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RESUMEN

Introduccion: La tiroiditis de Hashimoto es una enfermedad tiroidea autoinmune poligénica
y multifactorial resultante de una interaccion compleja de factores genéticos y ambientales.
Objetivo: Determinar la posible asociacion de los factores clinicos y ambientales con los
niveles de anticuerpos antitiroideos y las pruebas de funcion tiroidea en la tiroiditis de
Hashimoto.

Metodos: Estudio observacional, descriptivo y transversal con 120 personas con diagnostico
de tiroiditis de Hashimoto. Variables estudiadas: edad, sexo, color de la piel, estado
nutricional, paridad, habito de fumar, consumo de alcohol, preparados estrogénicos,
antecedentes familiares de enfermedad autoinmune tiroidea y personales de otras
enfermedades autoinmunes. Se realizaron determinaciones de anticuerpos AbTPO, TSH, T3
y T4.
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Resultados: Predominio del sexo femenino (92,5 %), de pacientes de piel blanca (50,8 %) y
con sobrepeso corporal (40 %). ElI 73 % no consumian preparados estrogénicos. El 20 %
tenian antecedentes familiares de enfermedad tiroidea y personales de diabetes mellitus tipo
1 (7,5 %). La media del anticuerpo en pacientes con antecedentes de infecciones virales fue
superior a los que no tuvieron este antecedente (732,6 vs. 624,6). El resto de las variables no
mostraron diferencias entre las medias del anticuerpo. Ninguno de los factores estudiados
mostrd asociacion con el estado de la funcion tiroidea. (p>0,05).

Conclusiones: No existi6 asociacion entre los factores clinicos y ambientales en relacion a
los niveles de Ac TPO y el estado de la funcion tiroidea, con predominio del hipotiroidismo
manifiesto al diagnostico de la TH.

Palabras clave: tiroiditis cronica Hashimoto; anticuerpos antitiroideos; funcion tiroidea.

ABSTRACT

Introduction: Hashimoto's thyroiditis is a polygenic and multifactorial autoimmune thyroid
disease, resulting from a complex interaction of genetic and environmental factors.
Objective: To determine the possible association of clinical and environmental factors with
antithyroid antibody levels and thyroid function tests in HT.

Methods: An observational, descriptive, cross-sectional study was carried out with 120
subjects diagnosed with Hashimoto's thyroiditis. We studied variables such as age, sex, skin
color, nutritional status, parity, smoking, alcohol consumption, estrogen preparations, family
history of autoimmune thyroid disease and personal history of other autoimmune diseases.
Additionally, AbTPO, TSH, T3 and T4 antibody determinations were made.

Results: Predominance of the female sex (92.5%), white skin (50.8%) and body overweight
(40%). 73% did not consume estrogenic preparations. Twenty percent had family history of
thyroid disease and personal history of type 1 diabetes mellitus (7.5%). The mean antibody
in patients with history of viral infections was higher than those without this history (732.6
VS. 624.6). The rest of the variables did not show differences between the means of the
antibody. None of the factors studied showed association with the state of thyroid function.
(p > 0.05).
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Conclusions: There was no association between clinical and environmental factors in
relation to Ac TPO levels and the state of thyroid function, with a predominance of overt
hypothyroidism at diagnosis of HT.

Keywords: Hashimoto chronic thyroiditis; antithyroid antibodies; thyroid function.

Recibido: 17/08/2021
Aprobado: 10/02/2022

Introduccion

Las enfermedades tiroideas autoinmunes (ETA) son entidades complejas en las que la
autoinmunidad contra antigenos tiroideos se desarrolla sobre una base genética, inducida por
la exposicion a factores ambientales.*? Se caracterizan por la infiltracion de la glandula
tiroides por linfocitos T y B reactivos a antigenos tiroideos que, de acuerdo con el tipo de
célula linfocitaria presente, desarrollan una u otra enfermedad autoinmune [enfermedad de
Graves-Basedow (EGB) o tiroiditis cronica de Hashimoto (TCH)], como principales formas
clinicas de presentacion.®

En la tiroiditis de Hashimoto (TH), la interaccion compleja entre la susceptibilidad genética
y los factores ambientales conduce a la pérdida de la tolerancia inmunitaria a los antigenos
tiroideos y en particular a la peroxidasa tiroidea.

Existen factores clinicos relacionados con la presencia de autoinmunidad tiroidea como el
sexo femenino, la edad media de la vida, la paridad, los antecedentes familiares de ETA u
otra enfermedad autoinmune. Dentro de los factores ambientales se encuentran el consumo
de yodo, el alcohol, el habito de fumar, las concentraciones de selenio (Se) y de vitamina D.
Otros son el estrés, algunos medicamentos como los preparados estrogénicos, los antivirales,
el interferon alfa, algunas infecciones virales y la exposicion a radiaciones.®
Epidemioldgicamente la TH es de 15 a 20 veces mas frecuente en las mujeres que en los
hombres.® La explicacion bioldgica de las diferencias de género no esta del todo esclarecida.
Se plantea que las mujeres muestran un sistema inmune mas reactivo y, por ende, mas

propenso a este tipo de enfermedad. ®.7:8:9.10)
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La presencia de anticuerpos (Ac) antitiroideos tiene un pico alrededor de los 45-50
afios,*1213) o cual es mas frecuente en areas de deficiencia de yodo.*) Existen
controversias en cuanto al consumo de alcohol y su efecto sobre el desarrollo o no de
autoinmunidad tiroidea. Un estudio danés de casos y controles no encontré relacion entre el
consumo de alcohol y el desarrollo de novo de anticuerpos anti TPO. Los participantes que
desarrollaron un hipotiroidismo autoinmune manifiesto consumieron menos alcohol que los
que permanecieron eutiroideos. Por otro lado, se evidencio el efecto protector del consumo
moderado de alcohol contra el desarrollo de la enfermedad.® Otros autores demuestran que
puede ejercer una toxicidad directa sobre la glandula tiroidea, en dependencia del consumo
y de la presencia de otros factores precipitantes. %17

La mayoria de los autores coinciden en que el habito de fumar constituye un factor de riesgo
bien establecido para el desarrollo de la EGB y la orbitopatia tiroidea.*® Menos conocido es
el hallazgo més reciente de que fumar en cierta medida protege contra el hipotiroidismo
autoinmune. En el estudio HUNT de base poblacional en Noruega, los fumadores actuales
tuvieron una menor prevalencia de hipotiroidismo subclinico y de hipotiroidismo manifiesto
que los que nunca fumaron.®®

En cuanto al uso de estrogenos por las mujeres como anticonceptivos en su fase reproductiva
o como reemplazo hormonal en la posmenopausia existen controversias en la literatura
revisada. Un estudio transversal indicd una menor frecuencia de uso de estrogenos en mujeres
eutiroideas con anticuerpo anti TPO que en aquellas con anti TPO negativo.?® Algunos
plantean que su uso frecuente actlia como protector contra el desarrollo del hipertiroidismo
autoinmune subclinico o manifiesto (OR: 0,17; IC del 95 %; 0,05 a 0,52) pero no contra el
hipotiroidismo autoinmune.®®

En un estudio prospectivo de casos y controles se observé una asociacion limitrofe (p=0,06)
entre el uso actual de estrogenos y la aparicion de novo de Ac TPO y/o Ac Tg y no se
evidencio el efecto protector de los estrdgenos contra el desarrollo de ETA. En otro estudio
danés se observo un efecto protector del uso de contraceptivos orales para el desarrollo de la
EGB (OR: 0,68; IC del 95 %; 0,49 a 0,93) pero no para la TH.(?1.22)

Las infecciones virales también se han incluido entre los factores desencadenantes de
enfermedades autoinmunes.®® Se plantea que el virus de la hepatitis C comparte secuencias

parciales con antigenos del tejido tiroideo (microsomal y tiroglobulina). Por lo tanto, puede
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desencadenar TH por mimetismo molecular.? Drogas que actiian sobre el sistema inmune
como el interferon alfa, el Alemtuzumat y la terapia con retrovirales también pueden
desarrollar la enfermedad.02%

La enfermedad tiroidea mediada por el interferén alfa se asocia a la presencia de anticuerpos
tiroideos (10-40 %). El interferon alfa promueve el complejo mayor de histocompatibilidad
y un patrén de respuesta inmune Th1 que aumenta el interferon y y la interleucina 2. Se crea
un estado proinflamatorio que induce a la aparicion de la TH.(627

Un estudio europeo tuvo como propdsito crear un score sencillo (Thyroid Events Amsterdam;
THEA) para calcular el riesgo de desarrollar hipotiroidismo o hipertiroidismo clinicos.®®
Utiliz6 mujeres sanas y familiares de primer y segundo grado de pacientes con TH
diagnosticada. Los criterios de seleccion se basaron en la mayor prevalencia de estas
enfermedades en el sexo femenino con historia familiar de ETA y exposicion a determinados
factores ambientales (habito de fumar, uso de medicacion con estrogenos y alta exposicion
al yodo).®30) Este estudio encontr una relacion entre el puntaje bajo y la baja incidencia de
disfuncion tiroidea autoinmune en los préximos 5 afios.%

En Cuba existen pocos estudios sobre la prevalencia de la enfermedad tiroidea. En una
investigacion revisada del afio 2004 sus autores plantearon una prevalencia de autoinmunidad
tiroidea del 35 % en mujeres jovenes con bocio.®Y Otros resultados en 2007 concluyeron que
la tiroiditis de Hashimoto es méas frecuente en el sexo femenino y en la quinta década de la
vida, relacionado con una mayor presencia de antecedentes patoldgicos personales de ETA
en el grupo estudiado.®?

Teniendo en cuenta los resultados controversiales encontrados en los diferentes estudios
relacionados con los factores clinicos y ambientales involucrados en la patogénesis de la TH,
ademéas de no existir investigaciones referentes en Cuba sobre este tema, cobra valor
identificarlos e intervenir sobre todo en individuos genéticamente predispuestos, lo cual
permitiria ayudar a establecer cambios en los protocolos de actuacion, logrando asi una
menor afectacion del individuo y una mejor calidad de vida.

El colectivo de autores se propuso determinar la posible asociacion de los factores clinicos y
ambientales con los niveles de anticuerpos antitiroideos y las pruebas de funcidn tiroidea en

la tiroiditis de Hashimoto.
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Métodos

Se realiz6 un estudio observacional y descriptivo de corte transversal. EI grupo de estudio
estuvo conformado por 120 pacientes entre 19 y 75 afios que acudieron a las consultas del
Instituto de Endocrinologia (INEN) con criterios clinicos, bioquimicos, imagenoldgicos y
citologico de TH en el periodo comprendido entre septiembre 2019 a mayo de 2020. Se
excluyeron del estudio aquellos pacientes con comorbilidades que llevaron tratamiento
inmunosupresor, trasplante, hemodidlisis, quimioterapia o plasmaféresis en los ultimos 6

meses y los pacientes con enfermedad infecciosa en estado agudo.

Procedimiento general
Los individuos procedian de las consultas de enfermedades de tiroides del INEN. Una vez
que cumplieron los criterios establecidos y firmaron el documento de consentimiento
informado se enviaron a una consulta de proyecto donde fueron entrevistados y se les
indicaron examenes complementarios. La informacion fue aportada a partir de la planilla de

recoleccion de datos y por la historia clinica creada para los fines de esta investigacion.

Criterios para la definicion te6rica de TCH
Criterio clinico. Cualquiera de las fases de la enfermedad. (clinicamente hipertiroideo,
eutiroideo e hipotiroideo).
Criterio bioquimico

- Tirotoxicosis: Hormona tiroestimulante (TSH) suprimida y hormonas tiroideas (HT)
elevadas para el rango de referencia.®® Puede variar segtn el método.
- Hipotiroidismo subclinico: TSH elevada y HT normales.

- Hipotiroidismo manifiesto: TSH elevada y HT disminuidas.

Criterio imagenoldgico. Ecografia tiroidea con caracteristicas de heterogeneidad e
hipoecogenicidad del parenquima, de aspecto empedrado que muestre aumento de volumen
o0 se presente en su forma atrofica.

Criterio citologico. Segun el resultado de la citologia tiroidea compatible con TCH.
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A todos los sujetos se les aplicé un cuestionario para la recoleccion de datos que incluyé la
edad, el sexo, el color de la piel, el estado nutricional segun el indice de Quetelet, la paridad
(en el caso de las mujeres), el hébito de fumar, el consumo de alcohol, el consumo de
preparados estrogénicos, los antecedentes de familiares de primer grado de ETA y personales
de otras enfermedades autoinmunes. Las determinaciones de TSH se realizaron empleando
un ensayo inmunorradiométrico (IRMA). Las de autoanticuerpos tiroideos (AbTPO, Ab Tg
y Ab TSH-R), asi como las de hormonas tiroideas totales (T4 y T3) se realizaron utilizando

radioinmunoensayos (RIA) y RIA de anticuerpos marcados, respectivamente.

Pruebas serolégicas de autoinmunidad y funcion tiroidea®®

Anticuerpos antiperoxidasa tiroidea (Ac TPO). Radioinmunoanalisis para la determinacion
cuantitativa in vitro de autoanticuerpos anti peroxidasa tiroidea, anti-TPO 1-125 RIA KIT.
Sensibilidad funcional: 10 Ul/mL. Intervalo de referencia: <25 Ul/mL.

TSH. Ensayo inmunorradiométrico para la determinacion cuantitativa in vitro de la hormona
estimulante de la glandula tiroides Turbo TSH 1-125 IRMA KIT. Sensibilidad funcional:
0,07 mUI/L. Intervalo de referencia: 0,3-4,0 mUI/L.

T3 total. Radioinmunoanalisis para la determinacion cuantitativa in vitro de la triyodotironina
total en suero humano T3 total 1-125 RIA KIT. Sensibilidad funcional: <0,37 nmol/L.
Intervalo de referencia: 1,25-3,03 nmol/L.

T4 total. Radioinmunoanalisis para la determinacion cuantitativa in vitro de la tiroxina total
en suero humano T4 total 1-125 RIA KIT. Sensibilidad funcional: <7 nmol/L. Intervalo de
referencia: 55-170 nmol/L.

Se planific6 una nueva consulta para informar los resultados. y establecer intervencion
médica en caso del diagnostico positivo de TH. Se cre6 una base de datos con la informacion

de cada sujeto incorporado al estudio.

Analisis de los datos y procesamiento estadistico
Las variables en estudio se expresaron de acuerdo a sus respectivas medidas de resumen;
media y desviacion estandar para las cuantitativas, nimeros absolutos y porcientos para las

cualitativas. Se empleo el test chi cuadrado de independencia para establecer la probable
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asociacion entre variables cualitativas a traves de tablas de contingencia. Para el analisis de
variables cuantitativas se utilizé la prueba de comparacion de media t de student.

Para establecer las diferencias de medias de los valores del Ab TPO en diferentes categorias
de variables cualitativas se utilizé la prueba no paramétrica U de Mann Whitney Kruskal
Walis para dos y tres muestras independientes, respectivamente.

En todos los casos se trabajo para un nivel de confianza del 95 %, prefijdndose una zona
critica o de rechazo (alfa) de 0,05 asociada al valor de probabilidades p. Se considero

significacion estadistica para valores de p menores a 0,05.

Aspectos éticos
Esta investigacion fue aprobada por el Comité de Etica de la Investigacion del Instituto de
Endocrinologia. Los participantes del estudio dieron su consentimiento informado por
escrito. La informacion recogida se utilizd con fines netamente cientificos con la

confidencialidad de los datos obtenidos.

Resultados

Se estudiaron 120 pacientes con diagnostico de tiroiditis cronica autoinmune de Hashimoto,
en edades entre 19 y 75 afios. Predomind el sexo femenino en un 92,5 % sobre el sexo
masculino, que solo fue un 7,5 %. El 45,8 % se encontraba entre 30 y 49 afios y el 38,3 %
entre 50 y 69 afios, grupos de edades en las que se concentré la mayoria de los pacientes.
Solo 4 pacientes se encontraron entre 70 y 75 afios; 1 hombre y 3 mujeres.

El 50,8 % (61/120) fueron de piel blanca, mientras que los pacientes con color de piel negra
representaron el 29,2 % y los de piel mestiza el 20 %. En cuanto al estado nutricional, el
40 % eran sobrepeso, el 28,3 % tenia obesidad grado 1y el 21,7 % obesidad grado 2. No se
encontrdé ningun paciente con obesidad mérbida y solamente el 10 % era normopeso, lo que
demuestra que predomind en los pacientes estudiados el exceso de peso corporal. EI 60,8 %
de estos tenian antecedentes de infecciones virales previos al debut de la enfermedad
(Tabla 1).

En cuanto al habito de fumar, la mayoria de los sujetos eran fumadores actuales (36,7 %) y

el 32,5 % de ellos eran exfumadores, lo que demuestra el predominio del habito de fumar en
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la poblacion de estudio. En cuanto al consumo de alcohol, solo el 34,2 % consumia bebidas
alcohdlicas de forma ocasional. De acuerdo al consumo de preparados estrogénicos, de las
111 mujeres del estudio, 73 % no consumian, 15,3 % lo consumié anteriormente y solo el
11,7 % lo consume en el momento del estudio. Por otra parte, de las 79 mujeres que tuvieron
hijos, el 70,9 % tuvo 2 0 méas hijos, mientras que solo el 29,1 % tuvo un solo hijo (Tabla 1).

Tabla 1 - Frecuencia de los factores clinicos y ambientales estudiados

Variable (n=120) N° %
Color de la piel Blanca 61 50,8
Negra 35 29,2
Mestiza 24 20,0
Estado nutricional Normo peso 12 10,0
Sobrepeso 48 40,0
Obesidad grado 1 34 28,3
Obesidad grado 2 26 21,7
Obesidad mérbida 0 0
Infecciones virales No 47 39,2
Si 73 60,8
Habito de fumar No fuma 37 30,8
Fumador 44 36,7
Ex fumador 39 325
Consumo de alcohol No 79 65,8
Si 41 34,2
Preparados Consume 13 11,7
estrogénicos (n=111) NoO consume 81 73
Consumi6 anteriormente 17 15,3
Paridad (n=111) No 32 28,8
Si 79 71,2
Nimero de hijos 1 hijo 23 29,1
(n=79) 2 0 més hijos 56 70,9

Los antecedentes de familiares de primer grado con ETA estuvieron presentes en solo el
20,0% de los pacientes. Otras enfermedades autoinmunes presentes en los pacientes
estudiados fueron la diabetes mellitus tipo 1 (7,5 %), el vitiligo (5,8 %), el lupus eritematoso
sistémico (LES) (1,7 %), la artritis reumatoide (AR) (3,3 %) y la anemia perniciosa (1,7 %).
En la tabla 2 se relacionan los factores de riesgo para ETA con los niveles de los Ac TPO a
través de comparaciones de medias. En cuanto al habito de fumar se observa que los
fumadores tienen medias inferiores del anticuerpo que los pacientes no fumadores (524 vs.

660). No hubo diferencias apreciables en cuanto a las medias del Ac TPO entre pacientes que
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consumen y no consumen alcohol. En cuanto al consumo de preparados estrogénicos
tampoco hubo diferencias de media entre los que consumen y los que no consumen. La media
del anticuerpo en pacientes con antecedentes de infecciones virales fue superior a la media
de los que no tuvieron este antecedente (732,6 vs. 624,6). No existieron diferencias en cuanto
a la presencia o no de los APF de ETA de los pacientes, ni en cuanto a la paridad de las 111

mujeres estudiadas.

Tabla 2 - Relacién entre los factores clinicos y ambientales y los niveles de AbTPO

Ab TPO Diferencias de medias.
Factores de riesgo (n=120) . Prueba de Kruskal

Media DS Wallis
No fuma 460,45 2915

Habito de fumar Fumador 354,67 219,7 0,091
Ex fumador 401,35 270,0

Consumo de No consume 719,80 266,0 0.834

alcohol Consume 728,57 249,3 '

Preparados Consume 757,38 237,4

estrogénicos No consume 734,78 2495 0,922
Consumié anteriormente 711,00 246,8
i Si 792,67 256,5

queccmnes 0,860
virales No 624,64 254,1
Si 747,22 257,2

APF de ETA 0,339
No 698,96 250,3
i = Si 749,29 335,8

Paridad (n=111) 0,868
No 755,66 365,1

Ab TPO: anticuerpo antiperoxidasa tiroidea; APF de ETA: antecedentes patolégicos familiares de enfermedad tiroidea autoinmune.

En la relacion entre el estado nutricional con los niveles de Ac TPO, no hubo diferencias
significativas en la comparacion de medias, aunque las mas elevadas de estas medias se

correspondieron con el mayor peso segun su estado nutricional (Tabla 3).

Tabla 3 - Relacion entre el estado nutricional y los niveles de AbTPO

. AbTPO Diferencias de medias.
Estado nutricional ba d kal
(n=120) Media DS Prueba de I_(rus a
Wallis
Normopeso 690,43 366,339
Sobrepeso 697,60 247,745
0,667

Obesidad grado 1 750,17 222,849
Obesidad grado 2 760,24 276,525
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En la tabla 4 se relacionan los factores clinicos y ambientales estudiados con el estado de
funcién tiroidea en el momento del diagnostico de la enfermedad. De acuerdo a lo anterior,
11/120 fueron eutiroideos, 27/120 tenian hipotiroidismo subclinico y 59/120 con
hipotiroidismo manifiesto. Se encontrd tirotoxicosis en 23/120 pacientes. En ninguno de los
factores estudiados (habito de fumar, consumo de alcohol, preparados estrogénicos,
infecciones virales y APF de ETA) se encontré asociacion con el estado de la funcidn tiroidea

al diagnostico de la enfermedad (p>0,05).

Tabla 4 - Relacién entre los factores clinicos y el estado de funcién tiroidea al diagnéstico de la TH

Funcioén tiroidea al diagnostico

Hipotiroidism Hipotiroidism

Factores clinicos y ambientales Eutiroideo Tirotoxicosis

(n=120) (n=11) it ooty (n=23)

NP % NP % NO % NG %
- No fuma 4 36,4 12 444 9 15,3 12 52,2
E"‘rﬁ;tr? de Fumador 4 [364 | 9 [333 [ 25 | 424 [ 6 26,1
Ex fumador 3 27,3 6 22,2 25 42,4 5 217
Consumo de No consume 8 72,7 17 63,0 43 72,9 11 47,8
alcohol” Consume 3 27,3 10 37,0 16 27,1 12 52,2
Consume 2 18,2 3 11,1 6 10,2 2 8,7
Preparados X No consume 8 72,7 16 59,3 34 57,6 15 65,2
estrogenicos anf:r?glr’r':;ﬁ N 1 9,1 8 | 206 | 19 | 322 | 6 26,1
Infecciones Si 7 63,6 16 59,3 39 66,1 11 47,8
virales™ No 4 36,4 11 40,7 20 33,9 12 52,2
APF de Si 5 454 13 48,2 19 32,2 9 39,1
ETA No 6 54,6 14 51,8 40 67,8 14 60,9

*: p>0,05; APF de ETA: antecedentes patoldgicos familiares de enfermedad tiroidea autoinmune.

En cuanto a la relacion entre el estado de la funcidn tiroidea y los niveles de Ac TPO al
diagnostico, es importante sefialar que el hipotiroidismo manifiesto muestra los niveles més
elevados (839,17). El hipotiroidismo subclinico y la tirotoxicosis valores intermedios
obtuvieron 666,16 y 687,14, respectivamente y los pacientes eutiroideos mostraron los
niveles mas bajos con 480,83. Estas diferencias fueron estadisticamente significativas
(p=0,047) (Tabla 5).
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Tabla 5 - Relacion entre el estado de funcion tiroidea al diagndstico de la TH y los niveles de Ab

TPO

Estado de funcién Ab TPO Diferencias de medias.

tiroidea (n=120) Media DS Prueba de Kruskal Wallis
Eutiroideo 480,83 78,5
Hipotiroidismo subclinico 666,16 174,6 0,047
Hipotiroidismo clinico 839,17 147,1
Tirotoxicosis 687,14 126,2

Discusion

La ETA es un trastorno autoinmune complejo y poligénico érgano especifico en el cual
juegan un papel importante la interaccion de factores ambientales y genéticos en su
iniciacion, progresion y resultado clinico.? Los factores genéticos contribuyen en un 70-
80 % en su patogénesis y los factores ambientales entre un 20 y un 30 %.

La TH constituye la forma de presentacion mas frecuente de autoinmunidad tiroidea y
epidemioldgicamente es de 15 a 20 veces mas frecuente en mujeres que en hombres.® Esto
se debe probablemente a las diferencias en el sistema inmune entre ambos sexos. Se plantea
que las mujeres muestran un sistema inmune mas reactivo y, por ende, mas propenso a este
tipo de enfermedad.*® En nuestro estudio, de los 120 sujetos estudiados, 111 eran mujeres,
coincidiendo con lo reportado en la literatura revisada, donde todos los estudios refieren el
predominio de la enfermedad en el sexo femenino. (723234

En cuanto a la edad se plantea que la presencia de anticuerpos anti tiroideos tiene un pico
alrededor de los 45-50 afios en los pacientes con TCH.? Los resultados de nuestro estudio
coinciden con la mayoria de los reportados en otros estudios, donde las edades de mayor
incidenciay prevalencia de la enfermedad se encuentran entre los 30 y 50 afios. Sin embargo,
hubo un nimero importante de mujeres en las edades comprendidas entre los 50 y los 69
afios, lo cual estaria en relacion quizas con la disminucién de la funcion tiroidea que suele
ocurrir de forma fisiologica en la edad adulta, el cual se considera de posible etiologia
autoinmune y que aumenta su prevalencia con la edad.®?3%

En el presente estudio predomind el color de la piel blanca sobre la negra y la mestiza, pero
sin diferencias significativas. Se ha descrito el predominio de la TH en personas de color de

la piel blanca, lo que hace que nuestros resultados coincidan con los de otras
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investigaciones.®?2® Sin embargo, muchos estudios no tienen en cuenta este elemento como
una particularidad en la TH.

Varias investigaciones reportan que la TSH y el indice de masa corporal (IMC) se
correlacionan de manera positiva. No obstante, la elevacion en los niveles de TSH en los
pacientes con obesidad podria indicar una falla tiroidea de fondo, que en la mayoria de los
casos serfa de etiologia autoinmune.®” Existe una creciente evidencia de que la obesidad esta
ligada a la disfuncién tiroidea a través de una desregulacion de la unidad hipotalamo
hipofisis, tejido adiposo y que ademés a través de la leptina desencadena autoinmunidad
tiroidea.®®

El estudio Third National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES I11) mostré
que la prevalencia de tests positivos para anticuerpos tiroideos y niveles séricos normales de
TSH, no difiere en pacientes con obesidad incluso mérbida y en la poblacion en general 739
Nuestros resultados son similares a los de este estudio pues, aunque predominé el exceso de
peso corporal en la poblacion de estudio, no hubo diferencias significativas entre los
diferentes grupos en cuanto al IMC y no se encontrd ningun paciente con obesidad morbida.
Observamos también que la media de los anticuerpos Ab TPO, aunque fue mayor en el grupo
de obesidad grado 2, fue similar en los diferentes grupos.

El humo del tabaco contiene varios bocidgenos potentes que interfiere con la actividad de
NIS (transportador de yodo intratirocito por el simportador de yoduro de sodio),
tiroperoxidasa tiroidea y la oxidasa dual (DUOX), haciendo del tabaquismo un factor de
riesgo importante para la enfermedad de la tiroides.®® En nuestra investigacion, la mayoria
de los sujetos eran fumadores actuales y un porciento considerable ex fumadores. La media
de los niveles de anticuerpo anti TPO fue mayor en los no fumadores y el habito de fumar se
relaciond mas con el hipotiroidismo subclinico y el hipotiroidismo clinico.

La mayoria de los autores coinciden en que el habito de fumar constituye un factor de riesgo
bien establecido para el desarrollo de la EGB y la orbitopatia tiroidea.*®) Menos conocido es
el hallazgo mas reciente de que fumar en cierta medida protege contra el hipotiroidismo.®
Nuestros resultados no coinciden con lo descrito anteriormente y con los resultados del
estudio HUNT de base poblacional en Noruega, donde los fumadores actuales tuvieron una
menor prevalencia de hipotiroidismo subclinico y de hipotiroidismo manifiesto que los que

nunca fumaron.®® En la cohorte de Amsterdam AITD, como en la tercera Encuesta Nacional
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de Examen de Salud y Nutricion, los fumadores actuales tuvieron una prevalencia mas baja
de Ab TPO en comparacion con los no fumadores.®® En nuestro estudio no existieron
diferencias en la prevalencia de anticuerpos entre los fumadores y los no fumadores, pero si
la media de los niveles de Ab TPO fue mayor en los no fumadores. Los anticuerpos Ab Tg
estuvieron presentes de forma similar tanto en los fumadores como los no fumadores. No
obstante, no consideramos que esta sea una relacion causa efecto. Por tanto, la discrepancia
no debe estar relacionada con una base cientifica solida.

Con respecto a los exfumadores un 32,5 % de nuestros sujetos de estudio tenia esta condicion.
En el estudio prospectivo DanThyr, 140 pacientes diagnosticados con hipotiroidismo
autoinmune habian dejado de fumar con mas frecuencia en el Gltimos 2 afios antes del
diagnostico que 560 controles pareados (16,4 % vs. 3,4 %). EI mayor riesgo de hipotiroidismo
autoinmune al dejar de fumar fue transitorio: los OR <1 afio después de dejar de fumar, 1 a
2 afios después de dejar de fumar y 3 a 10 afios después de dejar de fumar fueron 7,36; 6,34
y 0,75 (IC del 95 %), respectivamente.“?) Esto refleja que mientras mas tiempo de haber
dejado de fumar, el riesgo de hipotiroidismo autoinmune, aunque sea transitorio, es menor.
Tenemos que tener en cuenta también que la exposicion al humo del cigarro de otras personas
en los pacientes no fumadores altera la funcion tiroidea e induce estrés inflamatorio que altera
la sintesis de la hormona tiroidea y la captacion de yodo,®3® por lo que se deben tomar
medidas también para protegerse contra el humo ajeno.

Existen controversias en cuanto al consumo de alcohol y su efecto sobre el desarrollo o0 no
de autoinmunidad tiroidea. En nuestro estudio el 65,8 % de los sujetos no consumia bebidas
alcohdlicas y la media de los anticuerpos AbTPO en este grupo fue menor. Un estudio danés
de casos y controles no encontré relacion entre el consumo de alcohol y el desarrollo de novo
de anticuerpos anti TPO, pero los participantes que desarrollaron un hipotiroidismo
autoimmune manifiesto consumieron menos alcohol que los que permanecieron
eutiroideos.®”) En este estudio no se encontrd tampoco relacion entre el consumo de
alcohol y la formacion de anticuerpos de novo, pero si es de destacar que la mayoria de los
pacientes con hipotiroidismo manifiesto no consumian bebidas alcohdlicas.

Encontramos que la mayoria de los sujetos del estudio no eran bebedores actuales y a su vez
tuvieron mayor prevalencia de hipotiroidismo clinico (72,9 %), lo cual hace que nuestros

resultados hablen a favor de un posible efecto protector del consumo moderado de alcohol
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contra el desarrollo de la enfermedad.® Este efecto protector contra la ETA también se ha
descrito para otras enfermedades autoinmunes como la artritis reumatoide y la diabetes tipo
1.%2D Aun el mecanismo de accion de estos efectos protectores del alcohol no se ha
esclarecido totalmente.?

De mayor relevancia en la revision actual es el uso de estrégenos en las mujeres, ya sea como
anticonceptivo en su etapa reproductiva o como reemplazo hormonal en la posmenopausia.
Es de destacar que la mayoria de las mujeres de nuestro estudio no usaron nunca preparados
estrogénicos. La media de los anticuerpos anti TPO fue mayor en las mujeres que consumian
actualmente preparados estrogénicos y mas de la mitad de las que no consumian,
desarrollaron un hipotiroidismo clinico.

Un estudio transversal de la cohorte AITD de Amsterdam indicé una menor frecuencia de
uso de estrdgenos en mujeres eutiroideos con Ab TPO en comparacion con las que tenian Ab
TPO negativo. El uso constante de estrégenos también parecid proteger contra el desarrollo
de hipertiroidismo subclinico o manifiesto pero no contra el hipotiroidismo autoinmune,
resultados que no coinciden con los nuestros.®

En estudios prospectivos de casos y controles anidados en la cohorte de Amsterdam AITD
se observo una asociacion limite (p=0,06) entre el uso actual de estrdgenos y la aparicion de
novo de TPO-Ab y/o Tg-Ab, pero el efecto protector de los estrogenos en el desarrollo de
hiper o hipotiroidismo no estaba presente. ?%21.22)

En nuestra investigacion la mayoria de las mujeres que no consumian estrégenos actualmente
desarrollaron un hipotiroidismo clinico manifiesto pero sin diferencias significativas con
respecto a las mujeres que consumian o consumieron estrégenos. Un largo estudio basado en
la poblacion danesa también, observé un efecto protector del uso de anticonceptivos orales
para el desarrollo de la enfermedad de Graves, no asi para la TH.Y

El 71,2 % de las mujeres estudiadas habian parido y de ellas, el 70,9 % tuvieron 2 0 mas
hijos. Se plantea que el periodo posparto conlleva un riesgo de desarrollar la enfermedad de
Graves y la tiroiditis posparto es a menudo precursora del hipotiroidismo autoinmune
permanente.4? La ETA tiene una prevalencia mucho mayor en las mujeres que en los
hombres relacionado en parte con el embarazo.

Esta descrito que después del parto los anticuerpos antitiroideos rebotan con un aumento

transitorio. EI microquimerismo fetal, que es la presencia de un reducido nimero de células
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del feto en la madre, es importante para considerar la paridad como un factor de riesgo para
la ETA. La respuesta de la inmunidad materna contra los antigenos fetales puede
desencadenar una enfermedad autoinmune como la ETA.(1243) Nuestros resultados coinciden
con que la paridad constituye un factor de riesgo para desarrollar la tiroiditis de Hashimoto.
A pesar de la falta de estudios epidemioldgicos, las infecciones virales también se han
incluido entre los factores desencadenantes de enfermedades autoinmunes porque algunos
virus comparten secuencias parciales con antigenos del tejido tiroideo.?*?* Un ejemplo de
lo anterior es el virus de la hepatitis C, que se ha visto estrechamente vinculado al desarrollo
de autoinmunidad tiroidea.*® También se han detectado enterovirus en los sujetos con
tiroiditis de Hashimoto.“4

Por otra parte, cabe destacar que los diferentes estudios no han proporcionado ninguna
confirmacion de vinculo entre la infeccion viral y la tiroiditis de Hashimoto. Solo se han
citado pruebas circunstanciales.®4% Mas recientemente se ha hipotetizado que el estrés
ambiental no infeccioso podria reactivar las infecciones virales latentes y desencadenar una
enfermedad autoinmune en individuos genéticamente predispuestos.“®

En nuestro estudio la media de los anticuerpos Ab TPO fue mayor en los sujetos que
refirieron el antecedente de infeccidn viral previo al debut de la enfermedad (792,67), lo que
relaciona estrechamente este factor con el desarrollo de autoinmunidad tiroidea.

En un estudio realizado en Caracas de los 32 casos de tiroiditis autoinmunes el 40,63 %
presentaron antecedentes familiares de enfermedad tiroidea autoinmune, mas comdnmente
la madre o la hija. De estos, 10 tenian el diagnostico de TH y solo dos de ellos refirieron
antecedentes personales de enfermedad autoinmune sistémica, sindrome de anticuerpos
antifosfolipidos en un caso y esclerosis sistémica (esclerodermia) en el otro.*”)

En nuestro estudio se observo una frecuencia inferior de sujetos con antecedentes familiares
de ETA (20,0 %) y predominaron aquellos que no refirieron el antecedente. Varios estudios
se refieren a la asociacion de enfermedad tiroidea autoinmune con otras enfermedades
autoinmunes endocrinas o sistémicas 0 con otros procesos que explican la agregacién
familiar de la enfermedad y la susceptibilidad genética determinada por los antigenos de
histocompatibilidad (HLA).“"

Otro estudio realizado en nuestro pais encontr6 la presencia de antecedentes patoldgicos

familiares de enfermedad tiroidea en el 60,97 % de los pacientes.®? Nuestros resultados no
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coinciden con los descritos anteriormente, pues predominaron los sujetos sin antecedentes
familiares de ETA, aunque no se encontro diferencias significativas entre las medias del
anticuerpo Ab TPO. Araujo y otros“® encontraron una alta prevalencia y similar de
autoinmunidad tiroidea en pacientes con DM1 y sus familiares de primer grado. De hecho,
se ha demostrado una fuerte asociacion genética entre DM1y la ETA, lo que pudiera indicar
que ambas enfermedades comparten similares genes de susceptibilidad genética.“>%%%) En
un estudio en Chile, las enfermedades autoinmunes concomitantes mas frecuentes fueron el
vitiligo y el sindrome de Sjogren, y s6lo 2 hombres tenian otra enfermedad autoinmune
(DM1).4849)

Solo encontramos en el actual estudio 14 sujetos con antecedentes de otras enfermedades
autoinmunes, de las cuales las que predominaron fue la DM1 en 9 sujetos y el vitiligo en 7.
Esto coincide con lo reportado en la literatura sobre la frecuencia de las enfermedades
autoinmunes concomitantes, 48:49.50.51)

Se plantea que alrededor del 50 % de sujetos que presentan anticuerpos Ab TPO positivos se
encuentran eutiroideos, mientras que la mayoria presentan un hipotiroidismo subclinico.?5?
En el estudio realizado por Yanes y otros®? predominaron los pacientes funcionalmente
eutiroideos (58,53 %). La mayoria de nuestros pacientes se encontraban hipotiroideos al
momento del diagnostico (59/120), no asi los eutiroideos que fueron el menor nimero
(11/120), lo cual no esta en correspondencia con lo descrito en la literatura revisada. Esto
puede explicarse porque al realizar el estudio en un instituto de investigacién los pacientes
que acuden a consulta habitualmente presentan disfuncion tiroidea.

De manera coincidente los niveles de Ab TPO fueron mas elevados en estos pacientes
hipotiroideos pero sin diferencias significativas con respecto al resto de los estados de
funcion tiroidea. Esto coincide con otros estudios que encontraron la prevalencia de
anticuerpos Ab TPO positivos en la disfuncion tiroidea y no en sujetos eutiroideos.®%1:52)
A modo de conclusidn, en nuestro estudio no existié asociacion entre los factores clinicos y
ambientales en relacion a los niveles de Ac TPO y el estado de la funcion tiroidea. Existio
predominio del hipotiroidismo manifiesto al diagnéstico de la TH. Por esto encomendamos
disefiar nuevas investigaciones que profundicen mas en el estudio de los factores clinicos y

ambientales que se asocian a la tiroiditis de Hashimoto en pacientes y en familiares de primer
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grado. Recomendamos que estos estudios no carezcan de limitaciones en los métodos de

determinacion de los anticuerpos y cuyos resultados puedan ser generalizables.
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