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Resumen.

Introducción. Entre las diferentes manifestaciones clínicas del hipertiroidismo autoinmune

se ha descrito el insomnio como una de ellas. Esta alteración en el sueño, podría ser

causa de deterioro de la calidad de vida de estos pacientes. Alcanzar el estado eutiroideo

tras el tratamiento oportuno, podría relacionarse con mejoría de esta sintomatología.

Hipótesis. Los pacientes con hipertiroidismo autoinmune tienen un deterioro en la calidad

del sueño autopercibida. Objetivos. Analizar la calidad del sueño en pacientes con

hipertiroidismo autoinmune activo. De forma secundaria, comparar la calidad de sueño en

pacientes en fase de hipertiroidismo con aquellos que ya han conseguido el eutiroidismo y

analizar si existe correlación entre la gravedad del hipertiroidismo y la calidad del sueño.

Material y métodos. Estudio piloto transversal en el que se incluye un grupo de pacientes

hipertiroideos y otro de pacientes eutiroideos tras haber recibido tratamiento, reclutados

desde diciembre de 2023 a enero de 2024. Se recopilaron de Abucasis los datos

antropométricos, bioquímicos, farmacológicos y clínicos. Se pasó el cuestionario de calidad

de sueño Pittsburgh (PSQI) a ambos grupos. Se consideró como pobre calidad del sueño

una puntuación a partir de 5 puntos. Análisis estadístico. El análisis Fisher para la

comparación de dos variables cualitativas y el test de Chi cuadrado dependiendo de su

idoneidad. Para la correlación ha sido empleado el test de Pearson, el test de Spearman y

el de U de Mann-Whitney dependiendo de su idoneidad. Se ha considerado un p <0.05 para

considerar diferencias estadísticamente significativas. Resultados. Se analizaron 32

pacientes, 15 hipertiroideos y 17 eutiroideos. La puntuación global de PSQI fue más elevada

en el grupo hipertiroideo (mdna=10), lo que demuestra una mala calidad del sueño en este

grupo. Se aprecia mejoría de la puntuación en el grupo eutiroideo (mdna=6) pero sin

diferencias significativas (p=0.107). Existe correlación positiva entre los valores de T4 y los

títulos de anticuerpos TRAK (073, p=0.00116). Los valores de T4 no se correlacionan con

otras variables clínicas ni con la puntuación del PSQI. Conclusión. El hipertiroidismo

autoinmune se asocia a un deterioro en la calidad del sueño. La normalización de las

concentraciones de hormonas tiroideas se asocia a una mejoría de la calidad del sueño. No
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se ha evidenciado una correlación entre las concentraciones de T4 libre y la puntuación en

el cuestionario Pittsburgh.

Palabras clave. Hipertiroidismo Autoinmune. Enfermedad de Graves-Basedow.

Oftalmopatía. Bocio. Calidad de sueño. Índice de Pittsburgh.

ABSTRACT

Introduction. Among the different clinical manifestations of autoimmune hyperthyroidism,

insomnia has been described as one of them. This alteration in sleep could be a cause of

deterioration in the quality of life of these patients. Achieving a euthyroid state after timely

treatment could be related to improvement in this symptomatology. Hypothesis. Patients

with autoimmune hyperthyroidism have a deterioration in self-perceived sleep quality.

Objectives. To analyze sleep quality in patients with active autoimmune hyperthyroidism.

Secondarily, to compare the quality of sleep in patients in the hyperthyroidism phase with

those who have already achieved euthyroidism and analyze if there is a correlation between

the severity of hyperthyroidism and the quality of sleep. Material and methods.

Cross-sectional pilot study that includes a group of hyperthyroid patients and another group

of euthyroid patients after receiving treatment, recruited from December 2023 to January

2024. Anthropometric, biochemical, pharmacological and clinical data were collected from

Abucasis. The Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) was administered to both groups. A

score of 5 points or more was considered poor sleep quality. Statistic analysis. The Fisher

analysis for the comparison of two qualitative variables and the Chi square test depending

on its suitability. For the correlation, the Pearson test, the Spearman test and the

Mann-Whitney U test have been used depending on their suitability. A p <0.05 has been

considered to consider statistically significant differences. Results. 32 patients were

analyzed, 15 hyperthyroid and 17 euthyroid. The overall PSQI score was higher in the

hyperthyroid group (mdn=10), demonstrating poor sleep quality in this group. There was an

improvement in the score in the euthyroid group (mdn=6) but without significant differences
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(p=0.107). There is a positive correlation between T4 values ​​and TRAK antibody titers (073,

p=0.00116). T4 values ​​do not correlate with other clinical variables or with the PSQI score.

Conclusion. Autoimmune hyperthyroidism is associated with a deterioration in sleep quality.

Normalization of thyroid hormone concentrations is associated with improved sleep quality.

There has been no evidence of an evaluation between free T4 concentrations and the

Pittsburgh questionnaire score.

Keywords. Autoimmune hyperthyroidism. Graves-Basedow Disease. Thyroid Eye Disease .
Goiter. Sleep quality. Pittsburgh Index
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1. INTRODUCCIÓN

El hipertiroidismo es una enfermedad causada por una alteración en la funcionalidad de la

glándula tiroides que desencadena una concentración excesiva de hormonas tiroideas

debido a un aumento de la síntesis y secreción de éstas, pudiendo tener distinta etiología

(1).

La causa más frecuente de hipertiroidismo es la Enfermedad de Graves-Basedow, que es

un trastorno autoinmune multisistémico que se produce como resultado de la producción de

anticuerpos activadores de los receptores de la hormona estimulante del tiroides (TSH) (1).

Bioquímicamente la enfermedad se caracteriza por un aumento de la concentración

plasmática de hormonas tiroideas (T4 y/o T3 libre) y un valor suprimido de la TSH,

acompañado de una elevación de los anticuerpos antireceptor de TSH (anti-TRAK).

Además, pueden encontrarse elevados los anticuerpos antiperoxidasa tiroidea (anti-TPO) si

bien estos no son específicos de esta entidad, ya que suelen estar elevados en el

hipotiroidismo autoinmune (Enfermedad de Hashimoto) (1,2).

Entre los factores de riesgo para el desarrollo de hipertiroidismo autoinmune se encuentran

el sexo femenino y los antecedentes familiares de patología autoinmune debido a la

5



existencia de una predisposición genética. Entre los factores de riesgo ambientales,

responsables de alrededor de un 21% de los casos, se han descrito asociaciones con el

hábito tabáquico, el exceso de yodo, selenio, la deficiencia de vitamina D y la exposición a

agente naranja (3).

En cuanto a sus manifestaciones clínicas, los pacientes se pueden encontrar desde

asintomáticos hasta encontrarse en estado de tirotoxicosis comprendiendo este estado el

conjunto de signos y síntomas derivados de la exposición sistémica a cantidades excesivas

de hormonas tiroideas. Entre estas manifestaciones se encuentran las adrenérgicas,

cardiovasculares, las derivadas de un hipermetabolismo, neuromusculares, cutáneas,

oculares (siendo patognomónico de esta enfermedad: exoftalmos, edema periorbitario,

diplopía, percepción cromática reducida y visión borrosa), además de neuropsiquiátricas

(1,2).

Dentro del último grupo de manifestaciones, se han descrito alteraciones como son la

ansiedad, depresión o el insomnio, siendo este último objeto de nuestro estudio y uno de los

aspectos menos documentados de esta patología. Existen pocos estudios que hayan

analizado la calidad del sueño en pacientes con hipertiroidismo, y qué factores clínicos

pueden influir en el mismo, siendo aún más escasos los estudios focalizados en el

hipertiroidismo autoinmune (4-8).

La calidad del sueño es un aspecto fundamental en la salud general y en la calidad de vida

percibida por las personas. Un sueño de suficiente duración y reparador es esencial para

mantener una correcta función cognitiva, un buen estado de ánimo y mantener el

rendimiento físico (7).

2. HIPÓTESIS DEL ESTUDIO
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Los pacientes con hipertiroidismo autoinmune tienen un deterioro en la calidad del sueño

autopercibida.

3. OBJETIVOS DEL ESTUDIO

Objetivo principal.

Analizar la calidad del sueño en pacientes con hipertiroidismo autoinmune activo.

Objetivos secundarios.

Comparar la calidad de sueño en pacientes en fase de hipertiroidismo con aquellos que ya

han conseguido el eutiroidismo.

Analizar si existe correlación entre la gravedad del hipertiroidismo y la calidad del sueño.

4. MATERIAL Y MÉTODO

Estudio piloto transversal.

Selección de pacientes:

Fueron incluidos en el estudio dos grupos de pacientes. Un grupo con hipertiroidismo

autoinmune de reciente diagnóstico que no habían recibido tratamiento previo para el

mismo y otro grupo de pacientes con diagnóstico de hipertiroidismo autoinmune en los

meses previos que hubieran sido tratados y que hubieran alcanzado el eutiroidismo

bioquímico. Los pacientes fueron reclutados en las consultas de la unidad de

Endocrinología y Nutrición del Hospital General Universitario de Elche de forma consecutiva

durante los meses de diciembre de 2023 y enero y febrero de 2024.

Todos ellos debían ser adultos y haber firmado libremente el consentimiento informado.

Se excluyeron mujeres gestantes, menores de 18 años y pacientes con diagnóstico de

síndrome de apnea obstructiva del sueño.

Evaluación clínica:
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La evaluación de la calidad de sueño se llevó a cabo mediante el cuestionario de Pittsburgh

Sleep Quality Index (PSQI), que se pasó a aquellos pacientes que fueron incluidos en el

estudio. El PSQI tiene siete componentes: calidad subjetiva del sueño, latencia del sueño,

duración del sueño, perturbaciones durante el sueño, utilización de medicación para dormir

y disfunción durante el día. Cada componente tiene un rango de puntuación de 0 a 3 (no

dificultad o dificultad severa, respectivamente). La puntuación total se encuentra entre 0 y

21, pudiendo considerarse una puntuación a partir de 5 como una pobre calidad del sueño

(9).

Mediante la revisión de historias clínicas digitales (Abucasis) se realizó una recogida de

datos clínicos y bioquímicos como son edad y sexo, antropometría, presencia o no de

oftalmopatía autoinmune, bocio (distinguiendo desde grado 0 a 2, ver Anexo 2),

concentraciones de hormonas tiroideas, positividad o negatividad de anticuerpos anti-TPO y

título de anticuerpos anti-receptor de TSH (TRAK), con el objetivo de correlacionar estos

valores con la calidad de sueño estimada mediante el cuestionario de Pittsburgh. Las

concentraciones normales de las determinaciones bioquímicas evaluadas son: T4 libre:

0.78-2.44 ng/dL, TSH: 0.4001- 4.0490 microUI/mL, anti-TPO: 1.00-16.00 UI/mL y anti-TRAK:

<1.51 UI/L.

Se recogieron también los datos relativos al tratamiento farmacológico, concretamente el

uso de ansiolíticos, antidepresivos y fármacos antihipertensivos, especialmente el empleo

de betabloqueantes. Asimismo se valoró si los pacientes eran fumadores, exfumadores o no

fumadores.

La recogida de datos se realizó mediante la asignación de un código a cada paciente

conocido únicamente por los investigadores con el fin de garantizar el anonimato y

confidencialidad de los mismos, para su posterior análisis.
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El protocolo del estudio fue autorizado por el CEIM del HGUE, así como por el COIR de la

UMH con el código: TFG.GME.EBC.MAA.231213 (ver ANEXO).

Análisis estadístico

El hipertiroidismo autoinmune tiene una prevalencia en la población general alrededor del

0.2% en hombres y de 2.7% en mujeres (10). Al no haber datos en la literatura previa sobre

prevalencia de trastornos del sueño en el hipertiroidismo para estimar el tamaño muestral se

decidió hacer un estudio piloto transversal.

Tamaño muestral

Inicialmente se estableció como muestra estimada un total de 45 pacientes basada en la

prevalencia poblacional y asumiendo un error del 0.035. Posteriormente, se reajustó para

poder ver diferencias significativas entre los grupos en cuanto a la puntuación del

cuestionario de Pittsburgh, pasando a asumir un error de 0.041.

En base a los resultados obtenidos se ha calculado el tamaño muestral mínimo requerido en

cada grupo con un poder estadístico del 80% y un nivel de confianza del 95%. El tamaño

muestral mínimo en cada grupo es de 25 pacientes.

Análisis de los resultados

Para el análisis estadístico de los resultados se han utilizado: el análisis Fisher para la

comparación de dos variables cualitativas y el test de Chi cuadrado dependiendo de su

idoneidad, utilizando la frecuencia absoluta y relativa en forma de porcentajes para el

análisis descriptivo. El análisis t-Student para la comparación de dos grupos con una

variable continua, y en el caso que sea de 3 el test de ANOVA.

Correlaciones
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Para el análisis de la correlación de T4 con las variable anti-TRAK, se ha utilizado el test de

Pearson, ya que todas las variables seguían una distribución normal (Shapiro test),

utilizando para estas variables la media y la desviación estándar, mientras que para la la

correlación de T4 con la puntuación del cuestionario de Pittsburgh se ha utilizado el test de

Spearman.

Por otro lado, para la correlación de las puntuaciones en el cuestionario de Pittsburgh y los

dos grupos de pacientes, se ha empleado el test de U de Mann- Whitney, utilizando

mediana y percentiles para esas variables.

Se ha considerado un p-valor <0.05 para considerar diferencias estadísticamente

significativas. (11, Código R).

Aspectos éticos

El presente estudio ha sido realizado en base a los principios fundamentales establecidos

en la Declaración de Helsinki, en el Convenio del Consejo de Europa relativo a los derechos

humanos y la biomedicina, así como en base a los requisitos establecidos en la legislación

española (Ley 11 14/2007, de 3 de julio, de Investigación Biomédica) y la relativa a la de

protección de datos (Ley Orgánica 3/2018, de 5 de diciembre, de Protección de Datos

Personales y garantía de los derechos digitales (LOPD-GDD).

5. RESULTADOS

Descripción de la muestra.

En el estudio se incluyeron finalmente un

total de 32 pacientes. Dicha muestra quedó

dividida en 2 grupos: un grupo de pacientes

hipertiroideos (N=15) y un grupo de

pacientes eutiroideos (N=17), determinada

por los valores de TSH (Figura 1.)
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Figura 1.

Tabla 1. De esta muestra, 10 fueron hombres y 22 mujeres. En el grupo hipertiroideo había

un total de 6 hombres y 9 mujeres, y en el eutiroideo había un total de 4 y 13,

respectivamente. En cuanto a sexo, edad, peso y talla no hubo diferencias significativas,

(p-valor 0.45, 0.109, 0.382 y 0.586, respectivamente) entre ambos grupos por lo que se

trataba de grupos homogéneos.

Análisis de las variables entre ambos grupos dependientes de TSH.

No se han encontrado diferencias estadísticamente significativas en el título de anticuerpos

anti-TPO entre los pacientes con hipertiroidismo activo y aquéllos ya eutiroideos. Tanto en el

grupo hipertiroideo como eutiroideo 9 pacientes presentaron positividad para anti-TPO,

frente a 6 negativos en el grupo hipertiroideo y 8 en el eutiroideo. Por lo que respecta a los

títulos de T4 libre y anti TRAK, ambos fueron más elevados en el grupo hipertiroideo (una

media de 3.8 ng/dL y de 12.6 UI/L, respectivamente) en comparación con el grupo

eutiroideo (media de 1.0 ng/dLy 2.1 UI/L, respectivamente). Estas diferencias sí fueron

estadísticamente significativas (p < 0.01).

Por otro lado, el número de pacientes hipertiroideos con bocio grado I-II fue de 9, (4 grado I

y 5 grado II), mientras que en el grupo eutiroideo fue de 5 pacientes (4 grado I y 1 grado II),

pero sin diferencias estadísticamente significativas (p- valor=0.116). En cuanto a la

prevalencia de oftalmopatía, no se han encontrado diferencias estadísticamente

significativas entre ambos grupos.

Por lo que respecta al consumo de fármacos, el consumo de antidepresivos fue igual en

ambos grupos mientras que en el grupo hipertiroideo 4 pacientes consumían

benzodiacepinas frente a 2 en el eutiroideo, no siendo las diferencias estadísticamente

significativas. Tampoco se han encontrado diferencias en el consumo de antihipertensivos.

Sin embargo, el empleo de betabloqueantes es claramente mayor en el grupo hipertiroideo
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(6 pacientes frente a 0 en eutiroideos), siendo esta diferencia estadísticamente significativa

(p-valor= 0.004).

Además también se han encontrado diferencias significativas en cuanto a consumo de

tabaco. De los pacientes hipertiroideos el 40% son fumadores mientras solo el 5.9% de los

eutiroideos son fumadores.

Tabla 1. Variables dependientes de TSH

HIPER EUTIRO Total p
N=15 N=17 N=32

EDAD Mean (SD) 50.3
(12.6)

42.7
(13.2)

46.2
(13.3)

0.109

SEXO H 6 (40.0) 4 (23.5) 10
(31.2)

0.450

M 9 (60.0) 13 (76.5) 22
(68.8)

PESO Mean (SD) 75.9
(24.6)

69.4
(15.8)

72.4
(20.4)

0.382

TALLA Mean (SD) 165.3
(8.8)

167.0
(9.1)

166.2
(8.8)

0.586

T4 Mean (SD) 3.8 (1.0) 1.0 (0.2) 3.0 (1.5) <0.001

Título Anti-TPO Negativos 6 (40.0) 8 (47.1) 14
(43.8)

0.735

Positivos 9 (60.0) 9 (52.9) 18
(56.2)

Título Anti-TRAK Mean (SD) 12.6 (8.2) 2.1 (0.7) 6.0 (7.1) <0.001

BOCIO Grado 0 6 (40.0) 12 (70.6) 18
(56.2)

0.116

Grado I 4 (26.7) 4 (23.5) 8 (25.0)

Grado II 5 (33.3) 1 (5.9) 6 (18.8)

OFTALMOPATÍA NO 14 (93.3) 15 (88.2) 29
(90.6)

1.000

Si 1 (6.7) 2 (11.8) 3 (9.4)
BENZODIAZEPIN
AS

Lorazepam 2 (13.3) 2 (6.2) 0.152

Lormetazep
am

1 (6.7) 1 (3.1)

NO 11 (73.3) 15 (88.2) 26
(81.2)

Zolpidem 1 (6.7) 1 (3.1)
Diazepam 1 (5.9) 1 (3.1)
Bromazepa
m

1 (5.9) 1 (3.1)
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ANTIDEPRE Mirtazapina 1 (50.0) 1 (25.0) 1.000
Tryptizol 1 (50.0) 1 (25.0)
Pristiq 1 (50.0) 1 (25.0)
Sertralina 1 (50.0) 1 (25.0)

B-bloqueantes Atenolol 6 (42.9) 6 (19.4) 0.004
NO 7 (57.1) 17

(100.0)
24
(77.4)

Otros
antihipertensivos

Ramipril 1 (25.0) 1 (100.0) 2 (40.0) 1.000

Amlodipino 1 (25.0) 1 (20.0)
Twynsta 1 (25.0) 1 (20..0)
Openvas 1 (25.0) 1 (20..0)

Hábito tabáquico Exfumador 2 (13.3) 2 (6.2) 0.011

No fumador 7 (46.7) 16 (94.1) 23
(71.9)

Fumador 6 (40.0) 1 (5.9) 7 (21.9)

Tabla 2. Comparación de variables clínicas con los niveles de T4.

unit value Total p

BOCIO Grado 0 Mean (sd) 2.5 (1.6) 11 (52.4) 0.030

Grado I Mean (sd) 2.7 (1.3) 5 (23.8)

Grado II Mean (sd) 4.6 (0.3) 5 (23.8)

OFT NO Mean (sd) 3.2 (1.5) 18 (85.7) 0.359

Si Mean (sd) 2.2 (2.2) 3 (14.3)

BENZOS Lorazepam Mean (sd) 3.9 (1.2) 2 (11.1) 0.355

NO Mean (sd) 2.9 (1.5) 16 (88.9)

Correlación de T4 con anti-TRAK

Se ha encontrado una correlación positiva entre las concentraciones de T4 libre y el título de

anti-TRAK de 0.73 mediante el test de Pearson con un p-valor de 0.00116.
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Variables clínicas y niveles de T4

Se puede apreciar también la existencia de niveles más altos de T4 en los pacientes

hipertiroideos con bocio grado 2 en comparación con los de grado 0 (p valor=0.030). En

cambio, no se aprecian diferencias en cuanto a los niveles de T4 y la presencia o ausencia

de oftalmopatía ni en el consumo de benzodiacepinas. (Tabla 2) .

Descripción y análisis de la calidad del sueño

El grupo hipertiroideo obtuvo una puntuación en el cuestionario de Pittsburgh > 5 puntos

(mdn= 10 puntos). Lo mismo ocurre en el grupo eutiroideo, pero observándose mejoría

(mdn=6 puntos).

Correlación de TSH con puntuación en el cuestionario de Pittsburgh (PSQI)

En cuanto a la correlación de la puntuación en el cuestionario de Pittsburgh en los dos

grupos de pacientes, las diferencias no alcanzan la significación estadística. Sin embargo,

hay una tendencia a mayor puntuación en el grupo hipertiroideo, siendo esta tendencia más

marcada para los ítems 5 y 7 (p-valores de 0.058 y 0.06, respectivamente). Estos ítems

hacen referencia a perturbaciones durante el sueño y disfunción durante el día,

respectivamente (Tabla 3).

Correlación T4 con la puntuación en el cuestionario de Pittsburgh (PSQI).

Por otro lado, en cuanto a la correlación entre T4 y la variable de puntuación total en la

escala Pittsburgh, medido mediante el test de Spearman, no existe una asociación

significativa ya que tiene un p-valor de 0.4748 y el grado de asociación es de 0.1649.

Tabla 3. Puntuación en el cuestionario de Pittsburgh dependiente de TSH.

Hiper Normo Total p

N=15 N=17 N=32

Item_1 Median (Q1 TO Q3) 1(1 to 2) 1 (0 to 2) 1 (1 to 2) 0.1984
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Item_2 Median (Q1 TO Q3) 1(1 to 2) 1(1 to 2) 1 (1 to 2) 0.6474

Item_3 Median (Q1 TO Q3) 1(1 to 2) 1(0 to 2) 1 (0.75 to 2) 0.3827

Item_4 Median (Q1 TO Q3) 1(0 to 2.5) 0(0 to 1) 0.5 (0 to 1) 0.4478

Item_5 Median (Q1 TO Q3) 2(1.5 to 2) 1(1 to 2) 2 (1 to 2) 0.0582

Item_6 Median (Q1 TO Q3) 0(0 to 2.5) 0(0 to 2) 0 (0 to 2) 0.7705

Item_7 Median (Q1 TO Q3) 1(1 to 2.5) 1(0 to 2) 1 (0 to 2) 0.0674

TOTAL Median (Q1 TO Q3) 10.0 (6.0 to 14.0) 6.0 (3.0 to 10.0) 7.5 (4.0 to 13.2) 0.107

6. DISCUSIÓN

En el hipertiroidismo autoinmune la presentación clínica depende de las concentraciones de

T4 y T3 libres y la predisposición individual al exceso de hormona tiroidea. En general la

gravedad de la enfermedad suele correlacionarse con la concentración de hormonas

tiroideas. Puesto que la enfermedad está causada por la estimulación producida por los

anticuerpos anti-receptor de TSH, no es de extrañar que se hayan encontrado títulos de

TRAK más elevados en el grupo de pacientes con hipertiroidismo activo y que se haya

objetivado una correlación entre el título de los mismos y las concentraciones de T4 libre.

Los TRAK son un marcador específico de hipertiroidismo autoinmune y un factor predictor

de su evolución a lo largo del seguimiento. Las concentraciones de TRAK disminuyen con el

tratamiento antitiroideo y la mayor parte de los pacientes que entran en remisión normalizan

sus concentraciones. Por el contrario, no se han encontrado diferencias en cuanto a la

positividad de anti-TPO. Los anti-TPO son un marcador de autoinmunidad no específico y

cuyo título no varía en función de la evolución clínica (12).

Por otro lado, algunos de los parámetros clínicos analizados son la existencia de bocio,

oftalmopatía y el empleo de fármacos como benzodiacepinas, antidepresivos y

betabloqueantes para reducir la sintomatología del hipertiroidismo.

Por lo que respecta al bocio, pese a no haber encontrado diferencias estadísticamente

significativas entre ambos grupos, probablemente como consecuencia del pequeño tamaño
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muestral como principal limitación, sí que se han observado valores más elevados de T4 en

los pacientes con bocio en el grupo hipertiroideo, por lo que sería indicador de mayor

gravedad en este grupo.

Lo mismo ocurre con la oftalmopatía tiroidea, cuya presencia no predomina en el grupo

hipertiroideo, probablemente por la misma limitación previamente mencionada, y tampoco

parece relacionarse con niveles altos de T4. Es bien conocido que la oftalmopatía puede

persistir pese a la normalización de los valores tiroideos y en casos de pacientes con

función tiroidea normal pero con elevación de los TRAK y que además, no guarda

necesariamente relación con la gravedad del hipertiroidismo. Además, pueden existir casos

de oftalmopatía leve que pasen desapercibidos (13,14).

En cuanto al empleo de los fármacos previamente mencionados, no se encontraron

diferencias en lo referente al consumo de benzodiacepinas ni al de antidepresivos, pudiendo

ser explicado por el hecho de que no se tratan de fármacos con un beneficio específico en

los pacientes con hipertiroidismo y su uso es muy elevado en la población general, por lo

que su empleo puede deberse a diferentes causas (15).

Sin embargo, los fármacos betabloqueantes se ofrecen de forma específica en estos

pacientes para paliar la sintomatología asociada al hipertiroidismo mientras responden a los

antitiroideos, por lo que es lógico que su empleo sea mayor en este grupo de pacientes. De

esta forma, el empleo de estos fármacos se asociaría a formas más sintomáticas de

hipertiroidismo y por lo tanto más graves (15).

Por otro lado, por lo que respecta al hábito tabáquico, se podía esperar la existencia de

mayor número de exfumadores en el grupo eutiroideo debido a la insistencia en medidas

higiénico-dietéticas y abandono de hábitos tóxicos que se lleva a cabo desde las consultas

de Endocrinología. Esta intervención es importante ya que fumar aumenta el riesgo y

severidad de algunas manifestaciones del hipertiroidismo como es la oftalmopatía (16). Sin

embargo, en el grupo eutiroideo no hay ningún exfumador y únicamente hay 1 fumador.
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Este resultado podría tratarse de un hallazgo casual o estar limitado por el pequeño tamaño

muestral.

Los trastornos del sueño constituyen una de las quejas más frecuentes en el sistema

sanitario. Más del 50% de la población tiene problemas de sueño de forma intermitente y

hasta un 15-20% los presenta de forma crónica. Un sueño de calidad insuficiente se ha

asociado a disfunción diurna y peor calidad de vida (17,18).

Clásicamente el insomnio se recoge como uno de los síntomas de hipertiroidismo pero hay

muy pocos estudios que hayan analizado específicamente este aspecto. Matsumoto K. et al

(7) han sugerido que la asociación con una mala calidad del sueño podría ser secundaria a

las características hipercinéticas del hipertiroidismo autoinmune. Este fenómeno podría

explicarse por una hiperexcitación del sistema nervioso simpático, así como un incremento

de la sensibilidad tisular a las catecolaminas y sobreestimulación del eje

renina-angiotensina-aldosterona, que conllevaría un aumento de la frecuencia cardiaca, del

volumen sanguíneo y de la contractibilidad cardiaca. Desde el punto de vista teórico una

mayor gravedad del hipertiroidismo debería correlacionarse con un mayor deterioro en la

calidad del sueño (7).

Entre los escasos estudios disponibles los resultados efectivamente avalan un deterioro de

la calidad de sueño. Stern et al (19) en un estudio en el que incluyeron 137 pacientes con

hipertiroidismo autoinmune indican que el 66.4% de los pacientes tenían dificultades para

conciliar el sueño. Sridhar (6) et al en un estudio retrospectivo de revisión de historias

clínicas también encontraron una asociación entre el aumento en las concentraciones de

hormonas tiroideas y aspectos como la dificultad para conciliar y mantener el sueño y la

somnolencia diurna. Por último, tanto Xia et al (20) como Nazem et al (9) han encontrado

correlaciones entre peor calidad de sueño y concentraciones de hormonas tiroideas, si bien

estos autores no han analizado pacientes con hipertiroidismo de forma específica (21).
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A diferencia de nuestro trabajo en los estudios de Stern et al (19) o Sridhar et al (6) no se ha

utilizado una herramienta de análisis global de calidad de sueño como el cuestionario

Pittsburgh. Este cuestionario es el método más utilizado en estudios clínicos y de

investigación para analizar la calidad de sueño autopercibida y su utilidad ha sido avalada

por diferentes meta-análisis y revisiones sistemáticas (17).

Tal y como se menciona en la introducción se considera que una puntuación mayor a 5

indica un deterioro en la calidad de sueño. Los resultados de nuestro estudio demuestran

que, efectivamente, se produce un deterioro en la calidad autopercibida del sueño en la fase

de hipertiroidismo activo al evidenciar una puntuación mediana de 10. Además, se observa

que esta elevada puntuación no se relaciona con la gravedad del hipertioidismo al no

haberse encontrado una correlación entre los niveles de T4 y la puntuación del cuestionario

de Pittsburgh. Por lo que parece que concentraciones elevadas de hormonas tiroideas en

rango no muy elevado ya suponen un deterioro en la calidad del sueño. Asimismo se

observó una tendencia a la peor puntuación en este grupo en los ítems 5 y 7, lo que hace

hincapié en la importante repercusión en estos pacientes ya que las perturbaciones sufridas

durante el sueño (no poder conciliar el sueño en la primera hora, despertarse por la

madrugada, sentir frío o calor, nerviosismo, entre otras) conllevan una disfunción diurna que

repercute negativamente en la calidad de vida de estos pacientes. Este aspecto ha sido

comentado también en el estudio de Sidhra et al (6), en el cual se observaron dificultades

para iniciar el sueño y para mantenerlo, relacionados con la tirotoxicosis y los síntomas

hipercinéticos secundarios a la misma. Además, tal y como sugería el estudio de

Matsumoto K. et al (7), en nuestro estudio se observó cómo las alteraciones del sueño

mejoraron con la normalización de la función tiroidea tras el tratamiento antitiroideo, con una

mediana de 6 puntos en el PSQI en el grupo eutiroideo. Si bien es cierto que no se han

encontrado diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos, probablemente

sea como consecuencia de las limitaciones del estudio. Entre ellas se encuentran la

previamente comentada muestra insuficiente, la cual fue posiblemente debida al corto
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periodo de recogida de casos de nuevo diagnóstico. Por este motivo se plantea la

continuación de recogida de datos, ampliando el estudio. Además, también es importante

considerar la subjetividad del cuestionario.

Por otro lado, los pacientes con una puntuación a partir de 5 en el PSQI en el grupo

eutiroideo se corresponden en su mayoría a mujeres entre los 43-68 años (7 pacientes),

excepto 1 hombre de 44 años y dos mujeres de 23 y 26, respectivamente. Es importante

considerar este aspecto porque puede haber sido una causa que haya limitado la mejoría

de la calidad del sueño al alcanzar el estado eutiroideo. Esto podría deberse a los cambios

hormonales secundarios a una posible perimenopausia-posmenopausia y que podrían

conllevar también un deterioro en la calidad sueño, tal y como se describe en el artículo de

Tandom V. et al (22), el cual refiere una incidencia de trastornos del sueño entre el 16-47%

en la perimenopausia y el 35-60% en la posmenopausia.

7. CONCLUSIONES

- El hipertiroidismo autoinmune se asocia a un deterioro en la calidad percibida del

sueño.

- La normalización de las concentraciones de hormonas tiroideas se asocia a una

mejoría de la calidad del sueño.

- No se ha evidenciado una correlación entre las concentraciones de T4 libre y la

puntuación del PSQI.

Sería interesante continuar con este estudio para ampliar la muestra del mismo y conseguir

el tamaño muestral estimado tras la realización de esta fase piloto, que sería de 25

pacientes por grupo.
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10. ANEXO

10.1. Abreviaturas

HGUE: Hospital General Universitario de Elche.

UMH: Universidad Miguel Hernández.

CEIM: Comité de Ética de la Investigación con Medicamentos.

COIR: Código de Investigación Responsable.

PSQI: Pittsburgh Sleep Quality Index.

TSH: Hormona Estimulante de la Tiroides.

T4: Tiroxina.

T3: Triyodotironina.

Anti-TPO: anticuerpo de anti tiroperoxidasa

Anti-TRAK: anticuerpo anti receptor de TSH.

Mdna: mediana.

10.2. Tabla de clasificación del bocio basada en el tamaño y palpación.

Clasificación del bocio (OMS) basada en el tamaño y palpación.

Grado 0. Sin bocio
Grado 1. Bocio palpable cuando el cuello está en posición normal. Los nódulos en una
tiroides no agrandada entran en esta categoría.
Grado 2. Bocio visible con el cuello en posición normal, con una tiroides agrandada de
tamaño en la palpación.

OMS, 2014.
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10.3. Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI)
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10.4. Información de Evaluación de Investigación Responsable de TFG. COIR.
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10.5. Informe de aprobación del CEIM
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10.5. Hoja de información al paciente

HOJA DE INFORMACIÓN AL PACIENTE O REPRESENTANTE LEGAL

Título del estudio: Calidad del sueño en pacientes con hipertiroidismo autoinmune.

Servicio: Unidad de Endocrinología y Nutrición. Teléfono de contacto: 966616446

Le invitamos a participar en este estudio cuyo objetivo es analizar la calidad del sueño en
pacientes con hipertiroidismo autoinmune. Este estudio ha sido aprobado por el Comité de
Ética de Investigación del Hospital General de Elche.

Previo a decidir si desea participar en este estudio, es de importancia que entienda por qué es
necesario este estudio, qué conllevará su participación, de qué modo se utilizará su
información y sus posibles beneficios, riesgos y molestias. Por favor, tómese el tiempo
necesario para leer atentamente la información proporcionada a continuación.

¿Cuál es el motivo del estudio?

El objetivo de este estudio es valorar si existe una mala calidad del sueño en pacientes con
hipertiroidismo autoinmune y si ésta se correlaciona con la gravedad del mismo,
considerándolo un aspecto importante a tener en cuenta debido a la importante afectación en
la calidad de vida que supone en estos pacientes y las consecuencias que ello conlleva, siendo
este objetivo motivado por la escasez de estudios en esta materia.

RESUMEN DEL ESTUDIO:

Se propone realizar un estudio en el que se analice a un grupo de pacientes con
hipertiroidismo autoinmune de nuevo diagnóstico, mediante el cuestionario de calidad de
sueño (Pittsburgh Sleep Quality Index PSQI) en el momento del diagnóstico y correlacionar
el resultado con la gravedad clínica y analítica. Del mismo modo, se comparará este grupo
con otro grupo de pacientes con hipertiroidismo autoinmune que se encuentren eutoroideos
tras haber recibido el tratamiento correspondiente.

PARTICIPACIÓN VOLUNTARIA Y RETIRADA DEL ESTUDIO.

Debe saber que su participación en este estudio es totalmente voluntaria y que puede rechazar
o interrumpir su participación en él retirando su consentimiento en cualquier momento, sin
que por ello se vea alterada la relación con su médico ni se produzca perjuicio alguno en su
tratamiento.

¿En qué consiste mi participación?

Le será facilitado un cuestionario que deberá rellenar en la consulta con el que se valorará la
calidad de su sueño.
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¿Cuáles son los posibles beneficios y riesgos derivados de mi participación en el estudio?

Usted no obtendrá ningún beneficio directo por participar en el estudio.

No obstante, se prevé que la información que se obtenga pueda aportar una mayor conciencia
de la existencia de una mala calidad del sueño en pacientes con hipertiroidismo autoinmune y
que esto sea aún más frecuente en aquellos con mayor gravedad, facilitando de este modo,
tener más en consideración esta afección y que se propicie una actuación sobre ella con
mayor antelación. Asimismo, usted no se someterá a ningún riesgo por su participación.

Al finalizar el estudio, si lo desea y es de su interés, podrá ser informado, de los principales
resultados y conclusiones generales del estudio.

¿Cómo se accederá a mi historial y con qué fines?

A lo largo del estudio los miembros del equipo investigador necesitarán poder acceder a su
historia clínica para recopilar datos clínicos (edad, sexo, peso, talla, tratamiento) y datos
analíticos (valores de TSH, T4, T3 y títulos de TRAK (anticuerpos anti-receptor de TSH)).

¿Quién tiene acceso a mis datos personales y cómo se protegen?

Los datos obtenidos serán codificados en una base de datos sin que aparezca información que
permita la identificación del paciente, siendo su trato anónimo. Sólo el Investigador principal
podrá correlacionar las muestras con datos identificativos del paciente e información de su
Historia Clínica. Los datos no serán desvelados a tercera persona alguna ajena al estudio, a
excepción de aquellos casos exigidos por ley.

En España está en vigor la Ley Orgánica 3/2018, de 5 de diciembre, de Protección de Datos
Personales y garantía de los derechos digitales, complementaria al Reglamento (UE)
2016/679 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 27 de abril de 2016, relativo a la
protección de las personas físicas en lo que respecta al tratamiento de datos personales y a la
libre circulación de estos datos y por el que se deroga la Directiva 95/46/CE.

Este estudio cumple todos los requisitos en cuanto a privacidad de datos de carácter personal.
Toda publicación de los resultados que se realice a posteriori, nunca mostrará datos
personales del paciente.

Mediante del documento denominado “Consentimiento Informado” que acompaña a esta
“Hoja de Información”, usted manifiesta que, de conformidad con la normativa vigente en
materia de protección de datos, muestra consentimiento para el tratamiento de sus datos
durante su participación en este estudio.

Según la citada Ley, el consentimiento para el tratamiento de sus datos personales y para su
cesión es revocable. Por ello, en cualquier momento usted puede ejercer su derecho de
acceso, rectificación, oposición y cancelación de sus datos dirigiéndose a su médico
responsable.
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¿Recibiré algún tipo de compensación económica?

No. Ni los pacientes, ni investigadores ni centro reciben una compensación económica como
fruto de su participación en este estudio.

¿Quién financia este estudio?

El estudio no recibe ningún tipo de financiación pública ni privada.

10.6. Consentimiento informado

CONSENTIMIENTO INFORMADO.

CALIDAD DEL SUEÑO EN PACIENTES CON HIPERTIROIDISMO AUTOINMUNE

Yo (nombre y apellidos)......................................................................................................

he leído y he entendido la hoja informativa relativa al estudio que se me ha sido

entregada. He podido hacer cualquier pregunta acerca del estudio y he recibido

respuestas satisfactorias. He recibido suficiente información sobre el estudio.

He hablado con (nombre del investigador)..........................................................................

Comprendo que todos mis datos serán tratados confidencialmente, según Ley Orgánica

3/2018, de 5 de diciembre, de Protección de Datos Personales y garantía de los

derechos digitales.

Comprendo que mi participación es voluntaria y que puedo retirarme del estudio:

● En cualquier momento

● Sin ser necesarias explicaciones.

● Sin repercusión en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para la participación en el estudio, así como autorizo el

acceso a mis datos.

Firma del participante: Firma del investigador:
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Fecha: (Facilita la información)

Firma del representante:

Fecha:

REVOCACIÓN DEL CONSENTIMIENTO:

D./Dª: ………………………………………………………………………………………….,
REVOCO el consentimiento anteriormente dado para la realización del estudio “Calidad del
sueño en pacientes con hipertiroidismo autoinmune” por voluntad propia, y me
responsabilizo de las consecuencias derivadas de ello.

Firma del paciente Firma del médico/investigador
Fecha:

Firma del representante
Fecha:
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