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RESUMEN

TITULO: PREVALENCIA DE HIPOTIROIDISMO PRIMARIO EN LA POBLACION MAYOR
DE 14 ANOS DEL MUNICIPIO DE SANTA FE DE ANTIOQUIA, DEPARTAMENTO DE
ANTIOQUIA EN EL ANO 2006.*

AUTOR:
GUILLERMO JOSE TORRES LORA**

PALABRAS CLAVES: Prevalencia, hipotiroidismo, hipotiroidismo subclinico.

ANTECEDENTES: No existe suficiente informacion sobre la prevalencia de enfermedades
tiroideas, en especial de hipotiroidismo, en la poblacién Colombiana.

OBJETIVO: Determinar la prevalencia de hipotiroidismo en la poblacién mayor de 14 afios
de Santa Fe de Antioquia y la relaciéon entre: (1) hipotiroidismo y niveles de lipidos e (2)
hipotiroidismo y sintomatologia.

DISENO: Estudio analitico de corte transversal.

METODOLOGIA: Se realizé un muestreo probabilistico aleatorio simple, tomando como
poblacién las personas mayores de 14 afios que aparecen registradas en el sistema de
seleccion de beneficiario (SISBEN). A las personas seleccionadas se aplicé el instrumento
de recoleccién de informacion disefiado y fueron tomadas muestras sanguineas para las
mediciones. La recoleccion de la muestra fue realizada entre enero y mayo de 2006.

RESULTADOS: Se encuestaron 260 individuos de los cuales 245 individuos cumplieron con
los criterios de inclusion y exclusion. Se encontré una prevalencia de hipotiroidismo de
10,61% (IC 95% = 6,76 — 14,47), la mayoria de los cuales correspondieron a hipotiroideos
subclinicos (6,12%; IC 95% = 3,12 — 9,12). En el andlisis bivariado, la presencia de
parestesias y el déficit de memoria como sintomas y el aumento de tamafio tiroideo,
caracteristicas toscas faciales, palidez, macroglosia, bradicinesia, piel seca e hiporreflexia
como signos, fueron mas frecuentes en individuos con TSH elevada. El promedio de
colesterol total, colesterol — LDL y triglicéridos fue significativamente mas alto entre los
sujetos hipotiroideos. El nivel de colesterol — HDL no varié significativamente. En el analisis
multivariado, teniendo en cuenta variables clinicas y de laboratorio se encontrd asociacion
entre los niveles elevados de colesterol total (> 200 mg/dL), el colesterol - HDL bajo (< 40
mg/dL), la hiporreflexia, el aumento de tamafio tiroideo, la piel seca y muy probablemente el
déficit de memoria con el hipotiroidismo.

CONCLUSIONES: La prevalencia de hipotiroidismo en la poblacion de Santa Fe de
Antioquia de 10,6% (IC 95% = 6,76 — 14,47), esta particularmente elevada con respecto a

* Trabajo de grado
** Facultad de salud — Escuela de medicina Departamento de medicina interna.
MSc. German Gamarra Hernandez



otras prevelencias reportadas en la region. Este estudio sugiere que ciertas manifestaciones
clinicas y pruebas de laboratorio pueden sugerirle al clinico la presencia de estados de
hipofuncién tiroidea.



ABSTRACT

TITLE: PREVALENCE OF PRIMARY HYPOTHYROIDISM IN THE POPULATION OLDER
THAN 14 YEARS OF THE MUNICIPALITY OF SANTA FE OF ANTIOQUIA, DEPARTMENT
OF ANTIOQUIA IN THE YEAR 2006.*

TITLE:
GUILLERMO JOSE TORRES LORA**

KEY WORDS: Prevalence, hypothyroidism, subclinical hypothyroidism,

BACKGROUND: There is no sufficient information about the prevalence of thyroidal
diseases, especially of hypothyroidism, in the Colombian population.

OBJECTIVE: To determine the prevalence of hypothyroidism in the population older than 14
years of Santa Fe of Antioquia and the relationship among: (1) hypothyroidism and lipids
levels and (2) hypothyroidism and symptoms.

DESIGN: Cross — sectional study.

METHODOLOGY: The participants were selected for probabilistic sampling simple random,
taking as population the subjects older than 14 year of age that appear registered in the
system of beneficiary's selection (SISBEN). Participants complete the instrument of
recollection of information and sanguine samples were taken for the measures. Between
January and May of 2006 the recollection of the sample were completed.

RESULTS: Two hundred forty five subjects complete for inclusion and exclusion criteria. The
prevalence of hypothyroidism in this population was 10,61% (IC 95% = 6,76-14,47), most of
which corresponded to subclinicals hypothyroids (6,12%; IC 95% = 3,12-9,12). In the
analysis bivariate, the paraesthesia presence and the poorer memory as symptoms and the
increase of thyroid size, facial rough characteristic, paleness, high tongue, slow movements,
dry skin and reflex delay like signs, they were more frequent in individuals with high TSH. The
average of total cholesterol, cholesterol-LDL and triglycerides were significantly higher
among the subject hypothyroids. The level of cholesterol-HDL didn't vary significantly. In the
analysis multivariate, including clinical and paraclinical variables show association among the
high levels of total cholesterol (> 200 mg/dL), the cholesterol - HDL low (< 40 mg/dL), the
reflex delay, the increase of thyroid size, the dry skin and very probably the poor memory with
the hypothyroidism.

CONCLUSIONS: The prevalence of hypothyroidism in the population of Santa Fe of
Antioquia of 10,6% (IC 95% = 6,76-14,47), this particularly high with regard to other
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prevalence reported in the region. This study suggests that certain clinical manifestations and
laboratory tests can suggest to the clinical the presence of states of thyroid hypofunction.



1. JUSTIFICACION E IMPACTO

El hipotiroidismo es una enfermedad de causas multiples y de prevalencia
muy variable, pero un problema indiscutiblemente frecuente asociado a gran
morbilidad (1-3). Su presencia, incluso en la forma leve (subclinica) produce
una gran constelacién de sintomas, entre los cuales se destacan sequedad
de piel, intolerancia al frio, astenia, aumento de peso y pérdida de memoria.
Produce anormalidades notorias en los test psicométricos, que mejoran en
un 25% con el tratamiento sustitutivo hormonal y es reconocida causa de
dislipidemia secundaria y muy probablemente por esto se encuentre

asociado a aumento de la morbilidad cardiovascular (1-4).

Adicionalmente, este trastorno endocrino se reconoce como una entidad
causante de varias patologias gineco — obstétricas de mucha relevancia
como son anovulacion, infertilidad, menorragias, etc. También se relaciona
con disminucién del coeficiente intelectual de los hijos de madres con esta

patologia (1-3).

Existen varios estudios norteamericanos y asiaticos sobre prevalencia de
hipotiroidismo, clasicos y con un numero importante de sujetos por muestra y
que son la base de muchas de las consideraciones clinicas vy

epidemioldgicas actuales (4-8).

Por otro lado, existen pocos estudios iberoamericanos y particularmente
colombianos que valoren la real prevalencia de esta entidad (9-13). Estos
estudios han sido realizados en poblaciones muy restringidas, con criterios
diferentes o utilizando determinaciones de hormonas con técnicas

actualmente no recomendadas. Otros inclusive intentan extrapolar la
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otras prevelencias reportadas en la region. Este estudio sugiere que ciertas manifestaciones
clinicas y pruebas de laboratorio pueden sugerirle al clinico la presencia de estados de
hipofuncién tiroidea.



prevalencia de consumo de levotiroxina a la de hipotiroidismo (9-11), lo cual

es inapropiado por lo que subestima la prevalencia real de la enfermedad.

En el departamento de Antioquia, y en especial en el municipio de Santa Fe
de Antioquia, se ha notado una alta frecuencia de consulta al servicio de
medicina interna por esta patologia. Lo anterior plantea la necesidad de
conocer la prevalencia de hipotiroidismo en este municipio y describir las
caracteristicas de los pacientes afectados por este trastorno. Esto como un
primer paso para el reconocimiento del problema que ayudara a disenar

estrategias para su diagnostico temprano y manejo oportuno.
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2. OBJETIVOS DEL ESTUDIO

2.1 OBJETIVO GENERAL

Estimar la prevalencia de hipotiroidismo primario en la poblacién mayor de 14
afios del municipio de Santa fe de Antioquia, Departamento de Antioquia en
el ano 2006.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Caracterizar la poblacion de estudio segun algunas variables

sociodemograficas (edad, género, procedencia, etc.).

e Describir la muestra segun las manifestaciones clinicas de hipotiroidismo.

e |dentificar las anormalidades en la concentracién de lipidos en los

pacientes evaluados.

e Mostrar las caracteristicas al examen fisico de los pacientes evaluados

(tamafio tiroideo, IMC, etc.).

e Estimar la frecuencia de otras enfermedades crénicas (DM 2, HTA, etc.)

en estos individuos.

e Evaluar la asociacion entre los hallazgos clinicos y de laboratorio y la

funcion tiroidea.

16



3. MARCO TEORICO

3.1 GENERALIDADES

El tiroides adulto normal contiene dos I6bulos unidos por un istmo y se situa
inmediatamente por delante y por debajo de los cartilagos de la laringe; su
peso aproximado es de 15-20 gramos (1). Existen tabiques fibrosos que
dividen a la glandula en pseudolobulos que, a su vez, se componen de
vesiculas conocidas como acinos o foliculos; ademas tiene otra poblacién de
células, en menor numero, que son las células C, productoras de calcitonina
(1). La funcion normal del tiroides consiste en la secrecion de hormonas (T4 y

T3) que influyen en procesos metabdlicos.

Las enfermedades tiroideas se manifiestan por alteraciones cualitativas o
cuantitativas de la secrecion hormonal y el aumento del tamafo de la
glandula. Una secrecidén disminuida origina un hipotiroidismo que conlleva
una disminucién del gasto caldrico; a su vez, una secrecidn excesiva da lugar

a un estado hipermetabdlico (hipertiroidismo).

Con respecto al tamafio glandular, éste puede aumentar (bocio) de manera
uniforme o focal y se asocia con aumento, normalidad o disminucion de la

secrecion hormonal dependiendo de la enfermedad de base (1).

Para sintetizar las hormonas tiroideas es preciso que se produzca una
entrada de yodo a la glandula; dicha entrada se hace por la accion de la TSH
(2). La peroxidasa tiroidea se encuentra anclada dentro de la membrana de
la célula folicular tiroidea, en el lado luminal del foliculo tiroideo, y se

considera la enzima principal en la sintesis de hormona tiroidea (2).

17



El primer paso en la sintesis de hormona tiroidea involucra la generacion de
una enzima oxidada promovido por la produccion endogena de peroxido de
hidrégeno. La enzima oxidada reacciona con el yodo para formar un
“‘intermediario yodinado” (TPO - lox), este intermediario reacciona con
residuos de tirosina especificos en la tiroglobulina para formar
monoiodotirosina (MIT) y diiodotirosina (DIT). El acoplamiento intramolecular
subsiguiente de MIT y DIT forma triiodotironina, y el acoplamiento de dos

moléculas de DIT forma tiroxina (2).

Una vez en su interior se forman las yodotironinas que se unen a la
tiroglobulina, el coloide que se encuentra alli. En la tiroides se produce la
hidrdlisis de la tiroglobulina y la desyodacion de la T4 y T3; esta ultima se

genera a partir de la primera (1,2).

La concentracion de hormonas tiroideas en plasma esta condicionada por su
asociaciéon a proteinas: la T4 se une en su mayoria a la TBG y en pequena
proporcion a otras, existiendo muy poca cantidad libre en plasma. El punto
mas importante del metabolismo de la T4 es su conversién periférica en T3,
que es la hormona activa. Es conveniente conocer que la T3 es mucho mas
activa que la T4; a ésta ultima se la considera como una prohormona de la

anterior (1-3).

El mecanismo de accién se inicia por la union de la T3 a receptores
nucleares. La regulacién de la funcidn tiroidea se realiza por un mecanismo
de retroalimentacion junto con la hipdfisis y el hipotdlamo. EI factor
hipotalamico es la TRH, que atraviesa el tallo de la hipdfisis y alcanza la
hipdfisis anterior, donde se estimula la produccion de TSH, que a su vez

estimula el tiroides para la produccion de T4y T3 (1,2).

18



El hipotiroidismo resulta de una falla para mantener niveles adecuados de
hormonas tiroideas. El hipotiroidismo se divide en primario (falla de la
glandula tiroidea para producir hormonas tiroideas), secundario (la glandula
tiroidea es normal pero la hipdfisis es incapaz de producir cantidades
adecuadas de TSH) y terciario (falla en la secrecion hipotalamica de TRH)
(1,3).

El cretinismo hace referencia al hipotiroidismo congénito, y el coma
mixedematoso hace referencia a la forma mas severa de hipotiroidismo. El
inicio de la enfermedad es generalmente insidioso, y mecanismos
compensatorios pueden demorar el diagndéstico, esto ultimo se conoce como

hipotiroidismo subclinico (1).

Sin embargo, el hipotiroidismo subclinico (también llamada falla tiroidea leve)
es definido en términos bioquimicos. Este término aplica cuando
encontramos niveles de TSH elevados y niveles de T4 libre normales. El
hipotiroidismo subclinico es usualmente asintomatico y es diagnosticado
cuado se solicitan pruebas de funcién tiroideas rutinarias o cuando sintomas

inespecificos son evaluados (1,3,4).

3.2 EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia de anormalidades en la funcién tiroidea continua siendo
debatida. Numerosos estudios de diferentes paises difieren en la estimacion
de la prevalencia tanto de hipotiroidismo como de hipertiroidismo (4-14). La
dificultad con muchos de estos estudios se centra en las variadas
definiciones para los diferentes estados de la enfermedad tiroidea, las
diversas poblaciones estudiadas y las mediciones insensibles para pruebas

de funcién tiroidea (4).
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En 1975, el estudio Whickham fue publicado en el reino unido (5). El estudio
mostré la prevalencia de problemas tiroideos entre una muestra seleccionada
aleatoriamente de 2779 adultos de Whickham, Inglaterra. En este estudio se
encontré que el 7,5% de las mujeres y el 2,8% de los hombres de todas las
edades de esta poblacion inglesa tenian TSH > 6muUI/L. Vanderpump y
Tunbridge después de 20 afios de seguimiento concluyeron que la falla de la

glandula tiroidea primaria (TSH > 6 mUI/L) ocurria en el 5% de la poblacion

(6).

Canaris et al realizaron un estudio de prevalencia de enfermedad tiroidea en
el estado de Colorado, sobre un total de 25.862 personas encuestadas hubo
2450 sujetos (9,5%) con una concentracion de TSH elevada (rango normal,

0,3 — 5,1mUI/L), la mayoria de los cuales eran hipotiroideos subclinicos (4).

Por otra parte, en Asia se han registrado prevalencias inferiores al 5%. En
Hisayama, una localidad rural de Japodn, fueron escogidos aleatoriamente
1251 sujetos, encontrando una prevalencia del 0,3% para hipotiroidismo y
4,2% para hipotiroidismo subclinico (7). En un estudio coreano publicado en
el ano de 2003, se encontré una prevalencia de hipotiroidismo clinico y
subclinico de 1,6/1000 y de 6,4/1000, respectivamente (8).

En Espafa desde hace mas de 10 afios se han venido realizando estudios
de estimacion de la prevalencia de hipotiroidismo a partir del consumo de
hormonas tiroideas (9-11). En uno de ellos, Morant y colaboradores
estimaron que la prevalencia de hipotiroidismo diagnosticado y tratado para
el afo 1996 fue de 3,19 casos por 1000 habitantes (0,319%) y para 1999, de
4,33 casos por 1000 habitantes (0,433%), con un incremento porcentual del
26,38% (9). Otro estudio de similares caracteristicas realizado en Lleida,

Espafa, basado en la prescripcion de hormonas tiroideas encontré una
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prevalencia de hipotiroidismo en el 2001 de 8,4 casos por 1000 habitantes
(10).

Un estudio de prevalencia de hipotiroidismo tratado, en mayores de 14 afios,
realizado en el conjunto del estado espafiol (estudio descriptivo transversal
de utilizacion de medicamentos) encontré una prevalencia de 1,4% (IC 95%,
1,2 - 1,6%), el 2,3% (IC95%, 2,0 — 2,6%) de las mujeres y el 0,4% (IC95%,
0,3 — 0,6%) de los varones (11).

En Latinoamérica son pocos los estudios realizados para establecer la
prevalencia de hipotiroidismo. Un estudio chileno realizado en 410 sujetos,
encontré una prevalencia de hipotiroidismo del 1% y de hipotiroidismo
subclinico de 5,6% (12). En un estudio descriptivo realizado en la ciudad de
Cucuta (Colombia) se encontré una frecuencia de hipotiroidismo (TSH > 5,0
mUI/L) en mayores de 30 afos de 7,7% (IC 95%: 5,7 — 14,4) (13).

Importantes factores pueden afectar la prevalencia de hipotiroidismo, entre
los mas importantes estan la edad, el género y la ingesta de yodo. La
mayoria de los estudios reportan prevalencias mas altas para hipotiroidismo
en mujeres de edad avanzada (3,4,14). En una poblacion de mayores de 60
anos tomados de la cohorte original del estudio de Framingham, la
prevalencia de deficiencia tiroidea, evidenciada por TSH claramente elevada
(TSH > 10mUJ/L), fue del 4,4%. Las mujeres tuvieron mas deficiencia tiroidea
que los hombres (5,9 vs 2,3%) (14).

3.3 MANIFESTACIONES CLINICAS

Los hallazgos clinicos de hipotiroidismo ocurren mas frecuentemente en
pacientes con mas larga evolucion de la enfermedad, aumento de la

severidad y rapidez de inicio (3). Debido a que no todos los sintomas o
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signos estan presentes en cada paciente, esfuerzo tiene que hacerse para
determinar cuales hallazgos son mejores indicadores de la presencia de
hipotiroidismo. En la practica diaria, el diagndstico de hipotiroidismo esta
basado en el juicio clinico y es confirmado por pruebas de laboratorio (3). Sin
embargo, en paises donde los recursos son limitados, sistemas de score
clinico para hipotiroidismo pueden mejorar la evaluacion clinica y reducir la

carga a centros de referencia (15).

En 1969, Billewicz y colaboradores desarrollaron el primer sistema de score
para la aproximacion clinica diagndstica del hipotiroidismo (16). Zulewski en
1997 realizé un estudio para validar un nuevo score (modificado del original
de Billewicz) (17). Las caracteristicas de dicho score se muestran a

continuacién (cuadro 1):

Cuadro 1. Score de Zulewski

Sobre la base de: Presente | Ausente

Sintomas
Disminucion de la | Sudoracion en un cuarto caliente o 1 0
sudoracién en dia de verano
Disfonia Voz hablando o cantando 1
Parestesias Sensacion subjetiva 1
Piel seca Resequedad de la piel que 1

requiere tratamiento
Constipacion Habito intestinal, uso de laxante 1 0
Hipoacusia Empeoramiento progresivo de la 1

audicion
Aumento de peso | Registro de incremento de peso, 1 0

ropa mas ajustada
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Signos

Disminucion de Observar al paciente al 1 0
movimientos desvestirse
Retardo en el Observar la fase de relajacién del 1 0

reflejo aquiliano reflejo

Piel seca Examinar manos, antebrazos, 1 0
codos para asperezas o

engrosamiento de la piel

Edema Esto puede oscurecer la curva del 1 0
periorbitario hueso malar
Piel fria Comparar la temperatura de las 1 0

manos con las del examinador

Suma de todos los sintomas y signos presentes 12 0

Por juicio clinico, adicionar un punto a la suma de sintomas y signos
presentes en una mujer menor de 55 afios. Hipotiroideo, mas de 5 puntos;
eutiroideo, menos de 3 puntos; intermedio, 3 — 5 puntos (17).

A continuacion en el dro 2, se muestra la sensibilidad, especificidad y valores
predictivos positivos y negativos de los sintomas y signos contemplados en

este store (17).

Cuadro 2. Sensibilidad, especificidad y valores predictivos positivos y

negativos de los sintomas y signos segun score de Zulewski.

Sintomas y signos Sensibilidad Especificidad VPP VPN
(%) (%) (%) (%)
Disminucion de la 54 86,2 79,6 65,2
sudoracion
Disfonia 34 87,5 73,1 57
Parestesias 52 82,5 74,8 63,2
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Sintomas y signos Sensibilidad Especificidad VPP VPN
(%) (%) (%) (%)

Piel seca 76 63,8 67,7 72,7
Constipacion 48 85 76,2 62
Hipoacusia 22 97,5 89,8 52,6
Aumento de peso 54 77,5 70,6 62,8
Disminucion de 36 98,7 96,5 60,7
movimientos
Retardo en el reflejo 77 93,5 92,2 80,3
aquileano
Piel seca (signo) 60 81,2 76,1 67
Edema periorbitario 60 96,3 94,2 70,7
Piel fria 50 80 71,4 61,5

Los clasicos signos de hipotiroidismo estaban presentes solamente en
pacientes con hipotiroidismo severo con T3 baja, pero fueron raros o
ausentes en pacientes con T3 normal pero T4 libre baja o en pacientes con
hipotiroidismo subclinico (hormonas tiroideas normales pero TSH basal
elevada) (medias de puntajes, 7,8 + 2,7 vs. 4,4 £ 2,2 vs. 3,4 + 2,0; p < 0,001)
(17).

La funcion tiroidea anormal tiene importantes consecuencias sobre la salud.
El hipotiroidismo subclinico puede potencialmente contribuir al desarrollo de
un perfil lipidico pro-aterogénico, con elevacion de los niveles de colesterol
total y colesterol — LDL (18). La causa de esto es la lenta remocion de estas
lipoproteinas mas que un aumento en la sintesis de las mismas durante el
hipotiroidismo (19). Este efecto es mas pronunciado cuanto mayor son los
niveles de TSH (4,19). En varios estudios se ha demostrado que el

reemplazo con tiroxina reduce las concentraciones totales de colesterol y del
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colesterol de lipoproteina de baja densidad (C — LDL), pero no tiene efecto en

las concentraciones de triglicéridos (19-21).

3.4 CAUSAS DE HIPOTIROIDISMO

El hipotiroidismo tiene multiples causas. Las dos mas comunes son la
enfermedad tiroidea autoinmune y tratamiento previo del hipertiroidismo. Las
causas pueden ser clasificadas de acuerdo a la localizacién de la disfuncion
principal, como primaria, secundaria o terciaria; o si la condicién es congénita
o adquirida (1,3).

Las causas de hipotiroidismo ser resumen el la cuadro 3.

Cuadro 3. Etiologia del hipotiroidismo

Hipotiroidismo Primario.

Tiroiditis de Hashimoto.

Terapia con 1™ para el tratamiento del hipertiroidismo.

Tiroidectomia total o subtotal por tumor o hipertiroidismo.

Irradiacién del cuello.

Fase hipotiroidea de la tiroiditis subaguda vy tiroiditis silente.

Farmacos (litio, amiodarona, rifampicina, carbamacepina fenobarbital, etc.).

Hipotiroidismo congénito.

Trastornos asociados al yodo (déficit/exceso).

Bociogenos (yodo, antitiroideos).

Enfermedades infiltrativas (amiloidosis, sarcoidosis, hemocromatosis,

leucemia, infecciones).

Hipotiroidismo secundario (pituitario).

Hipotiroidismo terciario (hipotalamico).
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El ensayo sensible para TSH es el test mas util en el tamizaje de
hipotiroidismo y para confirmar el diagnéstico. Las nuevas generaciones de
ensayos de TSH son mas sensibles y son capaces de detectar niveles tan
bajos como 0,01 mU/L (el rango normal es 0,5 — 5 mU/L - algunas

variaciones segun el laboratorio) (3).

3.5 TRATAMIENTO

En el tratamiento del hipotiroidismo, la tiroxina es la droga de eleccion (22),
los ensayos con tiroxina mas triiodotironina no han mostrado superioridad

sobre el uso de tiroxina sola (23-26).

La dosis inicial de tiroxina deberia normalmente ser de 50 — 100 ug/dia. La
medicion de TSH a las seis semanas podria indicar la necesidad de ajustar el
tratamiento con incrementos de 25 — 50 pg. En pacientes ancianos,
sobretodo quienes tienen evidencia de enfermedad cardiaca isquémica, la
dosis inicial deberia ser de 25 ug diarios (1,3,22). Las metas del tratamiento
son detener la progresiéon de la enfermedad y corregir los disturbios

metabalicos (3).
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4. METODOLOGIA

4.1 DISENO

Estudio analitico de corte transversal.

4.2 POBLACION DE ESTUDIO

Todos los habitantes de ambos géneros del municipio de Santa Fe de

Antioquia, departamento de Antioquia, mayores de 14 afios de edad.

4.3 TAMANO DE LA MUESTRA

El tamano de la muestra fue calculado para una proporcion esperada del
20%, con un nivel de confianza del 95% y una precision absoluta del 5%,
sobre la poblacién mayor de 14 afos del municipio de Santa Fe de Antioquia,
que corresponde a 17.657 personas. EI tamafo de la muestra estimado fue
de 242 individuos.

Se realiz6 un muestreo probabilistico aleatorio simple, tomando como
poblacion las personas mayores de 14 afos que aparecen registradas en el
sistema de seleccion de beneficiario (SISBEN) del municipio de Santa fe de

Antioquia.

4.4 CRITERIOS DE INCLUSION

e Personas de ambos géneros mayores de 14 afios de edad, habitantes del
area urbana o rural del municipio de Santa Fe de Antioquia, registradas en el

sistema de seleccidn de beneficiario de este municipio (SISBEN).
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4.5 CRITERIOS DE EXCLUSION

e Mujeres embarazadas.

e Personas con enfermedades crénicas severas (IRC, cancer avanzado,
SIDA, etc.).

e Pacientes con muestras sanguineas inadecuadas o hemolizadas.

4.6 VARIABLES

4.6.1 ldentificacién. Se registré en este item el nombre del paciente, el
numero del documento de identidad, la edad en afos del paciente, el género
(masculino o femenino), procedencia (urbana o rural), clasificacion del

SISBEN, la ocupacion y la escolaridad.

4.6.2 Antecedentes. Se registraron los antecedentes personales y familiares
de enfermedades relevantes (enfermedad tiroidea, DM2, HTA, dislipidemia,
cardiopatias, tabaquismo y consumo de medicaciones o sustancias

relacionadas con el desarrollo de enfermedades tiroideas).

4.6.3 Sintomas. Se registraron los 20 sintomas mas relevantes asociados a
hipotiroidismo segun estudios previos, incluyendo: debilidad o fatiga,
artralgias, pérdida de energia, parestesias, somnolencia, depresion, amnesia,
inhabilidad para concentrarse, vision borrosa, hipoacusia, intolerancia al frio,
piel seca, pérdida de cabello, molestias en garganta, disfonia, disminucién de
la transpiracidén, ganancia de peso, disminucion del apetito, constipacion y

disturbios menstruales.
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4.6.4 Signos. Se registré los siguientes datos al examen fisico: tension
arterial sistélica y diastdlica, frecuencia cardiaca, talla, peso, indice de masa

corporal (IMC), circunferencia de la cintura, tamaro tiroideo y reflejos.

4.6.5 Paraclinicos. Se registraron los siguientes paraclinicos: TSH, T4 libre
(solo a personas con TSH anormal), glucemia en ayunas, colesterol total,

colesterol — HDL, colesterol — LDL, y triglicéridos.

4.7 DEFINICION DE TERMINOS

4.7.1 TSH. Se refiere a la hormona estimulante del tiroides producida por la
hipofisis anterior. Para su determinacion se han utilizado multiples técnicas.
Entre 1960 y 1980 se utilizaron técnicas de inmunoanalisis (RIA) poco
sensibles, son las llamadas técnicas de primera generacion, que limitaban su
utilidad solo para el diagnostico de hipotiroidismo primario. Desde 1980 se
empezaron a incorporar las denominadas técnicas con mayor sensibilidad,
debido al gran desarrollo de ensayos inmunométricos (IMAs), resultando en
un incremento de en la disponibilidad de anticuerpos monoclonales (MAbs)
anti — TSH (1,27).

Se basa en el uso de al menos 2 MAbs que reconozcan diferentes epitopes
sobre la molécula de TSH, de los cuales, uno debe ser especifico para la
beta-TSH, de manera que ésta quede atrapada entre ellos formando un
sandwich. Un anticuerpo es marcado (anticuerpo sefial) y el otro es acoplado
a un sistema de fase sodlida (anticuerpo de captura) y ambos se encuentran
en exceso con respecto al antigeno, es un ensayo no competitivo en que a
medida que aumenta la cantidad de antigeno, la cantidad de inmunocomplejo

precipitado aumenta en una relacion directa (1,27).
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Los IMAs se dividen en diferentes tipos en dependencia de la molécula

1'%} se llaman

utilizada para marcar. Cuando se emplea un radioisétopo (
inmunorradiométricos (IRMA), una enzima, inmunoenzimométricos (IEMA o
ELISA) y una molécula quimiluminiscente, inmunoquimiluminimétricos (ICMA)

(27).

Sobre la base de la sensibilidad funcional, surgi® una nomenclatura
generacional donde, de forma general, los RIAs se clasifican como ensayos
de primera generacion, los IRMAs, IEMAs y ELISAs son de segunda
generacion (detectan niveles de 0,1 pU/ml) y los ICMAs son de tercera

generacion (detectan niveles de 0,01 pU/ml) (27).

En este estudio utilizamos mediciones de TSH de tercera generacién
(electroquimioluminiscencia) con un rango normal del laboratorio de

referencia de 0,25 — 5 yU/ml.

4.7.2 Tiroxina (T4). Es una de las dos hormonas tiroideas, esta circula casi
en su totalidad (99,97%) unida a proteinas séricas, fundamentalmente a la
TGB (globulina unidora de tiroxina), esta forma unida es inactiva, es decir no
tiene actividad hormonal. Solo el 0,03% de la tiroxina total y que corresponde
a la T4 libre, tiene actividad hormonal. La concentracion de T4 total es
influenciada por alteraciones en las proteinas transportadoras, por lo cual se

prefiere medir las concentraciones de T4 libre (1,27).

En el presente estudio se midieron los niveles de T4 libre por
electroquimioluminiscencia con un rango normal del laboratorio de referencia
de 0,93 - 1,70 ng/dI.

4.7.3 Triyodotironina (T3). También, como en el caso de la Tiroxina, La

Triyodotironina se encuentra en sangre ligada a la globulina TBG y también
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en este caso en una proporcion igualmente elevada (99.7%), circulando en
forma libre solo el 0.3 % (1,27).

La valoracion de T3 en sangre puede no ser imprescindible y muchas veces
no se solicita, pero es la unica forma de descubrir lo que se denomina
"Hipertiroidismo-T3" que es una forma muy poco frecuente de Hipertiroidismo
en el que solo hay elevacion de esta hormona (10% de los pacientes
hipertiroideos) (1,27).

En este estudio no fue medida esta hormona.

4.7.4 Eutiroidismo. Nivel de TSH dentro del rango normal, 0,25 — 5,0 pU/ml
(1). Para algunos analisis del estudio también se consideré paciente
eutiroideo aquel individuo con antecedentes de hipotiroidismo o
hipertiroidismo quien con el tratamiento recibido se encontrase con perfil

tiroideo normal.

4.7.5 Hipotiroidismo. Desorden en el cual la glandula tiroidea falla en
secretar cantidades adecuadas de hormona tiroidea. Bioquimicamente es
definido como niveles de TSH > 5,0 yU/ml y niveles de T4 libre < 0,93 ng/dl

(1).

4.7.6 Hipotiroidismo subclinico. El hipotiroidismo subclinico es definido
como una elevacién de los niveles séricos de TSH asociado a niveles
normales de T4 libre, definicion de consenso de la American Association of
Clinical Endocrinologists, American Thyroid Association y The Endocrine
Society (28). Para efectos del presente estudio y teniendo en cuenta los
rangos normales del laboratorio de referencia es una condicidon caracterizada
por nivel de TSH > 5 pyU/ml y T4 libre normal (rango 0,93 — 1,70 ng/dl) (1).
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4.7.7 Hipertiroidismo. Condicidon caracterizada por niveles de TSH bajos o

indetectables con niveles de T4 libre o T3 elevados (1).
4.7.8 Hipertiroidismo subclinico. Es una condicion caracterizada por
niveles bajos de TSH (< 0,25 uyU/ml) y niveles normales de hormonas

tiroideas circulantes (1).

A continuacion se resumen las caracteristicas de los estados de disfuncion

tiroidea (cuadro 4).

Cuadro 4. Clasificacion de la disfuncion tiroidea

Tipo Nivel de TSH Nivel de hormonas
tiroideas
Hipertiroidismo Bajo o | T4 libre o T3 elevadas

indetectable

Hipertiroidismo Bajo o | T4 libre y T3 normales
subclinico indetectable

Hipotiroidismo >5 puU/ml T4 libre baja
Hipotiroidismo > 5 pyU/mi T4 libre normal
subclinico

4.7.9 Bocio. Se define como cualquier aumento de tamafio de la glandula
tiroides. El cuadro 5 muestra la clasificacion modificada de los bocios de la

OMS en grados de acuerdo a su tamafio (29).

Cuadro 5. Clasificacion semioldgica de los bocios

Grado Caracteristicas

0* Tiroides no palpable.

1 Tiroides facilmente palpable, pero no visible.
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Grado Caracteristicas

2 Tiroides palpable y visible con el cuello en hiperextension.
Un nédulo unico con tiroides normal se incluye en este

grado.

3 Tiroides palpable y visible con el cuello en posicion normal.

4 Tiroides visible a distancia.

* Implica ausencia de bocio.

4.7.10 Colesterol total. Corresponde a la suma de todas las fracciones

lipoproteicas que lo contienen, a saber LDL + HDL + VLDL (30).

4.7.11 Colesterol — LDL . Corresponde al colesterol de las lipoproteinas de
baja densidad (30). En el presente estudio esta fraccion no fue medida sino
calculada a partir de la formula de Friedewald, como es avalado por el ATP Il
(LDL = Colesterol total — HDL — TG/5) (30).

4.7.12 Colesterol — HDL. Corresponde al colesterol de las lipoproteinas de
alta densidad (30).

4.7.13 Colesterol — VLDL. Corresponde al colesterol de las lipoproteinas de
muy baja densidad. Es la fraccién mas rica en triglicéridos, por lo cual es la
fraccidon tenida en cuenta como meta de tratamiento cuando se encuentran
niveles elevados de triglicéridos. Esta fraccion se considera la quinta parte de

la concentracion de triglicéridos (TG/5) (30).

4.7.14 Trigliceridos. Son acilgliceridos constituidos por tres acidos grasos y
glicerol, una vez absorbidos a nivel intestinal forman los quilomicrones, los
cuales son llevados al higado desde donde se redistribuyen al resto del
cuerpo (principalmente tejido adiposo y muscular) en forma de lipoproteinas
VLDL (30).
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En el cuadro siguiente se presenta la clasificacion de los lipidos séricos
segun el ATP III (30).

Cuadro 6. Clasificacion de los lipidos segun el ATP 1l (mg/dL)

Colesterol Total

<200 Deseable
200 — 239 Borderline
> 240 Alto
Colesterol — LDL
<100 Optimo

100 — 129 | Cercano al optimo
130 — 159 Borderline

160 — 189 Alto
=190 Muy alto
Colesterol — HDL
<40 Bajo*
=60 Alto
Triglicéridos
<150 Normal
150 — 199 Borderline
200 — 499 Alto
= 500 Muy alto

*En mujeres se considera HDL bajo cuando se encuentra < 50 mg/dL (30).
4.7.15 Sobrepeso y obesidad. A continuacion se muestra la clasificacion de

sobrepeso y obesidad segun el reporte del NHLBI Obesity Education
Iniciative de octubre de 2000 (31).
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Cuadro 7. Clasificacion segun el IMC (NHBI)

IMC (kg/m?)
Peso bajo <18,5
Peso normal 18,5-24,9
Sobrepeso 25-29,9
Obesidad clase 1 30-34,9
Obesidad clase 2 35-39,9
Obesidad clase 3 (mérbida) =40

4.7.16 Diabetes. La Asociacion Americana de Diabetes (ADA) en enero de
2007 emitid6 sus ultimas recomendaciones sobre el cuidado estandar de
pacientes con diabetes mellitus tipo 2, de este documento basamos las

consideraciones al respecto tenidas en cuenta en el presente estudio (32).

En los siguientes cuadros se resumen los criterios diagnosticos y de

clasificacion de los estados hiperglucémicos.

Cuadro 8. Criterios diagnosticos para DM tipo 2

1. Sintomas de diabetes y una glucemia casual 2 200 mg/dL.
Casual se define como una glucemia en cualquier momento del dia sin relacién con
el tiempo transcurrido desde la ultima comida.
Los sintomas clasicos de diabetes incluyen poliuria, polidipsia y pérdida de peso
inexplicada.

O
2. Glucemia en ayunas 2126 mg/dL.
Ayuno es definido como la restriccién de la ingesta caldrica de por lo menos 8
horas.

O
3. Glucemia 2 200 mg/dL a las 2 horas durante una prueba de tolerancia oral a
la glucosa.
La prueba debe ser realizada segun las recomendaciones de la OMS, usando una
carga de glucosa de 75 gramos disuelta en agua.
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Cuadro 9. Clasificacion de los estados hiperglucémicos (ADA)

Glucemia en ayunas PTOG (75
(mg/dL) gr.)
Normal 70 -100 <140
Alteracion de la glucemia en >100-125 -
ayunas
Intolerancia oral a la glucosa - 140 — 199
Diabetes mellitus 2 =126 2200

4.7.17 Hipertension arterial. Las consideraciones sobre hipertensién arterial
son basadas en el séptimo informe del comité nacional conjunto sobre
prevencion, deteccion, evaluacion y tratamiento de la hipertension arterial,
publicado en el afno 2004 (33). En el siguiente cuadro se muestra la

clasificacion de la presion arterial segun este informe.

Cuadro 10. Clasificacion de la presion arterial en adultos (JNC VII)

PAS (mmHg) PAD (mmHg)
Normal <120 y <80
Prehipertension 120-139 |6 80 — 89
Hipertensién estadio 1 140-159 |6 90 - 99
Hipertensién estadio 2 =160 o] =100
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5. PROCEDIMIENTOS

5.1 RECOLECCION DE LOS DATOS

Inicialmente se obtuvo una base de datos con la informacion de los
individuos afiliados a cada una de las empresas administradoras del régimen
subsidiado y contributivo presentes en el municipio de Santa Fe de Antioquia,
luego con la colaboracion de la oficina del SISBEN de este municipio, se
obtuvo la informacién de las personas vinculadas (con SISBEN pero sin
EPS). Esta base de datos, que incluia casi toda la poblacion de Santa Fe de
Antioquia (datos confrontados con la informacién del DANE), se consider¢ la
mas adecuada para la posterior ubicacidn de los sujetos elegidos

aleatoriamente.

Posteriormente se selecciond la muestra empleando un método probabilistico
aleatorio simple, a través de un cuadro de numeros aleatorios generada por
computador. Los sujetos fueron citados y una vez cumplieran con los criterios
de inclusion y exclusion, daban verbalmente su consentimiento informado
para participar del estudio, no por escrito debido a que se trataba de una

investigacion de riesgo minimo.

La informacion fue tomada directamente de los pacientes a través de una
encuesta que comprende aspectos demograficos, socioecondémicos,
antecedentes personales y familiares, anamnesis, examen fisico que incluye
palpacion de tiroides y la toma de muestras de sangre para la determinacién
de los niveles de TSH y en casos pertinentes de T4 libre, ademas de algunos

parametros de quimica sanguinea.
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Es importante aclarar que la informacion sobre sintomas fue realizada
subjetivamente mediante preguntas pertinentes, y no fueron utilizadas

escalas especificas para explorar alguno de ellos.

Las muestras sanguineas fueron tomadas previo ayuno de por lo menos 8
horas. Estas fueron recogidas en tubos de ensayo con gel separador y
centrifugadas para separar el suero de los elementos formes en menos de
una hora después de su toma. Posteriormente, los sueros fueron congelados

para su ulterior procesamiento en bloque.

Los paraclinicos fueron realizados por Laboratorios Metrolab Ltda y algunas
muestras para quimica sanguinea fueron procesadas en el laboratorio del
Hospital san Juan de Dios de Santa Fe de Antioquia. Las concentraciones
séricas de TSH fueron medidas por electroquimioluminiscencia de tercera
generacion (equipo automatizado Elecsys 2020) con capacidad de deteccion
limite de 0,01 mU/L (TSH ultrasensible) y un rango de referencia normal de
0,25 — 5 mU/L. Las concentraciones séricas de T4 libre también fueron
realizadas por esta misma técnica con un rango de referencia normal de 0,93
— 1,70 ng/dL. Los niveles séricos de lipidos (colesterol total, colesterol — HDL
y triglicéridos) y glucemia fueron realizados por colorimetria (equipo BTS 370
plus). El colesterol — LDL fue calculado a partir de la formula de Friedewald,

segun avala el ATP Il

5.2 ALMACENAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS

La recoleccién de la muestra fue realizada entre enero y mayo de 2006. Una
vez recopilados todos los datos de la encuesta, se creo una base de datos de
Access para su posterior analisis utilizando el programa Stata 5.0.

Inicialmente, se realizd una descripcion determinando la frecuencia de sus

caracteristicas y comparandolas con la poblacion total registrada en el
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SISBEN. Se estimo la prevalencia de cada una de las definiciones de funcion

tiroidea alterada con sus intervalos de confianza del 95%.

Posteriormente, se describieron los hallazgos clinicos y de laboratorio en los
pacientes con hipofuncion tiroidea (elevaciéon de TSH: hipotiroidismo clinico y
subclinico) y se compararon con aquellos que tenian una funcion tiroidea
normal. En estas comparaciones se emplearon las pruebas de Chi cuadrado

y t de Student, para las variables categdricas y continuas, respectivamente.

Luego del analisis bivariado, se realizd uno multivariado empleando el
modelo de regresion logistica. En este analisis se incluyeron las variables
edad, sexo y todas aquellas con p<0,2. Para modelar se empled la técnica
backward stepwise con valor de p para salida de 0,1. Inicialmente se
evaluaron unicamente las variables clinicas con el fin de obtener un modelo
para la prediccidn de hipofuncion tiroidea sin la necesidad de pruebas de
laboratorio. Posteriormente, se empled la misma estrategia de analisis pero
empleando las pruebas de laboratorio. De esta forma se generaron dos

modelos uno clinico y uno clinico-paraclinico.
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6. ASPECTOS ETICOS

El proyecto de investigacidon se desarrollé de acuerdo con lo establecido en la
resolucion 08430 de 1993 del Ministerio de Proteccién Social de la Republica
de Colombia. Puesto que no se intentd cambiar una conducta médica, sino
tomar los datos por interrogatorio mediante una encuesta y toma de muestras
sanguineas por puncion venosa, se considera como una investigacién con
riesgo minimo, y por tanto el Consentimiento Informado se obtuvo sin
formularse por escrito. Como toda investigacién médica, prevalecio el criterio
del respeto a la dignidad y la proteccion de los derechos y bienestar de los

pacientes.
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7. RESULTADOS

Entre enero 15 y mayo 15 de 2006 se encuestaron 260 individuos que
cumplieron con los criterios de inclusidén y exclusion, se obtuvo informacion
completa de 245 individuos, los restantes 15 (5,7%) fueron excluidos

posteriormente por hemdlisis de las muestras sanguineas tomadas.

7.1 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LA POBLACION

Las caracteristicas demograficas de los sujetos estudiados se muestran en el
cuadro 11. En la muestra evaluada, el 62% pertenecian al género femenino y

el promedio de edad (+ DE) fue de 37,89 £ 14,77 afios.

Cuadro 11. Caracteristicas de la poblacion

Caracteristica Muestra Poblacion Santa Fe de
(n=245) Antioquia
(n=17657)

Distribucién por sexo

Masculino 94(38%) 8740(49,5%)*

Femenino 151(62%) 8917(50,5%)

Distribucion por edad (en

anos)

14 — 30 83(34%) 7222(40,9%)

31-44 91(37%) 4626(26,2%)

45 - 59 51(21%) 3161(17,9%)

>60 20(8%) 2648(15%)

Procedencia

Urbano 206(84%) 10312(58,4%)

Rural 39(16%) 7345(41,6%)

Nivel de educacion
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Caracteristica Muestra Poblaciéon Santa Fe de
(n=245) Antioquia
(n=17657)
Analfabeta 14(6%) ND
Primaria incompleta 42(17%) ND
Primaria completa 27(11%) ND
Secundaria incompleta 34(14%) ND
Secundaria completa 55(22%) ND
Universitarios o técnicos 73(30%) ND
Estratificacion
Sisben 1 60(24%) 10259(58,1%)
Sisben 2 114(47%) 5403(30,6%)
Sisben 3 70(28,6%) 1942(11%)
Sisben 4 1(0,4%) 42(0,24%)
Sisben 5 0(0%) 11(0,06%)

*La comparacién de las caracteristicas de la muestra con los parametros
conocidos de la poblacién (género, grupos de edad, procedencia y
estratificacion del SISBEN), revel6 diferencias estadisticamente significativas

en todas las variables (p<0,001 en todas las comparaciones).

Cuando la muestra es comparada con la poblacidon general de Santa Fe de
Antioquia, la poblacién analizada fue mas joven, con una mayor proporcion
de mujeres y con un mayor porcentaje de participantes del area urbana

(p<0,001 en todas las comparaciones).

Basado en las definiciones del estado de funcién tiroidea, el numero de
sujetos con anormalidad en su funcién fue de 29(11,8%). Se encontraron 26
individuos (10,61%; IC 95% = 6,76 — 14,47) con evidencia de hipofuncion
tiroidea (incluye hipotiroidismo clinico y subclinico), la mayoria de los cuales

correspondieron a hipotiroideos subclinicos (cuadro 12).
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Adicionalmente, hubo 2 sujetos con TSH bajas y T4L normales (0,82%; IC
95% = 0 — 1,94), clasificados como hipertiroideos subclinicos y un individuo
(0,4%) con hipertiroidismo clinico en manejo con antitiroideo. Los restantes

216(88,2%) fueron catalogados como eutiroideos (cuadro 12).

Entre los individuos con TSH elevada, el 74% tenian un nivel de TSH entre 5
— 10 pU/ml; el 26% restante tenian TSH mayor a 10 pU/ml. Entre los sujetos
hipotiroideos totales solo el 11,5% (3 de 26 sujetos) eran conocidos
pacientes hipotiroideos y reportaron estar en tratamiento con suplencia
hormonal. Los restantes (88,5%) se consideraron pacientes hipotiroideos no

conocidos.

A pesar de las diferencias sociodemograficas entre la muestra y la poblacion
general (cuadro 11), la prevalencia de hipotiroidismo encontrada en el
presente estudio parece no estar influenciada de manera significativa por
estas variables (cuadro 13). De esta manera, aunque el hipotiroidismo fue
mas frecuente en mujeres que en hombres (12,58% vs. 7,45%, p=0,2) y
parecia haber una tendencia de aumento de la prevalencia de hipotiroidismo
con la edad, estas asociaciones no fueron estadisticamente significativas.
Adicionalmente, tampoco se identificaron diferencias estadisticamente
significativas en la prevalencia asociadas a la procedencia o por
estratificacion del SISBEN (cuadro 13).

Cuadro 12. Prevalencia de anormalidades tiroideas

Condicion tiroidea NUmero de sujetos Porcentaje IC 95%
(n=245)
Eutiroideo 216 88,16% 84,12 —
92,21
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Hipotiroideo clinico 11 4,49% 1,9-7,08
Hipotiroideo 15 6,12% 3,12-9,12
subclinico
Hipertiroideo 1 0,41% 0-1,21
Hipertiroideo 2 0,82% 0-1,94
subclinico
Cuadro 13. Prevalencia de hipofuncion tiroidea de acuerdo a las
caracteristicas sociodemograficas.

Categorias n Hipotiroidismo* Valor p**

Edad:

14 — 30 82 9(10,98%) | (4,21 - 17,74) 0,30

31-44 91 6 (6,59%) | (1,49 — 11,69)

45 - 59 51 7 (13,73%) | (4,28 — 23,17)

> 60 21 4 (19,05%) | (2,25 — 35,84)

Género:

MASCULINO 87 7 (7,45%) | (2,14 -12,7) 0,20

FEMENINO 132 | 19 (12,58%) | (7,29 — 17,87)

Procedencia:

URBANO 206 | 22 (10,68%) | (6,46 — 14,90) 0,94

RURAL 39 4 (10,26%) | (0,73 —19,78)

Estratificacion:

SISBEN 1 60 6 (10,00%) | (2,41 —17,59) 0,42

SISBEN 2 114 | 15 (13,16%) | (6,95 — 19,36)

SISBEN 304 71 5(7,04%) | (1,09 — 12,99)

*Incluye hipotiroidismo clinico y subclinico.

**Los valores de p fueron obtenidos empleando la prueba Chi cuadrado evaluando si habia
asociacion entre la prevalencia de hipotiroidismo y cada una de las variables.
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En los siguientes analisis solo se tendran en cuenta los pacientes con TSH
elevada (> 5 pU/ml), se excluyen los pacientes con hipertiroidismo (3
individuos, uno de ellos con hipertiroidismo subclinico)) y aquellos pacientes
con diagnostico previo de hipotiroidismo que se encuentran en tratamiento
con suplencia hormonal (3 individuos), de manera que solo se haran
comparaciones entre individuos con TSH elevada (n=23) e individuos

eutiroideos (n=216).

7.2 SINTOMAS Y SIGNOS

En relacion con los sintomas, los pacientes con TSH elevada presentaron
con mas frecuencia artralgias, parestesias, depresion, déficit de memoria,
inhabilidad para concentrarse, vision borrosa, hipoacusia, intolerancia al frio,
piel seca, pérdida de cabello, hiporexia y constipacion; comparados con los
individuos eutiroideos. Sin embargo, el Unico sintoma asociado

estadisticamente al hipotiroidismo fueron las parestesias.

Con respecto a los signos, el aumento de tamafo tiroideo, caracteristicas
toscas faciales, palidez, macroglosia, bradicinecia, piel seca e hiporreflexia
fueron significativamente mas frecuentes en individuos con TSH elevada (p<
0,05). El porcentaje de reporte de sintomas y signos de acuerdo al estado de

funcion tiroidea se muestra en el cuadro 14.
Es importante resaltar la falta de relacion entre el indice de masa corporal

(IMC) y la funcién tiroidea (IMC £ DE, 24,79 £ 4,93 vs. 24,4 + 4,75; p= 0,71)
(cuadro 14).
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Cuadro 14. Porcentaje de reporte de sintomas y signos de acuerdo al estado

de funcién tiroidea.

Sintomas TSH e_levada Euti_roideo Valor p
(n=23) (n=216)

Debilidad/fatiga 8 (34,78) 78 (36,11) 0,90
Artralgias 12 (52,17) 93 (43,06) 0,40
Pérdida de energia 6 (26,09) 65 (30,09) 0,69
Parestesias 14 (60,87) 84 (38,89) 0,04
Somnolencia 6 (26,09) 61 (28,24) 0,83
Depresion 10 (43,48) 60 (27,78) 0,12
Déficit de memoria 16 (69,57) 105 (48,61) 0,06
Inhabilidad para concentrarse 12 (52,17) 72 (33,33) 0,07
Vision borrosa 12 (52,17) 73 (33,8) 0,08
Hipoacusia 4 (17,39) 19 (8,8) 0,18
Intolerancia al frio 6 (26,09) 31 (14,35) 0,14
Piel seca 9 (39,13) 54 (25) 0,14
Pérdida de cabello 8 (34,78) 70 (31,48) 0,75
Disfonia 1(4,35) 18 (8,33) 0,50
Disminucion en transpiracién 1(4,35) 11 (5,09) 0,88
Ganancia de peso 3 (13,04) 54 (25) 0,20
Disminucion de apetito 4 (17,39) 19(8,84) 0,19
Constipacion 4 (17,39) 24 (11,11) 0,37
Signos
Tiroides grado 0 15 (55,56) 184 (85,18)

grado 1 4 (17,39) 25 (11,57) 0,005

grado 2 4 (17,39) 7(3,24)
Fascies abotagadas 3 (13,04) 9(4,17) 0,06
Caracteristicas toscas faciales 4 (17,39) 8 (3,7) 0,004
Palidez 4 (17,39) 5(2,31) 0,0003
Macroglosia 1 (4,35) 1 (0,46) 0,05
Bradicinesia 3 (13,04) 7 (3,24) 0,03
Pérdida de cabello-vello 0 1(0,46) 0,74
Piel seca 3 (13,04) 7 (3,24) 0,03
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Sintomas TSH elevada Eutiroideo Valor
(n=23) (n=216) P
Hiporreflexia 5(21,74) 13 (5,09) 0,002
HTA 9 (39,13) 50 (23,15) 0,09
Circunf. abdominal + DE 88,52 + 12,18 84,59 + 12,57 0,15
IMC + DE 24,79 + 493 24,4 + 4,75 0,71

7.3 GLUCEMIA Y PERFIL LIPIDITO

La glucemia fue mas alta en pacientes con TSH elevada que en individuos
eutiroideos (104,57 vs. 82,39; p=0,001). Una mayor proporcion de sujetos
hipotiroideos tenian niveles séricos elevados de colesterol total, colesterol —
LDL vy triglicéridos (p<0,05), comparados con el grupo eutiroideo. Los niveles
séricos de colesterol — HDL no cambiaron significativamente. Las
comparaciones de estas variables bioquimicas se muestran en el cuadro 15y

en las figuras 1,2y 3.

Cuadro 15. Glucemia y el perfil lipidico en pacientes eutiroideos comparados

con aquellos con TSH elevada.

Marcador TSH elevada Eutiroideos Valor p
(n=23) (n=216)

Glucemia 104,57 (67,39 — 82,39 (80,04 — 84,75) | 0,001
141,74)

Triglicéridos 162,7 (126,51 — 131,07 (121,6 — 0,046
198,88) 140,54)

Colesterol total 203,39 (179,86 — 174,21 (167,91 — 0,006
226,92) 180,52)

Col — HDL 38,96 (34,31 — 43,6) 42,75 (41,15 -44,35) | 0,14

Col - LDL 131,51 (111,42 - 105,21 (100,12 — 0,002
151,61) 110,32)
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Figura 1. Glucemia en ayunas segun niveles de TSH
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Figura 2. Niveles séricos de lipidos segun nivel de TSH
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Figura 3. Niveles séricos de triglicéridos segun nivel
de TSH
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7.4 ANALISIS MULTIVARIADO

Luego del analisis bivariado, se realiz6 uno multivariado empleando un
modelo de regresion logistica. Inicialmente se evaluaron unicamente las
variables clinicas con el fin de obtener un modelo para la prediccion de
hipotiroidismo.

Como se evidencia en el cuadro 16, las variables clinicas asociadas de forma
independiente con el hipotiroidismo fueron la hiporreflexia, la tiroides grado 2
y la piel seca. Aunque el déficit de memoria no alcanza una asociacion
estadisticamente significativa, sin embargo se mantiene en el modelo con un
valor de p=0,06.
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Cuadro 16. Variables clinicas asociadas de forma independiente a

hipotiroidismo (TSH elevada). Modelos de regresion logistica.

Variable Odc.is [Intervalo Conf. 95%] P>z
Ratio

Déficit de memoria 2,57 0,96 - 6,9 0,060

Hiporreflexia 5,71 1,68 - 19,44 0,005

Tiroides grado 2 5,31 1,31 -21,57 0,020

Piel Seca 5 1,07 - 23,38 0,041

Posteriormente, se empled la misma estrategia de analisis pero empleando
las pruebas de laboratorio. Las variables continuas que se asociaron
significativamente a hipofuncion tiroidea se convirtieron en dicotdmicas
empleando los puntos de corte en los que se evidenciaba la mayor

asociacién (menor valor de p).

En este modelo, el colesterol total y el HDL, fueron variables claramente

asociadas y de forma independiente a hipofuncion tiroidea (cuadro 17).

Cuadro 17. Variables clinicas y de laboratorio asociadas de forma

independiente a hipotiroidismo (TSH elevada). Modelos de regresién

logistica.

Variables Odds Ratio | [Intervalo Conf. 95%)] P>z
Colesterol 4,77 1,73-13,18 0,003
total>200

HDL <40 6,05 1,75 - 20,89 0,004
Tiroides grado 2 5,87 1,06 - 32,57 0,043
Hiporreflexia 5,56 1,34 - 23 0,018
Piel seca 5,19 0,96 - 28,09 0,056
Déficit de memoria 2,53 0,86-7,4 0,090
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8. DISCUSION

La funcion tiroidea anormal, en particular el hipotiroidismo, tiene multiples
implicaciones sobre la salud publica. Sin embargo la magnitud del problema

no es totalmente conocida.

La prevalencia de las diferentes causas de hipotiroidismo depende de varios
factores geograficos y ambientales que incluyen el yodo en la dieta, la

ingesta de bocidgenos y las caracteristicas genéticas de la poblacion (1).

La muestra fue escogida aleatoriamente. Inicialmente fueron seleccionados
cerca de 500 individuos los cuales fueron listados a medida que eran
generados por computador, sin embargo cuando un individuo se negaba a
participar del estudio o era imposible su localizacidén este se reemplazaba por

el siguiente en la lista.

Debido a la alta frecuencia de desercion, el reemplazo de estos individuos
pudo haber causado las diferencias tan marcadas entre la muestra y la

poblacion general.

La muestra presenta caracteristicas muy diferentes cuando se compara con
la poblacion general por lo que la estimacion de la prevalencia de
hipotiroidismo podria estar sesgada. Sin embargo, cuando se analiza la
influencia de las principales variables sociodemograficas sobre la prevalencia
de hipofuncién tiroidea, no se encontraron diferencias significativas. Por lo
anterior se considera que a pesar de las diferencias entre la muestra y la
poblacion general (cuadro 11), la prevalencia de hipotiroidismo encontrada

en el presente estudio podria no estar influenciada de manera significativa

51



por estas diferencias. De esta forma, no tenemos evidencia estadistica que

sugiera que hubiera un sesgo importante en la estimacion de la prevalencia.

La prevalencia de hipotiroidismo en la poblacién de Santa Fe de Antioquia de
10,6% (IC 95% = 6,76 — 14,47) se encuentra por encima de la prevalencia
reportada por los mas recientes estudios al respecto (4-6,10-13). En
particular es mas alta que la prevalencia reportada por estudios
latinoamericanos, Santiago de Chile 6,6% y Cucuta 7,7%) (12,13).

En los dos estudios anteriores se considerd el diagndstico de hipotiroidismo
cuando se encontraron valores de TSH > 5 pU/ml, sin embargo en el primero
se incluyo personas de 18 o mas afios de edad que concurrieron a control de
salud al Centro de Medicina Ambulatoria de la Pontificia Universidad Catdlica
de Chile y en segundo se seleccionaron adultos mayores de 30 afos que
fueron elegidos de forma aleatoria mediante muestreo por conglomerados
aplicado a las residencias de los barrios de la Ciudadela Juan Atalaya de la
ciudad de Cucuta (12,13).

En Estados Unidos la principal causa de hipotiroidismo lo constituye la
tiroiditis de Hashimoto y en casos extremadamente raros la deficiencia de
yodo. El estudio mas grande sobre prevalencia de hipotiroidismo en Estados

Unidos, el estudio de Colorado, report6é una prevalencia de 9,5% (4).

Es reconocida la influencia de la enfermedad tiroidea autoinmune sobre la
prevalencia de hipotiroidismo en nuestro pais, pero muy probablemente el
aporte de yodo juegue un papel importante sobre la prevalencia

particularmente alta encontrada en el presente estudio.

Llama la atencidn la alta prevalencia de hipotiroidismo clinico (4,5%; IC 95%

=1,9 — 7,08) en comparacién con lo reportado en la literatura (entre 0,3% a
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1%) (4,7,12), lo cual también podria estar en relacién con el aporte de yodo

anteriormente expuesto.

La proporcion de sujetos con hipotiroidismo fue mayor en mujeres que en
hombres y aumenta con el incremento de la edad, estos hallazgos han sido
soportados por la literatura (3-5, 7-9, 12, 14). Sin embargo, en este trabajo no
hubo diferencias estadisticamente significativas, probablemente el tamafno de

muestra conseguido sea insuficiente para evaluar estas variables.

De los 241 individuos que no reportaron consumo de medicacion tiroidea
(antitiroideos o levotiroxina), 25 (10,4%) tenian una anormalidad funcional de
la glandula tiroidea que era aparentemente desconocida. La mayoria de
estos individuos (23 [92%]) tenian una hipofuncion tiroidea evidenciada por
un nivel de TSH elevada. Por extrapolacién, es posible que mas de 1600
personas mayores de 14 afios en el municipio de Santa Fe de Antioquia

presenten hipotiroidismo no diagnosticado.

Con respecto a la sintomatologia, la presencia de parestesias y el déficit de
memoria fueron los sintomas mas asociados a hipofuncion tiroidea. Con
respecto a los signos, el aumento de tamafio tiroideo, caracteristicas toscas
faciales, palidez, macroglosia, bradicinesia, piel seca e hiporreflexia fueron
mas frecuentes en individuos con TSH elevada (p< 0,05). Sin embargo,
cuando fue realizado el analisis multivariado, las unicas variables clinicas
asociadas de forma independiente a hipotiroidismo (TSH elevada) fueron la
hiporreflexia, el aumento de tamaro tiroideo, la piel seca y el déficit de

memoria.

Es de anotar que en comparacién con el score de Zulewski (cuadro 1), los
unicos signos y sintomas que se encontraron comunes y significativos en

este estudio fueron las parestesias, la bradicinesia, el retardo en la fase de
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relajacion del reflejo aquileano y la piel seca. Estos dos ultimos fueron los

unicos comunes en comparacion con dicho score en el analisis multivariado.

En el estudio original de Zulewski en 1997 (17), es importante mencionar que
el retardo en la fase de relajacion del reflejo aquileano fue el signo con mas
alta sensibilidad y especificidad (77% y 93,5%, respectivamente). En el
presente trabajo se reafirma una vez mas la importancia que tiene este signo

en pacientes con sospecha de hipotiroidismo.

No se encontré diferencias significativas en cuanto al IMC, lo cual sugiere
que, en esta poblacion, el sobrepeso y la obesidad se encuentran mas
relacionados a la integracion de factores sociales, ambientales, culturales,

fisiolégicos, metabdlicos y genéticos.

El hipotiroidismo se asocia a hipertension leve de predominio diastdlico,
debido al aumento de la resistencia vascular sistémica con estrechamiento
de la presion de pulso (34). En el presente estudio se encontré una mayor
frecuencia de hipertension en hipotiroideos que en eutiroideos, pero esta
relacion no fue significativa desde el punto de vista estadistico (39% vs. 23%,
p = 0,09).

Una consecuencia de la declinacién de la funcion tiroidea es el aumento de
los lipidos séricos, como es documentada en este estudio y se corrobora en
la literatura consultada (4,11, 18-21). La mayoria de los individuos
hipotiroideos tienen niveles elevados de lipidos. El promedio de colesterol
total, colesterol — LDL vy triglicéridos fue significativamente mas alto entre los
sujetos hipotiroideos. El nivel de colesterol — HDL no vario significativamente
entre los dos grupos en el analisis bivariado, pero un nivel bajo del mismo
estuvo significativamente asociado a hipotiroidismo en el modelo multivariado

cuando se ajusto por otras variables.
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Fisiopatologicamente la elevacién de los niveles séricos de lipidos (diferentes
a HDL) observada en pacientes hipotiroideos es debida a una disminucion en
la densidad de receptores hepaticos para lipoproteinas de baja densidad
(colesterol — LDL), lo cual disminuye la depuracion hepatica de estas
particulas (1). No existe total claridad a cerca de la causa de la elevacion de
triglicéridos vista en pacientes hipotiroideos. Lo anterior es de gran
importancia debido a la reconocida relacion entre la dislipidemia y la

aparicion de alteraciones cardiovasculares (30).

La disfuncién tiroidea ha sido menos frecuentemente estudiada en DM tipo 2
que en aquellos con DM tipo 1. Existe una fuerte relacion con esta ultima,
sobretodo con la tiroiditis autoinmune, debido a la presencia de eventos
fisiopatoldégicos comunes: la alteracion en la tolerancia inmunolégica
(autoinmunidad) (35-38). Por otra parte, también en sujetos con DM tipo 2 se
han documentado prevalencias de hipotiroidismo particularmente elevadas
como lo revelan un estudio italiano y otro brasilero de publicacién reciente
(22,4% y 27,4%, respectivamente) (39,40).

El presente estudio no fue disefiado para este tipo de determinaciones, ya
que estudia primariamente a la poblacion hipotiroidea y no a sujetos con DM
tipo 2. Sin embargo se encontré una diferencia significativa en el nivel sérico
de glucemia, la cual fue mas elevada en los sujetos con hipotiroidismo (TSH

elevada), lo que respalda la asociacion entre estas dos entidades.

Por ultimo, cuando fue realizado el analisis multivariado teniendo en cuenta
variables clinicas y de laboratorio se encontré asociacion entre los niveles
elevados de colesterol total (> 200 mg/dL), el colesterol - HDL bajo (< 40
mg/dL), la hiporreflexia, el aumento de tamafo tiroideo, la piel seca y muy
probablemente el déficit de memoria con el hipotiroidismo (cuadro 17). Estos

hallazgos han sido descritos en estudios previos, pero no consideran al
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colesterol — HDL como una variable importante o relacionada
significativamente con TSH elevada (4,11,15,16,18-21).

Lo anterior sugiere que, a los efectos deletéreos asociados al hipotiroidismo,
podrian asociarse otros problemas metabdlicos que aun no se han
documentado ampliamente. La disminucion de la HDL representaria un
efecto indeseable que, asociado al hipotiroidismo, incrementaria el riesgo de
eventos cardiovasculares. Considero que, dadas las limitaciones de este
estudio, estos hallazgos deben ser validados en estudios posteriores,

preferiblemente en cohortes prospectivas.

De acuerdo con los resultados del presente estudio, podemos plantear que el
hipotiroidismo es un problema frecuente en la poblacion general y en la
mayoria de los casos permanece como un trastorno silente. Este estudio
sugiere que ciertas manifestaciones clinicas y pruebas de laboratorio
(realizadas como examenes de rutina para evaluar los factores de riesgo
cardiovascular) pueden sugerirle al clinico la presencia de estados de
hipofuncién tiroidea. De esta manera, estos hallazgos podrian ayudar a
decidir sobre el tamizaje de funcion tiroidea en pacientes con alguna o

algunas de estas alteraciones.
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9. CONCLUSIONES

e La prevalencia de hipotiroidismo en la poblacién de Santa Fe de Antioquia
fue 10,6% (IC 95% = 6,76 — 14,47), esta particularmente elevada con

respecto a otras prevelencias reportadas en la region.

e Se encontrd una alta prevalencia de hipotiroidismo clinico (4,5%; IC 95%
=1,9-7,08).

e Se requieren estudios adicionales para aclarar si la enfermedad tiroidea
autoinmune, el aporte de yodo u otras causas son las responsables de esta

prevalencia elevada de hipotiroidismo.

e La proporcion de sujetos con hipotiroidismo fue mayor en mujeres que en
hombres y aumenta con el incremento de la edad, pero no fue significativo

desde el punto de vista estadistico; posiblemente por muestra insuficiente.

e Por el anadlisis de los datos es posible que mas de 1600 personas
mayores de 14 afios en el municipio de Santa Fe de Antioquia presenten un

hipotiroidismo no diagnosticado.

e La presencia de parestesias y el déficit de memoria fueron los sintomas

mas asociados a hipofuncion tiroidea (analisis bivariado).
e El aumento de tamafo tiroideo, caracteristicas toscas faciales, palidez,

macroglosia, bradicinesia, piel seca e hiporreflexia fueron los signos mas

frecuentes en individuos con TSH elevada (p< 0,05) (analisis bivariado).
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e Las unicas variables clinicas asociadas de forma independiente a
hipotiroidismo (TSH elevada) fueron la hiporreflexia, el aumento de tamano

tiroideo, la piel seca y el déficit de memoria (analisis multivariado).

e En el presente estudio no se encontré asociacion entre el IMC y la

presencia de hipotiroidismo (TSH elevada).

e Se encontré una mayor frecuencia de hipertension en hipotiroideos que
en eutiroideos, pero esta relacién no fue significativa desde el punto de vista
estadistico (39% vs. 23%, p = 0,09).

e El| promedio de colesterol total, colesterol — LDL vy triglicéridos fue
significativamente mas alto entre los sujetos hipotiroideos.

e El nivel de colesterol — HDL no vario significativamente entre los dos

grupos en el analisis bivariado.

e El nivel bajo de colesterol — HDL (< 40 mg/dL) estuvo significativamente

asociado a hipotiroidismo en el modelo multivariado.

e Se encontré una diferencia significativa en el nivel sérico de glucemia, la
cual fue mas elevada en los sujetos con hipotiroidismo. Apoyando una

posible relacion entre estas dos entidades.

e Se evidencio una asociacion entre los niveles elevados de colesterol total
(> 200 mg/dL), el colesterol - HDL bajo (< 40 mg/dL), la hiporreflexia, el
aumento de tamafio tiroideo, la piel seca y muy probablemente el déficit de

memoria con el hipotiroidismo (analisis multivariado).
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ANEXOS

FORMULARIO DE RECOLECCION DE INFORMACION

PREVALENCIA DE HIPOTIROIDISMO EN LA POBLACION DE SANTA FE

DE ANTIOQUIA, DEPARTAMENTO DE ANTIOQUIA EN EL ANO 2006

Blanco

Amarillo

Caucasico

NOMBRE: CODIGO:

DOCUMENTO DE IDENTIDAD CC: TI:

EDAD (ANOS): GENERO: F__ M __ RAZA:

—_— Negro

Mestizo
Mulato

ESTADO CIVIL: Indigena

SOLTERO: CASADO: UNION LIBRE: VIUDO:

LUGAR DE PROCEDENCIA:

ZONA URBANA: DIRECCION: BARRIO:

ZONA RURAL: VEREDA:

ESTRATO SOCIOECONOMICO (POR NIVEL DE SISBEN):

SISBEN1:__  SISBEN2:. _  SISBEN3:
OCUPACION:

CESANTE: __  TRABAJADOR DEPENDIENTE:
TRABAJADOR INDEPENDIENTE: ___ ESTUDIANTE:
ESCOLARIDAD:

ANALFABETA: __ PRIMARIA COMPLETA:

PRIMARIA INCOMPLETA: __ SECUNDARIA COMPLETA:

SECUNDARIA INCOMPLETA: __ UNIVERSITARIO O TECNICO:
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TIENE USTED ANTECEDENTES PERSONALES DE:

Sl | NO | TRATAMIENTO*

Si NO

HIPOTIROIDISMO*

HIPERTIROIDISMO*

BOCIO*

NODULO TIROIDEO*

CANCER DE TIROIDES*

HIPERTENSION ARTERIAL*

DIABETES MELLITUS 2*

DISLIPIDEMIA*

ENFERMEDAD CARDIACA CORONARIA

FALLA CARDIACA

TABAQUISMO

T%ATAMIENTO CON YODO RADIOACTIVO
()

TIROIDECTOMIA TOTAL O SUBTOTAL

OTRA ¢ Cual?

¢ TOMA USTED ALGUNO(S) DE LOS SIGUIENTES MEDICAMENTOS?

SI [ NO

AMIODARONA

LITIO

COLESTIRAMINA

RIFAMPICINA

CARBAMACEPINA

FENOBARBITAL

YODUROS

METIMAZOL

PROPILTIOURACILO

OTRO ¢,Cual?
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TIENE USTED ANTECEDENTES FAMILIARES (PRIMER GRADO DE
CONSANGUINIDAD) DE:

SI [ NO

HIPOTIROIDISMO

HIPERTIROIDISMO

BOCIO

CANCER DE TIROIDES

HIPERTENSION ATERIAL

DIABETES MELLITUS 2

ENFERMEDAD CARDIACA PREMATURA

OTRA ;,Cual?

SINTOMAS:

Sl | NO

Debilidad o fatiga

Artralgias

Pérdida de energia

Parestesias

Somnolencia

Depresion

Déficit de memoria

Inhabilidad para concentrarse

Visién borrosa

Hipoacusia

Intolerancia al frio

Piel seca

Pérdida de cabello

Molestias en garganta

Disfonia

Disminucion de la transpiracion

Ganancia de peso

Pérdida de peso

Disminucion del apetito

Polifagia

Polidipsia

Poliuria

Constipacion

Disturbios menstruales
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SIGNOS:
Tension Arterial Sistolica (TAS, mmHg):
Tension Arterial Diastélica (TAD, mmHg):

Frecuencia Cardiaca (FC, Ipm): Temperatura (T°, grados
centigrados):

Talla (T, metros): Peso (P, kg)

indice de Masa Corporal (IMC, kg/m?):

Circunferencia de la Cintura (CC, cm):

Tiroides (grados 0 — 4):

Sl | NO

Fascies abotagada

Caracteristicas toscas faciales

Palidez

Macroglosia

Bradicinesia

Pérdida del cabello y del vello axilar y pubico

Piel seca

Edema sin fovea

Hiporreflexia

PARACLINICOS:
TSH (Hormona Estimulante del Tiroides, Ul/ml):
T4L (tiroxina, Ul/ml):__

Glucemia en ayunas (GA, mg/dl):

Triglicéridos (TG, mg/dl):

Colesterol Total (CT, mg/dl):___
Colesterol — HDL (mg/dl):__
Colesterol — LDL (mg/dl)
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