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INCIDENCIA Y PREVALENCIA DE HIPOTIROIDISMO EN ESPANA, COMORBILIDAD,
TRATAMIENTO Y ASOCIACION CON EFECTOS ADVERSOS DE SALUD

INTRODUCCION

El hipotiroidismo figura entre las alteraciones endocrinoldgicas mas frecuentes y la
levotiroxina es uno de los farmacos mds cominmente utilizados en el mundo. Hay datos
gue sugieren que un porcentaje significativo de las personas que tienen prescrito
tratamiento con levotiroxina por hipotiroidismo, presentan controles analiticos
hormonales fuera de los rangos de normalidad. Por otra parte, también hay datos que
sugieren que el tratamiento inadecuado, tanto por defecto como por exceso, podria
asociarse a varios acontecimientos de salud adversos. Sin embargo, la escasez de estudios
en este sentido, con resultados limitados y a veces controvertidos, plantea un vacio en el
conocimiento.

Se ha demostrado que el sobretratamiento con levotiroxina en pacientes con
hipotiroidismo provocando que los niveles de TSH se sitlen por debajo de lo normal se
asocia a un aumento de la incidencia de fibrilacion auricular (Auer et al., 2001;
Kostopoulos & Effraimidis, 2024) , lo cual conlleva mayor riesgo de insuficiencia cardiaca 'y
morbimortalidad cardiovascular (Gencer et al., 2020). Por otro lado el hipertiroidismo de
cualquier causa provoca un aumento de la resorcién ésea y de la incidencia de
osteoporosis, (Einspieler et al., 2023; Ko et al., 2014; Schneider et al., 2012) sobre todo
en mujeres postmenopausicas que son el grupo de pacientes con mayor prevalencia de
hipotiroidismo. Secundariamente se producen mas fracturas (Heijckmann et al., 2005)
Finalmente el exceso de hormonas tiroideas por su efecto neuroldgico estd asociado a
mayor susceptibilidad para la aparicion de trastornos afectivos e insomnio (Hage & Azar,
2012; Shoib et al., 2021) y en algunos estudios se ha asociado también con una mayor
incidencia de demencia (Yeap et al., 2012).

Con el objetivo de abordar esta incertidumbre, hemos planteado un estudio para evaluar
el grado de control del tratamiento definido por los niveles de TSH y T4 libre que deberian
ser normales y su asociacidon con eventos de salud en pacientes con hipotiroidismo,
utilizando la base de datos BIFAP como herramienta clave para obtener una perspectiva
mas amplia y detallada.

Por ello, estudiaremos una cohorte de pacientes con hipotiroidismo en tratamiento,
veremos su grado de control y dosis empleadas de levotiroxina y la compararemos con
una cohorte no tratada y otra cohorte similar sin hipotiroidismo para evaluar la asociacion
del hipotiroidismo y de su tratamiento con el riesgo de fibrilacidn auricular, insuficiencia
cardiaca, osteoporosis, fracturas, trastornos afectivos, insomnio y deterioro cognitivo.
Estudiaremos también otros factores analiticos como son los parametros lipidicos
(colesterol total, HDL colesterol, LDL colesterol y triglicéridos) y los glucémicos (HbAlcy
glucemia) dada la relacion entre el metabolismo lipidico y glucémico con la funcién
tiroidea.



OBIJETIVOS
Objetivo principal

1. Estimar la prevalencia e incidencia de hipotiroidismo global asi como el
hipotiroidismo tratado y no tratado con levotiroxina en el periodo de estudio
(2013-2023)

Objetivos secundarios

1 Descripcidn de las cohortes incidentes con hipotiroidismo tratado con levotiroxina 'y
no tratado : datos demograficos, estilos de vida, comorbilidad, patrén de
tratamiento con levotiroxina (duracion, dosis etc..) y uso concomitante de otros
farmacos (antidepresivos, ansioliticos, antipsicdticos e hipndticos).

2 Estudiar el nivel de TSH en la cohorte incidente con hipotiroidismo tratado con
levotiroxina antes del comienzo del tratamiento y después

3 Estudiar la incidencia y asociacién de diversos eventos de interés en la cohorte
incidente con hipotiroidismo tratado con levotiroxina y de hipotiroidismo no tratado
y la cohorte control libre de hipotiroidismo: fibrilacidn auricular, insuficiencia
cardiaca, fracturas, osteoporosis y/o inicio de farmacos para la osteoporosis,
trastornos afectivos, insomnio, deterioro cognitivo.”

METODOS
Diseno: Estudio de cohorte

Fuente de datos

El estudio se realizara en BIFAP (http://www.bifap.org), una base de datos poblacional
longitudinal gestionada por la AEMPS que contiene datos de la historia clinica
anonimizada de pacientes atendidos por médicos de atencién primaria (MAP)
pertenecientes al Sistema Nacional de Salud (SNS). Nueve comunidades auténomas
colaboran aportando datos. Actualmente, BIFAP incluye registros sanitarios de alrededor
de 12 millones de pacientes que cubren casi el 25% de la poblacidn espafiola, con un
seguimiento medio de 8,5 afios. La poblacidn BIFAP es representativa de la poblacién
espafiola en términos de edad y sexo. Los diagnosticos son codificados con CIAP y CIE 9,
también se recogen pardmetros de laboratorio, estilos de vida, vacunaciones, y datos
sobre muerte. También estdn registradas las prescripciones de uso ambulatorio
(Clasificacion ATC) Las recetas emitidas Unicamente en hospitales o entornos
especializados no estan disponibles. La informacién sobre hospitalizaciones y visitas a
especialistas no se recoge de manera sistematica. No se incluye informacidn de la
asistencia médica en el dmbito privado.

Mayor detalle sobre de esta base de datos se pueden encontrar en diversas publicaciones
(Salvador A et al, 2002; Macia-Martinez MA et al 2020)

Poblacidon de estudio:
Se incluiran todos los individuos de ambos sexos, mayores de 18 afios desde 2013 a 2023
- Paraentrar en la poblacién de estudio deben cumplir estos criterios:



- llevar al menos un aio registrado con el médico.
- al menos un registro en los Ultimos tres afios: esa sera la fecha de entrada para la
identificacion de la cohorte incidente.
Cuando se cumplan estos criterios esa sera la fecha de entrada para el seguimiento que
permita la identificacién de la cohorte incidente de hipotiroidismo.
- Se excluirdn pacientes con cdncer de tiroides e hipertiroidismo anterior a esa
fecha de entrada.
- Pacientes con un diagndstico de hipotiroidismo y/o tratamiento de sustitucion
(levotiroxina) anterior a la fecha de entrada seran excluidos y considerados casos
prevalentes de hipotiroidismo.

Identificacion de la cohorte incidente de hipotiroidismo
Los individuos elegibles de la poblacion de estudio serdn seguidos desde la fecha de
entrada para la identificacidén de la cohorte incidente hasta que ocurra el primero de los
siguientes eventos:

- primer diagndstico de hipotiroidismo o primera prescripcién de levotiroxina,

- diagndstico de exclusion (cancer de tiroides o hipertiroidismo)

- muerte

- ofinal del periodo de estudio (2023)

La cohorte incidente de hipotiroidismo seran todos los pacientes identificados en el
seguimiento de la poblacién de estudio con un primer diagndstico de hipotiroidismo o
una primera prescripcién de levotiroxina.

Posteriormente se crearan dos subcohortes que no son mutualmente exclusivas:

1.- Cohorte incidente de hipotiroidismo tratado: pacientes de la cohorte incidente
de hipotiroidismo que reciban por primera vez un tratamiento de levotiroxina sin
diagndstico de hipotiroidismo anterior o con un diagnéstico de hipotiroidismo posterior.
La fecha de primera prescripcién de levotiroxina sera la fecha de comienzo para los
seguimientos a eventos de interés, y ese tiempo-persona sera asignado a la cohorte
incidente de hipotiroidismo tratado. Ver mas abajo para pacientes que reciban primero
un diagndstico de hipotiroidismo y posteriormente tratamiento de levotiroxina.

2.- Cohorte incidente de hipotiroidismo no tratado: pacientes de la cohorte
incidente de hipotiroidismo que reciban un primer diagnéstico de hipotiroidismo y sin
ninguna dispensacion de levotiroxina durante todo el periodo de seguimiento. La fecha de
primer diagndstico de hipotiroidismo serd la fecha de comienzo para los seguimientos a
eventos de interés, y ese tiempo-persona sera asignado a la cohorte incidente de
hipotiroidismo no tratado.

El tiempo-persona de pacientes que reciban primero un diagnédstico de
hipotiroidismo y posteriormente una prescripcion de levotiroxina sera asignado a la
cohorte incidente de hipotiroidismo no tratado hasta la fecha de la primera prescripcion
de levotiroxina, fecha a partir de la cual el tiempo-persona sera asignado a la cohorte
incidente de hipotiroidismo tratado.

Identificacion de la cohorte de poblacién control:



De la misma poblacién de estudio donde identificamos la cohorte de hipotiroidismo, se
seleccionara una muestra aleatoria de 4 individuos apareados por cada paciente de la
cohorte de hipotiroidismo con el mismo ano de nacimiento y sexo asignandoles la fecha de
comienzo de su respectivo match (no tendran historia de hipotiroidismo ni tratamiento de
sustitucion antes de la fecha de comienzo para los seguimientos a eventos de interés).

Seguimiento a eventos de estudio:
Con el fin de que los individuos de las cohortes de estudio tengan tedricamente un
minimo de un afio de seguimiento, excluiremos aquellos con fecha de comienzo en el ano
2023.
Las cohortes de estudio (hipotiroidismo tratado, no tratado y cohorte control sin HT) se
seguiran desde su fecha de comienzo hasta que ocurra el primero de los siguientes
hechos:
- eventos de interés (serdn seguimientos independientes para cada evento):
fibrilacién auricular
insuficiencia cardiaca
fractura vertebral o aplastamiento, fractura de fémur, pelvis y de mufieca
osteoporosis y/o inicio de farmacos para la osteoporosis
trastornos afectivos
insomnio
deterioro cognitivo

- eventos de exclusion
- cancer de tiroides
- hipertiroidismo
- hipotiroidismo y/o tratamiento de sustitucién (solo en la cohorte de
poblaciéon control)
- muerte
- Fin de estudio (diciembre 2023)

Variables del estudio:
- Datos demograficos: sexo, edad, tabaquismo, peso, altura y consumo de alcohol.

- Uso de medicamentos seleccionados: Levotiroxina y tratamientos hormonales
sustitutivos, antiresortivos (bifosfonatos y tratamientos para osteoporosis), calcio,
vitamina D, antidepresivos, ansioliticos, hipndticos, antipsicéticos, estatinas. Estas
variables se mediradn al comienzo del estudio (baseline), es decir cuando empieza el
tratamiento ( en la cohorte tratada ) y en la fecha de entrada en estudio en las otras
cohortes. Y el uso anterior de determinados medicamentos (ej. antidepresivos,
ansioliticos, antipsicoticos e hipnéticos) se medirdn también en un periodo anterior a la
entrada en el estudio

-Determinaciones analiticas: Para estimar el grado de control del tratamiento posterior se
obtendran todos los valores de TSH durante el periodo de estudio seguimiento y en el afio
anterior. También se recogeran los valores de T4 libre, glucemia, HBA1C, lipidos que se



mediran tanto al comienzo del estudio (baseline) como al final del seguimiento (ej fecha
de evento o censura)

- Comorbilidad: cardiovasculares (Fibrilacion auricular, Insuficiencia), cancer, endocrinas
(diabetes, dislipemia, hipertiroidismo), osteoarticulares (OA, AR, osteoporosis), fracturas
trastornos afectivos, insomnio, deterioro cognitivo. . Estas variables se mediran al
comienzo del estudio ( baseline), es decir cuando empieza el tratamiento ( en la cohorte
tratada ) y en la fecha de entrada en estudio en las otras cohortes.

- Visitas de consulta previa, derivaciones y hospitalizaciones.

Las variables generales, y de comorbilidad se mediran en el historial hasta el comienzo del
seguimiento a eventos (baseline). El uso de determinados medicamentos (e;j.
antidepresivos, ansioliticos, antipsicéticos e hipnéticos) se medird también en una
ventana anterior al comienzo del seguimiento a eventos.

Control del hipotiroidismo:

Los valores de TSH son el marcador mds sensible del control del estado tiroideo. Existen
varias estrategias posibles para su analisis. Por un lado se pueden incluir todas las
medidas de TSH encontradas y utilizarlas para calcular un valor ponderado anual como
sugiere Flynn et al. . Otra posibilidad es tratar los valores de TSH como una covariable
medida que varia en el tiempo ( Thayakaran et al). No obstante, nuestra idea es intentar
usar todas las medidas de TSH encontradas y una vez normalizadas y sometidas a una
transformacion logaritmica usar un modelo linear mixto con intercepto y pendiente
aleatoria para estudiar la evolucién de estas medidas a lo largo del tiempo. Esto nos
permitirad determinar la pendiente de la recta medida en unidades por afio y su intervalo
de confianza. El modelo mixto permite introducir simultdneamente en el modelo efectos
fijos y aleatorios. En nuestro caso, cada individuo tendra multiples medidas a lo largo del
tiempo, por lo que tanto el individuo como la variable tiempo se introducirian como
efectos aleatorios. El resto de los factores, incluyendo la cohorte a la que pertenece o las
covariables medidas al inicio del seguimiento se podran introducir como efectos fijos, y el
efecto de estas variables sobre la pendiente se analizard mediante la introduccion de
términos de interaccion de estas variables con el tiempo (Taylor et al.). Hay que tener en
cuenta que solamente aquellos individuos con al menos dos mediciones durante el
periodo de estudio que disten mas de seis meses entre ellas seran incluidos en este
analisis, lo cual limitard la generalizacion de los resultados. Del mismo modo, la validez de
los resultados del analisis dependera de la validez de los valores registrados para estas
determinaciones, lo cual, hasta donde llega nuestro conocimiento, no ha sido estudiado
con profundidad en BIFAP.

ANALISIS

Medida de Incidencia-prevalencia:

La tasa de incidencia de hipotiroidismo total, asi como el tratado y no tratado en cada afio
del periodo de estudio; se estimara dividiendo el nimero de casos incidentes
identificados a lo largo de cada afo por el nimero de afios-persona de seguimiento



acumulados durante este mismo afio. También calcularemos la prevalencia en cada aio
del periodo de estudio

Medida de evento de interés:

Estimaremos las tasas de incidencia para cada evento dividiendo el numero de personas
con eventos entre el niUmero total de afios-persona de seguimiento, estratificadas por
edad, sexo y cohorte de estudio, asumiendo una distribucién de Poisson para estimar los
intervalos de confianza de estas incidencias.

Ademas, realizaremos un andlisis de supervivencia de Kaplan y Meier para estudiar el
riesgo acumulado de cada evento en las distintas cohortes a lo largo del periodo de
estudio. Seguidamente, se utilizard un modelo de regresién multivariado de riesgos
proporcionales de Cox para evaluar la asociacion de cada evento con hipotiroidismo
tratado y no tratado ajustados por factores de riesgo especificos para cada evento.

Calculo del tamaiio de la cohorte de estudio

Teniendo en cuenta el tamano de BIFAP, entre 10-12 millones de pacientes y el tiempo de
seguimiento de 5 afos, en ese tiempo-persona del estudio, esperamos identificar una
cohorte incidente de hipotiroidismo de al menos 100,000 pacientes, basandonos en las
estimaciones publicadas. Un meta-analisis de varios estudios europeos presentan una
incidencia media de hipotiroidismo 226.2 (222.26-230.17 ) por 100.000 aiio y una
prevalencia media de 5.05% (3.01-3.09) (Garmendia et al 2014). En otro estudio se estima
una prevalencia nacional de hipotiroidismo para 1999, de 4.33 casos por 1000 habitantes,
en Espafia (Morant-Ginestar et al 2001) .

En cuanto a los outcomes, se revisaron las estimaciones publicadas, entre ellas:

En estudios que utilizan una base de datos de atencidon primaria similar a BIFAF, pero en
el Reino Unido reportan una incidencia de fibrilacion auricular crénica(FA) de 1.7 per
1000 personas afio en 1996 (Ruigémez et al,2002), y otro posterior incluyendo todo tipo
de FA en 2004-2018, estima la incidencia de FA en poblacién general de 4.52 casos por
1000 personas-aio (Mendonga SC et al 2020).

En una revisidn sistematica de estudios sobre fallo cardiaco se reporta una incidencia
media que varia desde 0.5 a 16 casos 1000 personas-ano dependiendo si se incluyen
pacientes de todas las edades o solo adultos mayores respectivamente(Emmons-Bell S et
al 2022)

La prevalencia de osteoporosis en Taiwan fue de 1.63%, en hombres y 11,3% en mujeres
en 2000, y la incidencia variaba de 7.8 a 3.9 por 1000 personas-afio, segun si tenian
ansiedad o no. (Hong Jhe C et al 2016). En UK, usando la base de datos de CPRD, en 2018
la incidencia de osteoporosis vario de 5.3 a 3.2 por 1000 personas afio para poblacion con
o sin asma respectivamente (Chalitsion CV, 2021)

La incidencia general de fractura de cadera por 1.000 personas-afio en la poblacién Gran
Bretafia, fue de 1,31 (IC del 95%: 1,28 a 1,33). La incidencia aumenté con la edad (4,61 en
mayores de 70 afios) y fue mayor en mujeres (1,80; IC 95% 1,76-1,84) que en hombres
(0,72; 1C 95% 0,69-0,75) (Cea_Soriano et al 2014 )

Las estimaciones de incidencia/prevalencia de discapacidad cognitiva son muy variables
como presenta la revision hecha Roberts R et al en 2013, segun grado de discapacidad y
rango de edad. Y pueden variar de 5.1 a 168 casos por 1000 personas-afios.



El insomnio o problemas del sueiio han ido en aumento en los ultimos afios. Datos de
Medicare presentan un incremento de los diagnostico médicos de insomnio de
3.9% en 2006 a 6.2% en 2013 (Dolheide JA, 2020)

Plan de extraccidn, gestion y analisis de los datos en etapas.:

Etapa 0: Obtencion de los datos por el equipo BIFAP, basado en criterios de
inclusion/exclusion para identificacion de cohortes de estudio y plantillas con las
caracteristicas de las variables necesarias y ficheros de analisis

Etapa 1.- Generacidén del fichero de andlisis, recodificacion y manejo de variables.
Andlisis de datos, creacién de un informe con tablas de resultados y estudio
estadistico: 4-6 meses

Etapa 2.- Discusion y revision del informe por equipo investigador. Elaboracién de
manuscritos con resultados y discusion: 3 meses

Etapa 3.- Envio a publicacién: 1 mes

El equipo investigador dispone de los recursos necesarios y la experiencia para
realizar adecuadamente los analisis de datos y elaboracién de manuscritos.

Limitaciones :

Falta de completitud de datos, en concreto de analiticas de la funcién tiroidea que
precisan ser normalizadas

No se explora la causa de hipotiroidismo

Infra-registro de hipotiroidismos subclinico

Se miden las variables de comorbilidad y uso de otros farmacos al comienzo del
seguimiento pero muchas de estas pueden variar en el tiempo

El seguimiento puede que no sea suficiente para detectar con precision alguno de
los outcomes

Implicacion en la interpretacion de los resultados:

El tener informacion mas actual sobre la incidencia y prevalencia de
hipotiroidismo tratado y no tratado permitira ampliar el conocimiento sobre esta
enfermedad y evaluar necesidad de servicios necesarios.

También, el estudiar que factores se asocian con el buen control de tratamiento o
no de esta patologia puede permitir influir sobre ellos para su mejora.

Asimismo, la evaluacién de riesgo de eventos asociados al perfil de tratamiento,
puede permitir actuar sobre su prevencion.
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