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Resumen: Introduccion: el diagnéstico temprano de hipotiroidis-
mo subclinico y el hallazgo de anticuerpos antitiroideos son de gran
valor para el estudio de las enfermedades tiroideas. Objetivos: de-
terminar la prevalencia de anticuerpos antitiroideos en hombres y
mujeres jovenes con hipotiroidismo subclinico y clinico, y comparar
su frecuencia entre ambos sexos. Materiales y métodos: se es-
tudiaron 280 estudiantes de la Universidad Antonio Narifo, en la
ciudad de Bogota, entre los 18 y 30 afos. A los participantes en el
estudio se les realiz6 TSH y T4 libre por quimioluminiscencia para
la identificacion de casos de hipotiroidismo subclinico y clinico. A
todos los individuos con alteraciones en las pruebas de funcion ti-
roidea se les realizaron anticuerpos antitiroideos antiperoxidasa y
antitiroglobulina por microelisa. Resultados: se encontrd una alta
prevalencia de anticuerpos antitiroideos antiperoxidasa y antiti-
roglobulina en los jévenes que presentaron hipotiroidismo, y una
prevalencia de hipotiroidismo en jovenes de 4,64%, sin encontrarse
diferencias estadisticamente significativas entre hombres y muje-
res. Conclusion: existe en la poblacién de jévenes estudiados con
hipotiroidismo subclinico una alta prevalencia de anticuerpos que
sugeririan causa autoinmune en nuestra poblacién universitaria. Se
deben realizar ensayos clinicos adicionales que permitan investigar
otras posibles causas de hipotiroidismo como postinfecciosas, toxi-
cas y medioambientales, asi mismo una posible asociacion de esta
patologia con otras condiciones autoinmunes.

Palabras clave: hipotiroidismo, anticuerpos antiperoxidasa, anti-
cuerpos antitiroglobulina, anticuerpos antitiroideos, jovenes, preva-
lencia, enfermedad subclinica.

Abstract: Introduction: An early diagnosis of subclinical hypothy-
roidism and the discovery of antithyroid antibodies are really valu-
able in preventing severe thyroid diseases. Objectives: To determine
the prevalence of antithyroid antibodies in young men and women
with subclinical and clinical hypothyroidism, and to compare their
frequency among both genders. Materials and methods: The case
study enrolled 280 students between 18 and 30 years of age from
the Antonio Narifio University in Bogota. TSH and free T4 was deter-
mined by chemoluminescence in all participants of the study for the
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identification of possible clinical and subclinical hypothyroidism.
All individuals with alterations in their thyroid function tests had
also their antiperoxidase and antithyroglobulin antibodies as-
sessed by microelisa. Results: A high prevalence of antiperoxi-
dase and antithyroglobulin antithyroid antibodies was detected
in young people who had hypothyroidism, and the prevalence of
hypothyroidism in young people was 4,64%. No statistically sig-
nificant difference was found between the prevalence in men and
women. Conclusion: There was a high prevalence of antibodies
in the study population of young people with subclinical hypo-
thyroidism, which could suggest an autoimmune cause in our
university population. It is also necessary to carry out other clini-
cal trials which could allow the investigation of possible causes
of hypothyroidism like post-infectious, toxic and environmental
and also a possible association between this disease and other
autoimmune conditions.

Key words: Hypothyroidism, antiperoxidase antibodies, anti-
thyroglobulin antibodies, antithyroid antibodies, young people,
prevalence, subclinical disease.

Introduccion

El 95% de los casos de hipotiroidismo es adquirido de forma primaria e inicialmente se
constituye en hipotiroidismo subclinico, donde se pueden encontrar hasta sintomas leves, lo
cual indica que el diagnéstico temprano del hipotiroidismo subclinico es de gran importan-
cia, ya que aunque no se encuentran manifestaciones clinicas importantes, si no se da un
tratamiento oportuno, puede ser el inicio de serios problemas de origen tiroideo y llegar a
ocasionar hipotiroidismo clinico con consecuencias clinicas importantes [1].

El hallazgo bioquimico de una TSH elevada debe ser correlacionado con el estudio de T4
libre, para definir si es un hipotiroidismo subclinico o clinico, acorde con la aparicién de los
sintomas. Se puede considerar que el hipotiroidismo subclinico es aquella alteracién en que
la TSH se encuentra elevada y las hormonas tiroideas estan dentro de la normalidad, lo cual
cursa sin la aparicién de sintomas o con sintomas leves. En el hipotiroidismo clinico la TSH se
encuentra aumentada y la T4 libre esta disminuida, y se encuentran sintomas moderados a
severos [2, 3]. Estos hallazgos implican un impacto social y econémico importante, ya que la
identificacion de los individuos con estas anomalias y su consecuente tratamiento, conllevan
a un buen rendimiento académico y laboral.

La prevalencia de hipotiroidismo a nivel mundial es aproximadamente del 0,9% en hom-
bresy del 4,8% al 10% en mujeres [4]. Este porcentaje aumenta bastante en mujeres de edad
avanzada, llegando incluso a hablarse de un 20% en mujeres mayores de 60 afos [5]. El
hipotiroidismo en maternas se puede encontrar en un 2,3% de las embarazadas, con niveles
de TSH mayores de 6,0 pUI/mL a las 15 semanas de gestacién, y en un 0,3% con valores de
TSH de 10 a 12 pUl/mL [6, 7].

Los autoanticuerpos antiperoxidasa séricos contra los antigenos microsomales tiroideos se
encuentran habitualmente en los pacientes con enfermedades autoinmunes de la tiroides, y
su presencia muestra una buena correlacién con los cambios histolégicos que se producen
en la tiroiditis de Hashimoto. El 70% a 90% de los pacientes con tiroiditis crénica da positivo
para anticuerpos contra los antigenos microsomales tiroideos. Estos anticuerpos también se
encuentran en un 64% de los pacientes con hipotiroidismo primario, en un 50% de los pa-
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cientes con tirotoxicosis, en un 10% de los pacientes con bocio simple y en un 17% de los
pacientes con tumores de tipo tiroideo.

Los anticuerpos antitiroglobulina se detectan cuando estan presentes en altas concentra-
ciones, sobre todo en la tiroiditis autoinmune y la enfermedad de Craves. Los autoanticuerpos
séricos antitiroglobulina se encuentran en un 40% a 70% de los pacientes con tiroiditis créni-
ca, y en menores porcentajes, en los pacientes con tirotoxicosis y bocios no téxicos [8-10].

Se ha encontrado una alta correlacién entre la presencia de enfermedades tiroideas au-
toinmunes y la presencia de otras condiciones que impliquen autoinmunidad (por ejemplo,
sindrome de Sjogren) en familiares [11].

El mecanismo patogénico preciso de las enfermedades tiroideas autoinmunes no se cono-
ce, pero se cree que refleja mecanismos multifactoriales de herencia y varios factores medio-
ambientales para la aparicién de anticuerpos antitiroideos [12-14]. Existen numerosas hip6-
tesis para explicar el mecanismo de los anticuerpos antitiroideos sobre la tiroides. Una de las
mas aceptadas es su efecto bloqueador sobre los receptores de la TSH en la célula tiroidea,
que generaria déficit de produccién de hormona tiroidea y por lo tanto hipotiroidismo, o el
efecto estimulador que pueden tener los anticuerpos sobre los receptores de la TSH, lo cual
produciria el hipertiroidismo [15].

El objetivo general del presente estudio fue determinar la prevalencia de anticuerpos an-
titiroideos, antiperoxidasa y antitiroglobulina, en jévenes de 18 a 30 anos con hipotiroidismo
subclinico y clinico, ya que en Colombia no se han efectuado estudios importantes sobre au-
toinmunidad tiroidea en jévenes. Para este fin realizamos la investigacién con la participacion
de los estudiantes de la Sede Circunvalar de la Universidad Antonio Narifio en Bogotd, y el
apoyo de la Division Nacional de Investigaciones (DNI) de la Universidad.

Materiales y métodos

Se realizé un estudio observacional de tipo transversal para la determinacion de la prevalen-
cia de anticuerpos antitiroideos antiperoxidasa y antitiroglobulina en jévenes de 18 a 30 anos.
La poblacién del estudio fueron estudiantes de la Sede Circunvalar de la Universidad Antonio
Narifo en Bogota. A partir del listado de estudiantes de esta poblacién, se seleccionaron 280 es-
tudiantes, los cuales aceptaron participar en el estudio, asumiendo una prevalencia minima del
5%, confianza del 95% y precision del 5%, mediante muestreo aleatorio estratificado por edad
y sexo, a quienes se les invitd personalmente a participar en el estudio. Se excluyeron aquellos
estudiantes que manifestaran al momento de la invitacién, estar en embarazo o tuvieran su
sospecha, que hubieran lactado durante el Gltimo ano, y a los individuos que el dia de la toma
de la muestra hubieran tomado suplencia tiroidea. Previa firma de consentimiento informado,
se realizd una encuesta médica donde se recolectaron variables como edad, sexo, antecedentes
de enfermedades tiroideas y autoinmunes, y antecedentes farmacoldgicos y gineco-obstétricos;
se le realiz6 a cada participante un examen fisico general con toma de peso, talla, presién
arterial, frecuencia cardiaca y palpacién de tiroides. Asi mismo, se le tomaron muestras de
sangre en ayunas con el fin de determinar sus concentraciones de TSH, T4 libre y anticuerpos
antitiroideos en suero.

El procedimiento de procesamiento de las muestras de sangre se describe a continuacién:
una vez tomada la muestra con todas las medidas de bioseguridad por puncién sanguinea
venosa en el brazo, la sangre se dej6 coagular y se centrifugd 10 minutos a 3.000 rpm para
extraer el suero en un vial marcado con el nombre, la identificacion y el cédigo del paciente
en el estudio. El suero se distribuyé en dos viales; uno que se almacené en el congelador para
la determinacién de los anticuerpos antitiroideos, y otro para la determinacién de la TSH y la
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T4 libre mediante una prueba de quimioluminiscencia de tercera generacién, que se realizé
en el Laboratorio Andrade Narvéez de la ciudad de Bogota. A los individuos con TSH y/o T4
libre alteradas, se les confirmé el resultado. Los anticuerpos antitiroideos se realizaron por
duplicado con el Lector de Microelisa (MR-96 A, MINDRAY) y con reactivos INOVA QUANTA
Lite TPO (antiperoxidasa) e INOVA QUANTA Lite Thyroid T (antitiroglobulina). La lectura se
realizé entre 450 nmy 630 nm.

Para el andlisis estadistico y previa depuracién de la base de datos, se utilizaron medias
con sus respectivas desviaciones estandares, y proporciones con sus intervalos de confian-
za del 95% como medidas de tendencia central y variabilidad para describir las variables
continuas y cualitativas, respectivamente. Para el andlisis bivariado se utiliz6 como prueba
de inferencia estadistica la prueba t de student para variables continuas y la prueba de chi-
cuadrado para variables nominales u ordinales, asumiendo significancia estadistica a un valor
de p<0,05. Se utilizé la Odds Ratio (OR) como medida de asociacién con sus respectivos
intervalos de confianza del 95%.

Todos los participantes en el estudio firmaron un consentimiento informado para la toma de
muestra, luego de haber leido y haberse explicado los riesgos a los que estaban expuestos los
participantes. En el consentimiento informado se daba garantia de recibir respuesta a cualquier
pregunta y de aclarar cualquier duda acerca de los procedimientos, riesgos, beneficios y otros
asuntos relacionados con la investigacion y el tratamiento del individuo, conforme a lo estable-
cido en la Resolucién 8430 de 1993 del Ministerio de Proteccién Social. A todos los individuos
del estudio se les entregd el reporte de sus resultados de forma confidencial. El estudio fue
aprobado por el comité de ética institucional de la Universidad Antonio Narifio, previo a la rea-
lizacion del estudio, y acorde con los principios éticos médicos de la Declaracién de Helsinki.

Resultados

Respecto al tamafio de la muestra se lograron recolectar muestras correspondientes a 280
estudiantes. De los 280 pacientes estudiados, 163 fueron mujeres (58,21%) y 117 hombres
(41,79%). La media de la edad de los individuos estudiados fue de 20,86 anos, con una des-
viacion estdndar (DE) de 2,8574.

Tomando en cuenta los 280 individuos estudiados se encontré una prevalencia de hipoti-
roidismo (con TSH mayor de 5,9 plU/mL; valor normal de referencia entre 0,27 plU/mL a 4,2
ulU/mL) de 4,64% (13/280 pacientes) con intervalos de confianza del 95% (IC 95%) de 2,49 a
7,80, como se observa en la tabla 1. No se presenté diferencia estadisticamente significativa
entre el hipotiroidismo en hombres y en mujeres (OR 2,14; IC 95% 0,59-7,79; p=0,23).

En cuanto a la prevalencia del hipertiroidismo, fue de 2,5% (7/280 pacientes) con IC 95%
entre 1,01 y 5,08 (tabla 1). La media de la TSH en personas sin hipertiroidismo fue de 2,47
ulU/mL y con hipertiroidismo fue de 0,97 plU/mL, observdndose que existen diferencias
estadisticamente significativas entre los valores de TSH de personas con y sin hipertiroidismo
con una p=0,0011. No se encontré diferencia estadisticamente significativa entre el riesgo

de hipertiroidismo en mujeres y

Tabla 1. Prevalencia segun la condicién en hombres (OR 4,43; IC 95%

0,52-37,32; p=0,13).

Condicion Prevalencia % IC 95%

gntﬁ_ce(i_en_tcej_famhar 0 15.47-25.17 . .La media d? la TSH en los in-
elipotiroidismo dividuos estudiados fue de 2,32

Hipertiroidismo 2,5 1,01-5,08 plU/mL con una DS de 1,86, con
o valores desde <0,005 plU/mL a

Hipotiroidismo 4,64 2,49-7,80

24,31 plU/mL. La media fue de
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2,01 wlU/mL para personas sin
hipotiroidismo y 8,99 ulU/mL
para individuos con hipotiroi-
dismo, existiendo una diferencia
significativa entre las medias con
un valor de p=0,005. La media
de la T4 libre en personas sin
hipotiroidismo fue de 1,35 ng/
dL (valores entre 0,84y 7,77 ng/
dL) y la T4 libre en personas con
hipotiroidismo fue de 1,22 ng/
dL (valores entre 0,96 y 1,8 ng/
dL), sin diferencia significativa
entre la T4 libre de personas con
y sin hipotiroidismo, con una
p=0,3276, como se observa en
la tabla 2.

No se encontré diferencia
significativa entre las medias de
la TSH entre mujeres y hombres
con una p=0,0566 (ver tabla 3).
En mujeres la media de la TSH
fue de 2,23 ulU/mL (DE 1,37; IC
95% 2,02-2,44) con valores en-
tre < de 0,005 plU/mL y 10,62
plU/mL. En hombres la media
de la TSH fue de 2,67 plU/mL
(DE 2,63; IC 95% 2,21-3,30)
con valores entre 0,195 plU/mL
y 24,31 plU/mL.

No se presenté diferencia
significativa entre las medias de
la T4 libre en hombres (1,38 ng/
dl) y en mujeres (1,31 ng/dL)
con una p=0,2709. Los rangos
de la T4 libre encontrados eran
desde 0,84 ng/dL a 7,77 ng/dL,
con unos valores de referencia
de 0,93 ng/dL a 1,7 ng/dL, como
se observa en la tabla 4.

Escobar M, Villamil M, Ruiz O.

Tabla 2. Distribucion de valores de TSH y T4 libre en personas con

y sin hipotiroidismo

Medicion Sin Con [¢]
hipotiroidismo hipotiroidismo
(nlU/mL) (nIU/mL)
TSH media (DS) 2,01 (1,01) 8,99 (5,77) 0,005
T4 libre media 1,35 (0,46) 1,22 (0,27) 0,327
(DS)

Tabla 3. Distribucion de valores de TSH segun sexo

Variable TSH media IC 95% P
(nlU/mL)
Mujeres 2,23 2,02-2,44
0,056
Hombres 2,67 2,21-3,30

Tabla 4. Distribucion de valores de T4 libre segun sexo

Variable T4 libre media IC 95% P
(ng/dL)
Mujeres 1,31 1,33-1,40
0,2709
Hombres 1,38 1,32-1,43

Tabla 5. Distribucion de valores de TSH segun antecedente familiar

de hipotiroidismo

Variable TSH media IC 95% P
(nlU/mL)
Sin antecedente 2,41 2,15-2,67
de hipotiroidismo
0,995
Con antecedente 2,41 1,93-2,89

de hipotiroidismo

Tabla 6. Distribucion de valores de T4 libre segun antecedente

familiar de hipotiroidismo

Variable T4 libre IC 95% p
media
Sin antecedente de 1,33 1,30-1,37
hipotiroidismo
0,550
Con antecedente de 1,37 1,13-1,61

hipotiroidismo

La prevalencia de antecedente familiar de enfermedad tiroidea en la poblacién estudiada
fue del 20% (56/280). No se presenté asociacion entre el hipotiroidismo y el antecedente
familiar con un OR de 1,21 (IC 95% 0,20- 4,91). No se encontré diferencia significativa entre
las medias de la TSH entre personas con antecedentes de hipotiroidismo (2,41 plU/mL; IC
95% 1,93-2,89) o sin antecedentes de hipotiroidismo familiar (2,41 plU/mL; IC 95% 2,15-
2,67), con una p=0,9950 (ver tabla 5), ni tampoco entre las medias de la T4 libre entre per-
sonas con antecedentes de hipotiroidismo (1,37 ng/dL, IC 95% 1,13-1,61) o sin antecedentes
de hipotiroidismo (1,33 ng/dL; IC 95% 1,30-1,37), con una p=0,5502 (ver tabla 6).
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No se .enconj[ro GRS Tabla 7. Asociacién entre variables clinicas y presencia de hipo-
entre el diagnéstico de hipoti-  [EIEEENS

roidismo y el sexo (OR 2,31;  variable OR IC 95%
IC; 95,%_0/73_7’2.4)/ n ,e,ntre el Tener antecedente 1,21 0,20-4,91
diagnéstico de hipotiroidismo y  de hipotiroidismo

la edad (OR 1,03; IC 95% 0,86-

1,24), como se observa en la ta-
bla 7 Edad 1,03 0,86-1,24

Sexo 2,31 0,73-7,24

Dentro de todos los individuos estudiados se encontré un paciente con hipotiroidismo
subclinico, que ademas padecia de artritis reumatoide, una enfermedad sistémica autoinmu-
ne.

Se les realizaron los anticuerpos antitiroideos a 22 pacientes, 13 de ellos con hipotiroidis-
mo, 7 con hipertiroidismo y 2 eutiroideos por la toma de la suplencia. De las personas con
hipotiroidismo, 6/13 (46,15%) tenfan anticuerpos antiperoxidasa y 3/13 (20,07%) anticuer-
pos antitiroglobulina. De las personas con hipertiroidismo, 3/7 (42,85%) tenian anticuerpos
antiperoxidasa y 2/7 (28,57%) anticuerpos antitiroglobulina, como se observa en la tabla 8.
Ninguno de los eutiroideos presenté anticuerpos antitiroideos.

Tabla 8. Distribucion de positividad de anticuerpos antiperoxidasa y antitiroglobulina segtin condicion pato-

légica encontrada

Variable Con anticuerpos Con anticuerpos
antiperoxidasa positivos antitiroglobulina positivos

Personas con hipotiroidismo 6/13 (46,15%) 3/13 (20,07%)

Personas con hipertiroidismo 3/7 (42,85%) 2/7 (28,57%)

Eutiroideos 0/2 (0%) 0/2 (0%)

Positivos para anticuerpos antitiroideos/ 9/280 (3,21%) 5/280 (1,78%)

Total de la poblacion

Se encontraron 9/280 pacientes que presentaron anticuerpos antitiroideos, evidenciando-
se un fenémeno autoinmune en el 3,21% de la poblacién estudiada. Cinco de los individuos
estudiados presentaron los dos anticuerpos, cuatro sélo los antiperoxidasa y ninguno present6
solamente anticuerpos antitiroglobulina.

Discusion
La prevalencia de los jévenes del estudio entre los 18 y 30 anos que presentaron hipoti-
roidismo fue de 4,64%. No se encontré un mayor riesgo, estadisticamente significativo, en las

mujeres, de presentar hipotiroidismo en comparacién con los hombres, aunque los reportes
indican mayor prevalencia en las mujeres.

Se encontré un 2,5% de pacientes con hipertiroidismo, existiendo diferencia estadistica-
mente significativa entre los valores de la TSH de personas con y sin hipertiroidismo. No se ob-
servé diferencia estadisticamente significativa en el riesgo de hipertiroidismo en mujeres y en
hombres. Todo esto indica que la prevalencia de enfermedades tiroideas es alta en los j6venes,
por lo que se hace necesaria la realizacién de las pruebas de funcién tiroidea en ellos.

En el estudio se encontrd 56/280 (20%) individuos con antecedentes familiares de enfer-
medad tiroidea, lo que lleva a concluir la gran prevalencia de hipotiroidismo en la poblacién
en general y a proponer nuevos estudios en hombres y mujeres con edades més avanzadas.
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La alta prevalencia de anticuerpos antitiroideos, antiperoxidasa y antitiroglobulina, en
pacientes con hipo e hipertiroidismo evidencia un fenémeno autoinmune relacionado con
problemas de origen tiroideo, que conlleva a enfermedades autoinmunes organoespecificas
que afectan tiroides u otro tipo de reacciones cruzadas, como el aborto recurrente en mujeres
con anticuerpos antitiroideos [16].

Concluimos que es necesaria la realizacién de nuevos estudios con mayor poblacién, con
diversidad de estratos socioeconémicos, asi como de condiciones culturales y nutricionales,
para tratar de determinar si la realizacion de pruebas de funcién tiroidea en los jévenes debe
considerarse rutinaria, teniendo en cuenta la asociacién que existe entre el hipotiroidismo y el
bajo rendimiento laboral y/o académico, y las consecuencias clinicas que trae el padecer esta
patologfa sin un adecuado tratamiento. En Colombia no se habfan realizado estudios sobre la
prevalencia de anticuerpos antitiroideos, por lo cual este es un estudio pionero en el campo y
pretende prevenir graves problemas de origen tiroideo y permitir el tratamiento oportuno en
los j6venes colombianos para evitar posibles complicaciones futuras.
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