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RESUMEN

Introduccion: Se ha reportado una mayor prevalencia de hipotiroidismo subclinico
(HSC) en personas con diabetes mellitus tipo 2 (DMT2). Sin embargo, esta
asociacion no ha sido estudiada en poblacién chilena.

Objetivo: Determinar la asociacion entre HSC y la DMT2 en la poblacion chilena a
partir de los datos entregados por Encuesta Nacional de Salud (ENS) 2016-2017.

Métodos: Estudio transversal. Se usaron datos de la ENS 2016-2017,
representativa de la poblacién =215 afios a nivel nacional. Se incluyé aquellos con
datos completos de glicemia y TSH circulante, y sospecha de DMT2. Se excluy6
aquellos con hipo- e hipertiroidismo y cancer a la tiroides. La muestra total consistié
en 1.156 personas. Para identificar factores confundentes se us6 una adaptacion
de la metodologia PRISMA (The Preferred Reporting Items for Systematic reviews
and Meta-Analyses). La asociacion entre HSC (desenlace) y la DMT2 (exposicion)
se determind mediante regresion logistica binaria y multivariada. Para asegurar la
representatividad, se uso un factor de expansion. Los resultados se expresaron
como razon de odds (OR) y 95%IC. La asociacion entre el logaritmo natural (In) de
TSH (uUIl/mL) (variable dependiente) y In-glicemia (mg/dL) en ayunas (variable
independiente), se determind mediante regresion lineal bi- y multivariada. Su
resultado se expres6é como coeficiente B del In-TSH (95%IC).

Resultados: Las variables confundentes identificadas son: indice de masa corporal
(IMC), consumo de sal y calidad de la dieta. Las prevalencias de HSC en personas
con y sin DMT2, fueron 24% y 17%, respectivamente. Al corregir por sexo, edad,
IMC, consumo de sal y cumplimiento de guias alimentarias, no se encontro
asociacion significativa entre HSC y DMT2 (OR=1,5; 95%IC 0,75 — 3,00; P = 0,26).
El aumento en una unidad del In-glicemia se asocié a una menor concentracion de
In-TSH (B=-0,324; P=0,042; 95%IC: -0,635 —-0,012,).

Conclusiones: Este es el primer estudio que analiza la relacion entre HSC y DMT2
en una muestra representativa de la poblacion chilena. Encontramos que una mayor
concentracion de glicemia se asocié con una menor concentracion de TSH
circulante. Al comparar las variables binarias (con/sin) HSC y DMT2, no se detect6
asociacion.



1. INTRODUCCION

1.1 Funcidn tiroidea.

La glandula tiroides es la primera glandula endocrina en formarse en el embrion
humano y cumple un gran ndmero de funciones a través de la sintesis de las
hormonas tiroideas tiroxina (T4) y triyodotironina (T3). Estas juegan un rol
fundamental en el desarrollo de érganos, cognicion y en el control homeostatico de
mecanismos fisioldgicos fundamentales como es el gasto de energia (Vaitkus,
Farrar, & Celi, 2015). Esta glandula consiste en dos l6bulos laterales conectados
por el istmo, que es una banda de tejido tiroideo. Estos I6bulos poseen estructuras
esféricas denominadas foliculos tiroideos, formados por tirocitos, células
responsables de la sintesis de las hormonas tiroideas a partir de la sustitucién
aromatica con yodo en el anillo fendlico de los residuos de tirosina de la proteina
tiroglobulina (Fontenelle et al., 2016). La T4 es secretada en mayor cantidad que T3
por la glandula tiroides, mientras que la mayor parte de T3 presente en el organismo
es producto de la desyodacion de T4 en otros tejidos gracias a la accion de enzimas
desyodinasas (Abdalla & Bianco, 2014). La sefalizacion de las hormonas tiroideas
comienza con la union de T3 a los receptores de hormona tiroidea (TR), por lo que
es esta hormona la que se considera biologicamente activa (Abdalla & Bianco,
2014). El receptor de T3 posee dos isoformas TRa y TR, cuyos genes presentan
diferentes patrones de expresion en el organismo, de modo que TRa se encuentra
principalmente en cerebro, corazén y musculo esquelético, mientras que los genes
que codifican para TRp se expresan en higado, cerebro, pulmones vy rifidén entre
otros 6rganos (Cheng, Leonard, & Davis, 2010). Se sabe que la T4 tiene
principalmente funciones no genodmicas (Davis, Goglia, & Leonard, 2016), mientras
gue la union de la T3 a sus receptores genera una respuesta genémica que afecta
la expresion de genes dependientes de hormonas tiroideas permitiendo a esta
hormona cumplir las funciones antes mencionadas (Brent, 2012).

La regulacion del funcionamiento de la glandula tiroidea es realizada por el eje
hipotalamico-pituitario-tiroideo, permitiendo la mantencion de los niveles normales
de hormonas tiroideas en circulacién. La hormona estimuladora de la tiroides (TSH)
es secretada por los tirotropos de la glandula pituitaria anterior y es esencial para la
funcién, diferenciacion y crecimiento de la tiroides (Ortiga-Carvalho, Chiamolera,
Pazos-Moura, & Wondisford, 2016). A través de la unién a su receptor en la
membrana basolateral del tirocito, TSH estimula la secrecion de hormonas tiroideas
al aumentar la entrada de yoduro al tirocito, ademas de tener efectos tréficos que
inducen la proliferacion y diferenciacion de estas células (Ortiga-Carvalho et al.,
2016). La sintesis de TSH a su vez, es estimulada por la hormona liberadora de
tirotropina (TRH) (Szkudlinski, Fremont, Ronin, & Weintraub, 2002). La TRH es
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sintetizada por las neuronas TRH hipofisiotropicas del nucleo paraventricular en el
hipotdlamo y regula la sintesis de TSH desde las células tirotropas hipofisiarias a
través de la union a su receptor en la membrana plasmatica de estas células (Ortiga-
Carvalho et al., 2016). Tanto la TSH como la TRH son reguladas a través de un
feedback negativo por las hormonas tiroideas (Kirsten, 2000) gracias a la presencia
del TR en las neuronas responsables de la sintesis de TRH y en las células que
sintetizan TSH (Fekete & Lechan, 2014) (Ortiga-Carvalho et al., 2016).

1.2 Hipotiroidismo e hipotiroidismo subclinico.

La deficiencia en la funcién de la glandula tiroides implica una disminucién en la
concentracion de hormonas tiroideas que tiene como consecuencia un aumento en
los niveles de la TSH, esta condicion se define como hipotiroidismo (McDermott &
Ridgway, 2001).

La disminucion de hormonas tiroideas se detecta a nivel de laboratorio a través de
la medicion de T4 libre (T4L), es decir, la hormona disponible en tejidos periféricos,
ya que los ensayos que miden la T4 total incluyen ademas la concentracion de esta
hormona unida a globulina fijadora de tiroxina, transtiretina y albumina (Medici,
Visser, Visser, & Peeters, 2015) que podria verse afectada por alteraciones en estas
proteinas (Kirsten, 2000). Se considera la existencia de hipotiroidismo cuando la
concentracion de T4L es < 0,80 ng/dL en personas de 20 afios 0 menos o < 0,93
ng/dL en personas mayores de 20 afios, junto con una concentracion de TSH > 5,7
MUI/mL en personas de 20 afios 0 menos o TSH > 4,2 pUl/mL en personas mayores
de 20 afios (Ministerio de Salud de Chile, 2018). Al igual que T4, la T3 se encuentra
unida a proteinas, por lo que a nivel de laboratorio se mide principalmente la T3 libre
(T3L), cuyo rango de referencia es de 2,5-3,9 pg/mL (Neves et al., 2019). Sin
embargo, la determinacién de T3L o T3 total tiene poca utilidad en hipotiroidismo ya
gue sus niveles suelen permanecer normales debido a la hiperestimulacion del
tejido tiroideo que permanece funcional debido a la elevacion de TSH (Garber et al.,
2012).

En 1972 Evered & Hall hicieron una diferencia entre distintos sub grupos de
hipotiroidismo segun su severidad, identificando asi el hipotiroidismo subclinico
(HSC), el cual se define como una elevacién sérica de TSH asociada con niveles de
T4y T3 normales (Evered & Hall, 1972). El HSC tiene una prevalencia que varia en
un rango de 4 al 20% en la poblacién adulta a nivel mundial (Duntas, Orgiazzi, &
Brabant, 2011), y puede dividirse en ligero (TSH de 4,5-9 mU/L) o severo (TSH 210
muU/L) (Surks et al., 2004), siendo la disfuncién ligera la afecciéon predominante en
un 75% de los pacientes con enfermedades subclinicas (Cooper & Biondi, 2012).
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El eje hipotalamico-pituitario-tiroideo es altamente sensible a disminuciones en la
concentracion sérica de tiroxina (T4), provocando un aumento en la secrecion de
TSH, sin embargo, en individuos con hipotiroidismo subclinico la sefial producida
por TSH no provoca una respuesta de aumento de secrecion de T4, por lo cual se
mantienen niveles elevados de TSH de forma permanente (Biondi, Cappola, &
Cooper, 2019). Este tipo de hipotiroidismo, al igual que el hipotiroidismo clinico, en
la mayoria de los casos es consecuencia de un desorden autoinmune de la glandula
tiroidea, conocido como Tiroiditis de Hashimoto, que es la causa mas comun de
produccion disminuida de hormonas tiroideas, en la que se ha documentado el
descubriendo de anticuerpos antitiroglobulina y anticuerpos antiperoxidasa tiroidea
(TPO) (Weetman, 2004). Otras causas de hipotiroidismo subclinico son el
tratamiento de hipertiroidismo causado por enfermedad de Graves después de una
cirugia, drogas antitiroideas y yodo radioactivo, ya que la disminucién de T4
provocada por la reduccién de tamafio (o tamafio funcional) de la glandula que estos
tratamientos generan se asocia a una elevacion de TSH (Chiovato et al., 1998)
(Hennessey & Espaillat, 2015). La gran diferencia en los valores de prevalencia de
HSC reportados alrededor del mundo es resultado de una amplia variedad de
estudios realizados a lo largo de los afios, considerando variables como sexo, indice
de masa corporal, raza y las concentraciones de corte de TSH para definir la
condicion de HSC (Hennessey & Espaillat, 2015) (Franklyn, 2013).

1.3 Rol del yodo en la funcién tiroidea.

Se ha reportado que la distribucién desigual de la ingesta de yodo a través de la
alimentacion de distintas zonas también contribuye al amplio rango de prevalencia
reportado para el HSC (Zimmermann, 2009). El yoduro es un nutriente esencial para
la sintesis de hormonas tiroideas, por lo que la deficiencia de este nutriente lleva a
un aumento en la secrecion de TSH que en compensacion estimula el crecimiento
de la glandula tiroides produciendo el bocio (Markou, Georgopoulos, Kyriazopoulou,
& Vagenakis, 2001). Ademas de lo anterior, estudios han revelado que la deficiencia
de yodo en mujeres embarazadas tiene como consecuencia un estado de
hipotiroidismo que causa déficit neuroldgico y retrasos en el desarrollo motor de los
nifios (Chung, 2014). Para combatir la deficiencia de yodo, muchos paises han
introducido programas de suplementacién de yoduro en la dieta, introduciendo este
haluro en la sal de mesa. Entre los afios 1950 y 1970 la mayoria de los paises de
Latinoamérica pasaron legislaciones sobre la yodacién de la sal, siendo
implementada en Chile en el afio 1979 (Pretell et al., 2004). Para el afio 2016, solo
19 paises en el mundo reportaban consumo de yodo insuficiente (Taylor et al.,
2018). La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) recomienda un nivel de yoduro
para la sal de mesa en un rango de 20-40 mg de yoduro/kg de sal (World Health
Organization, 2007), evitando asi no solo la deficiencia de yodo, sino que también
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Su consumo en exceso, que produce o gatilla el hipotiroidismo o HSC en personas
con enfermedades tiroideas subyacente (Farebrother, Zimmermann, & Andersson,
2019) (Markou et al., 2001). Se ha encontrado que la prevalencia de hipotiroidismo
clinico y subclinico es mayor en areas con un consumo de yodo 6ptimo o excesivo
de manera crénica (Farebrother et al.,, 2019), como se vio reflejado en el
metaanalisis realizado por Weng y colaboradores en China, donde se encontré un
alza significativa (p < 0,01) en la prevalencia de HSC en el grupo de alto consumo
de yodo en comparacion a un grupo con consumo moderado y deficiente (Weng et
al., 2017). El mecanismo por el cual el exceso de yodo induce hipotiroidismo no ha
sido dilucidado, pero se atribuye al efecto Wolff-Chaikoff, que consiste en la
inhibicibn aguda de la formacién de yodotironina y yodo organico, que, en
consecuencia, resulta en una inhibicion de la sintesis de hormonas tiroideas
(Markou et al., 2001).

1.4 Hipotiroidismo subclinico vy relacién con otras patologias.

Los pacientes con HSC son asintomaticos (Han et al., 2015), pero debido a su
considerable prevalencia, ha sido de gran interés para los cientificos el estudio de
su relacion con otras condiciones patolégicas. Se ha determinado que el HSC
confiere un mayor riesgo de sufrir enfermedades cardiovasculares y Sindrome
Metabolico (MetS) debido a la presencia de varios factores de riesgo cardiovascular
en estos pacientes, tales como: hipertension diastolica, hipercolesterolemia,
resistencia a la insulina, intolerancia a la glucosa, aumento de peso y disfuncion
diastdlica (Manolis, Manolis, Melita, & Manolis, 2020). El MetS es un conjunto de
factores clinicos y metabodlicos que aumentan el riesgo de diabetes mellitus tipo 2
(DMT2), ya que su componente central es el desarrollo de resistencia a la insulina,
condicion patoldgica que consiste en la disminucion de la habilidad de los 6rganos
para responder a niveles normales de insulina (Zafar, Khaliq, Ahmad, Manzoor, &
Lone, 2018). Por su parte, el hipotiroidismo se asocia a una absorcion fallida de
glucosa a nivel del tracto gastrointestinal y a una asimilacion periférica de glucosay
gluconeogénesis tardias, junto con esto se registra un output disminuido de glucosa
hepatica y menor disponibilidad de glucosa para los tejidos periféricos (Brenta,
2010). Ademas, se ha demostrado que existe una disminucion en la utilizacion de
glucosa a nivel de muasculo esquelético y tejido adiposo en ratas hipotiroideas
debido a una respuesta disminuida a la insulina (Cettour-Rose et al., 2005). Esta
inhabilidad de la insulina para mantener la utilizacién de la glucosa a nivel muscular
lleva finalmente a resistencia a la insulina (Figura 1), tanto en pacientes con
hipotiroidismo como en pacientes con HSC (Dimitriadis et al., 2006).
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Hipotiroidismo

Ab=sorcion de glucosa desde el fracto gastreintestinal
enlentecida y asimilacion de glucosa periférica retardada

Cutput de glucosa reducido

Proporcion de sintesis de insulina reducida

Eliminacion de glucosa disminuida

Utilizacion de glucosa disminuida a nivel periférico
vy resistencia a la insulina

Figura 1. Efecto del hipotiroidismo en el metabolismo de la glucosa. (Duntas et al. Clinical
endogrinology (2011))

Estudios realizados por M. Edorgan y colaboradores revelan que la prevalencia de
MetS es de un 35% en pacientes con HSC en comparacion a un grupo control que
presenta una prevalencia de 33%, diferencia que resultdo ser estadisticamente
significativa (Erdogan, Canataroglu, Ganidagli, & Kulaksizoglu, 2011). Debido a las
caracteristicas que comparten ambas condiciones, se cree que podria existir un
solapamiento entre los mecanismos patogenéticos de la enfermedad aterosclerotica
correlacionada con MetS e hipotiroidismo (Biondi, Kahaly, & Robertson, 2019).

1.5 Hipotiroidismo subclinico (HSC) vy diabetes mellitus tipo 2 (DMT2).

Las cifras relacionadas con DMT2, la enfermedad endocrina mas comun, son
alarmantes. Se proyecta que la DMT2 afectara a alrededor de 642 millones de
personas alrededor del mundo en el afio 2040 (Ogurtsova et al., 2017). Estudios
epidemiologicos indican que existe una asociacion entre DMT2 e hipotiroidismo
(Distiller, Polakow, & Joffe, 2014), de modo que el riesgo de presentar hipotiroidismo
en pacientes con DMT2 aumenta 4,02 veces, de forma significativa, en persona de
mas de 65 afos (Diez & Iglesias, 2012). Esto ha llevado a una nueva discusion
sobre la relacion que podria existir entre el HSC y DMT2. De acuerdo a un
metaanalisis realizado por Cheng Han y colaboradores el afio 2016, la prevalencia
de HSC en pacientes con DMT2 es de un 10,2% y, ademas, se encontro que el HSC
era 1,93 veces mas prevalente en pacientes con DMT2 en comparacion con
pacientes sin diabetes (Han et al.,, 2015). Este estudio también analizé la
prevalencia de complicaciones en la DMT2 en pacientes con HSC, dando paso a
nuevas interrogantes respecto a la relacion entre ambas patologias. Sin embargo,
este metaanalisis se refiere a estudios realizados en poblaciones principalmente en
China, por lo tanto, no es generalizable al resto de las razas, como las presentes en
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Latinoamérica. Ademas, aun existe controversia en lo que respecta a cuales son los
rangos de referencia de TSH y su condicion de “normalidad” para la identificacion
del HSC en las diferentes poblaciones. En Chile, los valores de referencia utilizados
para realizar el diagnéstico de HSC son los entregados por los kits de determinacion
de TSH desarrollados en el extranjero de acuerdo a pacientes con caracteristicas
que pudieran no ser universalmente representativas. Segun normas
internacionales, el hipotiroidismo se define como aquellas personas con TSH
superior al percentil 97,5, calculado de acuerdo a los datos recolectados en las
encuestas nacionales de salud. En estudios realizados por Arteaga y colaboradores
con los datos de la Encuesta Nacional de Salud (ENS) 2009-2010 de Chile, se
encontré que existe una gran diferencia entre el percentil 97,5 de la poblacién sin
antecedentes tiroideos (personas que no reportan un diagnostico médico personal
de patologia tiroidea ni tratamiento farmacolégico en las Ultimas dos semanas) en
comparaciéon con el valor maximo de normalidad en el kit de laboratorio para la
determinacion de TSH, de forma que, al aplicar el percentil a la poblacion sin
antecedentes, el 4,82% de la poblacion tendria hipotiroidismo, en vez del 22,05%
gue resulta aplicando el valor maximo de referencia del kit de laboratorio (Mosso et
al., 2013). Esta gran diferencia lleva a suponer que el punto de corte para la
poblacion chilena podria ser superior al del kit comercial usado y por ende se podria
estar sobredimensionando la prevalencia de HSC. Por otro lado, la ENS 2009-2010
no determind el nivel de exposicion a ingesta de yoduro a través de la dieta, factor
gue si es evaluado en la ENS 2016-2017 y puede ser una variable de confusion
importante a considerar.

La ENS realizada entre el afio 2016 y 2017 informé que en Chile la prevalencia de
hipotiroidismo es de 2,2% y la prevalencia de sospecha de HSC es de 16,4%,
considerando una TSH > 5,7 pUI/mL en pacientes de 20 afios 0 menos y una TSH
>4,2 nUl/mL para pacientes mayores de 20 afios, mientras que la prevalencia de la
sospecha de DMT2 es de 12,3%, considerando glicemia en ayuno mayor o igual a
126 mg/dL (Ministerio de Salud, 2018). La ENS establece el término de “sospecha”
para referirse a las distintas patologias definidas en ella ya al ser un estudio de tipo
transversal, no realiza un seguimiento ni pruebas adicionales necesarias para
realizar un diagndstico.

Actualmente el hipotiroidismo es una patologia incluida en las Garantias Explicitas
de Salud (GES) del gobierno de Chile y las guias clinicas definen una serie de
situaciones en las cuales se debiera realizar tamizaje para hipotiroidismo, sin
embargo, entre estas situaciones no se encuentra las DMT2 (Wohllk, N., Pineda, P.,
Sapunar, J., Mosso, L., Villalobos, A., & Toha, D, 2013). El objetivo general de esta
investigacion es determinar cual es la asociacion entre la sospecha de HSC y las
sospecha de DMT2 en la poblacién chilena a partir de los datos entregados en la
ENS 2016-2017.
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2. Problema de investigacion

A pesar de que la Encuesta Nacional de Salud (ENS) realizada entre el afio 2016 y
2017 en Chile nos dice que nos enfrentamos a una prevalencia de sospecha de
Hipotiroidismo Subclinico de 16,4% y de sospecha de Diabetes Mellitus Tipo 2 de
12,3%, no existe un estudio que analice la relaciéon entre estas patologias en la

poblacion chilena.

3. Pregunta de investigacion

¢, Cudl es la asociacion entre la sospecha de hipotiroidismo subclinico y la sospecha
de diabetes mellitus tipo 2 en la poblacion chilena?
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4. Hipotesis

La sospecha de hipotiroidismo subclinico y la sospecha de diabetes mellitus tipo 2
presentan una asociacién directamente proporcional y estadisticamente significativa
en la poblacién chilena.

5. Objetivo general

Determinar cudl es la asociacion entre la sospecha de hipotiroidismo subclinico y la
sospecha diabetes mellitus tipo 2 en la poblacion chilena a partir de los datos
entregados por la Encuesta Nacional de Salud 2016-2017.

6. Objetivos especificos

1. Identificar factores confundentes que pueden interferir en la determinacion de la
prevalencia de la sospecha de hipotiroidismo subclinico y en la sospecha de
diabetes mellitus tipo 2.

2. Determinar la asociacion entre la sospecha de hipotiroidismo subclinico en
personas con sospecha de diabetes mellitus tipo 2 y en personas sin sospecha de
diabetes mellitus tipo 2.

3. Determinar la asociacion entre la sospecha de hipotiroidismo subclinico de
personas con sospecha de diabetes mellitus tipo 2 y personas sin sospecha de
diabetes mellitus tipo 2, ajustando por los factores de confusion identificados.
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7. METODOS

7.1 Disefio y poblacién de estudio.

7.1.1 Diseino del estudio.

Este trabajo estd enmarcado en la Encuesta Nacional de Salud (ENS) realizada
entre el afio 2016 y 2017. La ENS es realizada en Chile por el Ministerio de Salud
en conjunto con la Pontificia Universidad Catélica en Santiago y se ha llevado a
cabo en tres oportunidades desde el afio 2003. El objetivo de la ENS es determinar
gué enfermedades y qué tratamientos estan recibiendo las personas de 15 afios y
mas, que residen en distintas regiones del pais, excluyendo mujeres embarazadas.

Segun lo describe la ENS, para el muestreo, se empled un método probabilistico,
estratificado geograficamente y multietapico. La muestra principal de la ENS 2016-
2017, denominada “ENS”, consistio en un total de 6.027 personas de las, entonces,
15 regiones del pais, incluyendo tanto sectores urbanos como rurales. A partir de
esta muestra principal se obtuvieron tres submuestras: la muestra de salud mental
ampliada (CIDI), la submuestra de examenes aleatorios (SMA) y la submuestra de
iodurias (SMA2) (Figura 2). La SMA consistié en 3.700 persona, de las cuales se
recolectaron muestras de sangre, orina y deposiciones para la determinacion de
diversos biomarcadores. A su vez, de la SMA se aislé una segunda submuestra
denominada SMA2 que incluy6 a 1.300 personas a las que se les tomd una muestra
de orina adicional para llevar a cabo el Examen |1, que consistio en la determinacion
de iodurias, anticuerpos anti-TPO, TSHy T4 libre.
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Formulario F1

IMuestra F‘rincipal
2 (n=6.027)

—
(n=6.027)

Y

Submuesitra CIDI
(n=3.500)

Formulario F2
(n=5.605)

Examenes EX1

» (n=5225)

v

Submuestra SMA
(n=3.700)

v

Examen I1

Submuesira SMA2 >
(n=1.300)

(n=1.300)

> FIN

Figura 2. Diagrama de los formularios y examenes aplicados a la muestra principal ENS
2016-2017 y el origen de las submuestras seleccionadas.

7.1.2 Criterios de inclusion y exclusion.

Para este trabajo se incluird a los participantes de la SMA2 que cumplan con los
siguientes criterios de inclusion: datos completos de TSH, glicemia y las variables
consideradas como confundidoras (Tabla 1). A su vez, se excluira a individuos con
hipo e hipertiroidismo auto reportado, resultados de hipo e hipertiroidismo de
acuerdo a los examenes realizados dentro del marco de la ENS y cancer a la tiroides

(Tabla 1).

Tabla 1. Criterios de inclusion y exclusion para la seleccion de datos.

Criterios de inclusién

Criterios de exclusién

Participantes de SMA2 con datos completos de:

e TSH,
e Glicemiay
e Variables confundentes (*)

Personas con hipo e hipertiroidismo auto
reportado.

Personas con sospecha de hipertiroidismo de
acuerdo a los examenes realizados dentro del
marco de la ENS (**)

Personas con cancer a la tiroides.

(*) Se describe en la seccion determinacion de factores de confusion. (**) Se define sospecha de
hipertiroidismo como TSH < 0,7 pUl/mL en personas de 20 afio o menos, o TSH < 0,3 pUI/mL en personas

mayores de 20 afos.
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7.1.3 Recoleccién de datos.

Segun lo describe la ENS, para la recoleccion de informacién, encuestadores
previamente capacitados aplicaron diversos formularios a las personas de 15 afos
0 mas seleccionadas por vivienda. Ademéas de estos formularios, se realizaron
mediciones antropométricas y se recolectaron muestras de sangre, orina y
deposiciones (Examenes EX1) con la asistencia de una enfermera en una segunda
visita al domicilio, con el fin de aplicar exdmenes adicionales. El cuestionario
aplicado a las personas seleccionadas para la SMA incluyé antecedentes de
enfermedad tiroidea personal y familiar. Posteriormente, las muestras biolégicas
fueron trasladadas y analizadas en el Laboratorio Central de la Pontificia
Universidad Catodlica de Chile y los resultados fueron digitalizados.

7.1.4 Control de calidad

El procesamiento de laboratorio de las muestras bioldgicas recolectadas considero
controles de calidad preanaliticos (en terreno), registrando indicadores como: hora
de toma de muestra, tiempos de traslado, tiempo de centrifugacion, calidad de la
muestra recibida y temperatura de traslado. En cuanto al transporte y
almacenamiento de las muestras recolectadas en las distintas regiones del pais,
esta version de la ENS implemento un sistema de transporte que realizaba dos
traslados semanales de muestras a 4°C hasta el laboratorio central en Santiago.
Esto elimind la necesidad de alicuotar las muestras y almacenarlas a -20°C en
regiones, permitiendo estandarizar mejor la conservacion a nivel pais y evitando la
sobrecarga de trabajo para el personal de laboratorio de los distintos hospitales.

La ENS ha sido realizada en Chile en dos oportunidades previas a la del 2016-2017,
por lo que la mayor parte de los métodos aplicados en esta nueva version ya
contaban con validacion internacional, sin embargo, esta ultima version incluyé una
serie de cuestionarios nuevos que debieron ser validados y requirieron una
estimacion de confirmacion diagnostica referencial para Chile. Los andlisis de
laboratorio en Santiago siguieron los estandares habituales del Laboratorio central
de la Red de Salud UC-Christus, que cuenta con la acreditacion de la
Superintendencia de Salud ademas de certificaciones de calidad del College Of
American  Pathotogist, Center of Diseases Control and Prevention,
Zantrallaboratorium Gessthacht, Cyclosporin and Sirolimus Internacional
Proficiency Testing e International Quality Assurance Program [Revisado en
https://www.ucchristus.cl/examenes-y-procedimientos/laboratorio-clinico/sobre-el-
laboratorio/politica-de-calidad el mes de abril del 2022]
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7.2 Definicidn de variables relacionadas con salud tiroidea.

Los antecedentes de patologias tiroideas personales y familiares fueron
recolectados a través de auto reporte durante la aplicacion de formularios. Si la
persona no reportaba un diagndéstico médico de patologia tiroidea ni tratamiento
farmacolégico en las Udltimas dos semanas se consider6 que no poseia
antecedentes de patologias tiroideas.

La determinacion de TSH se realiz6 a partir de las muestras de suero recolectadas
de las personas que formarian parte del subgrupo SMA2. Todas las muestras fueron
trasladadas bajo condiciones determinadas y analizadas en el Laboratorio Central
de la Pontificia Universidad Catélica de Chile en Santiago. Para la medicion de TSH
y T4L se  utilizé Ila técnica de Inmunoensayo competitivo de
electroquimioluminiscencia (ECLIA) en un equipo “Cobas 8000” modulo e602 de
Roche.

Se definié como sospecha de HSC un resultado de TSH > 5,7 pUl/mL en personas
de 20 afios 0 menos o TSH > 4,2 pUl/mL en personas mayores de 20 afios, ademas
de niveles normales de T4 (0,80-2,0 ng/dL para personas de 20 afios 0 menos o de
0,93-1,70 ng/dL para personas mayores de 20 afios).

Los intervalos de medicion para la determinacién de cada analito estan dados por
los kits comerciales compatibles con el equipo utilizado, siendo el intervalo de
medicion para TSH 0.005-100 pUI/mL y el de T4 0.420-24.86 ug/dL.

7.3 Perfil glicémico.

Se realizé un hemoglucotest a todas las personas participantes de SMA2. En caso
de que se encontrase una alteracion en los niveles de glicemia de las personas, se
dispuso un protocolo de emergencia, de modo que, si la glicemia superaba los 400
mg/dL la enfermera debia dar una interconsulta a urgencias a la persona afectada.
Por otra parte, a las personas con diagnostico médico de diabetes o valores de
hemoglucotest igual 0 mayor a 100 mg/dL se les realizé el Examen Ex3 para la
determinacidén de hemoglobina glicosilada y el Examen Ex4 para determinaciéon de
microalbuminuria.

Se defini6 como sospecha de DMT2 a la medicion de glicemia en ayunas (de 9
horas) con resultados mayores o iguales a 126 mg/dL. La determinacion de glicemia
en ayunas se realizd mediante el método de hexoquinasa en un equipo “Cobas
8000” médulo ¢702 de Roche. El intervalo de medicién para la glucosa esta dado
por el kit comercial compatible con el equipo y es 2-750 mg/dL.
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7.4 Determinacién de factores de confusién.

En este trabajo se aplicd una version modificada de la metodologia PRISMA (The
Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses), que fue
originalmente disefiada para ofrecer transparencia en las revisiones sistematicas.
La declaracion PRISMA 2020 fue actualizada para ser especialmente util en
revisiones sistematicas de estudios que evaltan los efectos de intervenciones
sanitarias (Page et al., 2021).

Es frecuente que el sexo y la edad sean factores no modificables que afectan los
valores de referencia de diversos parametros, por lo que ambos fueron
considerados factores de confusion para la realizacion de ajustes en los modelos
estadisticos planteados mas adelante. Sin embargo, es posible que existan otros
factores de confusion que pueden afectar la determinacién de la prevalencia de
sospecha de HSC, sospecha de DMT2 y la relacion entre ambas. Para identificar
otros factores de confusion, se realizO una revision bibliografica en literatura
cientifica y literatura profesional del area del laboratorio clinico. Se utilizé Pubmed
como base de datos electronicos para seleccionar escritos en inglés y espaiiol de
los ultimos 20 afios. Se utilizaron las siguientes claves para realizar la busqueda:

e ((hypothyroidism[Title]) AND (type 2 diabetes[Title/Abstract])) AND
(prevalence)
e (subclinical hypothyroidism[Title]) AND (type 2 diabetes[Title/Abstract])

Sumado a lo anterior, se realizO una busqueda adicional considerando el
componente de consumo de yodo a través de la dieta, ya que este puede influir en
el desarrollo de hipotiroidismo e HSC (Farebrother et al., 2019) (Markou et al., 2001).
Las claves de busqueda fueron como se indica a continuacion:

e ((hypothyroidism[Title]) AND (iodine intake[Title/Abstract])) AND (prevalence)
e (type 2 diabetes[Title]) AND (iodine[Title/Abstract])

A todas las busquedas anteriores se les agrego el filtro de estudios en humanos.
Adicionalmente, se realizé una revision de las referencias utilizadas en el trabajo de
Cheng Han y colaboradores (Han et al., 2015).

Se excluyeron estudios si estos: 1) eran en embarazadas; 2) eran en menores de
15 afios; 3) incluian sujetos con cancer a la tiroides; 4) eran reviews, cartas,
comentarios o editoriales; 5) consideraron la relacién de una de las patologias de
interes con un farmaco especifico 6) solo analizaron la relacion entre el
hipotiroidismo o HSC y complicaciones de la diabetes mellitus. Ademas, para la
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segunda busqueda se excluyeron estudios que: 1) no exponian una relacion entre
patologias de interés y yodo; 2) analizaban la ingesta de yodo a través de
medicamentos.

7.5 Anélisis estadistico.

Todos los analisis estadisticos se realizaron en el software STATA SE V17. En
primer lugar, se determiné la prevalencia de sospecha de HSC en los sujetos con
sospecha de DMT2 y en sujetos sin sospecha de DMT2. Las prevalencias
expresadas en porcentajes, se compararon mediante test de regresion logistica
binaria para andlisis de encuestas complejas. Posteriormente se realizaron ajustes
de las prevalencias obtenidas anteriormente por sexo, edad y otras variables
confundentes identificadas y se compararon mediante el test de regresion logistica
multivariado. Los resultados se expresaron como razon de odds con sus respectivos
intervalos de confianza de 95%.

Como analisis adicional, se determing la distribucion de TSH a través de un test de
Shapiro Wilk y se analizé la asociacion entre TSH y glicemia en ayunas como
variables continuas, mediante regresion lineal bi- y multivariada. El resultado de la
regresion lineal se expresé como coeficiente 3 para la diferencia en la concentracién
de la glicemia por el aumento en una unidad de la concentracion de TSH con sus
respectivos intervalos de confianza de 95%. En todas las regresiones mencionadas
se incluyé un factor de expansién calculado por los disefiadores de la ENS 2016-
2017 que permitié que los resultados fueran representativos para el total de la
poblacién chilena perteneciente al grupo objetivo en este estudio.

7.6 Analisis de sensibilidad

Se construyeron modelos estadisticos adicionales tanto para la determinacion de la
asociacion entre sospecha de HSC y sospecha de DMT2 como para la
determinacién de la asociacién entre TSH y glicemia en ayunas, utilizando la yoduria
como factor de confusién para representar el consumo de yodo. La determinacion
de la yoduria formé parte del examen 11 aplicado a los participantes de la SMA2,
gue ademas incluyé la determinacion de anticuerpos anti TPO, TSH y T4 libre. Se
recolecté una muestra de orina aislada matutina para la determinacion de la yoduria
por método colorimétrico de oxido reduccion con persulfato de amonio. Los
resultados se informaron como pg/g creatininuria.
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8. RESULTADOS

8.1 Factores de confusion.

Se identificaron 107 citas en la busqueda bibliografica preliminar utilizando las
cuatro claves de exploracion definidas con el filtro de “humanos”. Sumado a esto se
identificaron 3 citas de interés en el trabajo de Cheng y colaboradores (Han et al.,
2015). Luego de excluir los escritos repetidos, se obtuvieron 90 citas.
Posteriormente, se descartaron 18 papers por titulo y/o abstract y 10 escritos por
corresponder a reviews, cartas, comentarios o editoriales. Los escritos restantes
fueron revisados y, luego de descartar articulos por criterios de exclusion y aquellos
gue no fueron encontrados, se obtuvieron 22 papers. De los escritos seleccionados:
10 analizaban la relacion entre hipotiroidismo y/o HSC con DMT2 (Han et al., 2015)
(Diez & Iglesias, 2012) (Cho et al., 2016; Chubb, Davis, Inman, & Davis, 2005; Diez,
Sanchez, & Iglesias, 2011; Gopinath et al., 2008; Ishay, Chertok-Shaham, Lavi, &
Luboshitzky, 2009; Marushchak, Vivsiana, Musiienko, Krynytska, & Kozak, 2021;
Song et al.,, 2017; Tamez-Perez et al., 2012), 8 analizaban la relacion entre
hipotiroidismo y/o HSC y consumo de yoduro a través de la dieta (Andersen, Guan,
Teng, & Laurberg, 2009; Andersen, Iversen, et al., 2009; Bulow Pedersen et al.,
2002; Carle et al., 2006; Kang, Hwang, & Chung, 2018; Kim et al., 2019; Pedersen
et al., 2007; Teng et al., 2011) y 4 analizaban la relacion entre DMT2 y consumo de
yoduro a través de la dieta (Cabral et al., 2021; Karakaya, Saka, & Ozdemir, 2020;
Mancini et al., 2019; Zhu et al., 2019) (Figura 3)

Citas del trabajo de

Articulos de Pubmed
(n=107)

Cheng et al.
(n=3)

Articulos

luego de

remover citas repetidas

(n=

Escritos sel

90)

Reviews, cartas, comentarios o ediforiales (n=10)
Articulos descartadoes por titulo y/o absiract (n=18)

l

eccionados Articulos excluidos

para revision (n=28)

(n=

Escritos co

para seleccion de factores

62)

Articulos no encontrados (n=7)
Articulos descartados por criterios de exclusion (n=33)

|

Articulos excluidos

nsiderados

de confusion (n=40)

(n=

22)

Figura 3. Diagrama de la busqueda bibliografica.
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Al examinar la seccion de analisis estadistico y resultados correspondientes de cada
escrito que buscaba definir la relacion entre hipotiroidismo y/o HSC con DMT2
(n=10), se encontrd que los parametros de ajuste mas utilizados fueron: sexo, edad
e indice de masa corporal (IMC), por lo que se seleccion6 el IMC como factor
confundente adicional a sexo y edad como se habia descrito anteriormente (Tabla

2).

Tabla 2. Caracteristicas de los estudios seleccionados sobre la asociacién de
hipotiroidismo y/o HSC y DMT2 para la identificacion de factores confundentes.

Cheng H. 2015 China RSy MA | 7.378 Prevalencia de HSC Sexo, edad,
en personas con ubicacion.
DMT2

Song F. 2017 China ET 1.672 Prevalencia de Sexo, edad,
hipotiroidismo en IMC.
personas con DMT2

Ishay A. 2009 Israel ET 525 Prevalencia de HSC Edad, IMC, uso
en mujeres con de terapia para
DMT2 disminuir lipidos.

Diez J. 2012 Espafa ET 2.023 Riesgo relativo de Sexo, edad,
hipotiroidismo en IMC.
pacientes con DMT2

Chubb S. 2005 Australia ET 420 Prevalencia de HSC Edad, uso de
en mujeres con terapia para
DMT2 disminuir lipidos,

IMC.

Cho J. 2016 Corea ET 8.528 Prevalencia de HSC Sexo, edad,
en personas con IMC.
DMT2

Tamez H. 2012 México ET 5.161 Prevalencia de Sexo, edad,
hipotiroidismo en dislipidemias.
personas con DMT2

Marushcha | 2022 Ucrania ET 400 Incidencia de Sexo, edad,

k M. comorbilidad de IMC.
DMT2 e HSC

Gopinath 2008 Australia EC 1.063 Asociacion entre Sexo, edad,

B. hipotiroidismo y IMC.
glicemia en ayunas.

Diez J. 2011 Espafia ET 318 Prevalencia de Sexo, edad,
disfuncion tiroidea en | IMC.

personas con DMT2

Abreviaciones: RS: revision sistematica; MA: meta andlisis; ET: estudio transversal; EC: estudio de cohorte.

* Se indican méximo tres factores de ajuste en cada escrito.
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Al revisar la base de datos de la ENS 2016-2017, se encontré que el dato de IMC
se encuentra disponible en 5.483 personas.

Por otra parte, al analizar los estudios que describian la relacion entre hipotiroidismo
y/o HSC y consumo de yoduro a través de la dieta (n=8) y la relacién entre DMT2 y
consumo de yoduro a través de la dieta (n=4), se encontré que la mayor parte de
los estudios consideraban la sal de mesa como mayor fuente de yoduro (Tabla 3),
por lo que se considerd el consumo de sal como factor confundente adicional al
sexo y la edad. En la ENS 2016-2017, el dato de consumo de sal fue registrado
como gramos/dia y se registro para 3.659 personas. El dato de consumo de sal fue
determinado a partir de la determinacion de sodio en orina utilizando la siguiente
formula:

Gramos de sal consumidos en 24 horas= (Sodio 24 horas (mEg/dia) x 23) /1000

Tabla 3. Caracteristicas de los estudios seleccionados sobre la relacion de las
patologias de interés y el consumo de yoduro a través de la dieta.

Primer autor/a Afio Pais Fuente principal de
consumo de yoduro a través
de la dieta
Asociacion de hipotiroidismo y/o HSC y consumo de yoduro a través de la dieta
Kang M. 2018 Corea Algas
Teng X. 2011 China Sal de mesa
Bllow I. 2007 Dinamarca Sal de mesa
Andersen S. 2009 China Agua
Andersen S. 2009 Dinamarca Agua
Carlé A 2006 Dinamarca Sal de mesa
Bulow I. 2007 Dinamarca Sal de mesa
Kim H. 2019 Corea No especificada
Asociacion de DMT2 y consumo de yoduro a través de la dieta
Romana F. 2019 Francia Lacteos
Evra R. 2020 Turquia Sal de mesa
Zhu'y. 2019 China Sal de mesa
Cabral 2019 Alemania No especificada

Considerando que el consumo de sal es parte de las guias alimentarias en Chile y
gue éstas, ademas, incluyen recomendaciones sobre el consumo de otros alimentos
gue pueden servir como fuente de yoduro a través de la dieta (Olivares, S., &
Zacarias, |., 2013) se consideré el cumplimiento de las guias alimentarias como
variable confundente de la asociacion entre la sospecha de HSC y la sospecha de
DMT2. Esta variable se encontré disponible para 1.156 personas dentro de la
poblacién de estudio y se reportd en tres categorias en la base de datos de la ENS
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2016-2017 segun el ndmero de recomendaciones de las guias alimentarias
seguidas por el entrevistado:

e Sigue 1 — 2 recomendaciones.
e Sigue 3 — 4 recomendaciones.
e Sigue todas las recomendaciones.

Finalmente, la version 2016-2017 de la ENS considerd por primera vez el analisis
del consumo de yoduro en la poblacién a través de la medicién de la yoduria
(SMA2). Por lo que se considero la yoduria como variable confundente en lugar de
la sal para la realizacion de un analisis de sensibilidad debido a que puede ser una
mejor aproximacion para el consumo de yoduro a través de la dieta. Esta variable
se encontro disponible para para 1.104 personas dentro de la poblacién de estudio.

8.2 Prevalencia de sospecha de HSC en personas con Vv sin sospechade
DMT?2.

8.2.1 Caracteristicas de la poblacién

Las caracteristicas de la poblacion se encuentran en la tabla 4a y 4b segun las
variables de interés y los datos disponibles en la base de datos de la ENS 2016-
2017.
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Tabla 4a. Caracteristicas de la poblacion de estudio segun variables categoéricas y continuas de interés.

Sin sospecha de HSC Con sospechade HSC Total (n=1.156)°
Sexo
Mujer 51,56 [45,86 — 57,22] 54,56 [42,85 — 65,79] 52,10 [46,97 — 57,18]
Hombre 48,44 [42,78 — 54,14] 45,44 [34,21 — 57,15] 47,90 [42,82 — 53, 03]
Cumplimiento de guias
alimentarias
1-2 recomendaciones 7,84 [5,34 —11,37] 10,67 [4,28 — 24,20] 8,35 [5,81 - 11,85]

3-4 recomendaciones 73,78 [68,70 — 78,31] 59,04 [46,90 — 70,16] 71,14 [66,35 — 75,49]
Todas las recomendaciones 18,38 [14,58 — 22,90] 30,29 [20,66 — 42,03] 20,52 [17,83 — 24,77]
Edad (afios) 42,11 + 0,97 [40,20 — 44,01] 51,97 £ 2,11 [47,84 — 56,10] 43,88 + 0,91 [42,09 — 45,67]
IMC (Kg/m?) 28,55 £ 0,26 [28,03 — 29,06] 29,30 £ 0,56[28,20 — 30,39] 28,68 * 0,24 [28,21 — 29,15]

Consumo de sal (9) 9,08 + 0,12 [8,84 — 9,32] 9,03 + 0,28 [8,48 — 9,58] 9,07+ 0,11 [8,85 — 9,29]

Abreviaciones: DS: desviacion estandar; IC: intervalo de confianza.
@ Las variables categoricas se expresaron como proporcion (%)
b Las variables continuas se expresaron como media * su desviacion estandar

¢ La poblacion de estudio consistio en 1.156 personas luego de la aplicacién de criterios de exclusién e inclusion. Esto representa a 3.053.470
de personas.
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Tabla 4b. Caracteristicas de la poblacion de estudio segun las variables continuas de interés sin distribucion normal.

Sin sospecha de HSC Con sospechade HSC Total (n=1.156) °
Variable?
Mediana [IQR] Media = DS Mediana [IQR] Media = DS Mediana Media = DS
[95% IC] [95% IC] [IQR] [95% IC]

TSH 2,26 2,31+ 0,05 5,63 6,80 + 0,51 2,66 3,12+0,14
(MUI/mL) [1,61 - 3,05] [2,21 — 2,40] [4,89 — 7,42] [5,80 — 7,81] [1,77 — 3,87] [2,83 - 3,40]
T4L 1,21 1,23+ 0,01 1,12 1,16 £ 0,02 1,19 1,22 + 0,01
(ng/dL) [1,10 — 1,34] [1,21 —1,25] [1,02 — 1,24] [1,13 -1,19] [1,08 — 1,32] [1,20 — 1,24]
Glicemia 91,00 94,90 + 0,94 91,00 96,45 + 2,05 91,00 95,18 + 0,85
(mg/dL) [84,50 — 100] [93,06 — 96,74] [85,00 —99,00] [92,43 - 100,46] [85,00 — 100,00] [93,50 — 96,85]
Yoduria 183,61 199,66 + 10,73 197,49 202,19 + 14,71 186,47 200,12 £ 9,15
(na/g [130,48 —253,26] [178,60 — 220,71] [139,11 — 293,99] [173,32 — [131,20 — 258,83] [182,17 — 218,08]
creatininuria) 231,05]
Anticuerpos 1,00 24,93 + 7,08 1,00 92,27 + 31,13 1,00 37,03+ 8,10
anti TPO [1,00 - 1,00] [11,04 — 38,82] [1,00 — 7,53] [31,19 — 153,35] [1,00 - 1,00] [21,14 — 52,93]
(Ul/mL)

Abreviaciones: IQR: intervalo inter cuartil; DS: desviacion estandar; IC: intervalo de confianza; TSH: hormona estimuladora de la tiroides; T4L.:
tiroxina libre.

aLas variables se expresaron como mediana y media £ su desviacién estandar

b La poblacion de estudio consistio en 1.156 personas luego de la aplicacion de criterios de exclusion e inclusion. Esto representa a 3.053.470
de personas.
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8.2.2 Célculo de prevalencias.

Se determind la proporcion de personas con sospecha de HSC y sospecha de
DMT?2 por separado, considerando los factores de exclusion previamente definidos.
De este modo se obtuvo una prevalencia de sospecha de HSC de 17,97% (95% IC:
14,47 - 22,09) y una prevalencia de sospecha de DMT2 de 11,38% (95% IC: 8,92 -
14,42) en una poblacion de 1.156 personas, que representan a 3,053,470 personas
en la poblacién chilena. A continuacion, se calcul6 la prevalencia de sospecha de
HSC en personas con y sin sospecha de DMT2. La prevalencia de sospecha de
HSC en personas sin sospecha de DMT2 fue de 17,23% (95% IC: 13,58 - 21,61),
mientras que la prevalencia de la sospecha de HSC en personas con sospecha de
DMT2 fue de 23,73% (95% IC: 14,13 - 37,05) (Figura 4).

Prevalencia de sospecha de HSC en personas con y sin
sospecha de DMT2

30%

25%

20% 17.20%

24%

15%
10%
5%
0%

Prevalencia de sospecha de
HSC

Sin sospecha de DMT2 Con sospecha de DMT2

Figura 4. Gréfico de prevalencia de sospecha de HSC en personas con y sin sospecha de
DMT2.

8.3 Asociacién entre la sospecha de HSC v la sospecha de DMT2.

Mediante el test de regresion logistica bi y multivariado para andlisis de encuestas
complejas se determind la relacion entre la sospecha de HSC (variable dependiente)
y la sospecha de DMT2 (variable independiente), utilizando cuatro modelos
estadisticos:

Modelo 1: HSC ~ DMT2.
Modelo 2: HSC ~ DMT2 corregido por sexo y edad.
Modelo 3: HSC ~ DMT2 corregido por sexo, edad, IMC y consumo de sal.

Modelo 4: HSC ~ DMT2 corregido por sexo, edad, IMC, consumo de sal y
cumplimiento de las guias alimentarias.

A partir del andlisis segun el primer modelo se pudo observar que la asociacion
entre la sospecha de HSC y la sospecha de DMT2 no es estadisticamente
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significativa (Razon de Odds (OR): 1,50; P > 0,05; 95% IC: 0,75 — 3,00). Al corregir
por las variables confundentes de sexo y edad como es descrito en el modelo 2, se
pudo ver una tendencia inversa entre la sospecha de HSC y sospecha de DMT?2,
sin embargo, esta relacion no fue interpretable al no ser estadisticamente
significativa (OR: 0,92; P > 0,05; 95% IC: 0,43 — 1,98). El tercer modelo estadistico
contempl6 el IMC y consumo de sal como variables confundentes adicionales y
arrojé que la relacion entre la sospecha de ambas patologias se mantuvo no
interpretable (OR: 0,88; P > 0,05; 95% IC: 0,41 — 1,93). Finalmente, se construyé
un cuarto modelo estadistico afiadiendo el cumplimiento de las guias alimentarias
como variable confundente, ya que en éstas se puede ver reflejado el consumo de
yoduro a través de otras fuentes alimenticias ademas de la sal de mesa. Utilizando
este modelo se obtuvo una asociacion entre la sospecha de HSC y sospecha de
DMT2 no significativa (OR: 0,90; P > 0,05; 95% IC: 0,41 — 1,99). (Tabla 5) (Figura
5)

Tabla 5. Modelos estadisticos para el test de regresion logistica bi y multivariado.

Modelos estadisticos OR P 95% IC
Modelo 1 1,50 0,26 0,75 - 3,00
Modelo 2 0,92 0,84 0,43-1,98
Modelo 3 0,88 0,76 0,41-1,93
Modelo 4 0,90 0,79 0,41-1,99

Abreviaciones: OR: Razdn de Odds; IC: intervalo de confianza.

Modelo 1: HSC ~ DMT2.

Modelo 2: HSC ~ DMT2 corregido por sexo y edad.

Modelo 3: HSC ~ DMT?2 corregido por sexo, edad, IMC y consumo de sal.

Modelo 4: HSC ~ DMT2 corregido por sexo, edad, IMC, consumo de sal y cumplimiento de las guias
alimentarias.

Razo6n de Odds para
cada modelo estadistico

" : OR P 95%IC
9 Modelody —&— 090 079 041-199
2 :
] :
T  Modelo 3 —0—' 088 076 041-193 Razdn de
- : Odds (OR)
@  Modelo 2-{ ——&— 092 084 043-198
o :
e :
S  Modelo 1 Pioe 1 150 026 075-300
1

1 1 1
000 100 200 3.00 4.00
OR (95%IC)

Figura 5. Razén de Odds para los distintos modelos estadisticos analizados por el test de
regresion logistica bi y multivariado con sus respectivos intervalos de confianza del 95% (95%IC).
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8.4 Asociacion entre TSH vy glicemia en ayunas.

Previo al analisis de asociacion, se determind la distribucion de TSH mediante el
test de Shapiro Wilk y se obtuvo una distribucion sesgada (P < 0,05) en los valores
de TSH dentro de la poblacion de estudio (n=1.156) (Figura 6a). Debido a esto, se
realizo la transformacién a logaritmo natural de los valores (In-TSH) para obtener
una distribucion normal que permitiera realizar posteriormente un test de regresion
lineal (Figura 6b). De igual forma, la distribucién de la glicemia en ayunas resultd
ser sesgada (Figura 7a) y se pudo normalizar a través de la transformacion de los
valores a logaritmo natural (In-glicemia) (Figura 7b).

Distribucion de TSH en la poblacién de estudio
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Figura 6. 6a) Distribucion de TSH (uUl/mL) de acuerdo a la densidad de la poblacion de estudio.
6b) Transformacion a logaritmo natural de los valores de TSH.
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Distribucién de glicemia en la poblacién de estudio
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Figura 7. 7a) Distribucion de glicemia en ayunas (mg/dL) de acuerdo a la densidad de la poblacion
de estudio. 7b) Transformacién a logaritmo natural de los valores de glicemia.

Con los valores en distribucion normal, fue posible realizar el test de regresion lineal
bi- y multivariado para determinar la relacién entre la concentracion de TSH (variable
dependiente) y glicemia en ayunas (variable independiente), utilizando los
siguientes modelos estadisticos:

Modelo 1: TSH ~ Glicemia en ayunas.
Modelo 2: TSH ~ Glicemia en ayunas corregido por sexo y edad.

Modelo 3: TSH ~ Glicemia en ayunas corregido por sexo, edad, IMC y consumo de
sal.
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Modelo 4: TSH ~ Glicemia en ayunas corregido por sexo, edad, IMC, consumo de
sal y cumplimiento de las guias alimentarias.

Se calculo el indice B que muestra el cambio del In-TSH por unidad de In-glicemia
para cada modelo. Utilizando el primer modelo se obtuvo que el cambio de una
unidad en la glicemia no posee una relacion interpretable con el cambio en la
concentracion de TSH (B: -0,044; P > 0,050; 95% IC: -0,299 — 0,211). Al corregir por
las variables confundentes de sexo y edad en el modelo 2 y agregar las variables
de IMC y consumo de sal en el modelo 3, se obtuvieron resultados similares a los
obtenidos en el primer modelo. Sin embargo, al agregar la variable de cumplimiento
de guias alimentarias, se obtuvo que el aumento en un 1 (mg/dL) de In-glicemia
lleva a la disminucion de 0,324 (uUI/mL) de In-TSH, asociacion estadisticamente
significativa (3: -0,324; P = 0,042; 95% IC: -0,635 — -0,012) (Tabla 6) (Figura 8).

Tabla 6. Modelos estadisticos para el test de regresion lineal bi y multivariado.

Modelos estadisticos B P 95% IC
Modelo 1 -0,044 0,734 -0,299 - 0,211
Modelo 2 -0,287 0,068 -0,596 — 0,021
Modelo 3 -0,320 0,051 -0,640 — 0,001
Modelo 4 -0,324 0,042 -0,635--0,012

Abreviaciones: IC: intervalo de confianza.

Modelo 1: TSH ~ Glicemia en ayunas.

Modelo 2: TSH ~ Glicemia en ayunas corregido por sexo y edad.

Modelo 3: TSH ~ Glicemia en ayunas corregido por sexo, edad, IMC y consumo de sal.

Modelo 4: TSH ~ Glicemia en ayunas corregido por sexo, edad, IMC, consumo de sal y cumplimiento de las
guias alimentarias.

Coeficiente g para
cada modelo estadistico

: B P 95% IC
w :
g Modelodq +——o— 0,324 0,042 -0635--0,012
8 :
A :
T Modelo3{ +———o—— 0,320 0,051 -0,640 - 0,001
E ® Coeficiente B
2 Modelo 2 —e— 0,287 0,068 -0596-0,021
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§ Modelo 1- e 0,044 0,734 -0,299-0,211
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Figura 8. Coeficiente 3 para los distintos modelos estadisticos analizados por el test de regresion
logistica bi y multivariado con sus respectivos intervalos de confianza del 95% (95%IC).
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8.5 Andlisis de sensibilidad

Ya que existen otros alimentos ademas de la sal que aportan al consumo de yoduro
a través de la dieta, se realizaron analisis adicionales utilizando la yoduria en lugar
de consumo de sal como variable confundente. La variable de yoduria se encuentra
corregida por gramo de creatininuria.

Se construyeron dos modelos estadisticos adicionales para determinar la
asociacion entre la sospecha de HSC y la sospecha de DMT2, que se definieron de
la siguiente forma:

Modelo 1: HSC ~ DMT2 corregido por sexo, edad, IMC y yoduria.

Modelo 2: HSC ~ DMT2 corregido por sexo, edad, IMC, yoduria y cumplimiento de
las guias alimentarias.

Al realizar el test de regresion logistica multivariado para ambos modelos se observo
una asociacion entre la sospecha de HSC y sospecha de DMT2 no significativa
(Tabla 7).

Tabla 7. Modelos estadisticos para el andlisis mediante regresion logistica
multivariado de la asociacion entre sospecha de HSC y sospecha de DMT2,
considerando yoduria como factor confundente.

Modelos estadisticos OR P 95% IC
Modelo 1 0,88 0,74 0,40 -1,93
Modelo 2 0,90 0,80 0,40 -2,01

Abreviaciones: OR: odd rato; IC: intervalo de confianza

Modelo 1: HSC ~ DMT?2 corregido por sexo, edad, IMC y yoduria.

Modelo 2: HSC ~ DMT?2 corregido por sexo, edad, IMC, yodurial y cumplimiento de las guias alimentarias.
Similar a los andlisis anteriores, se definieron dos nuevos modelos estadisticos

utilizando la yoduria en lugar del consumo de sal como indicador de la ingesta de
yoduro en el andlisis de la asociacion entre la TSH y la glicemia:

Modelo 3: TSH ~ glicemia en ayunas corregido por sexo, edad, IMC y yoduria.

Modelo 4: TSH ~ glicemia en ayunas corregido por sexo, edad, IMC, yoduria y
cumplimiento de las guias alimentarias.

Al aplicar el test de regresion lineal con el modelo 3, se obtuvo que el aumento en
un 1 (mg/dL) de In-glicemia lleva a la disminucion de 0,369 (uUI/mL) de In-TSH,
asociacion estadisticamente significativa (B: -0,369; P = 0,038; 95% IC: -0,719 — -
0,198). De forma similar, al utilizar la yoduria como factor confundente en el modelo
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4, se puede observar que el aumento en un 1 (mg/dL) de In-glicemia lleva a la
disminucién de 0,374 (pUI/mL) de In-TSH, de forma significativa (B: -0,374; P =
0,033; 95% IC: -0719 — -0,029) (Tabla 8) (Figura 9).

Tabla 8. Modelos estadisticos para el analisis mediante regresion logistica
multivariada de la asociacién entre TSH y glicemia, considerando yoduria como
factor confundente.

Modelos estadisticos B P 95% IC
Modelo 3 -0,369 0,038 -0,719 - -0,198
Modelo 4 -0,374 0,033 -0,719 - -0,029

Modelo 3: TSH ~ Glicemia en ayunas corregido por sexo, edad, IMC y yoduria.

Modelo 4: TSH ~ Glicemia en ayunas corregido por sexo, edad, IMC, yoduria y cumplimiento de las guias
alimentarias.

Coeficiente g para
modelos estadisticos con y sin yoduria

B P 95%IC

2 Modelodd . 10,324 0,042 -0,635 — 0,012
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Figura 9. Comparacion entre coeficientes 3 resultantes de la regresion lineal multivariada con
modelos estadisticos incluyendo consumo de sal y modelos con yoduria en su lugar como variable
confundente. Cada modelo con sus respectivos intervalos de confianza del 95% (95%IC).
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9. DISCUSION

Este es el primer estudio en analizar la asociacion entre HSC y DMT2 en una
muestra representativa de la poblacion chilena obtenida desde la ENS 2016-2017.
No se encontr6 una asociacion estadisticamente significativa entre ambas
patologias, independiente de los ajustes estadisticos para factores confundentes.

La prevalencia de HSC varia en un rango del 4-20% alrededor del mundo en la
poblacion adulta (Cooper & Biondi, 2012), este amplio rango de referencia se
atribuye a diferencias en la edad, sexo, raza, indice de masa corporal y el valor de
corte de la concentraciéon de TSH para definir la condicién de HSC en las diferentes
poblaciones. El rango normal de TSH es determinado por el percentil 97,5 de la
poblacion sana, por lo que se observa una considerable diferencia en el limite
superior de normalidad para TSH en cada pais, de forma que, por ejemplo, en Corea
el limite superior de normalidad de TSH es de 7,03 mUI/L, mientras que en Estados
Unidos es de 4,12 mUI/L (Yoo & Chung, 2021)

Por su parte, la DMT2 es el desorden metabdlico mas comuan alrededor del mundo
y su prevalencia en las diferentes poblaciones continla aumentando. Entre el 90 y
95% de los casos de diabetes mellitus corresponden a DMT2 (American Diabetes
Association, 2021). De acuerdo a los resultados de la ENS en Chile, la prevalencia
de DMT2 ha aumentado de un 6,3% en el afio 2003 a un 12,3% entre el aiflo 2016
y 2017. Se han realizado proyecciones de la prevalencia de diabetes para el afo
2035 que estiman un aumento del 59,8% en el niumero de personas entre 20y 79
afos que padecerian diabetes en la region de Ameérica del Sur y Central (Guariguata
et al., 2014).

Como se pudo ver en el resultado de la busqueda bibliografica realizada en este
trabajo, la relacion entre el HSC y/o hipotiroidismo y la DMT2 ha sido estudiada solo
en algunas poblaciones alrededor del mundo y las variables confundentes utilizadas
en los andlisis estadisticos consisten, en la mayoria de los casos, en indice de masa
corporal (IMC), consumo de yoduro, anticuerpos anti TPO y en menos caso, perfil
lipidico. Considerando que ambas patologias son altamente dependientes de la
poblacién de estudio, es importante continuar analizando la relacion entre los
cambios metabdlicos que conlleva el HSC y su relacion con el control de la glicemia
y otros marcadores de DMT2 (Biondi, Kahaly, et al., 2019). Estudios previos
demuestran que existe una asociacion entre ambas patologias, de forma que,
determinar los niveles de TSH junto con el diagnéstico de DM podria predecir el
desarrollo de hipotiroidismo incluso cuando la TSH aln se encuentra dentro de los
rangos de referencia (Ramasamy et al.,, 2011). Este estudio determind la
prevalencia de sospecha de HSC en personas con y sin sospecha de DMT2, cuyos
valores son 24% y 17% respectivamente (Figura 4), sin embargo, mediante el test
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de regresion logistica bi- y multivariado para analisis de encuestas complejas no se
encontro asociacion significativa entre ambas prevalencias (OR: 1,50; P > 0,05; 95%
IC: 0,75 — 3,00), incluso en modelos ajustados por una serie de factores
confundentes identificados (sexo, edad, IMC, consumo de sal y cumplimiento de
guias alimentarias) (Tabla 5). Este estudio esta en linea con lo reportado por
algunos autores como Chen Han y colaboradores, donde, mediante un metaanalisis
sobre la prevalencia de HSC en personas con DMT2 en poblaciones de Europa y
Asia, mostraron que si existe mayor prevalencia de HSC en personas con DMT2 en
comparacién a personas no diabéticas (Han et al., 2015). Dado que el tanto el HSC
y como la DMT2 se ven afectados por el sexo y la edad (Cooper & Biondi, 2012)
(American Diabetes Association, 2021) se incluyeron en este estudio como variables
confundentes, sin embargo, la asociacion entre la sospecha de HSC y las sospecha
de DMT2 no se vio influenciada por estos factores. De igual forma, al considerar el
IMC, el consumo de sal de mesa y el cumplimiento de las recomendaciones de las
guias alimentarias como factores de confusion que podrian influir en la relacion
entre la sospecha de ambas patologias, no se encontro una asociacion interpretable
entre ellas.

Si bien, este estudio no encontré una asociacion entre la sospecha de HSC y la
sospecha de DMT2, no significa que esta no exista. Como ha sugerido el trabajo de
Arteaga y colaboradores, parece haber una discrepancia entre el limite superior del
rango de normalidad de TSH para la poblacién chilena y el rango utilizado
actualmente (Mosso et al., 2013), de modo que, se podria estar sobrevalorando el
numero de personas con HSC. Por otra parte, es importante tener en cuenta que
existen otras razones para el aumento de la TSH que no estan relacionadas con
una disfuncion de la glandula tiroidea. Se ha observado que la edad afecta el limite
de normalidad de la TSH, de forma que, a mayor edad, este también aumenta
(Surks & Boucai, 2010). En nuestra poblacion de estudio la edad varia desde los 15
a los 98 afos y si bien el rango de referencia para la TSH establece una separacion
entre las personas menores y mayores de 20 afos, es posible que esta
subclasificacion, de tan solo dos grupos etarios, no sea suficiente para cubrir la
diferencia fisiolégica en la normalidad de la concentracion de TSH entre una
persona de 21 afios y una de 98 afios, por ejemplo. En efecto, es interesante notar
en nuestro analisis que existe una diferencia entre la media de la edad en el grupo
de personas sin sospecha de HSC y el grupo con sospecha de HSC (42 y 52 afios
respectivamente) (Tabla 4a), sugiriendo a la edad como un factor que influye en la
tendencia a la elevacion de la TSH. De igual forma, problemas o patologias que
afecten la funcién renal o adenomas secretores de TSH no detectados pueden
aumentar los niveles de TSH (Cooper & Biondi, 2012) (Tanaka et al., 2017) y
podrian estar aumentando falsamente la poblacion de personas con sospecha de
HSC en la ENS.
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Diversos trabajos informan de la relacion que existe entre los factores de confusion
seleccionados y las patologias de interés, sin embargo, en este trabajo, estas no
presentan un efecto significativo en la asociacion estudiada. Esto se puede explicar
al analizar las caracteristicas de la poblacion de estudio. La tabla 4a muestra que
no existen mayores diferencias entre en grupo con sospecha de HSC y el grupo sin
sospecha de HSC en cuanto a las variables de confusion aplicadas en los analisis,
ademas de la edad. Por otra parte, la tabla 4b muestra que no existe una diferencia
significativa entre el titulo de anticuerpos anti TPO entre el grupo cony sin sospecha
de HSC. Este ultimo es un hallazgo importante, ya que el HSC esta asociado en el
60-80% de los casos a la presencia de anticuerpos anti TPO (Cooper & Biondi,
2012). Se ha observado que la presencia de estos anticuerpos, produce una
susceptibilidad a desarrollar HSC en solo algunas semanas luego del aumento en
el consumo de yoduro (Markou et al., 2001), de forma que incluso un pequefo
aumento en el consumo de este, se asocia a una mayor prevalencia de HSC en
dicha poblacion segun algunos autores (Farebrother et al., 2019). Sin embargo, no
se hicieron estudios analizando la relacion entre la sospecha de HSC y el titulo de
anticuerpos anti TPO, por lo cual se sugiere la necesidad de realizar mayores
estudios al respecto. Pensamos que este analisis podria arrojar una luz sobre la
correcta clasificacion de los grupos de estudio de acuerdo a criterios mejor definidos
y representativos de nuestra poblacion.

Mientras que algunos investigadores han informado que no hay una diferencia
significativa entre la glicemia en ayunas de un grupo control, un grupo con HSC y
un grupo con hipotiroidismo (Yang et al., 2015), otros estudios indican que la
presencia de DMT2 produce un cambio en esta asociacion, de modo que la glicemia
en ayunas es mas alta en personas que ademas cursan con HSC, en comparacion
a personas con DMT2, pero sin HSC (Liu, Li, Zhu, Liu, & Liu, 2021).

Nuestro trabajo determing la relacion entre TSH y glicemia en ayunas, ya que al ser
variables continuas nos permiten una mejor discriminacién dentro de un grupo tan
heterogéneo como es la poblacién de estudio. En primera instancia, no se obtuvo
una asociacion significativa entre los niveles de TSH y glicemia en ayunas. Al
observar la tabla 4b, se puede ver que no existe diferencia significativa entre los
niveles de glicemia en ambos grupos de estudio. Esto podria ser evidencia adicional
de que la clasificacion de ambos grupos, cony sin sospecha de HSC, podria no ser
apropiada y que la concentracion de TSH con el valor de corte actual, no es
adecuada para definir la condicién de HSC, dando cuenta de una de las limitaciones
de nuestro andlisis.

Al comparar estas variables continuas, TSH como variable dependiente y glicemia
como variable independiente, en un modelo ajustado por los factores de confusion
identificados, se observo que, al agregar la variable del cumplimiento de las guias
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alimentarias, la asociacion entre la TSH y la glicemia en ayunas se vuelve
significativa, de forma que, el aumento de 1 (mg/dL) de In-glicemia lleva a la
disminucion de 0,324 (uUl/mL) de In-TSH. Las guias alimentarias basadas en
alimentos (GABA) en Chile incluyen una serie de recomendaciones que abarcan el
consumo de ciertos grupos alimenticios en cantidades adecuadas, la restriccion y/o
exclusion de algunos alimentos de la dieta y sugerencias para un estilo de vida mas
saludable, a fin de contribuir a que las personas logren un equilibrio energético y un
peso normal y asi mitigar el incremento de la prevalencia de enfermedades cronicas
relacionadas con la alimentacion y el estilo de vida, en nifios y adultos, como la
obesidad, hipertension, diabetes, enfermedades cardiovasculares, entre otras
(Wohllk, N., Pineda, P., Sapunar, J., Mosso, L., Villalobos, A., & Toha, D, 2013). El
efecto del estilo de vida en el desarrollo de la DMT2 ha sido ampliamente estudiado
en un esfuerzo para desarrollar estrategias de prevencion (Magkos, Hjorth, &
Astrup, 2020). De manera similar, estudios revelan que el consumo sal, pescado,
lacteos y otros alimentos tienen un efecto sobre la regulacion de la TSH (Babic Leko,
Gunjaca, Pleic, & Zemunik, 2021), por lo que no resulta sorprendente que el factor
del cumplimiento de recomendaciones de GABA influya en la asociacion entre los
niveles de TSH y la glicemia en ayunas. Sin embargo, es necesario tener en cuenta
que la variable de cumplimiento de las guias alimentarias se encuentra en la ENS
como dato derivado de un cuestionario de auto reporte, por lo que existe el sesgo
de repuesta propio del auto reporte. En efecto, como se puede ver en la tabla 4a,
esta variable presenta una gran dispersion en ambos grupos considerados para el
estudio.

Finalmente, al realizar un analisis de sensibilidad reemplazando la variable
confundente de consumo de sal por la yoduria como un reflejo del consumo de
yoduro, se vio que ésta no tiene influencia en la asociacion entre las prevalencias
de sospecha de de HSC y sospecha de DMT2, manteniendo la relacion no
significativa en los dos modelos analizados. Sin embargo, al realizar el test de
regresion lineal para determinar la relacién entre dos variables continuas, TSH y
glicemia en ayunas, se pudo observar en el modelo con sexo, edad, IMC y yoduria
como variables confundentes, que 1 (mg/dL) de In-glicemia lleva a la disminucién
de 0,369 (MUI/mL) de In-TSH (Tabla 8). Esto alerta sobre la capacidad que tiene la
comparacion de variables categoéricas como las prevalencias de interés en este
estudio. Ademas, se puede decir que la yoduria podria ser una variable confundente
mas adecuada que el consumo de sal como reflejo del consumo de yoduro, ya que,
a diferencia del consumo de sal, la yoduria abarca el yoduro consumido tanto a
través de la dieta como a través de diversos medicamentos. Por su parte, el modelo
estadistico que consideré sexo, edad, IMC, yoduria y cumplimiento de las guias
alimentarias también reportd una relacion significativa entre la TSH y la glicemia
(Tabla 8). No obstante, se debe tener en cuenta que la yoduria en la ENS se
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determind a partir de una muestra matutina de orina aislada, que segun se ha
reportado, no es la muestra recomendada para la determinacion adecuada de esta
variable, ya que existen fluctuaciones durante el dia en las concentraciones de yodo
en orina relacionadas con la dieta y el consumo de agua que hacen este método de
determinacién menos fiable que la estimacion a través de la recoleccion de orina de
24 horas. La yoduria se reporta en la ENS corregida por creatininuria. La creatinina
urinaria varia de acuerdo a grupo de edad, sexo y etnia, por lo que un factor de
ajuste para cada condicion podria ser necesario para realizar la correccidén
adecuada (Ji et al., 2015). Es preciso reconocer que este tipo de estudio no permite
la recoleccion de este tipo de muestra, por lo que seria necesario realizar otro tipo
de investigacion para determinar el consumo de yoduro en la poblacion chilena.
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10.CONCLUSIONES Y PROYECCIONES

Este estudio, realizado con los datos de la ENS del afio 2016-2017 en una muestra
representativa de la poblacién chilena, es el primero en analizar la asociacion entre
HSC y DMT2, sin encontrar una relacion significativa entre la sospecha de HSC y la
sospecha de DMT2.

Este trabajo presenta la fortaleza de ser representativo a nivel nacional, y el ajuste
de los andlisis por un numero importante de factores de confusion. Sin embargo,
también presenta limitaciones como es el disefio observacional de tipo transversal
de la ENS 2016-2017, que no permite establecer una relacién de causa-efecto entre
variables. Ademas, la recoleccion de ciertos datos mediante cuestionarios, a pesar
de ser validados, podrian ser susceptibles a sesgos propios de esta metodologia.
Por otra parte, no considera la posible existencia de un error en el limite superior de
normalidad de TSH utilizado para definir la condicion de HSC en la poblacion
chilena, como ha sido sugerido por Arteaga y colaboradores.

Si bien, este estudio encontré una asociacion inversa entre la concentracion de
glicemia en ayunas y TSH al aplicar las variables confundentes de cumplimiento de
guias alimentarias y yoduria no se debe pasar por alto la calidad de estas variables
en cuanto al sesgo de auto reporte y la calidad de muestra respectivamente. Lo mas
probable es que la orina de 24 horas para medir la yodurias como reflejo del
consumo de yoduro sea la medicion mas adecuada para la realizacion de analisis.

Dentro de las proyecciones de este estudio, se visualiza que seria de gran ayuda
realizar analisis adicionales relacionados con la presencia de anticuerpos anti TPO
en la poblacion y su relacion con las concentraciones de TSH para contar con una
mejor definicion de las caracteristicas de la poblacion con funcion tiroidea normal
en Chile y que contribuyan a establecer los rangos de referencia de TSH en nuestra
poblacién, ya que los utilizados parecieran sobreestimar la real cifra de HSC y
pueden enmascarar otros analisis, como es el andlisis que ha sido realizado
mediante la presente investigacion.
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