demograficas

con la presencia de disfuncion tiroidea.

2. Objetivos secundarios

Conocer la prevalencia de autoinmunidad tiroidea en la poblacién espafiola y su
distribucion por edad y sexo.
Conocer la prevalencia de hipotiroxinemia aislada en la poblacion espafiola y su

distribucion por edad y sexo.
Estudiar la implicacion de un déficit nutricional frecuente como es la deficiencia

de hierro en la fisiologia tiroidea y concretamente en la probabilidad de presentar
niveles descendidos de T4L y T3L.
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Material y Métodos

Los datos analizados se recogieron a partir del estudio Di@bet.es. Dicho estudio
se disefio en el grupo de Epidemiologia de la Sociedad Espariola de Diabetes (SED) y se
llevd a cabo desde el Centro de Investigacion Biomeédica en Red de Diabetes y
Enfermedades Metabdlicas Asociadas (CIBERDEM), el Instituto de Salud Carlos Il
(Ministerio de Ciencia e Innovacién), en colaboracién con la Sociedad Espafiola de
Diabetes (SED) y la Federacion Espafiola de Diabetes (FED).

El estudio fue coordinado por el comité ejecutivo del CIBERDEM vy la SED
formado por Federico Soriguer, Ramén Gomis, Luis Castafio, Gemma Rojo y Albert

Goday. El investigador principal fue Federico Soriguer.

El estudio fue aprobado por varios comités de ética regional y comités de
investigacion clinica en toda Esparfia y se obtuvo consentimiento informado por escrito

de todos los participantes.

El objetivo primario de dicho estudio era determinar la prevalencia global
(conocida e ignorada) de diabetes mellitus tipo 2 en Espafia, a partir de una muestra
representativa de la poblacion de todo el territorio estatal, incluyendo todos los grupos
etarios adultos.

Entre los objetivos secundarios y terciarios destacaban establecer la prevalencia
de otros procesos asociados a la diabetes mellitus como la hipertension arterial,
dislipemia, obesidad y sindrome metabdlico, la asociacién entre estas patologias y los
habitos nutricionales y de actividad fisica de la poblacion; asi como poner a disposicion
de la comunidad cientifica una coleccion de muestras bioldgicas (suero y sangre como
fuente de DNA y orina) de una muestra representativa de todo el pais, que permitiera
realizar estudios de interaccion genotipo-fenotipo-medioambiente. El proyecto sentd
ademas las bases para determinar la incidencia de patologias metabdlicas en la cohorte
analizada. Hasta la fecha, el proyecto ha originado veinte publicaciones en revistas

cientificas.
Gracias al proyecto FIS P111-02755: “Hormonas tiroideas y peso corporal. Un

estudio poblacional del papel del receptor alfa de las hormonas tiroideas en la regulacion

del peso corporal”, financiado por el Instituto de Salud Carlos I11; surgi6 la necesidad de
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realizar un estudio poblacional para analizar la prevalencia de la disfuncion tiroidea en la

poblacion espariola.

1. Disefno del estudio

Se trata de un estudio con base poblacional, transversal, con prevision de tamarfio
muestral para posibilitar la realizacion en el futuro de un estudio de seguimiento,

longitudinal; con un muestreo por conglomerados.

1.1 Sujetos del estudio

Se realiz6 un célculo de tamafio muestral, para lograr una muestra representativa
de la poblacion de todo el territorio estatal, incluyendo todos los grupos de edad adulta

mayor de 18 afios.

1.2 Tamano muestral

Se calcul6 con una prevalencia esperada de diabetes mellitus tipo 2 (P) de un 10%,
un margen tolerable de error en la estimacion (D): 1,5% y un nivel deseable de confianza
de la estimacion de 95% (z=1,96); siguiendo los criterios de Schwartz (1985), un nimero

minimo de sujetos de 1536.

En base a otros estudios epidemioldgicos se estimd una tasa de participacion de
un 60%, por lo que se ampli6 el tamafio muestral a 3072 personas y al aplicar un “efecto
de disefio”, teniendo en cuenta el tipo de muestreo y la prevision para el estudio futuro de

la cohorte, se calcul6 un tamafio final muestral de 6144 personas.
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1.3 Técnica de muestreo

Se realiz6 un muestreo por conglomerados, siendo un conglomerado (unidad de

muestreo) la zona basica de salud o centro de salud, segun la comunidad auténoma.

Se seleccionaron 100 unidades de muestreo diferentes en todo el territorio
nacional, de forma aleatoria con una probabilidad proporcional al tamafio de poblacion
que atendian (figura 19).

Dentro de cada unidad de muestreo, mediante un programa informatico, se
seleccionaron de forma aleatoria simple 100 personas con tarjeta sanitaria; de las que se
obtuvo a través de los datos del Servicio de Salud de cada comunidad autonoma el

nombre, sexo, fecha de nacimiento, domicilio, teléfono y nimero de la tarjeta sanitaria

individual.
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Figura 19. Detalle de las 100 zonas basicas de salud incluidas en el estudio Di@abet.es

Posteriormente, una vez seleccionadas las zonas basicas de salud, se dividi6 el
pais en 5 zonas de poblacién equivalentes, para la realizacién del trabajo de campo, siendo
cada una de ellas responsabilidad de un grupo de investigacion (figura 20). Cada equipo
de campo estuvo formado por una dietista y una enfermera, dirigida por el investigador

principal de la zona correspondiente.
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Zona Norte

Zona Noreste

Zona Centro

Localizacidn de log
responsables de cada
subproyecto

Zona Este

&
Seve !

Zona Sur

Figura 20. Distribucion de las cinco zonas de poblacion equivalentes responsabilidad de

los distintos grupos de investigacion.

1.4 Criterios de exclusion

Quedaron excluidos del estudio aquellos sujetos con enfermedad grave que les
impidiera acudir a la cita del estudio, sujetos institucionalizados, gestantes y sujetos

sometidos a cirugia en un plazo previo inferior a un mes.

De los méas de 10.000 adultos elegibles un 55,8% acudieron al examen médico
(5544 sujetos). De ellos un 9,9% fueron excluidos por los motivos anteriormente citados.
La muestra final fue de 5061 individuos de edades comprendidas entre 18 y 93

afios, siendo el 41.6% hombres y el 58,4% mujeres.

10000 adultos seleccionados 5580 (55,8%) acuden a valoracion
por aleatorizacion de 100 zonas médica
basicas de salud

A 4

A 4
9,9% excluidos

Muestra final: 5061 sujetos entre 18
y 93 afios.
41,6% hombres; 58,4% mujeres

Figura 21. Esquema de proceso de seleccién
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2. Procedimiento

El estudio de campo se desarrollé en tres afios (2008-2010) por equipos formados
por una enfermera y una nutricionista. Los participantes seleccionados fueron
examinados en una Unica visita en su centro de salud entre las 8:30 y las 10.00 horas de
la mafiana, tras 10 horas de ayuno.

Se recogi6 en dicha valoracion informacién mediante un cuestionario
estructurado, administrado por el entrevistador. Posteriormente se procedi a un examen

fisico y a la extraccion de una muestra de sangre.

3.Variables

Variables recogidas en el cuestionario estructurado:
Encuesta sociodemogréfica y clinica:
e edad
e Sexo
e nivel educativo
e estado civil
e situacion laboral
e areade residencia
e historia previa de diabetes mellitus, hipertension arterial, dislipemia, cardiopatia

e tratamiento farmacoldgico activo.

Encuesta sobre habitos:
e tabaquismo
e consumo de alcohol
e frecuencia de consumo de alimentos

e nivel de actividad fisica diaria (197)

Encuesta de calidad de vida mediante el cuestionario SF-12 (198).
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Exploracion fisica:
En el examen fisico se recogieron las siguientes variables métodos estandarizados (199).
® peso
o talla
e tension arterial
e circunferencia de cintura
e circunferencia de cadera

e indice de masa corporal (IMC) calculado.

Muestras bioldgicas:

Por Gltimo, durante la visita se obtuvieron:
e muestras de sangre venosa en condiciones de ayuno
e muestra de sangre venosa tras sobrecarga oral de glucosa estandarizado (200)
e medida de glucemia capilar

e muestra de orina de primera hora de la mafiana

Las muestras se centrifugaron inmediatamente y el suero se congelé hasta su analisis.
Todas las muestras fueron enviadas por mensajeria especializada para su
almacenamiento.

Las muestras fueron gestionadas por el Biobanco del Hospital Regional Universitario
de Mélaga-IBIMA, que también pertenece el Biobanco del Sistema de Salud Pdblica
Andaluza y el biorepositorio CIBERDEM (Instituto de Salud Carlos I11) gestionado por
el Biobanco IDIBAPS.
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4. Categorizacion de variables

Sexo:

0
0]

Edad:

OO0Oo0Oo0o0oOo

Hombre
Mujer

<30 afos
30-40
40-50
50-60
60-70
>70

indice de masa corporal

O0o0oOo

Normopeso
Sobrepeso
Obesidad grado I-11
Obesidad Grado 111

Tabaquismo

0]
(0]

Fumador
No fumador/exfumador

Diabetes

0]
(0]

Si
No

Zona de residencia

O O0O0OO0O0

Norte
Centro
Noreste
Levante
Sur

Residencia en zona costera

0
0]

Si
No

Material y Métodos

121



Material y Métodos

e Distancia al mar

0 <50km
o 50-100 km
o >100km

e Altitud en cuartiles

0 Ql:<26m

0 Q2:26-208 m
o0 Q3:208-625 m
0 Q4:.>625m

e Consumo de sal

o Yodada
o Sal marina/comun

e Consumo de lacteos

0 <1vezaldia
o 2 veces al dia
O >3 vecesaldia

e Yoduria

<50 po/l
50-100 pg/l
101-200 pg/l
201-300 g/l
> 300 pg/l

O O O0OO0Oo

e Anti-TPO

>20 Ul/l
20-50 Ul/I
50-150 Ul/I
>150 UI/I

O 00O
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5. Determinaciones de laboratorio

5.1 Bioquimica

Se analizaron en sangre venosa concentraciones séricas de glucosa, insulina,
colesterol y triglicéridos por métodos enzimaticos y del colesterol unido a lipoproteinas
de alta densidad por un método directo. El colesterol unido a lipoproteinas de baja

densidad se estim6 con la férmula de Friedewald.

5.2 Hormonas tiroideas y autoanticuerpos

Se analizaron las concentraciones séricas de TSH, T4L, T3L y Anti-TPO de 4554
personas (90% de la muestra de estudio), mediante un inmunoensayo de
electroquimioluminiscencia (Modular Analytics E170®, cobas e 602, Roche Diagnostics,
Basilea, Suiza).

La sensibilidad funcional del ensayo de TSH fue de 0.014 pUl/ml. Los
coeficientes de variacion intraensayo fueron: TSH, 1,5-1,2%; T4L 1.8-1.6%; T3L 1.3-
2.0% y Anti-TPO 4.8 -2.8%. EI CV interensayo para los niveles altos y bajos de los
materiales control de calidad de suero de TSH, T4L, T3L y AntiTPO fueron de 3.5y
2.7%, 417y 2,64%, 3.78 y 2.21% y 8.5 y 5,2%, respectivamente.

Todas las muestras se analizaron en el laboratorio de bioguimica del Hospital
Regional Universitario de Méalaga, que atiende a una poblacién de 487857 personas de la
ciudad de Malaga.

Los valores normales aplicando correccion segun nuestros estudios propios (15)
fueron los siguientes: TSH 0,20-5,00 pUl/ml, T4L11,0-22,0 pmol/l de T4L, T3L 3,1-6,8
pmol/l, Anti-TPO < 50 IU/I. Estos valores son los actualmente vigentes para definir la

disfuncion tiroidea en el area de referencia del hospital.
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5.3 Creatinina y yodo en orina

Se realizaron mediciones de creatinina urinaria y yodo urinario (IU) en 4383
personas (86%). La creatinina se analiz6 mediante el método de Jaffe modificado
(Randox Laboratories Ltd., Antrim, Reino Unido), utilizando un autoanalizador A15
(BioSystems, Barcelona, Espafia). EI yodo urinario se analiz6 mediante el método
modificado de Benotti y Benotti (201). El coeficiente de variacién del IU intra e inter
ensayo fue de 2.01% y 4.53%, respectivamente. Ademas, el analisis del yodo urinario fue
sometido a un programa de evaluacion externa de calidad para la determinacion de yodo
en la orina por la Asociacion Espafiola de Screening Neonatal (AECNE). EI material de
referencia fue Seronorm TM Trace Elements Urine®, con una puntuacion z promedio de
0,3.

Todas las muestras se analizaron en el Laboratorio de Investigacion del Hospital
Regional Universitario de Malaga (Malaga, Espafia). Los niveles de yodo urinario fueron
clasificados en categorias segun las recomendaciones actuales de la OMS, UNICEF vy el
Consejo Internacional para el Control de la deficiencia de yodo (202). Los niveles de
yodo urinario en esta poblacion (Di@bet.es) se han divulgado previamente por Soriguer
et al. habiendo sido catalogada como un area con suficiente ingesta de yodo (mediana de
yoduria 117,2 pg/l) (76).

5.4 Ferritina

Se analizaron los niveles de ferritina sérica en 4782 personas mediante
inmunoquimiofluorescencia en el analizador Architect 12000® (Abbott Laboratories SA,
Madrid, Espafa). El coeficiente de variacion intraensayo fue de 5,6%, la sensibilidad

funcional del ensayo fue de 0.1055 ng/ml.
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. Clasificacion de la disfuncion tiroidea

La disfuncion tiroidea fue definida segun los siguientes criterios:

- Hipotiroidismo tratado: sujetos tratados con levotiroxina habiendo referido
ellos mismos la ingesta de este medicamento durante la entrevista médica inicial.

- Hipotiroidismo clinico no tratado: sujetos que no estaban recibiendo
tratamiento con levotiroxina, con niveles de TSH superiores a 5 pUl/ml y
concentraciones de tiroxina libre por debajo del valor de referencia del laboratorio
(11,0 pmol/l).

- Hipotiroidismo subclinico no tratado: sujetos que no estaban recibiendo
tratamiento con levotiroxina, con niveles séricos de TSH superiores a 5 pUl/ml y
concentraciones de tiroxina libre en el nivel méas bajo del limite de referencia o
por encima (11,0 pmol/l).

- Hipertiroidismo total: sujetos con TSH <0,2 pUl/ml y/o en tratamiento con
tionamidas.

- AntiTPO positivos: sujetos con niveles de autoanticuerpos por encima del rango
de referencia (>50 UI/I).

- Hipotiroxinemia aislada: sujetos sin tratamiento con levotiroxina y /o
tionamidas con TSH entre 0,2 y 5 pUl/ml con niveles de tiroxina inferiores al

percentil 2,5 6 5 de la poblacion de referencia.

. Clasificacion de la ferropenia

La ferropenia se clasificd segun los siguientes criterios en:

- Ferropenia moderada: sujetos con niveles de ferritina sérica >15 pg/l y <30 pg/l.

- Ferropenia severa: sujetos con niveles de ferritina sérica <15 pg/l.
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8. Analisis estadistico

Se calculd la prevalencia y el intervalo de confianza al 95% (IC 95%) de los
diferentes subtipos de disfuncion tiroidea en la muestra general y por separado para
hombres y mujeres.

Los datos de prevalencia fueron ajustados por edad y sexo a la estructura de la
poblacion espafiola por método directo, segun los datos del Instituto Nacional de
Estadistica, revision del padron municipal a 1 de enero de 2010 (203).

Para evaluar la asociacion entre la disfuncion tiroidea y otros factores diversos
usamos un modelo de regresion logistica univariante en los que se tomd como variable
dependiente presencia o no de disfuncion tiroidea y como variables independientes se
consideraron: sexo, edad, IMC, zona de interior frente a zona de costa, distancia al mar,
zona centro frente al resto de Espafia, altitud, diabetes, habito tabaquico, consumo de sal
yodada, consumo de lacteos, presencia de anticuerpos antiTPO y yoduria. Todas estas
variables fueron ajustadas a edad y sexo, salvo la edad que se ajusté al sexo y el sexo que

se ajusto a la edad.

Las variables que mostraron una asociacion significativa con hipo o
hipertiroidismo (p<0.05) fueron incluidas en un andlisis de regresion logistica
multivariante, para valorar su asociacion independiente a disfuncion tiroidea ajustadas al

resto de variables.

Las variables asociadas de forma significativa en el modelo de regresion
multivariante en hipotiroidismo, se analizaron por separado en los casos tratados y no

tratados.

Para estudiar la asociacion entre ferropenia y diversos factores se usé un analisis
de regresion multiple en el que la ferropenia en distintos grados (<15 pg/l y >15ug/l y
<30 pg/l) se tomd como variable dependiente y como variables independientes la edad,

sexo, elevacion de PCR y adherencia a la Dieta Mediterranea.
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La asociacion entre hipotiroxinemia e hipotriyodotironinemia y ferropenia en
grados se estudié mediante un analisis de regresion logistica multivariante ajustado a

edad, sexo, yoduria y tabaquismo.

Los valores aportados de p estan basados en test de dos colas con significacion

estadistica establecida en 0,05.
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Resultados

1. Descripcion de la muestra

Se analizaron las hormonas tiroideas en un total de 4554 sujetos, 42,4% hombres,
57,6% mujeres de edades comprendidas entre 18 y 93 afios. La edad media de la
poblacion fue 50,52 afios (DS 16,95).

La distribucion de la poblacién segln la edad, clasificandola en décadas fue la
siguiente: <30 afios 602 sujetos, 13,2% de la poblacion; 272 hombres (14,1%), 330
mujeres (12,6%). Entre 30-40 afios: 865 sujetos, 19% de la poblacion; 363 hombres
(18,8%), 502 mujeres (19,1%). Entre 40-50 afios: 882 sujetos, 19,42% de la poblacion;
346 hombres (17,9%), 536 mujeres (20,4%). En el rango de edad 50-60 afos: 804 sujetos,
17,7% de la poblacion; 334 hombres (17,3%), 470 mujeres (17,9%). En el rango 60-70
afios: 727 sujetos, 16% de la poblacion; 332 hombres (17,2%), 395 mujeres (15,1%). En
el grupo de > 70 afios habia un total de 674 sujetos, el 14,8% de la poblacion; 285 hombres
(14,8%), 389 mujeres (14,8%).

Un total de 1160 sujetos eran fumadores, el 25,5% de la poblacion. 631 sujetos
padecian diabetes, el 13,9% de la poblacion.

Distribuyendo la poblacién segin su IMC en cuatro categorias: normopeso,
sobrepeso, obesidad grado I-11 y obesidad grado Il encontramos una distribucion: 1338
sujetos con normopeso (29,7%) 1792 sujetos con sobrepeso (39,8%), 1266 sujetos con

obesidad grado I-11 (28,1%) y 111 sujetos con obesidad grado 111 o superior (2,5%).

En cuanto al consumo de sal yodada, 1742 sujetos, el 38,5% de la poblacion la
consume, frente a un 61,5% que consume sal comin o marina. En el consumo de lacteos
encontramos un total de 1449 sujetos (32%) que consume lacteos < o 1 vez al dia; 1582
sujetos (35%) consumen lacteos 2 veces al dia 'y 1495 sujetos (33%) consumen lacteos 3

0 mas veces al dia.

La yoduria de la muestra clasificada en cinco categorias (<50 ug/l, 50-100 ug/l,
101-200 pg/l, 201-300 pg/l, >300 ug/l) mostrd la siguiente distribucion: en el primer
grupo 383 sujetos (9,6%), en el segundo 1191 sujetos (29,8%), en el tercer grupo 1727
sujetos (43,1%), en el cuarto 507 sujetos (12,7%) y en el quinto 195 sujetos (4,9%).
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En cuanto a la distribucion en las zonas geogréaficas, un total de 568 sujetos se
encontraban en la Zona Norte (12,9%), 1122 en la Zona Centro (24,6%), 853 en la
Noreste (18,7%), 556 en Levante (12,2%) y 1437 en el Sur (31,6%). Comparando la zona
centro frente al resto, tenemos un total de 1122 en la zona centro (24,6%) y 3432 en el
resto (75,4%).

2420 sujetos residian en zonas de costa (53,1%), frente a 2134 que residian en
zonas de interior (46,9%). Dividiendo la distancia al mar en tres grupos encontramos: a
< de 50 km de la costa un total de 2259 sujetos (49,7%), entre 50-100 km 832sujetos

(18,3%) y > 100 km de distancia a la costa un total de 1450 sujetos (31,9%).

1401 sujetos (25,3%) residian en zonas situadas en el Q1 de altitud, 1417 (25,6%)
en el Q2, 1349 (24,3%) en el Q3 'y 1377 (24,8%) en el Q4.

Las caracteristicas comentadas se resumen en la tabla 7.
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Caracteristicas de la poblacién estudiada

Sexo Hombres Mujeres
1932 42,4% 2622 57,6%
Edad (afios) Hombres Mujeres Total
<30 272 14,1% 330 12,6% 602 13,2%
30-40 363 18,8% 502 19,1% 865 19%
40-50 346 17,9% 536 20,4% 882 19,4%
50-60 334 17,3% 470 17,9% 804 17,7%
60-70 332 17,2% 395 15,1% 727 16%
>70 285 14,8% 389 14,8% 674 14/8%
Tabaquismo Si No
1160 25,6% 3367 74,4%
Diabetes Si No
631 13,9% 3922 86,1%
IMC
Normopeso 1338 29,7%
Sobrepeso 1792 39,8%
Obesidad Grado I-11 1266 28,1%
Obesidad grado 111 111 2,5%
Sal
Yodada 1742 38,5%
Marina/comun 2784 61,5%
Lé&cteos
<lv/d 1449 32%
2 v/d 1582 35%
>3v/d 1495 33%
Yoduria
<50 g/l 383 9,6%
50-100 pg/l 1191 29,8%
101-200 pg/l 1727 43,1%
201-300 pg/l 507 12,7%
<300 pg/l 195 4,9%
Zona
Norte 586 12,9%
Centro 1122 24,6%
Noreste 853 18,7%
Levante 556 12,2%
Sur 1437 31,6%
Costa Si No
2420 53,1% 2134 46,9%
Distancia al mar
<50 km 2259 49,7%
50-100 km 832 18,3%
>100 km 1450 31,9%
Altitud
Q1<26m 1401 25,3%
Q2 26-208 m 1417 25,6%
Q3 208-625 m 1349 24,3%
Q4>625m 1377 24,8%

Tabla 7. Caracteristicas de la poblacion estudiada
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2. Distribucion de las hormonas tiroideas

2.1 Media, rango y percentiles de las hormonas tiroideas

2.1.1 Andlisis en la muestra

El anélisis de la muestra al completo, incluidos los sujetos con disfuncion tiroidea
conocida y no conocida, mostro los siguientes resultados en cuanto a la distribucion de
TSH, T4L, T3L y Anti-TPO.

TSH: se analizé un total de 4530 sujetos, el valor medio de TSH fue 2,49 pUl/ml,
siendo el rango: 0,01-68 pUI/ml. El percentil 2,5 (p2,5) se correspondio6 con el valor de
TSH de 0,51 pUI/ml, el percentil 50 (p50) con el valor 2,09uUl/ml y el percentil 97,5
(p97,5) con el valor 6,64 pUI/ml.

La distribucion de TSH en la poblacion no sigue la distribucion normal, sin
embargo su transformacion logaritmica si lo hace, como se muestra en las figuras 22 y
23.
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TSH (microUl/ml) log_TSH
Figura 22. Histograma de frecuencias de Figura 23. Histograma de frecuencias de

TSH y curva de distribucion no-Gaussiana log-TSH y curva de distribucién normal.
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T4L: se analiz6 un total de 4527 sujetos. El valor medio fue 15,21 pmol/I, el rango
6,12-40,77 pmol/l. El p2,5 correspondié a un valor de T4L de 11,32 pmol/l, el p50 a un
valor de 15,06 pmol/l y el p97,5 al valor 20,17 pmol/I.

La frecuencia de T4L en la muestra sigue una distribucion normal, como se

muestra en la figura 24.
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Figura 24. Histograma de frecuencias de T4L y curva de distribucién normal

T3L: se analizé un total de 4526 sujetos. El valor medio fue 4,99 pmol/l, el rango
2,59-21,86 pmol/l. El p25 correspondié al valor 3,7 pmol/l, el p50 a 4,92 pmol/l y el p97,5
a 6,56 pmol/l.

La frecuencia de T3L en la muestra sigue una distribucion normal, como se

muestra en la figura 25.
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Figura 25. Histograma de frecuencias de T3L y curva de distribucion normal
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Anti-TPO: se analiz6 un total de 4525 sujetos. El valor medio de autoanticuerpos
anti tiroperoxidasa fue de 29,30 Ul/I, el rango 5-600 UI/I. El p2,5 correspondio al valor 5
Ul/L, el p50 al valor 8,52 Ul/l y el p97,5 al valor 289,2 Ul/I.

2.1.2 Analisis en la poblacion de referencia

Para establecer la poblacion de referencia de nuestra muestra, se eliminaron
aquellos sujetos con enfermedad tiroidea conocida o en tratamiento con farmacos que
puedan afectar a la funcion de dicha glandula (litio/amiodarona) y con autoinmunidad
tiroidea positiva. Se analizo entonces la distribucion de los niveles hormonales en dicha

poblacion, obteniendo los siguientes resultados:

TSH: se analizé un total de 3981 sujetos. La media se establecié en 2,34 pUl/ml,
el rango 0,01-68 pUI/ml. El p2,5 correspondid al valor de TSH 0,57 pUl/ml, el p50 al
valor 2,05 pUl/ml y el p97,5 al valor 5,79 pUl/ml.

T4L.: se analizé un total de 3984 sujetos. La media fue de 15,18 pmol/l, el rango
7,42-40,77 pmol/l. El p2,5 correspondio al valor 11,5 pmol/I, el p50 al valor 15,06 pmol/I
y el p97,5 al valor 19,78 pmol/l.

T3L: se analiz6 un total de 3982 sujetos. La media fue de 5,02 pmol/l, el rango

2,59-21,85 pmol/l. En p2,5 correspondi6 al valor 3,78 pmol/l, el p50 al valor 4,95 pmol/I
y el p97,5 a valor 6,54 pmol/I.
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2.1.2 Andlisis en sujetos sin enfermedad tiroidea

Se consideraron sujetos con normofuncién tiroidea aquellos con valores de TSH
0,2-5pUl/ml, siendo este el rango de normalidad establecido por el laboratorio. No se

excluyeron en este analisis los sujetos con anti-TPO positivos.

TSH: se analizé un total de 4055 sujetos, el valor medio de TSH fue 2,18 pUl/ml,
siendo el rango: 0,21-4,99 pUl/ml. El p2,5 se correspondio6 con el valor de TSH de 0,21
pHUI/ml, el p50 con el valor 2,03 pUl/ml y el p97,5 con el valor 4,45 puUl/ml.

T4L: se analiz6 un total de 4046 sujetos. El valor medio fue 15,15 pmol/l, el rango
8,21-26,24 pmol/l. El p2,5 correspondié a un valor de T4L de 11,53 pmol/l, el p50 a un
valor de 15,06 pmol/l y el p97,5 al valor 19,73 pmol/I.

T3L: se analizd un total de 4045 sujetos. El valor medio fue 5 pmol/l, el rango
2,59-11,95 pmol/l. El p25 correspondi6 al valor 3,78 pmol/l, el p50 a 4,95 pmol/l y el
p97,5 a 6,51 pmol/l.

Anti-TPO: se analizaron un total de 4045 sujetos. El valor medio de

autoanticuerpos anti tiroperoxidasa fue de 21,13 Ul/I, el rango 5-600 Ul/I. El p2,5
correspondid al valor 5 Ul/I, el p50 al valor 8,3 Ul/l y el p97,5 al valor 173,89 Ul/I.
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2.2 Distribucion de hormonas tiroideas por edad y sexo

TSH: Analizando la distribucion de TSH por sexo, tanto la muestra como la
poblacion de referencia presentan unos niveles estables de TSH entre las diferentes

décadas de la vida tal y como se ve reflejado en la tabla 8 y la figura 26.

Muestra Poblacion referencia
TSH & TSH ¢ TSH & TSH ¢
Media ES Media ES Media ES Media ES
<30 2,40 0,08 2,66 0,09 2,35 0,08 2,58 0,08
30-40 2,20 0,06 2,42 0,08 2,14 0,06 2,22 0,06
40-50 2,19 0,06 2,87 0,18 2,15 0,06 2,58 0,17
50-60 2,27 0,07 2,65 0,10 2,20 0,07 2,37 0,07
60-70 2,29 0,11 2,56 0,12 2,12 0,07 2,56 0,11
>70 2,34 0,08 2,66 0,05 2,26 0,08 2,49 0,12

Tabla 8. Media y error tipico de TSH por edad y sexo en la muestra y la poblacion de

referencia.
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<30 30-40 40-50 50-60 60-70 >70 <30 30-40 40-50 50-60 60-70 >70

—Hombres Mujeres e Hombres Mujeres
Figura 26. Distribucién de TSH por edad y sexo en la muestra (A) y en la poblacion de

referencia (B), media y error tipico.
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T4L.: Analizando la distribucion de T4L por sexo, la poblacion de referencia y

la muestra presentan unos niveles en descenso hasta los 45-60 afios tanto en hombres

como en mujeres, estadisticamente significativo, (p<0,01). En mujeres se produce un

ligero ascenso estadisticamente significativo (p<0,01) a partir de los 60 afios. La tabla 9

especifica las medias y error tipico de T4L por cada rango de edad en hombres y mujeres.

La figura 27 muestra la distribucion de las medias y error tipico de T4L por edad y sexo

en la muestra y la poblacién de referencia.

Muestra Poblacion referencia
T4L &3 T4L Q T4L 3 T4L Q
Media ES Media ES Media ES Media ES
<30 15,79 0,13 14,99 0,12 15,79 0,13 14,96 0,12
30-40 15,60 0,12 14,99 0,11 15,56 0,11 14,97 0,12
40-50 15,38 0,12 14,59 0,10 15,36 0,12 14,57 0,10
50-60 15,14 0,10 14,81 0,11 15,18 0,10 14,63 0,12
60-70 15,50 0,14 15,14 0,12 15,56 0,15 15,05 0,12
>70 15,34 0,14 15,83 0,14 15,32 0,14 15,65 0,14

Tabla 9. Media y error tipico de T4L por edad y sexo en la muestra y la poblacién de

referencia.
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Figura 27. Distribucion media de T4L por edad y sexo en la muestra (A) y en la poblacién

de referencia (B).
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T3L: Analizando la distribucion de T3L por edad y sexo, la muestra y la

poblacion de referencia presentan niveles en descenso mantenido, estadisticamente

significativos (p<0,01) a lo largo de las distintas décadas de la vida; salvo en mujeres,

que presentan un ligero ascenso en la década de los 50-60 afios; para reducirse de manera

menos acusada a partir de esa edad. La tabla 10 especifica las medias y error tipico de

T3L por cada rango de edad en hombres y mujeres. La figura 28 muestra la distribucion

de las medias y error tipico de T3L en la muestra y poblacion de referencia por edad y

Sexo.
Muestra Poblacidn referencia
T3LJ T3L Q T3L & T3L Q
Media ES Media ES Media ES Media ES
<30 5,53 0,04 5,16 0,04 5,53 0,04 517 0,04
30-40 | 5,36 0,04 5,01 0,05 5,36 0,04 5,01 0,06
40-50 | 5,26 0,03 4,76 0,03 5,26 0,04 4,78 0,03
50-60 | 5,15 0,03 4,83 0,04 5,16 0,04 4,88 0,05
60-70 | 4,93 0,04 4,77 0,04 4,94 0,04 4,82 0,04
>70 4,71 0,04 4,70 0,04 4,72 0,04 4,74 0,04

Tabla 10. Media y error tipico de T3L por edad y sexo en la muestra y la poblacion de

referencia.
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7 7
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Figura 28. Distribucion media de T3L por edad y sexo en la muestra (A) y en la poblacién

de referencia (B).
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Resultados

3. Disfuncion tiroidea en la poblacion espafiola

La prevalencia de disfuncion tiroidea en el conjunto de la muestra analizada,
sumando tanto hiper como hipotiroidismo fue de 11%, frente al 89% de la muestra, que
no padecia ningun tipo de disfuncion.

Ajustando dichos datos a la poblacion espafiola, se obtiene un total de 90,1% de

sujetos en estado eutiroideo, frente al 9,9% que presenta algun tipo de disfuncién.

Separando por tipos de patologia tiroidea, el hipotiroidismo total supone el 10,2%
de la muestra, que ajustado a la poblacion espafiola supone el 9,1% (IC 95% 8,2-10). El
hipotiroidismo tratado representa el 5,2% de la muestra (IC 95%: 4,5-5,8) y ajustado a la
poblacion esparfiola el 4,2% (IC 95%: 3,6-4,9). El hipotiroidismo subclinico no tratado
representa el 4,6% de la muestra (IC 95%: 4.0-5,2) y ajustado a la poblacion espafiola
muestra el mismo valor. El hipotiroidismo clinico no tratado representa el 0,4% de la
muestra (IC 95%: 0,2-0,6) y ajustado a la poblacion espafiola el 0,3% (IC 95%: 0,1-0,5).
El hipotiroidismo total supone el 10,2% de la muestra y ajustado a la poblacion espafiola
el 9,1%.

El hipertiroidismo total supone el 0,8% de la muestra (IC 95%: 0,6-1,1), siendo el
mismo valor ajustado a la poblacion espafiola. El hipertiroidismo tratado supone el 0,1%
(IC 95%: 0,0-0,2), el hipertiroidismo subclinico no tratado 0,4% (IC 95% 0,2-0,6) vy el
hipertiroidismo clinico no tratado 0,3% (IC 95%: 0,2-0,5); todos ellos ajustados a la

poblacioén espafiola.

La tabla 11 muestra las prevalencias anteriormente comentadas.

Prevalencia de disfuncion tiroidea

13 0, 0,
Prevalencia % (1C95%) Prevalencia % (1C95%)

Estado tiroideo N° sujetos ajustada a la poblacion
muestra -
espafola

Eutiroideo 3992 89,0 (88,1-89,9) 90,1 (89,2-90,2)
Hipotiroidismo tratado 235 5,2 (4,5-5,8) 4,2 (3,6-4,9)
Hipotiroidismo subclinico no tratado 210 4,6 (4,9-5,2) 4,6 (4,0-5,2)
Hipotiroidismo clinico no tratado 17 0,4 (0,2-0,6) 0,3 (0,1-0,5)
Hipertiroidismo 37 0,8 (0,6-1,1) 0,8 (0,6-1,1)

Tabla 11. Prevalencia de disfuncion tiroidea en la muestra y prevalencia ajustada a la
poblacion espafiola.
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3.1 Prevalencia de disfuncion tiroidea por sexo

Analizando los datos de disfuncion de forma separada entre hombres y mujeres se
obtienen los siguientes resultados:

En mujeres la prevalencia total de sujetos libres de enfermedad en la muestra fue
de 85% (1C 95%: 83,5-86,3) y ajustado a la poblacion espafiola 85,6 (1C 95%: 84,2-86,9).
El total de disfuncidn tiroidea en mujeres fue de 15% en la muestra 'y 14,4% ajustado a la
poblacion espariola.

Separando por los distintos tipos de patologias, se detectdé una prevalencia de
hipotiroidismo tratado de 7,9% (IC 95%: 6,9-9), que ajustado a la poblacion espafiola
suponia el 7,1% (IC 95%:6,1-8,1). El hipotiroidismo subclinico no tratado representa el
5,5% de la muestra (IC 95%: 4,7-6,4) y ajustado a la poblacion espafiola el 5,7% (1C 95%:
4,8-6,5). El hipotiroidismo clinico no tratado representa el 0,6% de la muestra (IC 95%:
0,3-0,9) y ajustado a la poblacion espariola 0,5% (IC 95%: 0,2-0,8). El hipotiroidismo
total en mujeres supone el 14% de la muestra y ajustado a la poblacion espafiola el 13,3%.
El hipertiroidismo total en mujeres es el 1% de la muestra (IC 95%: 0,6-1,3) y ajustado a
la poblacion espafiola el 1,1% (IC 95%: 0,7-1,4). Los resultados se muestran en la tabla
13.

En hombres la prevalencia total de sujetos libres de enfermedad en la muestra fue
de 94,6% (IC 95% 93,5-95,5), y ajustado a la poblacion espafiola 94,7% (IC 95%: 93,6-
95,6). El total de disfuncion tiroidea en hombres fue de 5,5% en la muestra y 5,3%
ajustado a la poblacion espafiola.

Separando por los distintos tipos de patologias, se detectd una prevalencia de
hipotiroidismo tratado de 1,4% (IC 95%: 0,9-1,9), que ajustado a la poblacién espafiola
suponia el 1,2% (IC 95%: 0,7-1,8). El hipotiroidismo subclinico no tratado representa el
3,4% de la muestra (IC 95%: 2,6-4,2) y ajustado a la poblacion espariola el 3,5% (I1C 95%:
2,7-4,3). El hipotiroidismo clinico no tratado representa el 0,1% de la muestra (IC 95%:
0,0-0,2) y ajustado a la poblacion espafiola 0,0% (IC 95%: 0,0-0,1). El hipotiroidismo
total en hombres supone el 4,9% de la muestra y el 4,7% ajustado a la poblacion espafiola.
El hipertiroidismo total en hombres es el 0,6% de la muestra (IC 95%: 0,3-1.0) y ajustado
a la poblacion espafiola el mismo valor. Los resultados se muestran en la tabla 12 y la
figura 29.
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Prevalencia %

Prevalencia % (1C95%)

. 0 arit . s
Estado tiroideo N° sujetos (1C95%) muestra 2:;?;2 a la poblacion
Mujeres

Eutiroideo 2190 85,0 (83,5-86,3) 85,6 (84,2-86,9)
Hipotiroidismo tratado 208 7,9 (6,9-9,0) 7,1(6,1-8,1)
Hipotiroidismo subclinico no tratado 145 5,5 (4,7-6,4) 5,7 (4,8-6,5)
Hipotiroidismo clinico no tratado 16 0,6 (0,3-0,9) 0,5 (0,2-0,8)
Hipertiroidismo 25 1,0 (0,6-1,3) 1,1(0,7-1,4)

Hombres

Eutiroideo 1802 94,6 (93,5-95,5) 94,7 (93,6-95,6)
Hipotiroidismo tratado 27 1,4 (0,9-1,9) 1,2 (0,7-1,8)
Hipotiroidismo subclinico no tratado 65 3,4 (2,6-4,2) 3,5(2,7-4,3)
Hipotiroidismo clinico no tratado 1 0,1(0,0-0,2) 0,0 (0,0-0,1)
Hipertiroidismo 12 0,6 (0,3-1,9) 0,6 (0,3-1,0)

Tabla 12. Prevalencia de disfuncion tiroidea por sexo en la muestra y prevalencia

ajustada a la poblacion espafiola.
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Hipotiroidismo Hipotiroidismo
tratado subclinico no tratado
H Mujeres

Hipotiroidismo clinico

no tratado

Hombres

Hipertiroidismo

Figura 29. Disfuncion tiroidea por sexo ajustada a la poblacion espafiola.
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3.2 Prevalencia de autoinmunidad tiroidea positiva

Se encontraron anticuerpos anti-TPO en el 8,7% de la muestra (1C 95%; 7,8-9,5),

que ajustado a la poblacion espafiola supone un 7,5% (IC 95%: 6,7-8,3).

Analizando los datos por sexo, en mujeres la prevalencia de autoinmunidad
positiva en la muestra es de 11,8% (IC 95%: 10,6-13) y ajustado a la poblacion espafiola
10,8% (IC 95%: 9,6-12,1). En hombres la prevalencia de autoinmunidad positiva en la
muestra es de 4,5% (IC 95%: 3,5-5,4) y ajustada al total de la poblacion espafiola 4,1%
(IC 95%: 3,2-5).

La prevalencia de autoinmunidad en los sujetos eutiroideos es de 5,9%, en los
sujetos con hipotiroidismo tratado 38,7%, entre aquellos con hipotiroidismo subclinico
no tratado la prevalencia es de 27,6%, en los sujetos con hipotiroidismo clinico no tratado

58,8% vy entre los sujetos con hipertiroidismo 13,5%.

Por tanto, separando por disfuncion tiroidea, la prevalencia de autoinmunidad
positiva es mayor entre aquellos con hipotiroidismo clinico no tratado, seguido de los

sujetos con hipotiroidismo tratado (figura 30).
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Figura 30. Anti-TPO segun categorias de disfuncién
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3.3 Yoduria en la poblacion espafiola

Analizando los datos de yoduria en la poblacion espafiola encontramos una
prevalencia de yoduria inferior a 50 g/l en un 9,7% de la poblacidn, entre 50 y 100 pg/I
un 29,6% de la poblacién, entre 101 y 200ug/1 el 43% de la poblacion, entre 201-300 pg/I
el 13% de la poblacion y por encima de 300ug/l el 4,7% de la poblacion (figura 31).
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Yoduria <50pg/1 Yoduria 50-100pg/1 Yoduria 101-200pg/1 Yoduria 201-300pg/l  Yoduria >300pg/1

Figura 31. Prevalencia de yoduria en distintas categorias.

Por tanto el 60,7% de la poblacion espafiola tiene niveles de yoduria superiores a
100 pg/l, dintel establecido como yodosuficiencia (figura 32).

B Yoduria £100pg/1
H Yoduria >100pg/1

Figura 32. Porcentaje de poblacion con yoduria superior e inferior o igual a 100
Mg/l
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3.4 Distribucion de la disfuncion tiroidea y anti-TPO en la poblacion
espanola por edad y sexo.

Analizando la distribucion de los diferentes tipos de disfuncion tiroidea y la

autoinmunidad anti-TPO por edad y sexo, obtenemos los siguientes resultados.

La prevalencia de hipotiroidismo tratado aumenta progresivamente con la edad
en mujeres, alcanzando prevalencias maximas en las décadas del 50-70 afios con una leve
disminucion en edades mayores superiores a 70 afios (figura 28). La prevalencia de
hipotiroidismo en hombres fue relativamente baja en todos los grupos de edad, sin
diferencias estadisticamente significativas entre ellas.

La prevalencia de esta patologia fue mayor en todos los rangos de edad en mujeres
que en hombres, siendo las diferencias entre ambos sexos estadisticamente significativas
(p<0,001) (figura 33).
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Figura 33. Prevalencia de hipotiroidismo tratado por rangos de edad en hombres

y mujeres. Prevalencia y error estandar.
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La prevalencia de hipotiroidismo subclinico no tratado permanece relativamente
estable en todos los grupos de edad en ambos sexos (alrededor 4-7% en mujeres y
alrededor del 3-4% en hombres) sin diferencias estadisticamente significativas en cuanto
a edad o sexo, como muestra la figura 34.
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Figura 34. Prevalencia de hipotiroidismo subclinico no tratado por rangos de

edad en hombres y mujeres. Prevalencia y error estandar.

El hipotiroidismo clinico no tratado es muy poco frecuente en ambos sexos en
todos los grupos de edad, pero mas prevalente en mujeres que en hombres con una
diferencia estadisticamente significativa (p=0,002). La mayor prevalencia se muestra en

mujeres entre 40 y 69 afios. Los datos se muestran en la figura 35.
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Figura 35. Prevalencia de hipotiroidismo clinico no tratado por rangos de edad

en hombres y mujeres. Prevalencia y error estandar.
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El hipertiroidismo también es infrecuente y alcanza una prevalencia maxima de
2.3% en mujeres mayores de 70 afios. En hombres la prevalencia es siempre menor que
en mujeres, alcanzando también la maxima prevalencia en mayores de 70 afios, siendo
esta de 1,1%. Las diferencias entre ambos sexos no fueron estadisticamente significativas.
Los datos se muestran en la figura 36.
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Figura 36. Prevalencia de hipertiroidismo por rangos de edad en hombres y

mujeres. Prevalencia y error estandar.

La prevalencia en la poblacion de anti-TPO positivos, en la muestra fue superior
en mujeres que en hombres, siendo la diferencia estadisticamente significativa (p<0,001).

La distribucion en hombres muestra una mayor prevalencia en la etapa
comprendida entre los 40 y 59 afios y una reduccién en mayores de 70 afios (figura 37).

La prevalencia de autoinmunidad positiva aumenta con la edad en mujeres,
alcanzando una prevalencia superior al 14% en los grupos de edad de 40-69 afios y una
disminucion en los mayores de 70 afios, similar al patron descrito para la prevalencia de

hipotiroidismo tratado.
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Figura 37. Prevalencia de anti-TPO positivos por rangos de edad en hombres y

mujeres. Prevalencia y error estandar.

La tabla 13 resume los datos anteriormente citados.

Hipotiroidismo Hipotiroidismo Hipotiroidismo Hipertiroidismo total

tratado subclinico no tratado clinico no tratado Anti-TPO positivos
Edad (afos) Mujer Hombre Mujer Hombre Mujer Hombre Mujer Hombre Mujer Hombre
<30 2,4 0,7 6,7 3,7 0,3 0 0,3 0,0 4.8 2,2
(1,1-4,7) (0,1-2,6) (4,2-9,9) (1,8-6,7) (0-1,7) (0-1.3) (0,0-1,7)  (0,0-1,3) (2,8-7,7) (0,8-4,8)
30-39 4,0 1,1 5,0 30 0 0 1,2 08 9.6 5.0
(2,4-6,1) 0,3-2,8) (3,2-7,3) (1,5-5,4) (0-0,7) (0-1.0) (0,4-26) (0,2-2,4) (7,2-12,6) (3.0-7,7)
40-49 8,0 0,3 5,8 2,9 0,9 0 0,7 0,9 15.2 6.7
(5,9-10,7) (0,0-1,6) (4.0-8,1) (1,4-5,3) 0,3-22) (0-1.1) (0,2-1,9) (0,2-25) (12,2-18)5)  (4,3-9,8)
50-59 121 2,4 4,0 3,0 13 0 0,4 0,0 15.2 3.9
(9,3-15,4) (1,0-4,7) (2,5-6,2) (1,4-5,4) (0,5-2,8 (0-11) (0,1-15) (0,0-1,1) (12,0-188) (2,1-6,5)
60-69 11,1 1,5 7,1 39 0,8 0,3 0,8 0,9 14.4 48
(8,2-14,7) (0,5-3,5) (4,8-10,1) (2,1-6,6) 0,2-22) (0-1.7) (0,2-22) (0,2-26) (11,0-182) (2,8-7.7)
>70 9,3 25 51 3.9 0,3 0 2,3 1,1 9.1 35
(6,6-12,6) (1.0-5.0) (3,2-7,8) (1,9-6,8) (0-1,4) (0-1.3) (1,1-43) (0,2-3,0) (6,4-12,5) (1,7-6,3)
p para <0.001 111 ,402 ,953 ,113 ,438 ,049 0,34 ,000 0,14
diferencias
en edad
p para <0.001 <0.001 0,002 124 ,000
diferencias

en sexo

Tabla 13. Prevalencias y error estandar de las diferentes disfunciones tiroideas y

autoinmunidad por edad y sexo.
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3.5 Hipotiroxinemia aislada

La prevalencia de hipotiroxinemia aislada tomando como valor el p2,5 de la
poblacion de referencia, es de 1,7% en hombres y 2,4% en mujeres en la muestra, lo que
ajustado a la poblacion supone un 1,6% (IC 95%: 1,0-2,2) en hombres y 2,4% (1C 95%:
1,8-3,0) en mujeres. La prevalencia total es de 2,0% (IC 95% 1,6-2,4).

La prevalencia de hipotiroxinemia aislada tomando como valor el p5 de la
poblacion de referencia, es de 3,4% en hombres y 4,9% en mujeres en la muestra, lo que
ajustado a la poblacion supone un 3,2% (IC 95%: 2,4-4,0) en hombres y 4,9% (IC 95%:
4,1-5,7) en mujeres. La prevalencia total es de 4,1% (IC 95% 3,5-4,7).

Analizando los datos por edad y sexo en las diferentes categorias, obtenemos los
resultados recogidos en la tabla 14 y mostrados en la figura 38. La prevalencia de
hipotiroxinemia es mayor en mujeres que en hombres, siendo la prevalencia mas alta la
hallada en mujeres entre 40-50 afios, descendiendo a partir de los 60 afios. En hombres
se observa un aumento en la década de 60-70 afios, habiendo mostrado la menor

prevalencia entre los 50-60 afios.

Hipotiroxinemia p2,5 (<11,5 pmol/l) Hipotiroxinemia p5 (<12 pmol/l)
3 ? 3 ?
% Error tipico | % Error tipico | % Error tipico | % Error tipico
<30 15 0,73 24 0,85 2,6 0,96 55 1,25
30-40 2,2 0,77 1,6 0,56 3,0 0,90 32 0.78
40-50 1,7 0,70 3,6 0,80 4,1 1,06 7,7 1,15
50-60 0,6 0,42 2,6 0,73 2,4 0,84 45 0,95
60-70 2,1 0,79 18 0,66 4.8 1,18 41 0,99
>70 1,8 0,78 2,3 0,76 3,5 1,09 44 1,04

Tabla 14. Prevalencia y error tipico de hipotiroxinemia por edad y sexo con

percentil 25y 5.
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3.6 Hipotiroidismo tratado y enfermedad tiroidea no tratada

Analizando los datos disponibles de los sujetos con hipotiroidismo tratado,
encontramos un 4,9% de sujetos con TSH suprimida y un 18,6% de sujetos con TSH por
encima de 5 pUI/ml. Por tanto, un total de un 23,5% de la poblacién con hipotiroidismo
presenta unos niveles de TSH fuera del valor de referencia objetivo (figura 39).

ETSH0,2-5 ®mTSH>5 TSH <0,2

Figura 39. Prevalencia de sujetos con hipotiroidismo tratado, con niveles de TSH dentro

de los limites de referencia objetivo; asi como por encimay por debajo de los mismos.

La prevalencia de enfermedad tiroidea no tratada en total fue de 4,9% para toda la
poblacion, 6,2% en mujeres y 3,5% en hombres. El ratio enfermedad tiroidea tratada

frente a no tratada fue 5/4,9 en toda la poblacion, 8,2/6,2 en mujeres y 1,8/3,5 en hombres.

3.7 Prevalencia de disfuncidn tiroidea, autoinmunidad tiroidea y
yoduria inferior a 100 pg/l segun area geografica.

Las siguientes figuras (figura 40, 41 y 42) muestran la prevalencia de hipo e
hipertiroidismo, yoduria inferior a 100ug/l y anti-TPO positivos segun las zonas

geograficas, siendo los datos de prevalencia regionales.

Asi las Comunidades Autdnomas con mas prevalencia de hipotiroidismo son
Extremadura y Madrid. Las comunidades con menor prevalencia serian Aragon,
Cantabria y Baleares.

La Comunidad Auténoma con mas prevalencia de hipertiroidismo seria Asturias.
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En cuanto a la yoduria <100 pg/l la prevalencia es mayor en Asturias, seguida de
Cantabria, Galicia, Madrid y Navarra. La comunidad con mas prevalencia de

yodosuficiencia seria Extremadura.

Los anti-TPO son més prevalentes en Extremadura, Comunidad Valenciana y

Navarra y las zonas con menos prevalencia serian Asturias y Castilla la Mancha.

Prevalencia
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Figura 40A. Prevalencia de hipotiroidismo por zonas Figura 40B. Prevalencia de hipertiroidismo por zonas
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Figura 40C. Prevalencia de yoduria <100 pg/l por zonas  Figura 40D. Prevalencia de anti-TPO por zonas
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4. Factores asociados a hipotiroidismo en la poblacion espafiola

A continuacion se analizan diversos factores y su posible asociacion con el

hipotiroidismo en nuestra poblacion.

Sexo: el hipotiroidismo se presenta con una frecuencia de 14,2% en mujeres,
frente al 4,8% en hombres, evaluado mediante el X? de Pearson se obtiene una
significacion estadistica <0,001, por tanto existe una asociacion entre ambas variables.
Aplicando un modelo de regresién logistica ajustado a edad, se obtiene una probabilidad
3,27 veces superior (IC 95%: 2,59-4,15) para mujeres frente a hombres con una

significacion estadistica de p<0,001.

Edad: el hipotiroidismo se presenta con una frecuencia de 7,2% en los menores
de 30 afos, de 7% entre los 30 y 40 afios, de 10,3% entre 40 y 50 afios, de 12,5% entre
50y 60 afios, 13% entre 60 y 70 afios y 11% en mayores de 70%. Aplicando la prueba de
X2 de Pearson se obtiene una significacion estadistica con un valor de p<0,001, estando
por tanto estas variables asociadas. Analizando los datos mediante un modelo de
regresion logistica ajustado a sexo, existe una probabilidad 1,8 veces mayor (IC95%:
1,24-2,64) de padecer hipotiroidismo en la década de los 50-60 afios; una probabilidad
1,99 veces mayor (IC 95%: 1,35-2,91) en la década de los 60-70 afios y de 1,63 veces
superior (1C95%: 1,1-2,42) para los mayores de 70 afios.

IMC: el hipotiroidismo se presenta con una frecuencia de 9,3% en la categoria de
normopeso, 9,7% en los sujetos con sobrepeso, 11,2% en los sujetos con obesidad grado
I-11'y 16,4% en aquellos con obesidad grado I11 o superior. Aplicando la prueba de X? de
Pearson se obtiene un valor de p=0,054, no mostrando estas variables asociacion.
Aplicando un modelo de regresion logistica ajustado por edad y sexo no se logra
identificar mayor probabilidad de hipotiroidismo en funcion del IMC, aunque parece
existir una tendencia hacia mayor probabilidad en obesos grado Il o mayores, que no

Ilega a ser estadisticamente significativa (p=0,069).
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Zona de interior o zona de costa: el hipotiroidismo se presenta con una
frecuencia de 10,7% en las zonas de interior frente a un 9,8% en las zonas de costa,
aplicando el X? de Pearson no se observa significacion estadistica, siendo esta 0,317, no
existiendo por tanto asociacion entre ambas variables. Aplicando un modelo de regresion
logistica, ajustado por edad y sexo, no se demuestra un aumento de la probabilidad de

padecer hipotiroidismo, dependiendo de si se reside en una zona costera o de interior.

Dividiendo la distancia al mar en tres grupos: <50 km, 50-100 km y > 100 km
se obtiene una frecuencia de hipotiroidismo en el primer grupo de 9,8%, en el segundo
de 9,3% y en el tercero de 11,5%; mediante el X? de Pearson se obtiene una significacion
estadistica de 0,165, no estando por tanto estas variables asociadas. Aplicando un modelo
de regresion logistica ajustado por edad y sexo, se obtiene una tendencia a mayor
probabilidad de padecer hipotiroidismo, a medida que la zona de residencia se aleja de la
costa; obteniendo un odds ratio de 1,17 en aquellos que residen a mas de 100 km de la

costa, no siendo sin embargo significativo (p=0,16 1C 95%: 0,94-1,46).

Si analizamos los datos comparando la zona centro frente al resto, se obtiene
una frecuencia de hipotiroidismo de 13,2% en la zona centro, frente a 9,3% en el resto,
siendo estadisticamente significativa con una p<0,001 al aplicar la prueba de X? de
Pearson. Aplicando el modelo de regresion logistica ajustado a edad y sexo se obtiene
una probabilidad de padecer hipotiroidismo de 1,5 veces superior (p<0,001 IC95%: 1,21-
1,86) en la zona centro frente al resto.

La altitud tampoco muestra asociacion obteniendo una significacion de 0,135
mediante la prueba de X? de Pearson. Aplicando un modelo de regresion logistica se
obtiene una tendencia a una mayor probabilidad conforme la altitud de la zona de

residencia es mayor, no siendo sin embargo significativo.

Diabetes: la frecuencia de hipotiroidismo entre las personas con diabetes es de
12,3% y la frecuencia entre personas sin diabetes es de 9,9%, aplicando la prueba de X2
de Pearson se obtiene una significacion de 0,061, no estando por tanto asociadas ambas
variables. Aplicando el modelo de regresion logistica, no se observa mayor probabilidad

de padecer hipotiroidismo por padecer o no diabetes mellitus.
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Tabaquismo: la frecuencia de hipotiroidismo entre los sujetos fumadores es de
7,4% vy la frecuencia entre no fumadores es de 11,2%, mediante la prueba de X? de
Pearson se obtiene una significacion <0,001, estando por tanto ambas variables asociadas.
En el modelo de regresion logistica ajustado por edad y sexo, se obtiene una probabilidad
de padecer hipotiroidismo 0,76 veces inferior (p=0,038 IC 95%: 0,59-0,99) en fumadores.

Consumo de sal yodada: el hipotiroidismo entre las personas que consumen sal
yodada muestra una frecuencia de 12,2% mientras que entre las personas que consumen
sal marina o comun la frecuencia es de 8,9%, mediante la prueba de X? de Pearson se
obtiene una significacion estadistica < 0,001 estando por tanto estas variables asociadas.
Aplicando el modelo de regresion logistica ajustado por edad y sexo, se obtiene una
probabilidad de padecer hipotiroidismo de 1,32 (p=0,007 I1C 95%: 1,08-1,6) entre los que

consumen sal yodada, frente a los que consumen sal marina o comun.

Consumo de lacteos: la frecuencia de hipotiroidismo entre quienes consumen
lacteos menos o una vez al dia es de 9%, entre los que consumen 2 veces al dia 10,3% y
entre los que consumen 3 o mas veces al dia 11,2%. Aplicando la prueba de X? de Pearson
se obtiene un valor de p=0,139, no estando dichas variables asociadas. Aplicando un
modelo de regresion logistica no existen diferencias en la probabilidad de padecer

hipotiroidismo en funcion de la cantidad de lacteos que se consuman.

Anti-TPO: dividiendo los niveles en 4 grupos: <20, 20-50, 50-150 >150 Ul/I se
obtiene una frecuencia de hipotiroidismo de 6,4% en el primer grupo, 14,7% en el
segundo, 25,9% en el tercero y 46,7% en el cuarto. Mediante la prueba de X? de Pearson
se obtiene una significacion estadistica <0,001, estando por tanto ambas variables
asociadas. Aplicando el modelo de regresion logistica, ajustado por edad y sexo, se
obtiene una probabilidad mayor de padecer hipotiroidismo en todos aquellos sujetos con
Anti-TPO positivos. La probabilidad de hipotiroidismo es de 2,36 (p<0,001 1C95%: 1,63-
3,41) en sujetos con anti-TPO entre 20-50 UI>/I, de 4,32 (p<0,001 1C95%: 2,95-6,34) en
sujetos con anti-TPO entre 50-150 Ul/I y de 11,06 (p<0,001 1C95%: 8,18-14,95) en

aquellos con anti-TPO >150 Ul/I; frente a aquellos con niveles menores de 20 Ul/I.
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Yoduria: clasificando la yoduria en cinco categorias, se obtiene una frecuencia
de hipotiroidismo de 7,6% en el grupo con yoduria <50 ug/l, 6,7% en el grupo con yoduria
entre 50 y 100 pg/l, 10% en el grupo con yoduria entre 101-200 pg/l, 15,5% en el grupo
con yoduria entre 201-300 g/l y 22,9% en el grupo de yoduria >300 pg/l. Aplicando la
prueba de X? de Pearson se obtiene una significacion estadistica <0,001, estando por tanto
ambas variables asociadas. Aplicando el modelo de regresion logistica ajustado a edad y
sexo, se obtiene una probabilidad de hipotiroidismo de 2,18 (p=0,001 IC95% 1,39-3,44)
para yoduria entre 201 y 300 pg/l y de 3,56 (p<0,001 IC95%: 212-5,97) para yodurias

superiores a 300 pg/l, frente a aquellos sujetos con yoduria <50 pg/l.

5. Factores asociados a hipertiroidismo en la poblacion
espanola

A continuacion se analizan diversos factores y su posible asociacion con el

hipertiroidismo en nuestra poblacion.

Sexo: la frecuencia de hipertiroidismo en mujeres es de 1,1% y en hombres de
0,7% aplicando la prueba de X? de Pearson se obtiene una significacion estadistica de
0,12, no estando por tanto asociadas estas variables. Mediante el analisis de regresion
logistica se obtiene una probabilidad mayor de hipertiroidismo 1,69 (1C95%: 0,85-3,39)

en mujeres frente a hombres, no siendo estadisticamente significativa (p=0,136).

Edad: la frecuencia de hipertiroidismo en el grupo de menores de 30 afios es de
0,2%, en el grupo de 30-40 afos de 1,1%, en el grupo de 40-50 afios de 0,9%, en el de
50-60 de 0,3%, en el grupo de 60-70 afios de 0,9% y en aquellos mayores de 70 afios de
2%. Mediante la prueba de X? de Pearson de obtiene una significacion estadistica de
0,011, estando por tanto ambas variables asociadas. Mediante el modelo de regresion
logistica se obtiene una probabilidad 11,3 veces mayor de padecer hipertiroidismo
(p=0,02 1C95%: 1,46-87,28) en los sujetos de edad superior a 70 afos.
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IMC: dividiendo el indice de masa corporal en cuatro categorias se obtiene una
frecuencia de hipertiroidismo de 0,7% en normopeso, 1% en sobrepeso, 0,9% en obesos
grado I-11'y 1,1% en obesos grado 111 o mayores. Aplicando la prueba de X? de Pearson
se obtiene una significacion estadistica 0,92, no existiendo asociacion entre ambas
variables. En un modelo de regresion logistica ajustado a edad y sexo no se observa mayor

probabilidad de padecer hipertiroidismo en funcién del IMC.

Zona de interior o zona de costa: la frecuencia de hipertiroidismo en la zona de
interior es de 0,7% y en la zona de costa de 1,1%. Mediante la prueba de X? de Pearson
se obtiene una significacion de 0,28, no estando por tanto estas variables asociadas.
Aplicando el modelo de regresion logistica ajustado por edad y sexo, no se encuentra
mayor probabilidad de padecer hipertiroidismo en funcién de la zona de residencia,

diferenciando zona de interior frente a zona de costa.

Dividiendo la distancia al mar en tres grupos, se obtiene una frecuencia de
hipertiroidismo de 0,9% en aquellos con zona de residencia a menos de 50 km del mar,
de 0,7% entre 50-100 km y de 1% en aquellos con zona de residencia a mas de 100 km.
Aplicando la prueba de X? de Pearson se obtiene una significacion de 0,71, no mostrando
ambas variables asociacion. Mediante un modelo de regresion logistica ajustado por edad
y Sexo0, no se muestra mayor probabilidad de hipertiroidismo en funcion de la distancia al

mar de la zona de residencia.

Si analizamos los datos comparando la zona centro frente al resto, se obtiene
una frecuencia de hipertiroidismo de 1,2% en la zona centro frente 0,8% en el resto de
Espafia. Aplicando la prueba de X? de Pearson se obtiene una significacion de 0,22, no
estando por tanto ambas variables asociadas. Mediante el modelo de regresion logistica
ajustado por edad y sexo, no se encuentra mayor probabilidad de hipertiroidismo en

funcion de la zona de residencia comparando la zona centro frente al resto de Espafia.

Altitud: la frecuencia de hipertiroidismo en zonas de 26 m 0 menos de altitud es
de 0,8%, entre 26 y 208 m 0,6%, entre 208 y 625 m 1,2% Yy en zonas de altitud mayor a
625 m 1,1%. Aplicando la prueba de X? de Pearson se obtiene una significacion de 0,38,
no estando ambas variables asociadas. Mediante un modelo de regresion logistica
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ajustado por edad y sexo, no se observa mayor probabilidad de hipertiroidismo en funcién

de la altitud de la zona de residencia.

Diabetes: la frecuencia de hipertiroidismo en el grupo de personas con diabetes
es de 1,3%y en aquellos sin diabetes 0,8%. Aplicando la prueba de X? de Pearson se
obtiene una significacion de 0,34, no estando por tanto ambas variables asociadas.
Mediante un modelo de regresion logistica ajustado por edad y sexo, no se observa mayor

probabilidad de hipertiroidismo en funcion del padecimiento o no de diabetes.

Tabaquismo: la frecuencia de hipertiroidismo en el grupo de fumadores fue de
0,5% y en el de no fumadores de 1,1%. Mediante la prueba de X? de Pearson se obtiene
una significacion de 0,07, no estando por tanto ambas variables asociadas. En un modelo
de regresion logistica ajustado a edad y sexo no se observa mayor probabilidad de padecer

hipertiroidismo en funcion del consumo o no de tabaco.

Consumo de sal yodada: la frecuencia de hipertiroidismo entre aquellos que
consumen sal yodada es de 1% y entre los que consumen sal marina o comun es de 0,9%.
Aplicando la prueba de X? de Pearson se obtiene una significacion estadistica de 0,71, no
estando por tanto asociadas ambas variables. En un modelo de regresion logistica ajustado
a edad y sexo no se observa mayor probabilidad de padecer hipertiroidismo en funcion

del consumo o no sal yodada.

Consumo de lacteos: la frecuencia de hipertiroidismo entre aquellos con
consumo de lacteos menor de una vez al dia es de 0,6%, entre los que consumen 2 veces
al dia 1,4% y en aquellos con un consumo igual o superior a 3 veces al dia 0,7%.
Aplicando la prueba de X? de Pearson se obtiene una significacion de 0,049, mostrando
ambas variables asociacion. En un modelo de regresion logistica ajustado a edad y sexo
no se observa mayor probabilidad de padecer hipertiroidismo en funcién de la frecuencia

de consumo de lacteos.
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Anti-TPO: el hipertiroidismo muestra una frecuencia de 0,8% en sujetos con anti-
TPO <20 Ul/I, 1,3% en sujetos con anti-TPO entre 20-50 Ul/I, 0,8% en sujetos con anti-
TPO 50-150 U/l y 3,2% en aquellos con anti-TPO > 150 Ul/I. Aplicando la prueba de
X2 de Pearson se obtiene una significacion estadistica de 0,041, estando ambas variables
asociadas. En un modelo de regresion logistica ajustado a edad y sexo se observa una
probabilidad de padecer hipertiroidismo 3,69 veces superior (p=0,017 IC 1,2-10,79) en
aquellos sujetos con TPO > 150 UI/I.

Yoduria: clasificando la yoduria en cinco categorias, se obtiene una frecuencia
de hipertiroidismo de 0,6% en el grupo con yoduria <50 pg/l, 0,5% en el grupo con
yoduria entre 50 y 100 pg/l, 0,8% en el grupo con yoduria entre 101-200 pg/l, 0,7% en el
grupo con yoduria entre 201-300 pg/l y 2% en el grupo de yoduria >300 pg/l. Aplicando
la prueba de X? de Pearson se obtiene una significacion estadistica de 0,39, no mostrando
ambas variables asociacion. En un modelo de regresion logistica ajustado a edad y sexo

no se observa mayor probabilidad de padecer hipertiroidismo en funcion de la yoduria.
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6. Factores asociados a hipo e hipertiroidismo en la poblacion
espafola. Analisis de regresion logistica multivariante

Como se ha visto en el apartado anterior, el sexo, la edad, la yoduria, el
tabaquismo, residir en la zona centro de Espafia y tener autoanticuerpos anti-TPO, se
asocian a padecer hipotiroidismo. Analizando los datos mediante un analisis de regresion

logistica multivariante, se obtienen los siguientes resultados (tabla 15):

El sexo muestra una asociacién con el hipotiroidismo, siendo la probabilidad de
padecerlo de 2,51 (IC95% 1,92-3,29) para mujeres frente a hombres, con una
significacion estadistica <0,001.

La presencia de anticuerpos anti-TPO también se asocia a hipotiroidismo con una
mayor probabilidad en funcién de su concentracion; de tal manera que entre 20 y 50Ul/I
existe una probabilidad de padecer hipotiroidismo de 2,52 (1C95%: 1,69-3,74), entre 50
y 150 una probabilidad de 4,12 (I1C95%: 2,72-6,25) y por encima de 150 Ul/l una
probabilidad de 11,06 (IC 95%: 7,97-15,35) todos ellos con una significacion estadistica
con un valor de p<0,001.

En cuanto a la yoduria, otra variable asociada en el modelo de regresion
univariante; en el modelo de regresién multivariante la yoduria 200-300 pg/l muestra una
odds ratio de 2,17 (1C95%:1,32-3,57) estadisticamente significativa (p=0,002) asi como
la yoduria>300 pg/l presenta una odds ratio de 3,69 (1C95%: 2,11-6,48) también
estadisticamente significativa (p<0,001).

No hay asociacion en el modelo multivariante con la obesidad, sin embargo parece
haber una tendencia a mayor probabilidad con el aumento del indice de masa corporal,

que no llega a ser estadisticamente significativo.

En cuanto a la zona de residencia existe una asociacion y presenta una mayor odds

ratio en la zona centro frente al resto de 1,55 (1C95%: 1,22-1,98) con un valor de p<0,001.
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En el modelo de regresion multivariante para hipertiroidismo, sélo los anti-TPO
mayores de 150U/l muestran asociacion y una odds ratio de 5,12 (1C95%: 1,67-15,70)

con un valor de p=0,004.

Hipotiroidismo total Hipertiroidismo total

OR (1C95%) valor de p OR (1C95%) valor de p
Sexo
Hombre 1 1
Mujer 2,51 (1,92-3,29) <0,001 1,71 (0,72-4,06) 0,221
Edad (afios)
<30 1 1
30-40 0,71 (0,44-1,13) 0,150 4,24 (0,51-34,9) 0,179
40-50 0,91 (0,58-1,42) 0,684 3,54 (0,42-30,13) 0,247
50-60 1,10 (0,70-1,72) 0,681 1,23 (0,11-14,10) 0,866
60-70 1,27 (0,81-2,02) 0,294 3,27 (0,36-29,50) 0,291
>70 1,19 (0,74-1,91) 0,468 3,43 (0,38-30,97) 0,272
Tabaquismo
No 1 1
Si 0,82 (0,61-1,11) 0,209 0,59 (0,19-1,80) 0,354
Anti-TPO (UI/)
<20 1 <0,001 1
20-50 2,52 (1,69-3,74) <0,001 2,55(0,73-8,86) 0,140
50-150 4,12 (2,72-6,25) <0,001 0,00 0,997
>150 11,06 (7,97-15,35)  <0,001 5,12 (1,67-15,70) 0,004
Yoduria (ug/l)
<50 1 1
50-100 0,94 (0,58-1,52) 0,805 0,99 (0,2-5,02) 0,998
100-200 1,4 (0,89-2,19) 0,143 1,54 (0,34-6,92) 0,573
200-300 2,17 (1,35-3,57) 0,002 1,19 (0,19-7,25) 0,850
>300 3,69 (2,11-6,48) <0,001 2,25 (0,31-16,47) 0,424
IMC (kg/m?)
Normal 1 1
Sobrepeso 1,97 (0,8-1,45) 0,637 1,06 (0,38-2,95) 0,905
Obesidad I-11 1,22 (0,88-1,67) 0,231 1,29 (0,43-3,84) 0,644
Obesidad 111 0 > 1,85 (0,94-3,66) 0,076 2,24 (0,26-19,13) 0,461
Zona de residencia
Sur/Este/Sureste/Norte 1 1
Centro 1,55 (1,22-1,98) <0,001 2,07 (0,94-458) 0,072

Tabla 15. Variables asociadas a disfuncion tiroidea en un modelo de regresion

logistica multivariante.
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Comparando los datos de hipotiroidismo tratado y no tratado (clinico y subclinico)
atendiendo a las variables asociadas en el modelo de regresion multivariante, es decir
zona centro versus resto de Espafia, positividad para anti-TPO y yoduria, obtenemos los

siguientes resultados:

En la zona centro la prevalencia de hipotiroidismo tratado es 7,49 (DS 0,35) y en
el resto de Espafia 4,4% (DS 0,786), siendo la asociacidbn de ambas variables
estadisticamente significativa con un valor p=0,001. El hipotiroidismo no tratado (clinico
y subclinico) tiene una prevalencia de 4,81 en la zona centro (DS 0,36) frente al 5,53 en
el resto de Espafia, no existiendo asociacion linear entre ambas variables. (figura 43).

Dichos resultados se ajustan al modelo multivariante.
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* Valor de p para la diferencia entre categorias <0.001

Figura 43. Prevalencia de hipotiroidismo tratado y no tratado segln zonas.

En cuanto a la positividad de autoanticuerpos, se asocia a mayor prevalencia de
hipotiroidismo tanto tratado como no tratado, mostrando una mayor probabilidad de
presentar disfuncién tiroidea cuanto mayores son los niveles de autoanticuerpos.

En el caso del hipotiroidismo tratado la prevalencia es de 9,7 con niveles de
autoanticuerpos entre 20-50U1/1, siendo estadisticamente significativa la diferencia frente
a los que tienen menos de 20UI/I (p<0,001). En el grupo de 50-150U1/1 la prevalencia de
hipotiroidismo seria 14,11, (p<0,001) y de 24,45 en el grupo de >150U1/I (p<0,001), todos
ellos frente al grupo de sujetos con autoanticuerpos menores de 20 Ul/I. Los resultados

estan ajustados al modelo multivariante.
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En el hipotiroidismo no tratado, la prevalencia de hipotiroidismo (clinico o
subclinico) es de 2,51 en el grupo de autoanticuerpos entre 50-150Ul/I, siendo
estadisticamente significativa la diferencia frente al grupo menor de 20 U/l (p<0,001) y
de 2,71 en el grupo de autoanticuerpos >150UI/I, también estadisticamente significativa
la diferencia frente al grupo menor de 20 Ul/I (p<0,001).

Los datos se muestran en la figura 44.
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* Valor de p para deferencia frente a categoria de referencia <0,001

Figura 44. Prevalencia de anti-TPO en funcion de categoria de hipotiroidismo

(tratado y no tratado)

Analizando la asociacion entre hipotiroidismo y la yoduria, ajustado al modelo
multivariante, desglosamos de nuevo los resultados segun subtipos de hipotiroidismo. El
aumento de las concentraciones de yodo se asocié a una mayor prevalencia de ambos
hipotiroidismos tratado (p < 0.001) y no tratado (p < 0.05) (figura 45); mientras que la
asociacion entre hipotiroidismo y la yoduria fue especialmente significativa para las
formas no autoinmunes (p < 0.001). En el hipotiroidismo autoinmune (anti-TPO positivo)

no aumentd significativamente (figura 46).
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Figura 45. Yoduria en las distintas categorias de hipotiroidismo (tratado y no
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Figura 46. Yoduria en las distintas categorias de hipotiroidismo (TPO+y TPO-)

También se analiz6 la asociacion lineal entre la yoduria y los niveles de las
hormonas tiroideas (TSH, T4L, T3L), ajustado al modelo multivariante. En las yodurias
<200 pg/l no hubo asociacién significativa entre yoduria y las hormonas tiroideas,
mientras que en niveles >200 pg/l hubo una correlacion positiva débil pero altamente
significativa entre los niveles de yoduriay TSH (8= 0, 152, p < 0,001) y una correlacion
negativa entre niveles de yoduria y T3L (R=-0,134, p =0,001). Las personas con

hipotiroidismo tratado y anti-TPO positivos fueron excluidas de este analisis.
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7. Ferritina e hipotiroxinemia/hipotriyodotironinemia

7.1 Prevalencia de déficit de hierro en la muestra

menor de 30 pg/l de 29,1% y menor de 15 pg/l de 14,8%.

Se analizé un total de 4492 sujetos obteniéndose una prevalencia total de ferritina

Analizando los datos por edad y sexo, se observa una prevalencia mayor en

mujeres que en hombres; siendo mayor la prevalencia en mujeres en edad fértil y

disminuyendo drasticamente a partir de los 50 afios, para elevarse ligeramente a partir de

los 60 afios. En hombres los niveles se mantienen mas estables a lo largo de las décadas,

aumentando progresivamente a partir de los 60 afios y mostrando la prevalencia més alta

en mayores de 70 afios (tabla 16, figuras 47 y 48).

Hombres (%)

Mujeres (%)

<30
30-40
40-50
50-60
60-70
>70

Ferritina <15ug/I
1,3
3,3
2,6
35
4,2
6

Ferritina <30pug/I
57
7,3
7,2
8,2
11,2
17,1

Ferritina <15ug/I
31,4
32,5
32,1
9,9
10,7
12,3

Ferritina <30pg/I
62,4
61,5
56,7
24,3
25,1
28,4

Tabla 16. Prevalencia de ferropenia por edad y sexo
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Figura 47. Distribucion de ferritina <15 pg/l por edad y sexo
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Figura 48. Distribucion de ferritina <30 pg/l por edad y sexo
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7.2 Factores asociados a déficit de hierro

En un analisis de regresion logistica multivariante, tomando como variable
dependiente el valor de ferritina en suero <15 pg/l y como variables independientes la
edad, el sexo, los niveles elevados de PCR (>3 mg/l) y la puntuacion del Cuestionario de

Dieta Mediterranea (Med Score) obtenemos los siguientes resultados:

Sexo: existe una mayor probabilidad de hipoferritinemia en mujeres de 8,99 (IC
95%: 6,72-12,04) frente a hombres, estadisticamente significativa p<0,001.

Edad: existe una correlacion negativa entre la edad y el déficit de hierro, siendo
menos probable presentar hipoferritinemia dependiendo de la década de la vida con una
odds ratio de 0,79 (IC 95%: 0,74-0,84), siendo estadisticamente significativo p<0,001.

PCR elevada: existe una menor probabilidad de hipoferritinemia de 0,69 (IC

95%: 0,55-0,86) en sujetos con PCR elevada estadisticamente significativa con p=0,001.

Adherencia a la Dieta mediterranea: presenta una probabilidad mayor de
hipoferritinemia de 1,32 (IC 95%: 1,06-1,61) con puntuacion menor a 7 en el cuestionario

de adherencia a la Dieta Mediterranea, estadisticamente significativo p=0,011.

En el mismo andlisis, estableciendo como dintel el nivel de ferritina sérica en 30

ug/l obtenemos los siguientes resultados:

Sexo: existe una mayor probabilidad de hipoferritinemia en mujeres de 8,52 (IC
95%: 7,12-10,19) frente a hombres, estadisticamente significativa p<0,001.

Edad: existe una correlacion negativa entre la edad y el déficit de hierro, siendo
menos probable presentar hipoferritinemia dependiendo de la década de la vida, con una
odds ratio de 0,78 (1C 95%: 0,74-0,82), siendo estadisticamente significativo p<0,001.

PCR elevada: existe una menor probabilidad de hipoferritinemia de 0,79 (IC

95%: 0,67-0,95) en sujetos con PCR elevada estadisticamente significativa con p=0,0009.
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Adherencia a la Dieta mediterranea: presenta una probabilidad mayor de
hipoferritinemia de 1,21 (IC 95% 1,01-1,44) con puntuacién menor a 7 en el cuestionario

de adherencia a la Dieta Mediterranea, estadisticamente significativo p=0,034.

7.3 Asociacion entre déficit de hierro e hipotiroxinemia e
hipotriyodotironinemia

Para el analisis de la asociacion entre hierro y los niveles de TSH, T4L y T3L,
tomamos como muestra la poblacion de referencia; es decir aquellos sujetos sin
enfermedad tiroidea, sin consumo de farmacos que puedan interferir con la funcion
tiroidea, como amiodarona o litio, y anti-TPO negativos; en los que ademas disponiamos

de niveles de ferritina sérica.

Dicha poblacion se compone de 3924 sujetos de edades comprendidas entre 18 y
93 afos; siendo la edad media 50 afios (DS +17,2), 54,3% mujeres, 45,7% hombres. Un
total de 1040 sujetos, el 26,5% de la poblacion, eran fumadores activos. ElI IMC medio
fue de 28,0 kg/m? (DS + 5,1).

534 sujetos, el 13,6% de la poblacion tenia niveles de ferritina por debajo de 15
ug/l, 575 sujetos tenian niveles de ferritina entre 15y 30 pg/l, el 14,7% de la poblacion;
1502 sujetos, el 38,3% de la poblacion tenia niveles entre 30 y 100 pg/l y 1313, el 33,5%
de la poblacién, tenia niveles iguales o superiores a 100 pg/I.

La yoduria de la poblacion de referencia presentaba un valor medio de 132,1 pg/l
(DS £81.6) y una mediana de 114,8 pg/l.

En cuanto a las hormonas tiroideas, la TSH presentaba un valor medio de 2,34
puUl/ml (DS £1,77), la T4L 15,17 pmol/l) (DS +2,23) y la T3L 5,03 pmol/l) (DS +0,84).
La mediana fue de 2,05 pUl/ml, 15,06 pmol/l y 4,95 pmol/l para TSH, T4L y T3L
respectivamente. Los datos se resumen en la tabla 17.
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Analizando en un modelo de regresion lineal ajustado a edad, sexo, IMC, yoduria
y tabaquismo, los valores medios de concentracion sérica de hormonas tiroideas segun
los niveles de ferritina en sangre, obtenemos los valores recogidos en la tabla 18. En ella
observamos como existe una tendencia a la reduccion de los niveles séricos de T4y T3

libres estadisticamente significativa, sin modificacion en los niveles séricos de TSH.

NUmero (%) Media DS Mediana  Rango
Edad (afos) 50 17,2 18-93
Sexo
Hombres 2131 (54,3)
Mujeres 1793 (45,7)
Fumadores 1040 (26,5)
IMC (kg/m2) 28,0 5,1 12,2-61,3
Ferritina pg/l
<15 534 (13,6)
15-30 575 (14,7)
30-100 1502 (38.3)
>100 1313 (33.5)
Yoduria pg/I 132,1 81,6 114,8 1,5-632,5
TSH pUl/ml 2,34 1,77 2,05 0,01-68,0
T4L (pmol/T) 15,17 2,23 15,06 7,42-40,77
T3L (pmol/l) 5,03 0,84 4,95 2,59-21,86

Tabla 17. Caracteristicas de la poblacién de referencia estudiada

Ferritina (ug/1)
<15 15-30 30-100 >100 p diferencia P tendencia
TSH (LUI/mI) 225+0,09 248+0,08 2,34+005 2,38+0,06 0.241 0,712
T4L (pmol/l)  14,82+0,11 1501+0,10 1515+0,06 1540+0,07 <0.001 <0.001
T3L(pmol/l) 490+0,04 492+0,04 504+002 513+0,03 <0.001 <0.001

Tabla 18. Concentraciones medias de hormonas tiroideas (TSH, T4L y T3L) en funcion

de los diferentes grados de ferritina sérica.

En un modelo de regresion logistica multivariante ajustado a edad, sexo, IMC,
yoduria y tabaquismo, los sujetos con déficit de hierro (ferritina 15-29 ug/l y <15 ug/l)
mostraron una mayor probabilidad de presentar niveles descendidos de T4L y T3L,
tomando el wvalor de referencia para considerar la hipotiroxinemia e

hipotriyodotironinemia, el correspondiente al valor del p2,5 (11,5 pmol/l para T4L y 3,8
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pmol/l para T3L). La probabilidad fue estadisticamente significativa también para los

valores en el p5 (12 pmol/l para T4L y 3,9 pmol/l para T3L). Los resultados se muestran

en la tabla 19. No hubo asociacion entre los niveles de ferritina 15-29 ug/l y <15 pg/l y

el aumento de los niveles de TSH por encima del p97,5 (5,8 pU/ml) ni por encima del
p95 (4,7 pu/ml).
Las odds ratio para ferritina 15-29 pg/l y ferritina <15 pg/l fueron muy similares

tanto para la disminucion de T4L como para la disminucion de T3L. Asi la probabilidad

de tener niveles de T4L por debajo de 11,5 pmol/l es 1,8 veces superior (IC 95%: 1,0-3,2)

con niveles de ferritina entre 15 y 29 ug/l. En el caso de la T3L la probabilidad de

presentar niveles por debajo de 3,8 pmol/l es 2 veces superior (IC 95%: 1,1-3,6) para

niveles de ferritina entre 15y 29 ug/l y de 2,1 veces superior (IC 95%: 1,1-3,9).

TSH >5,8 pUl/ml (p97.5)

TSH >4,7 pUl/ml (p95)

Ferritina pg/l | Namero (%) OR IC 95% p Numero (%) OR IC 95% p

>30 70 (2,5) 1 138 (4,9) 1

15-29 17 (3,0) 1,0 0,6-1,8 0,918 35 (6,1) 1,1 0,7-1,6 0,776

<15 12 (2,2) 0,7 04-14 0,345 25 (4,7) 0,6 0,4-11 0,094
T4L <11,5 pmol/l (p2.5) T4L < 12 pmol/l (p5)

Ferritina pg/l | Ndmero (%) OR IC 95% p Namero (%) OR IC 95% p

>30 52 (1,8) 1 117 (4,2) 1

15-29 21 (3,7) 1,8 1,0-3,2 0,044 43 (7,5) 19 1,2-2,8 0,003

<15 22 (4,1) 1,7 0,9-31 0,109 35 (6,6) 14 0,8-2,1 0,231
T3L <3,8 pmol/l (p2.5) T3L< 3,9 pmol/l (p5)

Ferritina pg/l | Numero (%) OR IC 95% p NUmero (%) OR IC 95% p

>30 52(1,8) 1 112 (4,0) 1

15-29 22 (3,8) 2,0 1,1-36 0,024 41 (7,2) 1,7 1,1-2,7 0.013

<15 21 (3,9) 2,1 1,1-39 0,020 37 (6,9) 1,9 1,2-3,0 0,004

Tabla 19. Probabilidad de hipotiroxinemia e hipotriyodotironinemia segun los diferentes

grados de ferropenia ajustado a edad, sexo, IMC, yoduria y tabaquismo.
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Tomando el valor de ferritina <30 g/l para el andlisis de asociacion con los
niveles de TSH, T4L y T3L, obtenemos los siguientes resultados (tabla 20): la
probabilidad de tener niveles de T4L por debajo de 11,5 pmol/l es 1,8 veces superior (IC
95%: 1,1-2,8) estadisticamente significativo (p=0,026). En el caso de la T3L la
probabilidad de presentar niveles por debajo de 3,8 pmol/l es 2 veces superior (IC 95%:
1,2-3,3) estadisticamente significativo (p=0,005).

La probabilidad de tener niveles de T4L por debajo de 12 pmol/l es 1,6 veces
superior (IC 95%: 1,1-2,3 p=0,008). En el caso de la T3L, la probabilidad de presentar
niveles por debajo de 3,9 pmol/l es 1,8 veces superior (IC95%: 1,3-2,6) para niveles de

ferritina < 30 pg/l, estadisticamente significativo p=0,001.

No hubo asociacion entre los niveles de ferritina <30 pg/l y el aumento de los
niveles de TSH por encima del p97,5 (5,8 pU/ml) ni por encima del p95 (4,7 pU/ml).

TSH >5,8 pUl/ml (p97.5) TSH >4,7 pUl/ml (p95)
Ferritina ug/l | Namero (%) OR IC 95% p Numero (%) OR IC 95% p
>30 70 (2,5) 1 138 (4,9) 1
<30 29 (2,6) 0,9 05-14 0,615 60 (5,4) 0,9 0,6-1,2 0,856
T4L <11,5 pmol/l (p2.5) T4L < 12 pmol/l (p5)
Ferritina g/l | Nimero (%) OR IC 95% p NUmero (%) OR IC 95% p
>30 52 (1,8) 1 117 (4,2) 1
<30 43 (3,9) 1,8 1,1-2,8 0,026 78 (7,0) 1,6 1,1-2,3 0,008
T3L <3,8 pmol/l (p2.5) T3L< 3,9 pmol/l (p5)
Ferritina pg/l | Numero (%) OR IC 95% p Namero (%) OR IC 95% p
>30 52(1,8) 1 112 (4,0) 1
<30 43 (3,9) 2,0 1,2-3,3 0,005 78 (7,1) 1,8 1,3-2,6 0,001

Tabla 20. Probabilidad de hipotiroxinemia e hipotriyodotironinemia con ferritina
<30 pg/l ajustado a edad, sexo, IMC, yoduria y tabaquismo.
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Discusion

1. Distribucion de las hormonas tiroideas en la poblaciéon
espafiola.

La poblacién estudiada muestra un valor medio de TSH de 2,49 pUl/ml siendo el
percentil 50 2,09 pUI/ml, practicamente igual que en la poblacion de referencia, donde la
media fue de 2,34 pUI/ml y el valor del p50 de fue de 2,05 pUl/ml.

La distribucion de la TSH en nuestra poblacion sigue una distribucion no
Gaussiana, similar a la descrita por Tunbridge et al. (52), estando la curva desplazada a

la derecha. La transformacion logaritmica de TSH si sigue una distribucion Gaussiana.

La media para la T4L se establece en la muestra estudiada en 15,21 pmol/l y el
p50 en 15,06 pmol/l. De nuevo valores muy similares a los de la poblacién de referencia
donde la media se cifraen 15,18 pmol/l y el p50 en 15,06 pmol/l al igual que en la muestra
total.

En el caso de la T3L, la media de la muestra es 4,99 pmol/l y el p50 4,92 pmol/I
siendo los valores en la poblacion de referencia 5,02 pmol/l y 4,95 pmol/l
respectivamente, obteniendo una vez mas valores muy similares en la muestra y la

poblacion de referencia.

Analizando la variacion de los niveles hormonales en las distintas décadas de la
vida, se observa una distribucion muy similar en la muestra y la poblacién de referencia.
La TSH presenta una estabilidad a lo largo de las décadas de la vida, con un ligero ascenso
en mujeres entre los 40-50 afios, tendiendo posteriormente a la estabilizacion, como

hemos observado en la figura 26.

Como se observa en la figura 27, la T4L presenta tanto en la poblacion de
referencia como en la muestra, un descenso entre los 40-60 afios, en hombres y mujeres,
siendo mas acusado en la muestra; para luego ascender a los niveles previos en ambos

sexos, siendo algo mayores las cifras en mujeres por encima de los 70 afios.
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La T3L muestra un descenso progresivo en ambos sexos a lo largo de las distintas
décadas de la vida, tanto en la poblacion general como en la poblacion de referencia, tal

y como se observa en la figura 28.

Nuestros resultados difieren de los aportados por Hollowell et al. (48) quienes
evidenciaron en la poblacion estadounidense un ascenso progresivo de los niveles de TSH
con la edad tanto en la poblacion general, como en la poblacion de referencia sin factores

de riesgo.

Aoki et al. (50) con los datos de las encuestas NHANES 1999-2002 publicaban
de nuevo la misma observacion que en el estudio de Hollowell et al. (48) con un ascenso

de los niveles de TSH a partir de los 50 afios en ambos sexos en la muestra estudiada.

Tunbridge et al. en la encuesta Whickham informaron de un hallazgo similar al
nuestro (52), en el que los niveles de TSH se mantienen estables a lo largo de las décadas
tanto en hombres como en mujeres en la poblacion de referencia y solo se muestra un

ascenso en mujeres con autoinmunidad tiroidea positiva, al igual que Lucas et al. (71).

Teniendo en cuenta la distribucion de T4L en las distintas decadas de la vida, en
nuestro estudio no se observa una disminucion con la edad, a diferencia de lo hallado en
la encuesta NHANES 1988-1994 (48), sin embargo nuestros resultados si concuerdan con
los hallazgos de la encuesta NHANES 1999-2002 (50) en la que no se observo un patron

descendente.

La distribucion de T3L desciende en nuestro estudio de forma progresiva con la
edad, tanto en la muestra total como en la poblacion de referencia.
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2. Disfuncion tiroidea en la poblacion espafiola.

La prevalencia de disfuncion tiroidea en el conjunto de la muestra analizada,
sumando tanto hiper como hipotiroidismo fue de 11%, frente al 89% de la muestra, que
no padecia ningun tipo de disfuncion.

Ajustando dichos datos a la poblacion espafiola, se obtiene un total de 90,1% de
sujetos en estado eutiroideo, frente al 9,9% que presenta algin tipo de disfuncion.
Asumiendo estos datos y segun las cifras de poblacion actual, en Espafia 3 millones de
individuos padecerian hipotiroidismo y 300.000 hipertiroidismo; muchos de los cuales

aun no estarian diagnosticados.

Separando por tipos de patologia tiroidea, el hipotiroidismo total supone el 9,1%
(IC95% 8,2-10) siendo el hipotiroidismo tratado el 4,2% (IC 95%: 3,6-4,9), el
hipotiroidismo subclinico no tratado el 4,6% (IC 95%: 4.0-5,2) y el hipotiroidismo clinico
no tratado el 0,3% (IC 95%: 0,1-0,5).

El hipertiroidismo total presenta una prevalencia ajustada a la poblacion espafiola
de 0,8% (IC 95%: 0,6-1,1) y la hipotiroxinemia aislada supone el 2,0% (IC95% 1,6-2,4)
de la poblacidon espafiola, si aplicamos el criterio de niveles de tiroxina por debajo del
p2,5y de 4,1% (1C95% 3,5-4,7) si aplicamos el criterio de niveles de tiroxina por debajo
del p5.

Nuestros datos de prevalencia muestran cifras similares de hipotiroidismo
subclinico no tratado y clinico no tratado en el total de la poblacion, si los comparamos
con los estudios NHANES 1988-1994 y 1999-2002 (48, 50), donde la prevalencia de
hipotiroidismo e hipotiroidismo subclinico se cifraba en 4,3% y 3,4% respectivamente;

mientras que el hipotiroidismo clinico en los mismos estudios se cifraba en 0,3%.

En Europa las cifras son de nuevo similares en los estudios de Aghini et al. (57)
con un 3,83% de hipotiroidismo subclinico y 0,2% de hipotiroidismo clinico no tratados;
Knudsen et al. (64) con cifras de 4,49% de hipotiroidismo subclinico y 0,17% de
hipotiroidismo clinico no tratado y Hoogendoorn et al. (73) en el que se establecid el

hipotiroidismo subclinico en 4,03% vy el hipotiroidismo clinico no tratado en 0,4%.
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En el metaandlisis reciente de disfuncion tiroidea en la poblacion europea, la
prevalencia de hipotiroidismo subclinico y clinico no tratados se estimo en 3,8% (1C95%:
3,48-4,15) y 0,37% (I1C95% 0,27-0,48) respectivamente, similares por tanto también a

nuestro estudio.

Los estudios realizados en Lleida mostraban cifras de hipotiroidismo subclinico
inferiores a las nuestras (2,23%) y de hipotiroidismo clinico superiores a las nuestras
(1,24%). Sin embargo los estudios de Lucas et al. si muestran resultados similares a los
nuestros con cifras de hipotiroidismo subclinico de 3,5% y de hipotiroidismo clinico de
0,2% (71).

La prevalencia de hipertiroidismo muestra cifras similares entre nuestro estudio
y las encuestas NHANES 1988-1994 (48) y 1999-2002 (50) con cifras de 1,3% y 0,5%

respectivamente.

En Europa las cifras son muy diferentes, con una prevalencia mucho mayor en los
estudios de Vanderpump, Aghini, Knudsen (1999 y 2000) y Ceresini (53, 57, 58, 64, 68)
siendo similar en los estudios de Tunbridge, Flynn, Leese y Hoogendoorn (52, 55, 56,

73) con prevalencias entre 0,62% y 1,23%.

En el metaanalisis de disfuncion tiroidea en Europa (62) la prevalencia de
hipertiroidismo fue muy similar a la nuestra, 0,75% (1C95%: 0,73-0,77).

En Espafia los datos de Gascé-Eguiluz (80) muestran una prevalencia de
hipertiroidismo muy superior a la nuestra (5,6%), sin embargo Lucas et al. (71) en 2010
presentan una cifra de prevalencia de hipertiroidismo en la region de Catalufia de 1,5%,

mas consistente con nuestros resultados.

En cuanto a los datos sobre la prevalencia de hipotiroidismo tratado, hay menos
informacion en la literatura. En el estudio HUNT en Noruega la prevalencia de
hipotiroidismo tratado fue de 5,0% en mujeres y 1% en hombres en 1995-1997 (69) y

aumento a 8% y 2% respectivamente en el estudio de 2006-2008 (70); estos ultimos datos
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son muy similares a los hallados en nuestro estudio, con una prevalencia de

hipotiroidismo tratado en mujeres de 7,1% y en hombres de 1,2%.

Se ha descrito en las ultimas décadas un aumento en la prescripcion de hormona
tiroidea (204), lo que podria explicar el patron de hipotiroidismo tratado hallado en
nuestra poblacidén, probablemente fruto de la tendencia a la deteccion activa y tratamiento

de casos en la mayoria de los paises.

Los datos sobre hipotiroidismo tratado en nuestra poblacion, muestran un 4,9%
de sujetos con TSH suprimida y un 18,6% de sujetos con TSH por encima de 5 pUI/l a
pesar del tratamiento. Un total de 23,5% de la poblacién presenta niveles de TSH fuera
del valor de referencia deseado. Nuestros datos son similares a los referidos por Aoki et
al. (50) en los que se cifra el hipotiroidismo tratado que padece niveles de TSH en valores
de hipotiroidismo clinico o subclinico en 15,3% y en valores de hipertiroidismo de 5,3%
y los datos del estudio Colorado, en el que se estima que solo el 60% de la poblacion en

tratamiento sustitutivo tiene niveles de TSH entre los valores de referencia objetivo (51).

Los datos sobre hipotiroxinemia en estudios poblacionales son escasos y
fundamentalmente restringidos a poblacion gestante o infantil. Los datos varian mucho
en funcion de si el area estudiada tiene una ingesta de yodo suficiente o no y de la propia
definicidn de hipotiroxinemia. Asi en Estados Unidos Casey et al. (205) establecen la
prevalencia de hipotiroxinemia en mujeres gestantes en el primer trimestre en 1,3%, en
un area de ingesta suficiente de yodo y definiendo la hipotiroxinemia como niveles de
TAL por debajo del p2,5 con niveles normales de TSH. Con los mismos criterios Han et
al. en China (206) establecen la prevalencia de hipotiroxinemia en el primer trimestre de
la gestacion en 2,4%. En Espafia, Berbel et al. (207) exponen datos muy diferentes, al
realizar su estudio en un area yododeficiente y marcar el limite de hipotiroxinemia en el
p10 de la poblacion; cifrando asi la prevalencia de hipotiroxinemia en el primer trimestre

de la gestacion en 23,9%.
Nuestro estudio no dispone de datos en pacientes gestantes, en las que la

hipotiroxinemia es de especial relevancia. La prevalencia hipotiroxinemia en nuestro
estudio es de 1,6% (1C95%: 1,0-2,2) en hombres y 2,4% (1C95%: 1,8-3,0) en mujeres,
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tomando como valor de referencia el p2,5; y de 3,2% (1C95%: 2,4-4,0) en hombres y

4,9% (1C95%: 4,1-5,7) en mujeres, tomando como referencia el p5.

La prevalencia de enfermedad tiroidea no tratada en total fue de 4,9% para toda la
poblacion, 6,2% en mujeres y 3,5% en hombres, siendo la prevalencia mayor a expensas
de hipotiroidismo subclinico. El ratio enfermedad tiroidea tratada frente a no tratada fue

5/4,9 en toda la poblacion, 8,2/6,2 en mujeres y 1,8/3,5 en hombres.

La prevalencia de autoanticuerpos ajustada a la poblacion espafiola fue de 7,5%
(IC95% 6,7-8,3). La presencia de dichos autoanticuerpos fue mayor en sujetos con

hipotiroidismo clinico no tratado (58,8%) y sujetos con hipotiroidismo tratado (38,7%).

La autoinmunidad tiroidea fue mas frecuente en mujeres con una prevalencia
ajustada a la poblacion espafiola de 10,8% (1C95%: 9,6-12,1) frente a 4,1% (1C95% 3,2-

5) en hombres.

De nuevo los datos concuerdan con los mostrados por Tunbridge et al. (52) donde
los anti-TPO estaban presentes en el 6,8% de la muestra, siendo la prevalencia disgregada
por sexo de 10% para mujeres y 2,7% para hombres. Hollowell et al. (48) informaron de
prevalencias superiores, siendo la prevalencia total de 13% y separada por sexos 17% en
mujeres y 8,7% en hombres. Estas diferencias podrian explicarse por los distintos
métodos usados para la deteccidn de autoanticuerpos, asi como por los diferentes valores
de referencia empleados. En el estudio de Hoogendoorn et al. (73) el valor de positividad
se considerd por encima de 12Ul/I, en el estudio de Lucas et al. (71) el valor fue 75Ul/l y

en nuestro estudio 50Ul/1, el mismo que en el estudio NHANES (48).

Dado que en nuestro estudio, la disfuncion tiroidea se asocia de manera
significativa a la autoinmunidad a partir de valores de 20Ul/I, el valor de referencia usado
en el momento actual en nuestro laboratorio podria considerarse elevado e inadecuado.
Recientemente Amouzegar et al. han establecido los puntos de corte de anti-TPO para la
prediccion de hipotiroidismo clinico y subclinico en 18,38 Ul/l y 14,77 Ul/l en hombres

y mujeres respectivamente (208).
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Nuestro estudio cifra la prevalencia de yoduria superior a 100 pg/l en 60,7%.
Aunque la OMS considera a Espafia como poblaciéon libre de yododeficiencia, con una
mediana de yoduria de 117,2 ug/l; el valor estd muy proximo al punto de corte. No
podemos garantizar que aquellos grupos con mayores necesidades de ingesta de yodo,
como las mujeres en edad fértil y gestantes, mantengan unos suficientes aportes;
recomendando mantener las politicas de yodo profilaxis en los grupos vulnerables. Cabe
destacar que un 39,3% de la poblacion presenta cifras inferiores a 100 pg/l como ya habia

publicado previamente Soriguer et al. (76) también en el estudio Di@bet.es.

Analizando la yoduria, hipotiroidismo, hipertiroidismo y autoinmunidad por
zonas geogréaficas obtenemos que las regiones con mayor prevalencia de yoduria <100
pg/l son Asturias, Cantabria, Galicia, Madrid y Navarra. Las regiones con mayor
prevalencia de hipotiroidismo son: Extremadura, Madrid, Asturias y Navarra. Las
comunidades con mayor prevalencia de anti-TPO positivos son Extremadura, Comunidad
Valenciana, Navarra y Canarias. Las regiones con mayor prevalencia de hipertiroidismo
son Asturias, Murcia, Madrid y Euskadi. No se encuentran por tanto en todas las regiones,
claras asociaciones entre el hipotiroidismo, la yoduria y la autoinmunidad, lo que sugiere

gue existen mas factores implicados en la disfuncion.

2.1 Disfuncion tiroidea en la poblacion espafiola por edad y sexo

Atendiendo a la disfuncion tiroidea por edad y sexo, observamos que la
prevalencia de disfuncién es mayor para mujeres que para hombres en todas las

categorias.

El hipotiroidismo tratado en mujeres presenta en nuestro estudio una prevalencia
de 7,1% (1C95% 6,1-8,1) y en hombres de 1,2% (IC 95% 0,7-1,8). No disponemos de
muchos estudios donde se especifiquen datos sobre hipotiroidismo tratado, salvo el ya
comentado estudio HUNT (70).

Si disponemos de informacion sobre la prevalencia de hipotiroidismo subclinico,
que en nuestro estudio muestra una prevalencia en mujeres de 5,7 (IC95% 4,8-6,5) y de
3,5 (1C95% 2,7-4,3) en hombres. En nuestra poblacion, la prevalencia de esta patologia
es superior a la referida por Aoki et al. en las encuestas NHANES 1999-2002 (50) donde
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se cifra el hipotiroidismo subclinico en mujeres en 3,9% y en hombres en 2,8%. En el
meta-analisis realizado por Garmendia-Madariaga et al. (62), los datos sobre
hipotiroidismo subclinico diferenciados por sexo, concuerdan mas con nuestro estudio,
aunque nuestra prevalencia es superior en ambos sexos. En dicho estudio se estima la

prevalencia de hipotiroidismo subclinico en mujeres de 4,61% y en hombres 2,83%.

La prevalencia de hipotiroidismo clinico no tratado en nuestro estudio es de 0,5%
(1C95% 0,2-0,8) para mujeres y 0 en hombres. Los estudios de Aoki et al (50) cifran la
prevalencia de hipotiroidismo en 0,3% en hombres y mujeres y Garmendia-Madariaga et

al (62) en 0,48% y 0,18% para mujeres y hombres respectivamente.

Las diferencias encontradas al evaluar el hipotiroidismo, se deben
fundamentalmente a la diferente clasificacion de la disfuncién tiroidea, ya que en nuestro
estudio se tiene en cuenta la patologia tratada y en los otros dos estudios referidos, no se

hace mencion a esta condicion; lo que hace que los datos no sean del todo comparables.

En cuanto al hipertiroidismo, de nuevo en nuestra poblacion es mas prevalente en
mujeres, 1,3% (1C95%: 0,7-1,4) frente a 0,6% (1C95%: 0,3-1,0) en hombres. Al comparar
nuestros datos con los de la encuesta NHANES 1999-2002 (50) de nuevo nuestra
prevalencia es mayor, siendo la estimada en Estados Unidos de 0,8% para mujeres y 0,1%
para hombres. En el meta-analisis europeo (62) la prevalencia de hipertiroidismo se cifra
en 1,37% en mujeres y 0,31% en hombres, muy similar a los datos obtenidos en nuestro

estudio.

El hipotiroidismo tratado aumenta con la edad, siendo méas acusado en mujeres
que en hombres y mostrando la mayor prevalencia entre los 50-70 afios, para disminuir
ligeramente a partir de los 70.

El hipotiroidismo subclinico no tratado se mantiene mas estable a lo largo de las
distintas décadas de la vida, sin diferencias estadisticamente significativas, presentando
una prevalencia ligeramente superior en mujeres entre 50-70 afos, al igual que el
hipotiroidismo tratado, sin que la diferencia con la poblacion masculina sea tan acusada
como en el caso de la patologia tratada.

El hipotiroidismo clinico no tratado es poco frecuente y muestra su mayor
prevalencia en mujeres entre los 40 y 70 afos.
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Las tres categorias de hipotiroidismo siguen un patron etario similar, siendo las
diferencias mucho mas acusadas en el hipotiroidismo tratado.
El hipertiroidismo sin embargo sigue un patrén diferente, aumentando con la edad,

siendo mas prevalente en mujeres a partir de los 70 afios.

Nuestros datos no concuerdan con otros estudios, en los que la prevalencia de
hipotiroidismo en la poblacion aumenta con la edad (50, 52, 53) siendo la mayor
prevalencia la hallada en mujeres mayores de 80 afios. Sin embargo, si concuerdan

nuestros datos con los hallados para el hipertiroidismo (50).

De manera muy llamativa, la curva de hipotiroidismo tratado concuerda con la
curva de autoinmunidad tiroidea positiva. Dicha asociacion ya habia sido descrita en
estudios previos como la encuesta Whickham, en la que se apuntaba que en areas con
ingesta suficiente de yodo, el desarrollo de hipotiroidismo se relaciona con la presencia
de autoinmunidad tiroidea (53), al igual que sugiere el estudio HUNT (69) y la encuesta
NHANES 111 (209).

La prevalencia de hipotiroxinemia es mayor en mujeres que en hombres, siendo
la prevalencia més alta la hallada en mujeres entre 40-50 afios, descendiendo a partir de
los 60 afios. En hombres se observa un aumento en la década de 60-70 afios, habiendo

mostrado la menor prevalencia entre los 50-60 afios.
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3. Factores asociados a hipo e hipertiroidismo.

3.1 Factores asociados a hipotiroidismo

Ya han sido comentadas previamente la asociacion entre sexo e hipotiroidismo,
presentando una mayor probabilidad de padecer hipotiroidismo de 3,27 en mujeres
(1C95%: 2,59-4,15). También se ha comentado la asociacion con la edad, presentando en
nuestra poblacién una mayor probabilidad de padecer hipotiroidismo 1,99 veces superior
en (1C95%: 1,35-2,91) en la década de los 60-70 afios.

No parece haber asociacién entre el indice de masa corporal y el hipotiroidismo,
aunque la probabilidad parece aumentar en obesos grado 11l o mayores, sin llegar a la
significacion estadistica. Diferentes estudios han informado previamente de la elevacion
de los niveles de TSH asociados a obesidad (210) y de la elevacion de TSH y T3L en
sujetos eutiroideos con obesidad (211) siendo dichas alteraciones reversibles con la
pérdida de peso (212). Estos hallazgos han llevado a algunos autores a dudar de si
realmente se trata de un hipotiroidismo subclinico asociado a la obesidad o un mecanismo
fisioldgico adaptativo, que deberia hacernos replantear los niveles normales de TSH en
sujetos con obesidad (213). Estos estudios podrian explicar por qué la asociacién en
nuestro estudio no es significativa al tratarse de un mecanismo fisioldgico y no
patoldgico. Recientemente nuestro grupo ha publicado nuestros resultados, sugiriendo
que los valores de referencia de normalidad de TSH podrian ser inadecuados en sujetos
con obesidad mérbida (214).

En nuestra poblacion no se observa relacion entre la distancia al mar y la zona de
residencia, ni entre el hecho de vivir en una zona costera frente al interior. Si se muestra
una mayor prevalencia si se compara la zona central de Espafia, frente a las zonas Norte,
Sur, Este y Noreste. La asociacion encontrada es mas acusada entre el hipotiroidismo
tratado, lo que nos hace pensar que puede haber otros factores que puedan influir en este
hallazgo; entre otros, diferencias en la practica clinica, mayor prevalencia de

hipotiroidismo iatrogeno o mayor prevalencia de autoinmunidad.

Tampoco se encuentra asociacion con la altitud.
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Aungue se ha hablado de la asociacion entre disfuncion tiroidea con diabetes y
sindrome metabdlico, debido al aumento de la insulinresistencia o por defectos en la
secrecion de insulina (215-217), en nuestro estudio no se observa asociacion entre la

diabetes mellitus y el hipotiroidismo.

En cuanto a la relacién existente entre hipotiroidismo y habito tabaquico, en
nuestro estudio la probabilidad de padecer hipotiroidismo es menor entre los sujetos
fumadores. Nuestros resultados concuerdan con estudios previos en los que se informa
de niveles de TAL y T3L maés elevados y concentraciones séricas de TSH menores (218).
También se ha descrito una menor prevalencia de autoanticuerpos en sujetos fumadores
(219) y un mayor riesgo de desarrollo de autoanticuerpos anti-TPO y anti-Tg en aquellos
sujetos que dejan de fumar (220). A pesar de lo descrito, en el modelo de regresion

logistica multivariante, no se confirma dicha asociacion.

En el modelo de regresion univariante se observa una asociacion entre
hipotiroidismo y consumo de sal yodada. No hay asociacién entre el consumo de lacteos
y el hipotiroidismo; como es de esperar esta asociacion se observa en la yoduria (79). En
el modelo de regresion multivariante no se han introducido las variables “consumo de sal

yodada” y “consumo de lacteos” por su colinearidad con la yoduria.

La asociacion entre hipotiroidismo y positividad anti-TPO ya ha sido comentada
con anterioridad. Cabe destacar que en nuestra poblacion, aquellos sujetos con niveles de
anti-TPO superiores a 150Ul/I tienen una probabilidad 11,06 veces superior (1C95%:
8,18-14,95, p<0,001) que aquellos que tienen niveles entre <20 UI/I.

Se demuestra también una asociacion entre yoduria e hipotiroidismo, siendo mas
prevalente el hipotiroidismo en sujetos con yodurias por encima de 200 pg/l y siendo la
asociacion especialmente significativa para las formas no autoinmunes. El hipotiroidismo
relacionado con yodo en la poblacion general se ha descrito en estudios prospectivos en
los que aquellos sujetos con excesiva ingesta de yodo presentaban 6,8 veces mayor
prevalencia de hipotiroidismo y la incidencia 14,5 veces mayor (221). EI mecanismo
detras de este efecto podria ser un efecto inhibitorio del yodo sobre la funcién tiroidea, el
conocido efecto Wolf-Chaikoff (222), habiéndose también propuesto que ese yodo podria
iniciar o exacerbar la autoinmunidad en personas predispuestas (223). Nuestros datos
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apoyan mas la primera hipétesis, dado que la asociacion es mas significativa en sujetos
con hipotiroidismo no autoinmune, aunque también se halla una asociacion con el
hipotiroidismo autoinmune. Por el contrario, en un estudio longitudinal en poblacion
andaluza llevado a cabo por Soriguer et al. (224) no hubo modificaciones en los niveles
de TSH con ingestas diarias de yodo de 100, 200 o 300 pg diarios. Dado que nuestro
estudio es transversal, no se puede inferir ningun efecto causal y tampoco puede excluirse
un efecto confusor como mayor ingesta de sal yodada entre los sujetos diagnosticados de
hipotiroidismo o mayor prevalencia de hipotiroidismo por causa iatrégena (quirurgica o
tratamiento con yodo radiactivo) entre aquellos sujetos con yodurias elevadas e
hipotiroidismo no autoinmune. Consideramos que es necesario realizar un estudio
longitudinal, para estudiar este hallazgo de manera mas exhaustiva. En la actualidad esta
en desarrollo el estudio prospectivo a los 8 afos, de la cohorte analizada en el estudio
Di@bet.es, que esperamos ayude a esclarecer esta cuestion, entre otras.

3.2 Factores asociados a hipertiroidismo

En el modelo de regresion simple se observa una asociacion entre edad e
hipertiroidismo, que se produce por el aumento de hipertiroidismo a partir de los 70 afios.
También se observa una asociacion con la autoinmunidad cuando los niveles de anti-TPO
son mayores de 150 Ul/I. Al realizar el andlisis mediante el modelo de regresion
multivariante, sélo la positividad anti-TPO superior a 150 U/l confirma la asociacion con
hipertiroidismo presentando una odds ratio de 5,12 (IC95%: 1,67-15,70) con un valor de
p=0,004 frente a la categoria de anti-TPO < 50 Ul/I. La presencia de anti-TPO en estados
de hipertiroidismo ya ha sido previamente descrita (225) indicando tendencia al
desarrollo de autoinmunidad tiroidea.

El escaso numero de sujetos con hipertiroidismo limita los analisis realizados en

esta categoria.
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4. Hierro y fisiologia tiroidea

La relevancia del yodo en la fisiologia tiroidea ha sido ampliamente estudiada. En
la actualidad nuestra poblacion muestra niveles de ingesta suficiente, habiendo sido
incluidos por la OMS en la lista de paises en que dicho defecto nutricional se ha corregido
(74).

No obstante, la fisiologia tiroidea se ve influida por otros déficits nutricionales,
destacando el déficit de selenio, hierro, zinc o vitamina A (226, 227). La ferropenia es el
déficit nutricional més extendido en el mundo (144). Los estudios publicados en 2011 por
la OMS estiman una prevalencia de ferropenia en nifios del 22,9%, 22,6% en mujeres en
edad reproductiva y 25,8% en gestantes (150).

Los datos ofrecidos por la OMS en dichos estudios son una estimacion de la
ferropenia a partir de los datos de anemia.

Este mismo organismo define diferentes estados en cuanto al déficit de hierro
(154) en el que la ferropenia se define como un estado en el que no hay suficiente hierro
para mantener las funcionas fisiolégicas normales de los tejidos como la sangre, el
cerebro o los musculos. El nivel de ferropenia se ha establecido en poblacion adulta en
15 pg/l, cifra por debajo de la cual se considera que no hay depdsitos de hierro. Para el
Ilamado “estado de deplecion de hierro” no se han dado cifras de diagnostico, se considera
que se llega a ese estado cuando el almacenamiento de hierro esta casi ausente, pero los

tejidos pueden mantener las funciones fisiologicas normales.

En nuestra poblacion, la prevalencia de ferritina < 15 pg/l es de 14,8%, siendo la
prevalencia mayor en mujeres que en hombres. Entre las mujeres en edad fértil la
prevalencia es de 31,4% en menores de 30 afios, 32,5% entre 30 y 40 y 32,1% entre 40-
50 afios.

Algunos autores estiman la cifra de 30 pg/l como mejor predictora del estado de
ferropenia, al ser mas sensible y poder detectar mejor algunos efectos del déficit de hierro
en el organismo (155). Si consideramos este punto de corte, la prevalencia de deficit de
hierro seria de 29,1% en la poblacion general; y en mujeres en edad fértil de 62,4% para
menores de 30 afos, 61,5% para mujeres entre 30-40 afios y 56,7% para mujeres entre
40-50 afios.
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Estos datos revelan que en nuestra poblacion, la prevalencia de este déficit
nutricional es muy elevada, siendo mayor en mujeres en edad fértil, para quienes en caso
de lograr gestacion, haria imprescindible el tratamiento de la deficiencia para evitar las

consecuencias deletéreas que para el embarazo y el parto tendria (149).

En un analisis de regresion logistica multivariante se observa una asociacion entre
el déficit de hierro tanto con niveles de ferritina inferiores a 15 pg/l como con niveles
inferiores a 30 pg/l y el sexo, la edad, niveles elevados de PCR vy la falta de adherencia a
la Dieta Mediterranea.

En mujeres en edad feértil la ferropenia tiene una prevalencia muy elevada debido
a las pérdidas menstruales. Se observa una reduccién drastica de la prevalencia a partir
de los 50 afos, para volver a elevarse en poblacion anciana, donde la deficiencia suele
relacionarse mas con un déficit de ingesta al cambiar la alimentacion por diversos motivos
(144).

Se observa una menor probabilidad de carencia de hierro en sujetos con PCR
elevada de 0,69 (1C95% 0,55-0,86) para ferritina <15 pg/l y 0,79 (1C95%: 0,67-0,95) para
ferritina <30 pg/l. La ferritina es un marcador de fase aguda y aumenta en infecciones e
inflamacidn cronica por un secuestro hepatico mediado por la interleukina 6, producida

por los macrofagos y la hepcidina (228).

El abandono del patrén alimentario tipico de la Dieta Mediterranea, estimado con
una puntuacién <7 en el Cuestionario de Adherencia, se asocia a una mayor probabilidad
de ferritina < 15 pg/l (1,32 1C95%: 1,06-1,61) y menor de 30 pg/l (1,21 IC: 95% 1,01-
1,44) ambas estadisticamente significativas. Lazarou et al. (229) demostraron una mayor
adherencia a la Dieta Mediterranea entre nifios chipriotas que acostumbraban a tomar
desayuno y con ello mejores niveles de ferritina en sangre. Mesias et al. (230) mostraron
una mejor absorcion del hierro siguiendo un patrén de Dieta Mediterrdnea en adolescentes
de 11 a 14 afos. Feart et al. (231) sugieren una mayor ingesta de hierro entre aquellos que
siguen el patrén de Dieta Mediterranea. Estos estudios podrian explicar la asociacion
encontrada en nuestra poblacién. Otros autores sin embargo, consideran que los
polifenoles en los que es rica la Dieta Mediterranea, dificultan la absorcién de hierro
(232).
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4.1 Ferropenia e hipotiroxinemia/hipotriyodotironinemia

Diferentes estudios poblacionales han demostrado una asociacion entre ferropenia
y niveles descendidos de hormonas tiroideas. La mayoria se han llevado a cabo en
poblacion infantil (188-190) o gestante (37) por las implicaciones que conlleva para los
recién nacidos de madres con hipotiroxinemia y en el correcto desarrollo de la poblacion
infantil.

Hasta donde conocemos, nuestro estudio es el primero en describir esta asociacién
en una muestra amplia de poblacion general adulta.

En 2011 la ATA definio la hipotiroxinemia materna como niveles de T4L por
debajo del percentil 5 6 10 de la poblacion con niveles de TSH normales (233). En
revisiones recientes sobre hipotiroxinemia en gestantes, sigue sin existir consenso (234).

En nuestro estudio hemos usado los percentiles 2,5y 5.

Con ambos criterios, en un modelo de regresion multiple ajustado a edad, sexo,
IMC, yoduria y tabaquismo, se encontr6 una asociacion entre niveles de T4L descendidos
con TSH normal y ferropenia. La misma asociacion se describi6 para los niveles de T3L.
Dicho descenso se hace significativo a partir del nivel de ferritina sérica de 30 pg/I, sin
encontrar una odds ratio significativamente mayor para niveles de ferritina sérica menores
a 15 ug/l.

Asi la probabilidad de padecer niveles descendidos de T4L por debajo del p2,5,
presentd una odds ratio de 1,7 (1C95%: 0,9-3,1; p=0,109) para ferritina <15 ug/l y de 1,8
(1C95% 1,0-3,2; p=0,044) para ferritina entre 15-29 ug/l. En el caso de T3L fue de 2,1
(1C95%: 1,1-3,9; p= 0,020) para niveles de ferritina <15 pg/l y de 2,0 (IC95% 1,1-3,6;
p=0,024) para niveles de ferritina entre 15-29 ug/I.

Ante estos hallazgos extraemos tres observaciones importantes.

1. Los niveles de ferritina inferiores a 30 ug/l se asocian a hipotiroxinemia e

hipotriyodotironinemia.
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2. El umbral establecido por la OMS como ferropenia con niveles séricos de
ferritina <15 pg/l, podria infradiagnosticar esta patologia tiroidea y no detectar
importantes consecuencias del déficit de hierro en la poblacion. Nuestro estudio va en
consonancia con el nivel establecido por Mast et al. (155) que establece los niveles de
referencia en 30 pg/l, pudiendo este dintel corresponder con el llamado “estado de
deplecion de hierro” en el que no se observan alteraciones hematologicas, cerebrales o

musculares, pero si hay un déficit de hierro objetivable.

3. Es importante también resefiar la discordancia con los valores de referencia de
nuestro laboratorio. El nivel minimo de T4L considerado como normal segun nuestros
criterios de referencia es 11.0 pmol/l y en el caso de T3L 3,1 pmol/Il. En la poblacion, sin
embargo, el percentil 2,5 para T4L corresponde al valor 11,5 pmol/l y en el caso de T3L
3,8 pmol/I. Estos resultados nos hacen considerar que los valores de referencia de nuestro

laboratorio deberian revisarse, dado que sobreestiman el estado de eutiroidismo.

La explicacion fisiologica de la asociacion entre ferropenia e hipotiroxinemia e
hipotriyodotironinemia no ha sido completamente dilucidada. Dillman et al. (180)
demostraron una inadecuada conversion de T4L en T3L en ratas con ferropenia, que se
corregia al reponer los niveles de ferritina. Martinez-Torres et al. (148) demostraron
niveles bajos de T3 en sujetos con ferropenia expuestos a bajas temperaturas. De nuevo
en ratas, los experimentos de Tang et al. (183) sugerian un mecanismo hipofisario
implicado, al mostrar las ratas con ferropenia sometidas a bajas temperaturas niveles
descendidos de TSH, T4L y T3L, que revertian a la normalidad si se estimulaba con TRH
sintética. Smith et al. (173) sugerian una menor actividad de la desyodasa hepética y un
aumento de la conversion de hormonas tiroideas por una ruta inactivadora a T3r. Hess et
al. (235) en el afio 2002 demostraron que la tiroperoxidasa reduce su actividad conforme

se reducen los niveles de ferritina, al ser una hemoproteina.

Aunque el descubrimiento de la reduccion de la actividad de la tiroperoxidasa
parece el mas sélido para establecer la causalidad; no explica la falta de respuesta
hipofisaria y tampoco la ruta metabolica inactivadora de la desyodasa hepética. Teniendo
en cuenta estas premisas el patron es similar al referido por Douyon y Schteingart (236)

en los que la inanicidn provoca mecanismos hormonales que recuerdan al sindrome de
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eutiroideo enfermo, para adaptarse a las nuevas condiciones a las que se esta sometiendo

al organismo.

De esta manera la D1 disminuiria su actividad, reduciendo la produccion de T3.
La D2 incrementaria su actividad, lo que a nivel hipofisario produciria un aumento de T3
y por tanto una supresion hipotalamica que induciria una disminucién de la sintesis de
TSH por la hipdfisis (113, 237). La D3 es la responsable de la inactivacion de las
hormonas tiroideas, convirtiendo la T4y T3 en T3r y T2r (238), su expresion hepatica
estd aumentada en la enfermedad, inflamacidn y el ayuno prolongado. En el sindrome de
eutiroideo enfermo la expresion de las distintas desyodasas cambia para adaptar el
organismo a la situacion (237) y reducir el gasto metabolico. Estos cambios sumados a la
reduccién de la actividad de la tiroperoxidasa, explicarian los hallazgos comentados

anteriormente.

En nuestro estudio, con niveles de ferritina sérica por debajo de 30 pg/l se observa
una reduccion de T4L y T3L estadisticamente significativa, sin variacion de los niveles
de TSH. Sin embargo, cuando se analiza por separado en niveles entre 15y 29 ug/l e
inferiores a 15 pg/l, la disminucion de la TAL en este Gltimo grupo no es estadisticamente
significativa (p=0,109), mientras que la significacion de la disminucion de T3L se
mantiene (p=0,020). Este hallazgo refuerza la hipotesis de que con niveles de ferritina
por debajo de 15 ug/l el mecanismo fisiopatol6gico predominante seria un mecanismo
adaptativo dirigido por la diferente expresion de las desyodasas, cuyo objetivo es reducir
el gasto metabolico y emplear los recursos en aquellos procesos vitales, como la sintesis

eritrocitaria del grupo hemo para mantener activo el transporte de oxigeno.

En nuestro estudio no podemos concluir que la hip6tesis mencionada sea 0 no
cierta. No disponemos de niveles de T3r y es un estudio transversal, del que no se puede

inferir causalidad.

Tanto la ferropenia como la hipotiroxinemia han demostrado ser factores
importantes en la gestacion, estando esta Ultima asociada a numerosos factores que la
complican como el aumento del riesgo del parto pretérmino o el desarrollo de diabetes
gestacional (239) y de importantes efectos en el desarrollo de los recién nacidos de madres

con hipotiroxinemia, mostrando retraso en el lenguaje (240) e incluso menor cociente
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intelectual (241) y habiéndose demostrado la persistencia de niveles bajos de T4 en nifios
nacidos de madres con hipotiroxinemia hasta el décimo dia postnatal (38). Por tanto la
ferropenia y la hipotiroxinemia e hipotriyodotironinemia, deben tenerse muy en cuenta

en especial en mujeres en edad fertil, gestantes y poblacion infantil.

Dada la prevalencia de ferropenia en nuestra poblacion en mujeres en edad fértil,
cabe plantearse si se deberian disefiar estrategias para su prevencion, acordes con las

recomendaciones de la OMS (160, 161) para paliar o erradicar esta deficiencia.

La hipotiroxinemia e hipotriyodotironinemia no han sido suficientemente
estudiadas en otros grupos poblacionales, por lo tanto, son necesarios mas estudios,
preferentemente longitudinales y experimentales, para ampliar el conocimiento en este

campo y evaluar sus posibles repercusiones clinicas.
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5. Fortalezas y limitaciones

5.1 Fortalezas:

Se trata de un estudio poblacional con una amplia muestra representativa de la
poblacion espariola.

Disponemos de informacion sobre variables sociodemograficas, encuesta de
habitos dietéticos y toxicos, calidad de vida, actividad fisica.

Disponemos de una seroteca para el analisis de diferentes parametros en el futuro.
La prevalencia de hipo e hipertiroidismo se ha analizado en una amplia muestra
representativa de la poblacion adulta espafiola.

Se ha analizado la asociacion de estas patologias con numerosas variables clinicas

y demogréficas.

5.2 Limitaciones:

La participacion en el estudio fue relativamente baja (55%) y fue mayor en el sexo
femenino. Para paliar esta limitacion, los datos de prevalencia se han ajustado la
estructura de la poblacion espafiola por edad y sexo.

El estudio Di@bet.es es un estudio transversal, 1o que no nos permite el analisis
de causalidad de los hallazgos encontrados.

No se llevé a cabo examen manual o ecografico del tamafio tiroideo.

No disponemos de niveles medidos de T3r que nos permitan establecer mejor la
relacion entre ferropenia e hipotiroxinemia e hipotriyodotironinemia; aunque se
podria analizar en un futuro gracias a la seroteca del estudio.

No disponemos de muestra de hemograma para correlacionar la ferropenia con
los niveles de hemoglobina y valorar necesidad de adoptar las recomendaciones
de la OMS.
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10.

Conclusiones

La distribucion de TSH y T4L se mantiene estable a lo largo de las distintas
décadas en la etapa adulta. Los niveles de T3L muestran un ligero descenso con
la edad.

La disfuncion tiroidea es una condicion prevalente en la poblacion espafiola

afectando al 9,9% de la poblacién espafiola.

La patologia tiroidea mas prevalente es el hipotiroidismo, afectando a un 9,1% de

la poblacion.

El 23,5% de los hipotiroidismos tratados presenta unos niveles de TSH fuera del
valor de referencia objetivo; quedando por tanto en estado de hipo o

hipertiroidismo iatrogeno.

La prevalencia de autoinmunidad tiroidea positiva (anti-TPO) en la poblacion
espafiola es 7,5%. Es més frecuente en mujeres (10,8%) que en hombres (4,1%).

La autoinmunidad tiroidea positiva se asocia a disfuncion tiroidea a partir de
valores de 20 Ul/I, lo que podria suponer que nuestro valor actual de referencia

en el laboratorio es inadecuado.

La prevalencia de disfuncion tiroidea es mayor para mujeres que para hombres en

todas las categorias y en todos los rangos de edad.

El hipotiroidismo tratado aumenta con la edad, mostrando la mayor prevalencia

en mujeres entre 50-70 afios.

El hipotiroidismo se asocia a edad avanzada, sexo femenino, residir en la zona

centro de Espaiia, presentar autoinmunidad positiva y yoduria >200 pg/I.

El hipertiroidismo se asocia a edad avanzada y niveles de anti-TPO por encima
de 150 UI/I.
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11.Los niveles de ferritina <30 pg/l se asocian a hipotiroxinemia e

hipotriyodotironinemia sin aumento de los niveles de TSH.

12. La prevalencia de ferritina <15 pg/l es de aproximadamente 32% en mujeres en

edad fértil y la prevalencia de ferritina <30 g/l de aproximadamente 60%.

13. El déficit de hierro es por tanto un trastorno nutricional frecuente en la poblacion

espafiola, y esta asociado a disfuncion tiroidea.
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Population-Based National Prevalence of Thyroid
Dysfunction in Spain and Associated Factors:
Di@bet.es Study
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Background: The aim of this study was to investigate the national prevalence of thyroid dysfunction in Spain
and its association with various clinical, environmental, and demographic variables.

Methoeds: The study included 4554 subjects (42.4% men) with a mean age of 50 years (range 18-93 years),
who were participants in a national, cross-sectional, population-based survey conducted in 2009-2010. Data
gathered included clinical and demographic characteristics, physical examination, and blood sampling.
Thyrotropin, free thyroxine, free triiodothyronine, and thyroid peroxidase antibody (TPOADb) concentrations
were analyzed by electrochemiluminescence. Urinary iodine (UI) levels were measured in an isolated urine
sample.

Results: The prevalence of treated hypothyroidism, untreated subclinical hypothyroidism, and untreated
clinical hypothyroidism was 4.2% [confidence interval (CI) 3.6-4.9%], 4.6% [CI 4.0-5.2%], and 0.3% [CI
0.1-0.5%], respectively. The prevalence of total hypothyroidism (including all fractions) was 9.1% [CI 8.2—
10.0%]. The prevalence of total hyperthyroidism was 0.8% [CI 0.6-1.1]. A total of 7.5% [CI 6.7-8.3%] of
the population tested positive for TPOAbs (=50 IU/mL). In multivariate logistic regression models, TPOAbs
were strongly associated with both hypothyroidism (p<0.001) and hyperthyroidism (p=0.005), whereas
high UI levels (>200 pug/g creatinine) were associated with hypothyroidism (p<0.001). The positive asso-
ciation between Ul and hypothyroidism remained for both treated (p<0.001) and untreated (p<0.05)
hypothyroidism, whereas it was especially significant for non-autoimmune (TPOAbs negative) forms
(p<0.001). At UI levels >200 ug/eg, there was a positive correlation between Ul and thyrotropin levels
(f=0.152, p<0.001) and a negative correlation between Ul and free triiodothyronine levels (f=-0.134,
p=0.001).
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Conclusion: According to the data, a large proportion (10%) of the Spanish population has some evidence of
thyroid dysfunction. High TPOAb concentrations were associated with both hypo- and hyperthyroidism,
whereas high Ul concentrations were associated with hypothyroidism.

Keywords: epidemiology, thyroid dysfunction, hypothyroidism, iodine, Spain

Introduction

THYROI.D DYSFUNCTION is a common disorder in the
general population. Morbidity associated with thyroid
dysfunction is well known: hyperthyroidism has been asso-
ciated with reduced bone density and an increased risk of
fractures (1,2), as well as with an increased risk of atrial
fibrillation (3), stroke (4), and all causes of cardiovascular
mortality (5), whereas hypothyroidism has been shown to be
associated with hypercholesterolemia and atherosclerosis
(6,7), with infertility and adverse pregnancy outcomes (8,9)
among many other disorders.

Numerous studies from many countries have reported the
epidemiology of thyroid dysfunction, although with some
variability in the results, probably influenced by different
disease definitions, differences in reference ranges and in
the laboratory techniques used to measure serum thyroid
hormone levels, selection criteria of the studied population,
and the influence of circumstances such as genetic back-
ground, race/ethnicity, age, sex, and environmental factors
such as differences in the iodine nutrition status in the area
of study.

All these aspects highlight the need for more information,
and in particular, specific data from each country seems to be
necessary to address the epidemiology of these highly prev-
alent disorders adequately.

Interestingly, although the national prevalence of thyroid
dysfunction in the U.S. population has been extensively
studied in the National Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES) study (10), such population-based na-
tional prevalence studies have hardly been conducted in other
populations and, to the authors’ knowledge, have not been
previously performed in any European country where the
available data remain limited to certain geographical areas or
cities (11).

The present research aimed to study for the first time the
national prevalence of thyroid dysfunction in Spain in a
nationwide population-based sample representative of the
Spanish adult population.

Materials and Methods

The Di@bet.es Study is a national, cross-sectional, population-
based survey conducted in 2009-2010 (12). A cluster
sampling design was used to select participants to form a
representative random sample of the Spanish population. A
total of 100 health centers or their equivalent from all around
the country were selected at random, with a probability for
selection proportional to their target population size (Fig. 1),
after which 100 individuals aged =18 years were randomly
selected from each health center. Of the eligible adults,
55.8% participated in the examination, of whom 9.9% were
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excluded (institutionalized, severe disease, pregnancy, or
recent delivery), giving a final sample of 5061 individuals.

The present study focuses on 4554 subjects (90% of the
study sample) in whom thyroid function studies were per-
formed. This sample was composed of 1932 (42.4%) men and
2622 (57.6%) women, with a mean age of 50 years (range 18—
93 years). Ninety-one percent of the study participants were
native Spanish people.

The study was approved by the ethics and clinical in-
vestigation committee of the Hospital Regional de Milaga
(Malaga, Spain). Written informed consent was obtained from

all participants.
Variables and procedures

The participants were invited to attend a single examina-
tion visit at their health center. Information was collected
using an interviewer-administered structured questionnaire,
followed by a physical examination and blood sampling.

Information on demographic characteristics and smoking
status was obtained by questionnaire. Medical history and
medications were also recorded. Weight, height, and body
mass index (BMI) were measured by standardized methods.
Blood samples were obtained in fasting conditions. A random
urinary sample (in the morning and in the fasting state) was
also collected. Serum and urinary samples were frozen until
analyses. Samples were managed by the Hospital Regional
Universitario de Malaga-IBIMA Biobank that also belongs to
the Andalusian Public Health System Biobank, and the
biorepository CIBERDEM (Instituto de Salud Carlos III,
Madrid, Spain).

Thyroid function tests

Thyrotropin (TSH), free thyroxine (fT4), free triiodothyro-
nine (fT3), and thyroid peroxidase antibody (TPOAb) con-
centrations were analyzed using an electrochemiluminescence
immunoassay (Modular Analytics E170, cobas e 602; Roche
Diagnostics, Basel, Switzerland). The functional sensitivity of
the TSH assay was 0.014 mIU/L. The intra-assay coefficients
of variation (CV) were: TSH 1.5-1.2%, fT4 1.8-1.6%, T3
1.3-2.0%, and TPOAb 4.8-2.8%. The interassay CV for the
low and high levels of serum TSH, T4, fT3, and TPOAb
quality control materials were 3.5% and 2.7%, 4.17% and
2649, 3.78% and 2.21%, and 8.5% and 5.2%, respectively.
All samples were analyzed at the laboratory of Biochemistry of
the Hospital Regional Universitario de Malaga, which attends
a population of 487,857 people from the city of Milaga, Spain.
Reference values with correction according to the authors’
own studies (13) were as follows: TSH 0.20-5.00 (dU/mL, T4
11.0-22.0 pmol/L, fT3 3.1-6.8 pmol/L, and TPOAbs <50 IU/
L. These values are currently used to define thyroid dysfunc-
tion in the reference area of the hospital.

Urinary iodine (UI) was analyzed using the modified
method of Benotti and Benotti (14). The intra- and inter-assay
CV of the Ul assay was 2.01% and 4.53%, respectively. The
UI assay was subjected to a program of external quality as-
sessment for the determination of iodine in urine of the
Spanish Association of Neonatal Screening (AECNE). The
reference material was Seronorm TM Trace Elements Urine,
with a mean z-score of 0.3. All samples were analyzed in the
Research Laboratory of the Hospital Regional Universitario
de Malaga. UI levels were classified in categories according
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to current World Health Organization, UNICEF, and the
Iodine Global Network (formerly International Council for
the Control of Iodine Deficiency Disorders) recommenda-
tions (15). Ul levels in this population (Di@bet.es) have been
previously reported. Iodine nutrition was considered ade-
quate (median Ul=117.2 ug/L) (16).

Classification of thyroid dysfunction
Thyroid dysfunction was defined as follows:

* Treated hypothyroidism: individuals treated with le-
vothyroxine at the time of examination.

» Untreated overt hypothyroidism: individuals not re-
ceiving levothyroxine/thionamides, with TSH levels
=5 mIU/L combined with T4 concentrations below the
laboratory’s reference range (11.0 pmol/L).

» Untreated subclinical hypothyroidism: individuals not
receiving levothyroxine/thionamides, with TSH concen-
trations =5 mlU/L combined with fT4 concentrations
at the lower reference limit or higher (11.0 pmol/L).

* Total hyperthyroidism: individuals with TSH <0.2 mIU/L
and/or on treatment with thionamides.

» TPOADbs positive: individuals with TPOADb levels above
the reference range (=50 TU/mL).

Statistical analysis

To study the distribution of TSH in the study sample, the
median and the 2.5th and 97.5th percentile values in the total
population and in the euthyroid population were calculated.
Density histograms were also constructed with the distribu-
tion of TSH in the different subgroups after a previous
logarithmic transformation.

The prevalence and confidence intervals of the different
thyroid dysfunction subtypes were calculated in the global
sample and separately for men and women. These prevalence
data were adjusted for the age and sex structure of the Spanish
population by the direct method. The prevalence of thyroid
dysfunction subtypes was also studied separately for each
sex in the different age groups. To test the association be-
tween thyroid dysfunction and various other factors, a mul-
tivariate logistic regression model was used, including age,
sex, smoking status (current smokers vs. former/never smok-
ers), TPOAbs (<20, 20-50, 50-100, =100 IU/mL), UT (<50,
50-100, 100-200, 200-300, =300 uglg creatinine), BMI
(<25, 25-30, =30 kgimz), and the area of residence (center of
Spain vs. peripheral areas). Linear regression analyses were
also used to test the relation between Ul and thyroid hormone
levels at different UT levels. Reported p-values were based on
two-sided tests, with statistical significance set at 0.05.

Results
TSH distribution in the study sample

The median serum TSH concentration (2.5th-97.5th per-
centiles) was 2.09 mIU/L (range 0.51-6.64 mIU/L) for the
total population and 2.03 mIU/L (range 0.64—4.45 mIU/L) for
the euthyroid population. The median TSH concentration
(euthyroid population) was higher in women (2.08 mIU/L)
than it was in men (1.97 mIU/L; p=0.004). No significant
trend was seen toward a rise in TSH concentrations with
increasing age in either sex. Figure 2 represents the distribution
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FIG. 2. Distribution of the logarithmic values of thyrotropin in the smdy sample according to thyroid dysfunction

subtypes.

on a logarithmic scale of the TSH values in the different
subgroups. As can be observed, there was a displacement of
the density curve toward lower values in the population with
hyperthyroidism, an incomplete overlap in the groups with
normal thyroid function and treated hypothyroidism, and a
gradual shift to the right in TSH values in the groups with
untreated subclinical hypothyroidism and untreated clinical
hypothyroidism.

Prevalence of thyroid dysfunction

Table | reports the prevalence of thyroid dysfunction in the
study sample. After adjusting for age and sex structure of the
Spanish population, the prevalence of treated hypothyroid-
ism was 4.2% [confidence interval (CI) 3.6-4.9%], whereas
the prevalence of untreated subclinical and untreated clinical
hypothyroidism was 4.6% [CI 4.0-5.2%] and 0.3% [CI1 0.1-
0.5%], respectively. Therefore, the prevalence of total hy-
pothyroidism (including all fractions) in the population was
9.1% [CI 8.2-10.0%]. The prevalence of total hyperthy-
roidism was 0.9% [CI 0.6-1.1%]. This cormresponded to a
0.1% [CI 0.0-0.2%] fraction with treated hyperthyroidism,
0.4% [CI 0.2-0.6%] with untreated subclinical hyperthy-
roidism, and 04% [CI 0.2-0.6%)] with untreated clinical
hyperthyroidism.

All thyroid dysfunction phenotypes were more prevalent in
women than they were in men. Total hypothyroidism was
13.3% [CI 12.0-14.6%] in women compared with 4.7% [CI

3.8-5.7%) in men (p <0.001). The prevalence of the corre-
sponding treated, untreated subclinical, and untreated clinical
subtypes was 7.1% [CI 6.1-8.1%], 5.7% [CI 4.8-6.5%], and
0.5% [CI 0.2-0.8%] in women versus 1.2% [CI 0.7-1.8%],
3.5% [CI 2.7-4.3%], and 0.0% [CI 0.0-0.1%] in men. Thus,
the proportion of treated hypothyroidism (from total) was
higher in women (53.4% of the total) than it was in men
(25.5% of the total; p<0.001). Hyperthyroidism was also
more prevalent in women, with 1.0% [CI 0.7-1.4%] com-
pared with 0.6% ([CI 0.3-1.0%]; p=NS). Only 85% of wo-
men were free of any thyroid dysfunction compared with
95% of men. Additionally, 7.5% [CI 6.7-8.3%] of the pop-
ulation tested positive for TPOAbs (=50 IU/mL). The cor-
responding figures by sex were 10.8% [CI 9.6-12.19%] in
women compared with 4.1% [CI 3.2-5.0%] in men (p<
0.001). The proportions of individuals who tested positive for
TPOAbs were 5.9% in the euthyroid group, 38.7% in the
treated hypothyroidism group, 27.6% in the untreated sub-
clinical hypothyroidism group, 58.8% in the untreated clin-
ical hypothyroidism group, and 13.5% in the hyperthyroid
group ( p<0.001; Table 2). Figure 3 shows the prevalence of
the different thyroid abnormalities in both sexes according to
age. The prevalence of treated hypothyroidism (Fig. 3A)
increased progressively with age in women, reaching a max-
imum prevalence in the 50-70 years decades, with a slight
decrease in older ages (>70 years), whereas the prevalence
of treated hypothyroidism in men remained relatively low
in all age groups. In contrast, the prevalence of untreated
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TABLE 1. PREVALENCE OF THYROID ABNORMALITIES

Prevalence % Prevalence % [CI] adjusted

Thyroid status n [CI] crude for Spanish population
All population 4554
Euthyroid 4055 89.0 [88.1-89.9] 90.1 [89.2-90.9]
Treated hypothyroidism 235 5.2 [4.5-5.8] 4.2 [3.64.9]
Untreated subclinical hypothyroidism 210 4.6 [4.0-5.2] 4.6 [4.0-5.2]
Untreated clinical hypothyroidism 17 0.4 [0.2-0.6] 0.3 [0.140.5]
Hyperthyroidism 37 0.8 [0.6-1.1] 0.8 [0.6-1.1]
TPOAb+ 391 8.7 [7.8-9.5] 7.5 [6.7-8.3]
Female 2622
Euthyroid 2228 85.0 [83.5-86.3] 85.6 [84.2-86.9]
Treated hypothyroidism 208 7.9 [6.9-9.0] 7.1 [6.1-8.1]
Untreated subclinical hypothyroidism 145 5.5 [4.7-6.4] 5.7 [4.8-6.5]
Untreated clinical hypothyroidism 16 0.6 [0.3-0.9] 0.5 [0.2-0.8]
Hyperthyroidism 25 1.0 [0.6-1.3] 1.1 [0.7-1.4]
TPOAb+ 305 11.8 [10.6-13.0] 10.8 [9.6-12.1]
Male 1932
Euthyroid 1827 94 6 [93.5-95.5] 947 [93.6-95.6]
Treated hypothyroidism 27 1.4 (0.9-1.9) 1.2 [0.7-1.8]
Untreated subclinical hypothyroidism 65 34 [2.6-4.2) 3.5 [2.74.3]
Untreated clinical hypothyroidism 1 0.1 [0.0-0.2) 0.0 [0.0-0.1]
Hyperthyroidism 12 0.6 [0.3-1.0) 0.6 [0.3-1.0]
TPOAb+ 86 4.5 [3.5-5.4) 4.1 [3.2-5.0]

All the prevalence estimates have been calculated from a total population of 4554 subjects, except for TPOAbD prevalence data, which
have been calculated from a total population of 4513 subjects with complete data on thyroid hormones and TPOAbs.

CI, confidence interval; TPOAbs, thyroid peroxidase antibodies.

subclinical hypothyroidism (Fig. 3B) remained relatively
stable across all age groups in both sexes (around 4-7% in
women and around 3-49% in men). Untreated overt hypo-
thyroidism was very infrequent in both sexes across all age
groups (Fig. 3C). Hyperthyroidism (total) was also infrequent
and reached a maximum prevalence of 2.3% in women >70
years (Fig. 3D). The population prevalence of TPOAb posi-
tive increased with age in women, reaching a prevalence of
>14% in the 40-70 years age groups and a decrease in the >70
years age group, similar to the pattern described for the
prevalence of treated hypothyroidism (Fig. 3E).

Factors associated with thyroid dysfunction

Results of associations between various clinical and de-
mographic variables and the presence of thyroid dysfunction
(both hypo- and hyperthyroidism) studied in a multivariate
logistic regression model are shown in Table 3. Correcting
for these confounders, females were 2.5 times more likely to
have hypothyroidism (all types) than men were (p<0.001),

TABLE 2. PREVALENCE OF TPOAB ACCORDING
TO THYROID DYSFUNCTION SUBTYPES

TPO negative TPO positive
Euthyroid 3806 (94.1) 239 (5.9)
Treated hypothyroidism 125 (61.3) 79 (38.7)
Unireated subciinical 152 (72.4) 58 (27.6)
hypothyroidism
Unireated clinical 7 (41.2) 10 (58.8)
hypothyroidism
Hyperthyroidism 32 (86.5) 5(13.5)
Data are n (%).
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whereas there was not a significant association of thyroid
dysfunction with age ( p=NS). TPOAbs were strongly as-
sociated with both hypothyroidism and hyperthyroidism. In
the category with TPOAbs >150 IU/mL, the probability of
having hypothyroidism was 10 times higher than it was in the
reference category with TPOAbs <20 IU/mL ( p<0.001). In
addition, there was around a five times higher probability of
having hyperthyroidism in this category when compared with
the reference (p <0.003).

Additionally, there was a strong positive association be-
tween Ul and thyroid dysfunction. Compared with the ref-
erence category composed of individuals with UTI <50 ug/g,
the likelihood of having hypothyroidism was more than
twofold higher in the UT 200-300 pg/g category (p =0.002)
and more than threefold higher in the UI =300 ug/g cate-
gory (p<0.001). There was also an association between
hypothyroidism and the area of residence, with a higher
probability of hypothyroidism in the center of Spain com-
pared with peripheral areas (p <0.001). Medium UI levels
between zones were similar (116.8 ug/g and 119.8 ug/g;
p=NS). This association was mostly driven by treated
( p<0.001) versus untreated (p=0.087) forms of hypothy-
roidism (data not shown). There was a trend for lower odds
of hypothyroidism in smokers compared with former/never
smokers (odds ratio [OR]=0.82) and higher odds in obese
versus normal weight (OR =1.26), although these associa-
tions were not significant. Interestingly, all the associations
found for hypothyroidism were virtually mimicked by those
of hyperthyroidism, although none of the latter was statis-
tically significant.

To explore the association between UI and hypothy-
roidism further, the results were disaggregated according
to hypothyroidism subtypes (Fig. 4A and B). As shown in
Figure 4A, increasing concentrations of Ul were associated
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FIG. 3. Prevalence of the different thyroid dysfunction phenotypes in both sexes according to age. (A) Treated hypo-
thyroidism. (B) Untreated subclinical hypothyroidism. (C) Untreated overt hypothyroidism. (D) Total hyperthyroidism.

(E) Thyroid peroxidase antibody (TPOADb) positive.

with an increased prevalence of both treated (p <(0.001) and
untreated (p<0.05) hypothyroidism. However, as seen in
Figure 4B, high Ul levels were associated exclusively with
an increase in non-autoimmune (TPOAb negative) forms of
hypothyroidism ( p <0.001), whereas autoimmune (TPOAb
positive) hypothyroidism was not significantly increased.
The study also tested for linear association between Ul and
thyroid hormone levels (TSH, fT4, fT3; Table 4). As shown

in Table 4, at UI <200 ug/g, there was no significant asso-
ciation between Ul and thyroid hormones, whereas at Ul
levels =200 pg/g, there was a weak but highly significant
positive correlation between Ul and TSH levels (f=0.152,
p<0.001) and a negative correlation between Ul and fT3
levels (f=—0.134, p=0.001). Individuals with treated hy-
pothyroidism and/or TPOAD positive were excluded from
this last analysis.
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TABLE 3. VARIABLES ASSOCIATED WITH THYROID DYSFUNCTION IN MULTIVARIATE LOGISTIC REGRESSION ANALYSIS

Total hypothyroidism

Total hyperthyroidism

OR [CI]

p-Value OR [CI] p-Value

Age (vears)
<30

1

1

3040 0.71 [0.44-1.13] 0.141 4.24 [0.51-34.92] 0.179

40-50 0.91 [0.58-1.42] 0.672 3.55 [0.42-30.15] 0.246

50-60 1.10 [0.70-1.73] 0.698 1.24 [0.11-14.10] 0.865

60-70 1.27 [0.80-2.00] 0.328 3.24 [0.36-29.23] 0.295

=70 1.18 [0.74-1.89] 0.548 3.39 [0.38-30.62] 0.276

Sex

Male 1 1

Female 2.52 (1.92-3.30) <0.001 1.72 [0.73-4.08] 0.215

Smoking

Former/non-smokers 1 1

Current smokers 0.82 [0.61-1.11] 0.204 0.59 [0.19-1.79] 0.354

TPOAbs (IU/L)

<20 1 1

20-50 2.49 [1.68-3.71] <0.001 2.52 (0.73-8.74) 0.180

50-150 4.11 [2.71-6.23] <0.001 —_ —_

=150 1096 [7.90-15.21] <0.001 5.09 (1.66-15.61) 0.005

Urinary iodine (ug/g creatinine)

<50 1 1

50-100 1.94 [0.58-1.52] 0.800 0.98 [0.204.95] 0.985

100200 1.40 [0.89-2.19] 0.145 1.53 [0.34-6.86] 0.580

200-300 2.18 [1.33-3.58] 0.002 1.18 [0.19-7.20] 0.856

=300 3.68 [2.10-6.46] <0.001 2.23 [0.30-16.32] 0.429

Body mass index ( kgf?nz )

<25 1 1

25-30 1.08 [0.80-1.45] 0.632 1.07 [0.38-2.96] 0.902

=30 1.26 [0.92-1.73] 0.145 1.36 [0.47-3.93] 0.569

Area of residence

South/east/southeast/north 1 1

Center 1.55 [1.21-1.97] <0.001 2.06 [0.93-4.54] 0.075
OR., odds ratio.

Discussion 1.3% of the population had hyperthyroidism (10). The pres-

The results of this first national prevalence study in Spain
show that a large proportion of the adult population of the
country (approximately 109%) has thyroid dysfunction. These
results were mainly driven by treated (4.2%) and subclinical
forms (4.6%) of hypothyroidism, whereas clinical untreated
hypothyroidism (0.3%) and hyperthyroidism (0.9%) were
much more infrequent. There was a clear predominance of
thyroid dysfunction in women compared with men, espe-
cially for hypothyroidism, and a higher proportion of women
with hypothyroidism were treated. Treated hypothyroidism
increased with age in women, whereas untreated forms of
hypothyroidism remained relatively stable with age in both
sexes. This pattern of thyroid dysfunction is within the range
seen in other studies and is consistent with an area with
sufficient iodine intake. In a recent meta-analysis of Euro-
pean studies, the prevalence of untreated subclinical and
clinical hypothyroidism was estimated at 3.8% [CI 3.48-
4.15%] and 0.37% [CI 0.27-0.48%], respectively, whereas
hyperthyroidism was estimated at 0.75% [CI 0.73-0.77%]
(11). Accordingly, in the NHANES study, the prevalence of
untreated subclinical and overt hypothyroidism in the United
States was estimated at 4.3% and 0.3%, respectively, and
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ent results are consistent with these previous reports. Also,
the prevalence data are very similar to the findings of a pre-
vious study performed in Spain (Catalonia), which reported
a prevalence of untreated subclinical hypothyroidism, un-
treated clinical hypothyroidism, and hyperthyroidism of
3.5%, 0.2%, and 1.5%, respectively (17). There is less in-
formation regarding the prevalence of treated hypothyroid-
ism. In the HUNT study in Norway, the prevalence of treated
hypothyroidism was 5.0% in women and 1.0% in men in
1995-1997, and this increased to 8.0% and 2.0%, respec-
tively, in 2006-2008 (18). These last figures are again very
similar to the 7.1% prevalence in females and 1.2% in men
found in the present study.

If it is assumed that these prevalence data for thyroid
dysfunction apply for the overall adult population of Spain
aged >18 years (38,310,165 inhabitants according to the 2015
census) (19), this would result in the alarming figure of more
than three million individuals with hypothyroidism and
>300,000 with hyperthyroidism in Spain, many of whom
remain undiagnosed.

Regarding TPOAb-positive prevalence data, the preva-
lence of subjects who tested positive for TPOAbs in the
Di@bet.es study (4.1% of men and 10.8% of females) seems
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FIG. 4. Prevalence of hypothyroidism according to urinary
iodine levels disaggregated by hypothyroidism subtypes. (A)
Treated versus untreated hypothyroidism. (B) TPOAD nega-
tive versus TPOAD positive hypothyroidism.

to be lower than that reported in the U.S. NHANES (8.7%
of males and 17.0% of females) (10) and in the study by
Hoogendoorn et al. from the Netherlands (8.6% of men and
18.5% of females) (20). In contrast, they were higher than
those reported by Lucas et al. in Catalonia (2.4% of men and
9.4% of women) (17). Differences in the thyroid assays and in
the reference ranges employed may explain the differences
(e.g., values of TPOAbs >12 IU/mL were considered to be
positive in the study by Hoogendoorn et al. (20), >75IU/mL in
the Catalonian study (17), and >50 IU/mL in the Di@bet.es
study). It is noteworthy that the results highlight that our re-
ference range for TPOAbs may be inadequately high, since
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the association between TPOAbs and thyroid dysfunction was
already significantat TPOAblevels >20 IU/mL. The optimum
cutoff points for TPOADbs for predicting clinical and subclin-
ical hypothyroidism have been recently estimated at 18.38
and 14.77 IU/mL in males and females, respectively (21).

Clinical categories associated with thyroid dysfunction
were also studied, and as in other previous studies (22-24), a
strong association between TPOAb concentrations and both
hypo- and hyperthyroidism was found, which further confirms
its use as a sensitive marker of autoimmune thyroid disease. A
higher probability of hypothyroidism was also found in the
center of Spain versus peripheral areas. The association was
mostly driven by treated (p<0.001) versus untreated (p=
0.087) hypothyroidism, so it is possible that differences in
clinical practice in different parts of Spain could partially ex-
plain the results. It is, however, noteworthy that this same
geographical pattern in the prevalence of hypothyroidism has
recently been reported in a study from India (25).

It is also noteworthy that after adjusting for the rest of
confounders, age was not associated with a higher prevalence
of thyroid dysfunction in this study, and a trend toward a rise
in TSH concentrations with increasing age reported by Surks
and Hollowell (26) was not observed either.

More strikingly, a strong positive association was found
between Ul and hypothyroidism, which has not previously
been reported in the Spanish population. However, the results
are concordant with other previous cross-sectional data,
which have consistently found a higher prevalence of hypo-
thyroidism associated with high levels of UL Knudsen et al.
reported an increased prevalence of TSH values >3 mIU/L in
the population with high iodine excretion (>150 u/g) (27).
This was also true after correcting for the influence of age and
sex in a logistic regression analysis (OR=1.77 [CI 1.1-2.2]).
In a recent study from China, the prevalence rates of sub-
clinical hypothyroidism were 20.09%, 10.41%, and 2.25%
for the iodine excess, sufficient, and deficient iodine groups,
respectively (28). TSH was correlated with excess iodine
intake (b=1.764, p=0.001) and with deficient iodine intake
(b=-1.219, p=0.028) (28). Similarly, in coastal regions of
Japan, high UI was also significantly correlated with sub-
clinical hypothyroidism (29). In another study from eastern
Europe, the prevalence of subclinical hypothyroidism ranged
from 4.2% in iodine-deficient areas (Northern Hungary:
medium Ul 72 ug/g creatinine) to 10.4% in an area with
borderline iodine sufficiency (Slovakia: medium UT 100 ug/g
creatinine) to 23.9% in an area of abundant iodine intake
(Eastern Hungary: medium UI 513 ug/g creatinine) (30).
Iodine-related hypothyroidism in the general population has
also been reported in follow-up studies. In three communities

TaBLE 4. CorrReLATION BETWEEN Ul AND THYROID HoRMONES LEVELS (TSH, ¥T4, FT3) AT DiFrERENT Ul LEVELS

UT <200 pg/g UT 2200 pg/g
p standardized p-Value p standardized p-Value
Correlation UI-TSH 0.007 0.722 0.152 <0.001
Correlation UI-fT4 =0.004 0.838 0.064 0.137
Correlation UI-T3 0.025 0.146 —0.134 0.001

) standardized coefficients and p-values were calculated by linear regression adjusted for age, sex, area of residence, smoking, and BMI.
Individuals with treated hypothyroidism and who were TPOAbD positive were excluded from the analyses.
UL urinary iodine; TSH, thyrotropin; fT4, free thyroxine; fT3, free triiodothyronine; BMI, body mass index.
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with a medium UT of 88 ug/L, 214 ug/L, and 634 ug/L, re-
spectively, the prevalence of overt and subclinical hypothy-
roidism was 3.2 times higher in a more than adequate iodine
intake region and 6.8 times higher in excessive iodine intake
regions. The incidence of subclinical hypothyroidism showed
the same trend: 13 times higher in more than adequate iodine
intake regions and 14.5 times higher in excessive iodine in-
take regions (31). Some other studies speak about a possible
increase in the incidence of hypothyroidism after iodin-
ation. In Pescopagano, Italy, the prevalence of hypothyroid-
ism was higher in 2010 compared with in 1995 (5.0% vs.
2.8%; p<0.005) after iodine prophylaxis was started. Hy-
pothyroidism increased in all age groups, with the exception
of subjects >75 years (32). Longitudinal studies conducted in
Denmark have also shown an increased incidence of overt
hypothyroidism (33) and thyroid hommone prescriptions
(34) after the beginning of an iodization program. Interest-
ingly, although iodine has been associated with exacerbation
of thyroid autoimmunity (35), the exclusive increment of
TPOAb-negative forms of hypothyroidism associated with
high UI that have been found in this study supports other non-
autoimmune-mediated mechanisms. Such mechanisms could
be mediated by a direct inhibitory effect of iodine on the
thyroid (36). Animal experiments have also shown that
prolonged high iodine intake can inhibit the activity of
deiodinase-II in the hypothalamus and pituitary, resulting in
increased TSH production (37), although the significance of
these findings in humans is currently unknown. Interestingly,
other previous epidemiological studies have shown this same
pattern of association between UI and non-autoimmune
forms of hypothyroidism (29,30). It is important to note that
the present results are based on cross-sectional associations,
so that no causal effect can be inferred. Moreover, the con-
tribution of possible confounders, or even the possibility of a
reverse causation (e.g., an increase of iodine intake and/or
modifications of iodine metabolism in subjects with hypo-
thyroidism leading to higher UI concentrations), cannot be
discarded. In a previous longitudinal experiment from our
group, oral supplementation with 100, 200, or 300 ug of iodine
to healthy individuals for six months did not modify TSH or
thyroid hormone levels (38). More research, especially pro-
spective and experimental data, is needed in this field.

Strengths of this study include that the prevalence of both
hyperthyroidism and hypothyroidism (treated and unrecog-
nized) have been analyzed in a large sample of subjects rep-
resentative of the general adult population of Spain with a
national study perspective, and that the association between a
number of clinical and demographic variables and the presence
of thyroid dysfunction in this country have been explored.

However, the study also has a few limitations. First, the
level of participation was relatively low (55%), and there was
greater participation by women. To overcome this limitation,
all the prevalence data in this study were adjusted for the age
and sex structure of the Spanish population with little vari-
ation in the results, making selection bias unlikely. Second,
thyroid examinations or sonograms for the evaluation of
goiter or thyroid size were not included. Third, the study was
cross-sectional and hence does not include individual chan-
ges over time. Further evaluations of the cohort will provide
this information.

In conclusion, according to the present data, a large pro-
portion (10%)of the Spanish population shows some evi-
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dence of thyroid dysfunction, mainly driven by treated and
subclinical forms of hypothyroidism. High TPOAb concen-
trations were associated with both hypo- and hyperthyroid-
ism, whereas high UI concentrations were associated with
hypothyroidism.
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DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL PARTICIPANTE

Y 0 =3 | s o =
1o T 1] 0] = Fecha: ...oooiiiiiiiiet,

DONACION VOLUNTARIA DE SANGRE PERI FERICA PARA
INVESTIGACION BIOMEDICA EN ENFERMEDADES
METABOLICAS

Finalidad:

Para un adecuado avance en la investigacion biomeédica sobre las
enfermedades metabdlicas es necesario estudiar muestras de sangre de individuos
voluntarios para conocer cual es la informacion genética (ADN) gue se asocia a la
enfermedad. Participaran en este proyecto personas de toda Esparia.

El almacenamiento de estas muestras permite a los cientificos disponer de
muestras para investigar: 1) la evolucion humana, 2) qué genes influyen en el
desarrollo de determinadas enfermedades o en la proteccion frente a las mismas en
la poblacion, 3) qué enfermedades estan influenciadas por el entorno en el que vive
el individuo, y 4) qué genes influyen en la eficacia/ resistencia a tratamientos
especificos.

Toda la informacion personal que se recopile o genere en el estudio quedara
protegida de acuerdo con la legislacion vigente. Para ello emplearemos las medidas

que se detallan mas abajo.

Descripcion del proceso:

— Se informara al donante sobre los objetivos del proyecto y se le respondera a las
dudas que pueda plantear.

— El donante rellenara un cuestionario de salud que estara codificado para proteger
su identidad. En él se le pediran datos relacionados con su herencia, su historia
médica y el ambiente donde habita o trabaja.

o Los datos que proporcione en el cuestionario debe hacerlo de forma
totalmente voluntaria.

o El no proporcionar informacion no tendra ninguna consecuencia.

o Por la informacion proporcionada en el cuestionario no percibira

ninguna recompensa economica o de otro tipo, exceptuando aquellas

1
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que de forma indirecta reviertan sobre la poblacion Espanecla como
consecuencia de los estudios de investigacion cientifica en los que esta
informacion sea empleada.

o La informacion contenida en el cuestionario una vez completado, sera
almacenada en soporte informatico y custodiada por el investigador
principal del proyecto.

o Los datos registrados en dicho archivo seran susceptibles de ser
tratados estadisticamente para los fines de investigacion cientifica que
se describen mas adelante.

o Los datos podran ser proporcionados y tratados, de forma anonima,
por terceras personas que podran hacerlo exclusivamente para los
fines de investigacion cientifica para los que nos ha dado su
consentimiento.

o En todo momento tendra acceso a los datos registrados, pudiendo
ejercer el derecho de rectificacion, cancelacion u oposicion a su uso
posterior a través del Centro u hospital en el que se le ha entregado
este cuestionario de salud.

Se le tomara un volumen relativamente pequefio de sangre venosa (50 ml)
mediante una puncion en el brazo. La donacion de sangre apenas tiene efectos
secundarios; lo mas frecuente es la aparicion de pequefios hematomas en la
zona de puncion que desaparecen transcurridos 1 o 2 dias.

Despues se le pedira que tome una bebida azucarada con sabor a naranja o
limon que le suministrara el DUE. Dos horas despues se le volvera a extraer un
pequefno volumen de sangre (5 ml). Esto es una prueba diagnostica de diabetes
que raramente presenta algin efecto secundario como nauseas.

Para determinar su nivel de glucosa en sangre antes y despues de la toma de la
bebida azucarada se le medira la glucosa capilar por medio de una gota de
sangre obtenida de un dedo.

La toma de sangre y la entrega y verificacion de la cumplimentacion del
cuestionario de salud tendran lugar en el Hospital o Centro de Salud. Las
muestras y el cuestionario seran custodiados por el investigador principal del

proyecto.
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— Toda la informacion y todas las muestras recibidas seran anonimizadas mediante
codificacion, asignandoseles un codigo aleatorio. De este modo la identidad del
donante sera anonima para los investigadores.

— A partir de la muestra donada, por una parte se aislaran células sanguineas y se
extraera su ADN, y, por otra parte, se obtendra plasma. Los datos fenotipicos
(p.ej. colesterol, etc.) obtenidos del analisis del plasma se incorporaran al fichero
de datos.

— Al igual que los datos del cuestionario, los productos obtenidos de las muestras
podran ser empleados posteriormente en estudios de Investigacion Biomeédica
realizados por otros centros, nacionales o extranjeros, siempre que: 1) hayan
sido considerados de interés cientifico, 2) que cumplan los requisitos establecidos
por los comités externos Cientifico y de Expertos Asesores en cuestiones Eticas,
Economicas, Medio-ambientales, Juridicas y Sociales.

— Aunque el donante podra conocer para qué estudios de investigacion han sido
utilizadas sus muestras y datos personales, no se le podra comunicar ningun
resultado personal obtenido del estudio de las mismas. Sin embargo existira un
resumen de la informacion general obtenida en el proyecto que estara disponible
para aquellos donantes que expresamente lo soliciten.

— Asi mismo, no se comercializaran en ningun caso las muestras ni los datos
personales obtenidos a partir de las muestras. No obstante, la informacion
generada a partir de los estudios realizados sobre su muestra podrian ser fuente
de beneficios comerciales. En tal caso estan previstos mecanismos para gque
estos beneficios reviertan en la salud de la poblacién, aunque no de forma
individual en el donante.

— El donante tiene derecho a solicitar, a través del Hospital o Centro de Salud, en
cualquier momento, y sin necesidad de especificar el motivo, la eliminacion total
de las muestras donadas y de la informacion relacionada con las mismas.

— Para todo lo no previsto en este documento, se aplicara la legislacion vigente
sobre proteccion de datos de caracter personal (Ley Organica 15/1999, de 13 de

diciembre) y cualquier otra que resultara aplicable.
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DECLARACIONES Y FIRMAS

* Declaracion del donante:
He sido informado por el profesional de salud abajo mencionado:

— Sobre las ventajas e inconvenientes de este procedimiento.

— Sobre el lugar de obtencion, almacenamiento y el proceso que
sufriran los datos personales y las muestras.

— Sobre el fin para el que se utilizaran mis muestras y datos
personales (estudios genéticos, de salud publica o estadisticos, que
cumplan todos los requisitos que exigen la ley, el Comité de
Expertos Asesores en cuestiones Eticas, Economicas, Medio-
ambientales, Juridicas y Sociales, y el Comité Cientifico).

— Que mis muestras y datos personales seran proporcionados de
forma codificada a los investigadores que trabajen con ellas.

— Que en cualquier momento puedo revocar mi consentimiento vy
solicitar la eliminacion de mis datos personales y muestras que
permanezcan almacenados.

—  Que en cualquier momento puedo solicitar informacion genéral sobre
los estudios para los que se han utilizado los productos de mis
muestras de sangre.

— Que tengo derecho de acceso a mis datos personales archivados.

—  Que no tendré acceso a los resultados especificos de esos estudios.

— Que he comprendido la informacion recibida y he podido formular
todas las preguntas que he creido oportunas.

Accedo a que el personal del Hospital o Centro de Salud me contacte en el
futuro en caso de que se estime oportuno afiadir nuevos datos a los
recogidos en el cuestionario de salud.

] si
[ ] No

= Declaracion del profesional de salud meédica de que ha
informado debidamente al donante.

APARTADO PARA LA REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

Y0, ceteetreeerieeereeeieeeeieeea e e s rnatas rarenarrneareaaraeeaaan revoco el consentimiento de
participacion en el estudio, arriba firmado, con fecha ..............
Fecha de la revocacion.......................
Firma:
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Hospital Regional Universitario
CARLOS HAYA

Servicio Andaluz de Salud
CONSEJERIA DE SALUD

LA COMISION DE ETICA Y DE INVESTIGACION DEL
HOSPITAL REGIONAL UNIVERSITARIO CARLOS HAYA

INFORMA.:

Que el Proyecto Titulado:

“"HORWONAS TIROIDEAS Y PESO CORPORAL. PAPEL DE VARIANTES EN
EL GEN DEL RECEPTOR ALPHA DE LAS HORMONAS TIROIDEAS EN EL
RIESGO DE OEBESIDAD".

Cuyo Investigador principal es:

Dr. Federico Soriguer Escofet

Ha sido evaluado, por esta comision y este centro, considerando del maximo
interés, tanto por la importancia del tema como por la experiencia del equipo

investigador en este campo y declara que esie proyecto es viable en todos sus
términos por lo que se aprueba.

Avda, Carlas Haya, sin. 29010 Malaga
Telf.: 951 290 000
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