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RESUMEN

Objetivos Determinar la frecuencia de hipotiroidismo y su relacién con anticuerpos
antiperoxidasa y yoduria elevada, con la finalidad de realizar recomendaciones a
las autoridades sanitarias sobre el consumo de sal yodada y deteccion temprana de
enfermedad tiroidea.

Métodos Participaron 437 personas de la poblacion general de Armenia (Quindio).
Se realizaron pruebas ELISA para Tiroxina-L, hormona estimulante de la tiroides,
anticuerpos antiperoxidasa y andlisis fotocolorimétrico para yoduria.

Resultados La prevalencia de hipotiroidismo fue de 18,5 %. Los anticuerpos
antiperoxidasa fueron positivos en el 28,9 %, con prevalencia significativamente
mas alta entre aquellos con hormona estimulante de la tiroides mayor a 10 uUl/ml
comparados con valores de 5,1 a 10 uUl/ml (O.R 3,2) y en fumadores (O.R 3,4). La
Tiroxina-L fue normal en el 98,2 % de participantes con hormona estimulante de la
tiroides mayor a 5 uUl/ml y en el 92 % de aquellos con valores mayores a 10 uUl/ml.
El promedio de yoduria fue de 565,1; niveles por encima de 300 ug/l se obtuvieron en
un 81,8 % de los participantes.

Conclusiones El aumento en la prevalencia de anticuerpos antiperoxidasa positivo
a medida que aumentan los valores de hormona estimulante de la tiroides podria
evidenciar una elevado riesgo en Armenia de desarrollo de hipotiroidismo de origen
autoinmune; a pesar de los elevados niveles de yoduria, no se logro establecer relacion
con los niveles de anticuerpos antiperoxidasa ni de hormona estimulante de la tiroides.

Palabras Clave: Hipotiroidismo, enfermedades autoinmunes, autoanticuerpos, yoduro
peroxidasa, tiroiditis autoinmune, hormonas tiroideas (fuente: DeCS, BIREME).
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ABSTRACT

Objectives Determining the prevalence of hypothyroidism and its interrelationship
with peroxidase antibodies and high urinary iodine levels as a means for devising a
set of recommendations for health authorities regarding the consumption of iodised
salt and the early detection of thyroid disease.

Methods 437 people in the municipality of Armenia (Quindio) participated in the
study. ELISA tests were performed for free thyroxine, thyroid-stimulating hormone
and thyroid peroxidase antibodies; a photocolorimetric analysis was carried out to
determine urinary iodine levels.

Results Hypothyroidism prevalence was 18.5%. Thyroid peroxidase antibodies
were positive in 28.9% of the study population, with significantly higher prevalence
amongst those with levels > 10 mlU/mL thyroid-stimulating hormone compared to
5.1 to 10 mIU/mL in those without it (OR 3.2) and smokers (O.R 3,4). Free thyroxine
was normal in 98.2% of participants (> 5 mIU/mL thyroid-stimulating hormone levels)
and 92% in those in whom > 10 mlU/mL thyroid-stimulating hormone levels were
found. The average iodine level was 565.1; levels above 300ug/L were obtained in
81.8% of the participants.

Conclusions Increased positive thyroid peroxidase antibody prevalence with
increasing thyroid-stimulating hormone values could demonstrate a high risk of
developing autoimmune hypothyroidism in Armenia; despite high iodine levels,
a relationship with thyroid peroxidase antibodies or thyroid-stimulating hormone
levels could not be established.

Key Words: Hypothyroidism, autoimmune disease, autoantibodies, iodide
peroxidase, thyroiditis, autoimmune, thyroid hormone (source: MeSH, NLM).

as hormonas tiroideas influyen en la casi totalidad de las funciones
del organismo humano (1); los procesos autoinmunes, pueden llevar
a sobreproduccion o causan destruccion glandular y disminucion de
la produccion hormonal (2,3). La enfermedad tiroidea autoinmune (ETA)
constituye la principal causa de hipotiroidismo primario en la edad adulta (3,4).

El hipotiroidismo subclinico (1,5), es de prevalencia alta pero no existe
consenso sobre sus consecuencias clinicas o su desarrollo a largo plazo
de hipotiroidismo manifiesto. Se asocia con anticuerpos anti tiroideos en
un 50 % cuando la TSH (hormona estimulante de la tiroides o thyroid
stimulating hormone) se encuentra entre 5y 10, y con un 80 % cuando la
TSH es mayora 10 (1,6).

Existen diversas teorias sobre la patogenia de la ETA; se ha relacionado
con la edad avanzada (5), con infecciones provocadas por determinados



1000 REVISTA DE SALUD PUBLICA - Volumen 13 (6), Octubre 2011

virus o bacterias (3) y en estudios recientes se han encontrado hallazgos
repetidamente que asocian los niveles elevados de yodo con el desarrollo
de ETA (1,8,9,10).

Los anticuerpos frente a la peroxidasa tiroidea (anticuerpos
antiperoxidasa tiroidea o anti-TPO) antes llamados antimicrosomales, son
los mas especificos de patologia tiroidea; la peroxidasa tiroidea (TPO)
es una proteina que se encuentra localizada en la membrana apical del
tirocito y es la encargada de la oxidacion del yodo tiroideo y favorece la
iodinacion de los residuos de tirosilo de la tiroglobulina y es el principal
antigeno microsomal tiroideo; la presencia de los anti- TPO genera la
dishormonogénesis caracteristica de la tiroiditis de Hashimoto; aunque
también se encuentran niveles importantes en pacientes con enfermedad
de Graves (1,7).

Se plantea entonces el dilema: si la yodizacion de la sal se esta
encontrando asociada a mas trastornos del funcionamiento tiroideo o
realmente protege. No se tienen datos en la region de la frecuencia de
ETA ni de hipotiroidismo relacionado con el niveles alterados de yodo; sin
embargo entre la comunidad médica, existe la percepcion de un aumento
en la frecuencia de casos de hipotiroidismo en los tltimos afios, lo cual
justifica iniciar estudios para determinar las causas. Este estudio tuvo
como objetivos determinar la prevalencia de anticuerpos antiperoxidasa,
de yoduria elevada y su inter- relacion con hipotiroidismo con la finalidad
de realizar recomendaciones a las autoridades sanitarias sobre el consumo
de yodo y la deteccion temprana de enfermedad tiroidea en poblacion con
riesgo asi como describir la frecuencia y tipo de manifestaciones clinicas.

MATERIALES Y METODOS
Poblacion y muestra

Se realizé un estudio de corte transversal; la poblacion de referencia
estuvo representada por poblacion general de alto riesgo de 35 y mas
afios, constituida por 437 personas que acudieron voluntariamente a la
convocatoria realizada en diferentes sitios de la ciudad de Armenia en
los afios 2009- 2010. Fueron excluidas del estudio, personas que en el
momento del estudio estuvieran en tratamiento con hormonas tiroideas o
con historia de hipotiroidismo congénito y cirugia por cancer de tiroides.
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Los voluntarios firmaron un consentimiento informado y diligenciaron una
encuesta para recoleccion de datos demograficos basicos. El estudio fue
aprobado por el comité de Bioética de la Universidad del Quindio.

Muestras. se obtuvo sangre por puncion venosa en tubo seco después de
doce horas de ayuno, el suero se obtuvo por centrifugacion a 2500 g por 15
minutos, a 4°C, separado en microtubos. Se tom¢d una muestra casual de
orina en el mismo lapso de tiempo de toma de la muestra sanguinea. Las
muestras fueron congeladas a -20°C hasta su uso (dentro de los 20 dias
siguientes).

Analisis de laboratorio. la yoduria se analiz6 con el método
espectrofotométrico basado en la reaccion de Sandell-Kolthoff modificado
por Pino y colaboradores (11) y adaptado por nuestro grupo (12); los
valores se expresaron en microgramos de yodo por litro (ug/L) y para su
interpretacion se utilizé la clasificacion de la Organizacion Mundial de la
Salud (13): deficiencia severa de yodo <20 pg/L, deficiencia moderada
20-49 pg/L, deficiencia leve 50-99 pg/L, niveles normales 100-199 pg/L,
riesgo suficiente para hipertiroidismo inducido por yodo 200-299 pg/L y
riesgo alto de efectos adversos a la salud (hipertiroidismo autoinmune)
>300 pg/L.

La TSH y la T4 L se procesaron con el kit comercial (Monobind/
ACCUBIND), y se leyeron en un equipo de ELISA Stat Fax 303/Plus, en
una longitud de onda 450 nm; los valores de referencia normales fueron
0.39-6.19 pUl/ml para TSH y 0.8-2.0 ng/dL para T4L.

Anticuerpos antiperoxidasa. (Ac-TPO). Se analizaron con el Kit comercial
(anti TPO AESKU 7401), se utilizoé una dilucioén de las muestras de suero
1:101. Una vez terminado el ensayo se leyd a 450nm dentro de los 30
minutos siguientes en un equipo lector ELISA Stat-fax 303/Plus. Los
valores de referencia fueron: rango normal <40 IU/ml, indeterminado 40-
60 IU/ml, resultados positivos > 60 IU/ml.

Analisis estadistico
El procesamiento y analisis de la informacion se realizé en el paquete

estadistico SPSS version 14.0; se realizdO un analisis descriptivo y
bivariado y se calcularon medidas de asociacion estadistica no causal, la
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medida de asociacion utilizada fue la razon de disparidad (OR) y el test de
hipotesis para variables cualitativas fue el chi cuadrado. Para el analisis de
variables cuantitativas se determino la normalidad mediante la prueba de
Kolmogorov-Smirnov, para decidir la realizaciéon de pruebas paramétricas
0 no paramétricas. Se exploraron factores sociodemograficos, niveles de
yoduria, niveles de Ac TPO buscando asociacion estadistica a un nivel de
0,05, se calculd OR con intervalos de confianza.

RESULTADOS

El estudio incluy6 437 participantes, 4 hombres y 435 mujeres con una
media de edad de 52,2 afios (IC95% 49,5-54,8), el 45,7 % de la poblacion
pertenecia a los estratos 1-2, 58,6 % al 3-4 y 2,9 % al estrato 5; un 94,4
% residian en zona urbana. La prevalencia de alteraciones en los niveles
de TSH fue de 20,6 % (90/437 participantes); 18,5 % correspondié a
hipotiroidismo. De las TSH alteradas se encontraron valores por debajo de
0,39 pUIl/ml un 2,1 % (9), se clasificaron como probable hipotiroidismo
subclinico valores entre 5,1 - 10 pUI/ml un 62,2 % (56) y por encima de
10,1 pUl/ml un 27,8 % (25) (Tabla 1).

Tabla 1. Niveles alterados de TSH? y relacién con T4LP, Anti- TPO° y Yoduria

TSH agrupada

<039  51-10 101y> 51y> Total
n (%)

TSH
Entre niveles  9/90 25/90 8190  90/90

Ne (%) aiterados (10,0) 000622 578 @00)  (100)
En total 9/437 25437 81437 90 /437
poblacién 2.1) SERE (2R (185)  (20,6)

T4L

Ne (%)  <0,8 0(0) 0(0) 2(8) 225) 222
0,8-2,0 6(66,7) 55(98,2) 23(92,0) 78(96,3) 84(93,3)
>2 3(333) 1(1,8) 0(0) 10,2 4(44)

TPO

Ne (%) <40 4 (44.4) 43 (768) 14(56,0) 57 (70,4) 61 (67,8)
40-60 1(11,0)  2(36) 0(0) 225 3(33)
60y + 4 (44.4) 11(196) 11 (440) 22(27,2) 26(28,9)

Yoduria'

Ne (%)  50-99 00,0 1(1,9) 142) 226 2(24)
100-199 1(16,7) 4(7)5) 142) 565  6(72)
200-299 1(16;7)  3(5.7) 4(167) 7(0Q1)  8(96)
300y + 4(66.7) 45 (84.9) 18(75,0) 63 (81,8) 67 (80,7)

@ TSH: Hormona estimulante de la tiroides en uUl/ml; * T4L: Tiroxina Libre en ug/dL; ¢ Anti- TPO:
Anticuerpos antiperoxidasa en IU/ml; 'El total de pacientes a quien se realizé yoduria en pg/l fue de 83 y
para TSH, T4L y Anti-TPO el total fue de 90
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La media de tiroxina libre (T4L) fue de 1,16 pg/dL (IC95 % 1,1-1,2);
en un 93,3 % los valores fueron normales. El valor promedio de los anti-
TPO fue de 58,7 IU/ml (IC95% 37,0- 80,5), con una mediana (Me) de 4,2
(Rango: 0,50- 343,5); en un 67,8% (n: 61) los valores fueron NEGATIVOS
y el 28,9 % (37) tuvo valores POSITIVOS (> a 60). La prevalencia de
anti- TPO positivos entre los pacientes con TSH mayor a 10 fue de 44,0 %
y entre aquellos con TSH de 5,1 a 10 fue de un 19,6 %. (OR 3,2 (IC 95 %
1,15- 8,99; p=0,023).

El promedio de yoduria fue de 565,1 pg/L (IC 95 % 460,6 — 666,6),
la Me 4242 (R: 61,7- 2538,7 pg/L); se encontraron con riesgo excesivo
(> 300 pg/L) un 80,7 % (n: 67). Presentaron yoduria por encima de 300,
un 84,9 % de quienes tenian TSH entre 5,1 y 10 pUl/ml y de 75 % entre
aquellos con TSH de mayor a 10. No se encontraron relaciones entre los
niveles de yoduria y los de anti- TPO (Tabla 1).

Figura 1. Distribucion proporcional de la sintomatologia referida con
resultados de TSH = a 5 pUl/ml
|
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La media de yoduria con niveles de TSH entre 5,1 a 10 pUl/ml fue
de 532,8 pg/L, mientras que con niveles mayores a 10 fue de 636,4 pg/L
(» = 0,83). Se estudiaron caracteristicas del consumo de sal; un 6,5 %
adiciona sal a las comidas ya preparadas, un 13,2 % adiciona sal a algunas
frutas y 23,7 % consume alimentos salados industriales en paquete. No se
encontraron relaciones entre consumo de sal y yoduria.
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La media de edad en pacientes con TSH entre 5,1 y 10 fue de 51,6
afios, y en niveles > 10 fue de 54,4 afios (Mann Whitney p 0,52). No hubo
correlaciones entre yoduria y edad (Co Pearson R=-0,02), TPO (CP R=
-0,2) ni TSH (CP R=-0,06).

No se encontraron relaciones entre alteracion de hormonas tiroideas,
yoduria ni anti-TPO con antecedentes de enfermedades, consumo de
medicamentos, medicinas naturales, antecedentes familiares de enfermedad
tiroidea, pero el 15,5 % de la poblacion de estudio eran fumadores
habituales, encontrando un riesgo significativamente mayor entre los
fumadores para presentar anti- TPO positivos (O.R 3,4 1C 95 % 1,02 -11,6
p=0,039).

Entre los participantes con TSH de 5 y mas; un 63,2 % refirieron alguna
sintomatologia, la mayoria inespecifica; los sintomas mas frecuentemente
mencionados fueron: depresion y/o fatiga y/o somnolencia y astenia y/o
adinamia refirieron un 27, 1 % (Figura 1).

No se encontraron diferencias en la sintomatologia de acuerdo a la edad
(p = 0,52), al comparar niveles de TSH de 5,1 a 10 y > 10 pUI/ml (61,1
% vs 68,2 %, p=0,56); tampoco con los niveles de anti —-TPO <60 y > 60
(67,2 % vs 60,0 %, p=0,53). Entre todos los sintomaticos se encontrd que
la mayoria (84,9 %) tuvieron niveles de yoduria por encima de 300 sin
diferencia significativa con los asintomaticos (p=0,147).

DISCUSION

Las disfunciones tiroideas pueden diagnosticarse a través de la realizacion
de TSH y de T3 y T4 libres (14); pero para establecer la etiologia de la
alteracion, se requiere de otras pruebas; para el diagndstico de ETA se
requiere detectar anticuerpos anti tiroideos (14).

La prevalencia de hipotiroidismo aumenta con la edad , y varia con
el género y la condicién socio-economica; en la poblacion general la
prevalencia fluctua entre 2-8 % (5,15). En los ancianos oscila entre 0,9 y 5,9
%. Las cifras ascienden a 14- 18,2 % cuando se considera el hipotiroidismo
sub clinico (5). En América Latina la prevalencia de hipotiroidismo sub
clinico en mujeres post menopausicas es de 10 a 40 % (6).
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En la ETA la disfuncioén ocurre por dafio tisular y humoral; los anti-
TPO representan el método mas sensible para la deteccion (16). En nuestro
estudio, los anti-TPO positivos (valor de referencia mayor o igual a 60)
presentaron una prevalencia de 28,9 %, el hallazgo de una prevalencia
significativamente mads alta de valores positivos entre aquellos con TSH
mayor a 10 con relacion a quienes tenian valores de 5,1 a 10 (O.R 3,2) podria
evidenciar una elevado riesgo en Armenia de desarrollo de hipotiroidismo
de origen autoinmune. A pesar de los elevados niveles de yoduria, no se
logro establecer relacion de esta con los niveles de anti- TPO ni de TSH.
En muchos pacientes con funcion tiroidea normal pueden identificarse
anticuerpos antitiroideos (17), sin embargo, se ha descrito que al realizar
seguimiento de personas con anti- TPO positivos durante un tiempo, hasta
una cuarta parte de ellas pueden llegar a desarrollar hipotiroidismo clinico
(16,17,18); por tanto, los anti-TPO podrian ser predictores junto con los
cambios en la TSH, de hipotiroidismo (18).

Los anticuerpos anti- TPO son especificos de ETA, pero no de una
etiologia concreta de la misma. Son positivos en el 80-90 % de los casos
de tiroiditis linfocitaria cronica (Hashimoto), en el 50-80 % de enfermedad
de Graves, en un 20-30 % de bocios multinodulares y también en el cancer
diferenciado de tiroides (1). Se detectan en un 40-50 % de familiares de un
enfermo con patologia tiroidea autoinmune. La prevalencia de anticuerpos
anti-TPO en estudios poblacionales sin evidencia de enfermedad tiroidea
oscila entre el 10-22 %, siendo las tasas 3-4 veces superiores en mujeres; en
general, con titulos entre 100 y 400, pero titulos mas elevados (400-1.000)
so6lo se hallan en un 1% de los individuos de las muestras poblacionales
estudiadas (1). Dicha prevalencia es superior en areas de ingestion
adecuada de yodo cuando se compara con poblaciones procedentes de
areas deficitarias de este oligoelemento (5,6); la positividad de anti-TPO
se ha correlacionado con disfuncion tiroidea, alcanzando una cifra cercana
al 50 % (6).

La prevalencia de los anticuerpos anti tiroideos estda aumentada
en desordenes autoinmunes; algunas enfermedades que se relacionan
con ETA son gastritis autoinmune, vitiligo, miastenia gravis, purpura
trombocitopénica, alopecia, sindrome de Sjogren, enfermedades
autoinmunes sistémicas (artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico,
esclerosis sistémica progresiva) y enfermedades endocrinas como la
diabetes mellitus insulinodependiente (3,17).
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Recientemente se ha investigado la posible induccion de autoinmunidad
en infecciones por retrovirus, endogenos o exogenos y se ha encontrado
asociacion con ciertas especies de Yersinia enterocolitica y retrovirus.
Medicamentos asociados a autoinmunidad tiroidea son la amiodarona con
una prevalencia entre 1 y 25 %; el litio, con una prevalencia entre 7 y 27
% y el Interfer6n alfa hasta en un 15% se asocian con anti- TPO (3,16,17,
21,22). Hay investigaciones que apuntan a la influencia de factores
genéticos en la patogenia de la enfermedad; se detecta historia familiar de
patologia autoinmune tiroidea en un 30 % de los casos (3,17,23).

El cigarrillo se ha asociado con tiroiditis de Hashimoto y al parecer
podria estar relacionado con la presencia de tiocianatos en el humo del
cigarrillo (17). Uno de los hallazgos en este estudio fue precisamente
encontrar un riesgo significativamente mayor entre los fumadores para
presentar anti- TPO positivos (OR: 3,4).

Segun los criterios epidemioldgicos de la OMS una nutricion de yodo
optima se alcanza cuando después de la ingesta adecuada de yodo, la
excrecion de la mediana urinaria de yodo es de 100—199 pg/l (24). En un
estudio reciente sobre valoracion de los niveles de Yodo en escolares entre
los 8 y 18 afios del Quindio como indicadores de desérdenes por deficiencia
de Yodo, se mostrd que en esa poblacion el déficit general encontrado fue
de 28,8 % y los niveles aumentados se encontraron en 43 % de los sujetos
estudiados (12).

El hipotiroidismo causado por déficit de yodo dejé de ser una causa
importante de morbilidad desde que se inici6 la yodizacion de la sal hacia
1950; se considera que el papel del yodo seria permisivo, en ausencia
del mismo las alteraciones tiroideas serian las relacionadas con el bocio
multinodular; en su presencia, la prevalencia de estas entidades seria menor
y mayor la de la ETA (23). Llamo la atencion en el presente estudio el
excesivo consumo de sal evidenciado al adicionarla a comidas preparadas,
a las frutas y al consumo de alimentos salados en paquete.

La importancia de la ETA radica en el incremento de la probabilidad
de desarrollar con el tiempo una hipofuncion tiroidea sub clinica o
manifiesta (5,16), con efectos cardiovasculares dada su repercusion sobre
la enfermedad ateroesclerdtica y la dislipidemia.
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En el presente estudio se encontrd que en total un 63% de las
personas tuvieron uno o mas sintomas de los que se presentan en el
hipotiroidismo subclinico. Las manifestaciones en orden de frecuencia
fueron las relacionadas con el animo (depresion, fatiga, somnolencia,
astenia y adinamia); asi mismo, mas de la tercera parte de las personas
manifestaron sequedad en la piel, mal color y caida del cabello. En la
misma proporcion se encontraron anormalidades en el peso siendo la mas
frecuente el aumento entre 1 y 10 kilogramos en el tltimo afio, menos
frecuentemente refirieron disminucion en el peso. Una cuarta parte de los
participantes refirieron edemas frecuentes sobre todo de manos y pies. En
menor proporcion se encontraron parestesias y disestesias sobre todo en
extremidades, intolerancia al frio, estrefiimiento y dolores 6seos.

En conclusion, se encontrd una elevada prevalencia de TSH elevada
en personas que previamente no tenian conocimiento de dicha alteracion;
los niveles elevados de anti- TPO sugieren la necesidad de realizar un
seguimiento para identificar precozmente el desarrollo de ETA. Aunque no
se hallaron relaciones con la yoduria, los elevados niveles en la mayoria
de la poblacion conducen a la imperiosa necesidad de realizar educacion
preventiva sobre el consumo de sal. Son necesarias futuras investigaciones
que permitan justificar la inclusién de un tamizaje de TSH en personas
mayores sobre todo en mujeres ya que las publicaciones coinciden en la
elevada frecuencia de hipotiroidismo sobre todo en la menopausia.

Dado que la yoduria y los anti- TPO solo se procesaron en participantes
con TSH a partir de 5, la muestra final para el analisis de las relaciones se
redujo. Los antecedentes de enfermedades relacionadas con la disfuncion
tiroidea, asi como los antecedentes de examenes con medios de contraste o
el consumo de medicamentos fueron muy escasos y no permitieron realizar
un analisis para relacionarlos con las alteraciones encontradas. Se requieren
nuevos estudios con muestras mayores y la inclusion de participantes con
niveles normales y elevados de TSH.
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