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RESUMEN

La tiroiditis de Hashimoto (TH), también llamada tiroiditis linfocitica cronica o
autoinmune, es una enfermedad tiroidea autoinmune caracterizada por un aumento del
volumen tiroideo, infiltracion de linfocitos del parénquimay la presencia de anticuerpos
especificos contra los antigenos tiroideos. Es la enfermedad autoinmune mas frecuente y
la causa mas comun de hipotiroidismo. La etiologia de la TH estd influenciada por

factores genéticos, ambientales y epigenéticos, entre otros.

Diversos estudios han evidenciado que algunos nutrientes, sobre todo los relacionados
con un perfil pro-inflamatorio, estan relacionados con la autoinmunidad tiroidea.
Ademas, un estado redox alterado influye en la patogenia de las enfermedades

autoinmunes.

El tratamiento actual de esta enfermedad consiste en el reemplazo hormonal con
levotiroxina (L-T4). En muchas ocasiones, a pesar del tratamiento médico, las personas
con TH persisten con numerosos sintomas, como fatiga crénica e irritabilidad, piel seca,

caida del cabello, nerviosismo y deterioro de la calidad de vida.

El objetivo del presente estudio es evaluar el impacto de una dieta con perfil
antiinflamatorio en las manifestaciones clinicas, los marcadores bioquimicos y en la

calidad de vida, de una poblacion entre 18 y 65 afios que sufre TH.

PALABRAS CLAVE

Tiroiditis de Hashimoto, dieta antiinflamatoria, autoinmunidad tiroidea, inflamacion,

trastorno autoinmune.



ABSTRACT

Hashimoto's thyroiditis (HT), also called autoimmune or chronic lymphocytic thyroiditis,
IS an autoimmune thyroid disease characterised by increased thyroid volume,
parenchymal lymphocyte infiltration and the presence of specific antibodies against
thyroid antigens. It is the most common autoimmune disease and the most common cause
of hypothyroidism. The etiology of HT is influenced by genetic, environmental, and

epigenetic factors, among others.

Several studies have shown that some nutrients, especially those related to a pro-
inflammatory profile, are associated with thyroid autoimmunity. In addition, an altered

redox state influences the pathogenesis of autoimmune diseases.

Current treatment for this disease consists of hormone replacement with levothyroxine
(L-T4). In many cases, despite medical treatment, people with HT persist with numerous
symptoms, such as chronic fatigue and irritability, dry skin, hair loss, nervousness and

impaired quality of life.

The objective of the present study is to evaluate the impact of a diet with an anti-
inflammatory profile on clinical manifestations, biochemical markers and quality of life

in a population aged 18-65 years with HT.

KEYWORDS

Hashimoto's thyroiditis, anti-inflammatory diet, thyroid autoimmunity, inflammation,

autoimmune disorder.



ANTECEDENTES Y ESTADO ACTUAL DEL TEMA

La tiroiditis de Hashimoto (TH), también llamada tiroiditis linfocitica cronica o
autoinmune, es una enfermedad tiroidea autoinmune (AITD) caracterizada por un
aumento del volumen tiroideo, infiltracion de linfocitos del parénquimay la presencia de
anticuerpos especificos contra los antigenos tiroideos (1). Su nombre se debe al médico
que la describi6 por primera vez en 1912, Hakaru Hashimoto, quien informd de pacientes
con infiltracion por linfocitos en la glandula tiroides, atrofia de células foliculares, bocio
y fibrosis (2).

Tanto la TH con la enfermedad de Graves (EG), son los AITD mas frecuentes (3). La TH
es la enfermedad autoinmune maés frecuente y la causa mas habitual de hipotiroidismo,
siendo més frecuente en mujeres que en hombres, con una relacién 8:1 (4). La presencia
de anticuerpos antitiroideos es muy comun y esta relacionada con el desarrollo de
hipotiroidismo; ademas, su frecuencia aumenta con la edad. Existe una heterogeneidad
geogréfica, aunque se ha observado que la patologia es mas frecuente en paises con
suficiencia de yodo en comparacion con los que tienen deficiencia (3). También se han
observado diferencias en la prevalencia de anticuerpos tiroideos segun la raza.
Curiosamente, el tabaquismo, aungque aumenta la incidencia de la enfermedad de Graves,

disminuye los anticuerpos tiroideos y el riesgo de desarrollar hipotiroidismo (3).

El diagndstico de tiroiditis de Hashimoto se establece actualmente por una combinacion
de caracteristicas clinicas, presencia de anticuerpos séricos contra antigenos tiroideos,
principalmente contra tiroperoxidasa (TPO-Ab) y tiroglobulina (Tg-Ab); un parénquima
de la glandula hipoecogénico y dishomogéneo en la ecografia; niveles elevados de
hormona estimulante de la tiroides (TSH), con hormonas tiroideas (LT4) en suero
normales o bajas (solo en una fraccion de pacientes). La captacion tiroidea de yodo

radiactivo y el examen citologico del aspirado tiroideo se utilizan con menos frecuencia

(5).

El objetivo principal del tratamiento de la TH es el control del hipotiroidismo y consiste
en la administracion oral de una hormona sintética, la Levotiroxina 4 (L-T4), a una dosis
de 1,6-1,8 microgramos por kilo. La terapia de sustitucion debe prolongarse durante toda

la vida para lograr niveles normales de tirotropina circulante (TSH). En casos



seleccionados, el tratamiento con L-T4 puede no ser necesario y solo se requiere

observacion clinica (6,7).

La tiroiditis de Hashimoto provoca una destruccion progresiva de la glandula, lo que
conlleva a una disminucién en la produccion de hormonas tiroideas y desencadena
sintomas que incluyen cambios en el estado de animo: depresion, concentracion,
confusion mental; asi como cambios biologicos: piel seca, caida del cabello, fatiga,

cambios en el peso corporal o alteraciones en las deposiciones (8).

En un estudio de Winther y cols. se observé que los marcadores de calidad de vida de 78
individuos con diagnostico reciente de TH eran notablemente mas bajos que los controles
sanos. Tras 6 meses de tratamiento con L-T4, aunque se obtuvieron mejoras en la calidad
de vida, esta seguia siendo més baja que en el grupo de control (9). Otro estudio demostro
que, en pacientes eutiroideas, los niveles elevados de anti-TPO se asociaron a una
disminucion de la calidad de vida y sintomas como fatiga cronica, piel seca, caida del

cabello, irritabilidad crénica y nerviosismo (10).

La etiologia de la TH esta influenciada por factores genéticos, ambientales y epigenéticos
(11). Se ha demostrado una susceptibilidad genética a la enfermedad por TH en estudios
epidemioldgicos que se centraron en la predisposicion familiar y basados en gemelos,
relacionada principalmente con variaciones en el genotipo del antigeno leucocitario
humano (HLA) de un individuo, asi como variaciones en numerosas citocinas y el

receptor de vitamina D (12,13).

En numerosos estudios se ha evidenciado que el estilo de vida occidental es uno de los
responsables del aumento de enfermedades autoinmunes (EA), en especial en niveles
socioecondmicos altos. Esto se debe a un aumento de las condiciones higiénicas, las
cuales reducen la carga de infecciones, pero también pueden limitar la exposicion a
patdgenos que son potencialmente beneficiosos para el funcionamiento adecuado del
sistema inmunoldgico (14); mayor exposicion a la contaminacion, estrés psicoldgico,

sedentarismo y cambios en los habitos alimentarios (15,16).

La dieta tipo occidental suele ser rica en calorias, proteinas y grasas, con un consumo alto
de sal, azucares refinados y productos ultraprocesados, a la vez que un bajo consumo de
fibra, frutas y verduras. Este patron alimentario puede influir en el desarrollo de EA, ya
sea aumentando la inflamacién y alterando el equilibrio inmunoldgico (células Treg y

efectoras CD 4+) y la composicion de la microbiota intestinal (15,17-21), o bien a traves
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de un aumento de la masa grasa y la obesidad. Se ha demostrado una correlacién entre el
aumento de estrés oxidativo y el consumo de este tipo de dieta (22,23). En el caso de la
enfermedad de Hashimoto, se puede observar una ingesta inadecuada o desnutricion con
los siguientes nutrientes: hierro, zinc, magnesio, selenio, ingesta excesiva o insuficiente
de yodo, vitamina A, vitamina D, vitaminas antioxidantes y vitaminas del grupo B, asi

como la calidad y cantidad adecuadas de acidos omega-3 (24,25).

La glandula tiroides es un organo que se encuentra afectado constantemente por el
fendmeno del estrés oxidativo. Este hecho resulta de la formacion continua de peréxido
de hidrégeno en la produccién de hormonas tiroideas (26). En concreto, hay estudios que
han encontrado un estrés oxidativo aumentado en la TH, aunque no esta claro si esto es
causa o efecto de la enfermedad (21,26-30) Asimismo, se ha observado la existencia de
disbiosis de la microbiota intestinal en pacientes con Hashimoto, lo cual contribuye a una

desregulacion del sistema inmune (31,32).
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JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Se han observado efectos beneficiosos tras la aplicacion de una dieta antiinflamatoria (por
ejemplo, la dieta mediterranea) en diversas enfermedades crdnicas que cursan con
inflamacién, asi como en algunas patologias autoinmunes (33-36). No obstante, si bien
se han realizado estudios acerca del efecto de determinados alimentos o nutrientes
especificos sobre la TH (24,25,37-40), asi como de algunas intervenciones dietéticas
completas (41,42); existe poca evidencia sobre el impacto de una dieta con perfil
antiinflamatorio (21). Un estudio de casos y controles reveld que el consumo frecuente
de alimentos antiinflamatorios (verduras, frutas secas, nueces y muesli) se asocia con el
hallazgo negativo de TPO-Ab y / 0 Tg-Ab plasmaticos (43). También se ha asociado la

dieta vegana con un menor riesgo de hipotiroidismo (44).

HIPOTESIS

La hipotesis del presente estudio es que una dieta antiinflamatoria podria mejorar las
manifestaciones clinicas, la calidad de vida y los marcadores bioquimicos en pacientes

con tiroiditis de Hashimoto.
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OBJETIVOS

Objetivos generales

El objetivo principal del presente estudio es evaluar el impacto de una dieta con perfil
antiinflamatorio en las manifestaciones clinicas, los marcadores bioquimicos y en la

calidad de vida, de una poblacidon entre 18 y 65 afios que sufre tiroiditis de Hashimoto.

Objetivos especificos

El objetivo general del proyecto puede desglosarse en los siguientes objetivos

especificos:

- Analizar el estado de salud de pacientes con TH y relacionar las diferencias en
este estado de salud tiroidea segun los habitos alimentarios.

- Evaluar si una dieta rica en antioxidantes mejora la calidad de vida,
manifestaciones clinicas y los marcadores bioquimicos de pacientes con TH.

- Establecer unas recomendaciones dietéticas basicas para pacientes con TH.

12



METODOLOGIA

Poblacion de referencia y de estudio

El estudio esta dirigido a una poblacion de entre 18 y 65 afios con diagnostico de TH,
residentes en la Region de Murcia. Se reclutaran sujetos en seguimiento por el servicio
de endocrinologia del Hospital Universitario Reina Sofia, a través de propuesta durante

la consulta y mediante cartas de invitacion.

Criterios de inclusion y exclusion

Se incluiran en el estudio hombres o mujeres en un rango de edad entre 18 y 65 afios, con
un IMC entre 18,5 y 29,9, diagnosticados de TH desde hace mas de 5 afos, con
hipotiroidismo subclinico o manifiesto, que en el tltimo afio hayan presentado valores de
TSH y LT4 estables y, en el caso de estar recibiendo tratamiento con L-T4, no haya
cambios en la dosis administrada ni falta de adherencia al tratamiento. Para poder evaluar
si el cambio de héabitos dietéticos influye en la TH, se considerardn como sujetos del
estudio los que obtengan una puntuacién inferior a 9 en el cuestionario MEDAS, que

implica una baja adherencia a la dieta mediterranea.

Quedaran excluidos todos los sujetos que no cumplan los criterios de inclusion, mujeres
embarazadas o en lactancia, embarazos en el Gltimo afio, pacientes con neoplasias
tiroideas o bocio, asi como la presencia de comorbilidades u otros trastornos autoinmunes.
También se considerard como motivo de exclusion el consumo de drogas, alcohol o

tabaco.

Tamafio muestral y procedimiento de muestreo

En primer lugar, de los pacientes que se inscriban al estudio, elegiremos a los que cumplan
los criterios de inclusion. Posteriormente seran citados para las mediciones y
cuestionarios iniciales, tras lo que se asignaran de forma aleatoria al grupo control (C) o
al grupo de intervencion (DA, de dieta antiinflamatoria), a través de un muestreo

probabilistico de tipo simple.
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Segun datos recogidos anualmente del propio hospital, se diagnostican una media de unos
401 pacientes/afio desde el afio 2000 hasta la actualidad, lo que resulta en un tamafio
poblacional (N) de 842. En base a esto, hemos calculado el tamafio muestral (n),
estableciendo un nivel de confianza del 95%, un poder estadistico del 80% y un error
méaximo admitido del 5%. Esto nos da como resultado un n=62 para cada grupo, que,

suponiendo un 15% de abandono, resultaria en 72.

Disefo del estudio

Se trata de un ensayo clinico aleatorizado, en el cual, durante 12 semanas, se aplicard una
intervencion dietética con un patron antiinflamatorio para el grupo DA, y se mantendran

los habitos dietéticos habituales de C. Los evaluadores de los resultados estaran cegados.

Previo al inicio de la intervencion y tras el periodo de intervencion de 12 semanas, todos
los participantes se citard&n en consulta, donde deberan rellenar el CFCGA, un
recordatorio de 24h y el cuestionario ThyPRO. Asimismo, realizaremos las medidas
antropomeétricas y la extraccion de sangre periférica. Ambos grupos seguiran tomando la
suplementacion de L-T4 y notificardn a los investigadores si hay algin cambio en su
tratamiento durante el periodo de intervencion. El grupo C debera seguir los mismos
habitos alimentarios que tenia hasta el momento del reclutamiento, no obstante, se les
asesoraray se les dara pautas para que puedan llevar una dieta equilibrada. Al grupo DA
se le citaré con el dietista-nutricionista, donde se le daran instrucciones verbales acerca
de las recomendaciones dietéticas, y se le dard una planilla con alimentos
antiinflamatorios y su frecuencia de consumo recomendada, asi como una lista con los
alimentos a evitar o moderar su consumo. Se realizard un seguimiento telefonico
quincenal para resolver dudas y reforzar el cumplimiento, ademas, tendran a su
disposicion un numero de teléfono donde se podran poner en contacto con el equipo en
cualquier momento. Para evaluar la adherencia al plan dietético, los participantes deberan

rellenar un recordatorio de 24h 2 veces a la semana.

Los participantes que decidan abandonar el ensayo no seran considerados para el analisis

de resultados.
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Intervencion dietética

La intervencion dietética consistira en un asesoramiento nutricional, en el que se les dara
a los pacientes las siguientes recomendaciones para promover e incrementar el consumo
de alimentos con propiedades antinflamatorias, extraidas de la bibliografia (34,37,45—
48):

- Frutas y verduras: Al menos 2 porciones de verdura y 3 de fruta al dia. Se
intentard que al menos 1 porcién sean vegetales de hoja verde (espinacas, kale,
acelgas, racula...) y de 1 a 2 porciones de una de las siguientes frutas: arandano,
fresa, ciruela, cereza, granada, naranja, kiwi y frutos rojos.

- Cerealesy tubérculos: De 1 a 3 porciones al dia. Ejemplos: arroz, quinoa, patata,
boniato, avena, trigo integral, trigo sarraceno, etc. Evitar el consumo de harinas
refinadas y sustituirlas por su version integral.

- Legumbres: De 3 a 6 porciones a la semana. Ejemplo: garbanzos, lentejas,
alubias, tofu.

- Frutos secos y semillas: 1-2 porciones diarias, deberan ser crudos o tostados sin
sal, evitar los fritos. Ejemplo de frutos secos: nueces, nueces de Brasil, avellanas,
anacardos, almendra. Ejemplo de semillas: chia, lino, sésamo, calabaza, girasol...

- Pescado: De 2 a 6 porciones a la semana. Al menos 2 de las porciones deberan
ser de pescado azul (Sardinas, anchoas, salmén, caballa, atin...). Los pescados
enlatados deberan ser al natural o en aceite de oliva.

- Huevos: De 1 a 7 porciones a la semana. Priorizar los huevos camperos o
ecologicos, si es posible.

- Carne: De 1 a 3 porciones a la semana. Priorizar la carne blanca (pollo, pavo,
conejo...), limitar el consumo de carne roja (maximo 1 vez a la semana) y evitar
carnes procesadas (salchichas, chorizo, embutidos con un porcentaje inferior al
90% de carne...).

- Lacteos: De 1 a 3 porciones al dia. Al menos 1 porcién debe ser de lacteos
fermentados (yogur, kéfir...).

- Grasas: De 1 a 3 porciones diarias de aceite de oliva virgen extra, evitando el uso
de aceites de semillas. Esporadicamente podra usar mantequilla, aceite de coco

virgen y aceite de aguacate.
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- Especias y hierbas: Se recomienda un uso diario de jengibre y/o curcuma
(combinada con pimienta negra). Puede consumir la cantidad de especias y
hierbas que desee. Limitar el consumo de sal, en especial en el que se encuentra
en productos procesados (salsas, platos preparados, etc.).

- Dulces: Chocolate negro con un minimo de 80% de cacao, postres caseros sin
azucar y con harina integral. Limitar al maximo el consumo de azucares simples:
azucar de cualquier tipo, miel, zumos, etc. y de bolleria industrial.

- Bebidas: Café de tueste natural, té verde, blanco o negro e infusiones. Evitar
bebidas azucaradas y el alcohol.

- Meétodos de preparado y coccion: Cocinar preferiblemente a la plancha, al
vapor, hervido o al horno. Evitar las frituras. Usar aceite de oliva virgen o virgen

extra para cocinar. Evitar un exceso de sal.

Variables (dependientes e independientes)

Variables independientes

- Sexo: Cualitativa nominal dicotomica, definida como masculino (M) o femenino
(F).

- Edad: Cuantitativa continua, medida en afios.

- IMC, porcentaje de grasa corporal, grasa visceral, agua total y masa muscular:
Cuantitativas continuas

- Adherencia a la dieta mediterranea: Cualitativa nominal dicotomica: Buena,
mala.

- Frecuencia de consumo de grupos de alimentos: Cualitativa nominal: diaria (1),

semanal (2), mensual (3) o nunca (4).

Variables dependientes

- Parametros bioquimicos: variable cuantitativa continua
- Calidad de vida y manifestaciones clinicas (ThyPRO): variable cuantitativa

discreta.
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Recogida de datos y fuentes de informacion

Medidas antropométricas

Mediante la Bascula Tanita BC-545N, recogeremos los datos de composicién corporal de
los participantes. Con ella mediremos los siguientes parametros: estatura, peso, IMC,

porcentaje de grasa corporal, grasa visceral, agua total y masa muscular.

Parametros bioquimicos

Se extraeran muestras de sangre periférica tras 8 horas de ayuno nocturno y previo a la
toma de levotiroxina. Se medira el perfil metabdlico: glucosa, niveles de colesterol total,
HDL, LDL vy triglicéridos: el perfil tiroideo: TSH, LT4, LT3, T4 total, T3 total, T3
inversa, TPO-Ab y / y Tg-Ab; marcadores inflamatorios: proteina C reactiva de alta
sensibilidad (PCRas); y actividad de enzimas antioxidantes: superoxido dismutasa
(SOD), tiorredoxina reductasa (TRxR), glutation reductasa (GR), glutation peroxidasa
(GPx). Ademas, se determinaran por ELISA los niveles plasmaticos de citoquinas pro-
inflamatorias como son la interleuquina 6 (IL-6), la IL-1P y el factor de necrosis tumoral
alfa (TNFa), ademads de la antiinflamatoria IL-10.

Los parametros seran analizados en el laboratorio de analisis clinicos del Hospital Reina

Sofia, siguiendo los protocolos estandares de la practica clinica.

Calidad de vida y manifestaciones clinicas

Para evaluar la calidad de vida y las manifestaciones clinicas, se aplicara un cuestionario
especifico de tiroides, el ThyPRO (49), en su version en espafiol (46). Este cuestionario
es el instrumento mas utilizado para medir la calidad de vida en pacientes con
enfermedades tiroideas benignas (51-53). EI ThyPRO consta de 85 items, resumidos en
13 escalas mas un item individual sobre el impacto general de la enfermedad tiroidea en
la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS). Cuatro de las 13 escalas cubren
sintomas fisicos (bocio, hipertiroidismo, hipotiroidismo y sintomas oculares), dos escalas
se centran en sintomas mentales, tres en funcidn y bienestar y cuatro en participacion y

funcidn social. Las respuestas para cada item se puntuaran con puntos en una escala Likert
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de cinco puntos: nada (0), un poco (1), algo (2), bastante (3) y muchisimo (4). La
puntuacion de cada escala se dividird por cuatro y se multiplicard por 100, obteniendo 13
escalas que van de 0 a 100 puntos, donde una puntuacion mas alta significa peor calidad
de vida (42).

Valoracioén de habitos dietéticos

Para valorar los habitos dietéticos de los participantes usaremos un cuestionario de
frecuencia de consumo de grupos de alimentos CFCGA, dividido en 19 items con 4
opciones de respuesta (diaria, semanal, mensual o nunca), cada uno correspondiente a un
grupo de alimentos basicos de la dieta: lacteos enteros, lacteos semidesnatados y
desnatados, huevos, carnes magras y fiambres, carnes grasas y embutidos, pescado blanco
y mariscos, pescado azul, verduras y hortalizas, frutas, frutos secos, legumbres, aceite de
oliva, otras grasas, cereales refinados, cereales integrales, reposteria industrial, azlcares,
alcohol y agua (54). Se compararan los resultados del cuestionario ThyPRO y de los

pardmetros bioguimicos con la frecuencia de consumo de cada grupo de alimentos.

Por otra parte, se valorara la adhesion a la dieta mediterranea a través del cuestionario
validado (MEDAS), derivado del estudio ‘’Prevencion con Dieta Mediterranea’’
(PREDIMED) (55). Se utilizara la version modificada que aparece en la > Guia de
recomendaciones sobre habitos saludables en atencion primaria’’, la cual elimina el zumo
natural del item ndmero 4 relacionado con el consumo de fruta y el item completo numero
8 relacionado con el consumo de vino (56). El cuestionario consta de 14 preguntas, 12
items sobre la frecuencia del consumo de alimentos y 2 sobre los habitos de consumo de
alimentos caracteristicos de la dieta mediterranea; cada respuesta afirmativa suma un
punto. El calculo del grado de adherencia se realiza sumando la puntuacion obtenida en
las 14 preguntas. Se considera que existe una buena adherencia la obtencion de una

puntuacion superior o igual a 9 puntos, y una mala adherencia una puntuacion inferior.

Se realizard un registro dietético a través de recordatorios de 24 horas. En ellos los
participantes deberan indicar los alimentos y bebidas ingeridas a lo largo del dia anterior
y su forma de preparacion. Se analizaran a través de un software nutricional especializado
PRODI © (Nutri - Science GmbH, Hausach, Alemania).
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Andlisis de datos

El anélisis estadistico se realizara a través del software informatico SPSS 22.0 para

Windowvs.

Se realizara un andlisis descriptivo para todas las variables, mediante el calculo de
frecuencias y porcentajes. Las mediciones cuantitativas se resumiran en torno a valores

centrales (media, mediana) y desviacion tipica, acompafiados del rango o amplitud.

Antes del anélisis estadistico, verificaremos la normalidad de la distribucion de las
variables con la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Para analizar las variables cuantitativas
continuas utilizaremos la t-Student para los parametros que presenten distribucién
normal, y la prueba de Mann-Whitney para los que no sigan una distribucion normal. Para
evaluar si ha habido cambios desde el inicio hasta el final del estudio, se realizara un
analisis ANOVA de 2 factores, considerando el grupo de estudio y el tiempo. En aquellos
grupos de datos en los que se muestren diferencias significativas, se realizara un analisis
post-hoc Bonferroni para ver los grupos implicados en las diferencias. Se aplicara un
modelo de regresién multiple (con procedimiento paso a paso) para evaluar la relacion
entre los habitos alimentarios (CFCGA y MEDAS), la calidad de vida y los parametros
bioquimicos. Se aplicara la correlacién de Spearman para evaluar la interdependencia
entre los marcadores de estrés oxidativo estudiados. Se calcularan los Odds ratios (OR) y
los intervalos de confianza (IC) del 95%. Un nivel de p<0,05 sera considerado

estadisticamente significativo.
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Dificultades y limitaciones del estudio

Es posible que no se consiga una muestra suficiente para el estudio en el Hospital
Universitario Reina Sofia, para lo cual solicitariamos apoyo de otros servicios de

endocrinologia de la region.

Por otra parte, al tratarse de cuestionarios autoinformados, puede que exista el sesgo de
memoria por parte de los participantes, o que estos sobrevaloren el consumo de alimentos
saludables e infravaloren el de los no saludables. Un equipo de dietistas-nutricionistas
asesoraran a los sujetos a la hora de rellenar los cuestionarios, proporcionandoles

informacidn acerca de tamafios de raciones y de a qué grupo pertenece cada alimento.

Al tratarse de una intervencion dietética, puede que algunos participantes encuentren
dificultad para seguir las pautas dietéticas. Nuestro equipo les brindard apoyo y el
asesoramiento necesario para el seguimiento, ademas, dispondran de un teléfono de

contacto al que podran llamar siempre que lo necesiten.

Otra limitacion podria ser el factor de confusion por la falta de informacién acerca de

actividad fisica, apoyo social, estrés y calidad del suefio.

Consideraciones éticas

El presente proyecto de investigacion se rige por las Normas de Buena Practica Clinica
vigentes en la Union Europea y respetara los principios recogidos en la Guia de Buenas
Practicas en Investigacion. Se garantizara la confidencialidad, el anonimato y la
autonomia de los participantes. Previa a la inclusion en el estudio, se le informara de
forma verbal y escrita sobre los objetivos del proyecto y de sus posibles riesgos. Sera

requisito indispensable la firma del consentimiento informado.

Una vez aprobada la financiacion del estudio, el protocolo de estudio se presentara al
Comité de Etica de la Investigacion del Hospital General Universitario Reina Sofia para
su aprobacién y teniendo en cuenta los principios establecidos en la Declaracion de
Helsinki y los diferentes requisitos tanto éticos como legales que se establecen en el

reglamento espariol.
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El paciente tiene derecho en todo momento, en cualquier fase del tratamiento a abandonar

el proyecto de investigacion.
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PLAN DE TRABAJO

Calculamos una duracién aproximada de la totalidad del proyecto de 3 afios. El plan de

trabajo se dividira en las siguientes fases:

Primera fase

Duracioén estimada de 5 meses:

- Solicitud de permisos al hospital Reina Sofia y al comité de ética para la
realizacion del estudio

- Busqueda de recursos econdmicos

- Elaboracién de la hoja de recogida de datos e impresion de los diferentes

cuestionarios a realizar y de la hoja de consentimiento informado

Segunda fase

Duracién estimada de 12 meses:

- Captacion de los participantes, explicacion del proyecto, firma del consentimiento
informado y cumplimentacion de la hoja de recogida de datos y del cuestionario
MEDAS

- Asignacion de los sujetos al grupo control o al de intervencién.

- Eleccion de los sujetos a través de un muestreo aleatorio simple

Tercera fase

Duracion estimada de 3 meses:

- Extraccion de muestras de sangre y analisis bioquimicos
- Consulta individual con cada uno de los participantes, donde se les explicara la

intervencion dietética y se cumplimentaran los cuestionarios.
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Cuarta fase

Duracién estimada de 5 meses:

- Seguimiento telefénico cada 2 semanas
- Atencion a las consultas telefonicas de los participantes
- Nueva recogida de informacion al finalizar la intervencion (medidas

antropomeétricas, analisis bioquimicos y cuestionarios)

Quinta fase

Duracién estimada de 8 meses:

- Tabulacion, analisis y estudio estadistico de los datos obtenidos
- Interpretacion y redaccion de los resultados
- Comparacion de los resultados obtenidos con otros estudios

- Elaboracion de la discusién y conclusiones

Sexta fase

Duracién estimada de 3 meses:

- Entrega de memoria al Comité Etico de Investigacion Clinica (CEIC) para su
aprobacion, previo a la publicacién del estudio

- Informe final y publicacién de los resultados del estudio
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ANEXOS

ANEXO |: CONSENTIMIENTO INFORMADO

Se le ofrece la posibilidad de participar en el estudio clinico de investigacion titulado
“Efectos de una dieta antiinflamatoria en pacientes con tiroiditis de Hashimoto’’ que esta
siendo realizado por el personal médico del Servicio de Endocrinologia del Hospital
Universitario Reina Sofia (HURS), dirigido por la investigadora Silvia Gonzalez Belchi.
Este estudio ha sido evaluado y aprobado por el Comité de Etica de Investigacion Clinica
del HURS.

¢ Cuél es el objetivo de este estudio?

El objetivo del presente estudio es evaluar el impacto de una dieta con perfil
antiinflamatorio en las manifestaciones clinicas, los marcadores bioquimicos y en la

calidad de vida, de una poblacién entre 18 y 65 afios que sufre tiroiditis de Hashimoto.
¢Por gqué se le ha pedido que participe?

Se le pide su participacion en este estudio, ya que ha sido diagnosticado de tiroiditis de
Hashimoto desde hace méas de 5 afios. Se pretende estudiar si su evolucion puede verse
afectada por sus habitos dietéticos, por tanto, es importante comparar la calidad de vida
y los parametros bioquimicos de diferentes pacientes con tiroiditis de Hashimoto, en

funcién de su tipo de alimentacion.

¢En qué consiste su participacién? ¢Qué tipo de pruebas o procedimientos se le

realizaran?

Se le solicita permiso para utilizar con fines cientificos los resultados de incluirlo al azar
en el estudio. La participacion en el presente proyecto no supone ninguna alteracion del
tratamiento que esté llevando. Se recabaran datos de su historia clinica relativos a su edad,
sexo, peso, estatura, antecedentes patolégicos y parametros bioguimicos (perfil

metabolico, perfil tiroideo y marcadores de inflamacion).

Se le haré rellenar una hoja de recogida de datos, donde averiguaremos si es candidato
para participar en el estudio. Si resulta seleccionado, le citaremos para extraccion de una

muestra de sangre tras 8 horas de ayuno nocturno y previo a la toma de levotiroxina. El
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mismo dia, tendra que rellenar 3 tipos de cuestionario, siendo asesorado por los

investigadores. Este mismo proceso sera repetido a las 12 semanas, tras la intervencion.

Se le asignara uno de los 2 grupos de trabajo. En el caso de pertenecer al grupo control,
se le pedira que siga con sus habitos alimentarios habituales. Si, por el contrario, se le
asigna el grupo de intervencion, deberé seguir una serie de recomendaciones dietéticas

durante un periodo de 12 semanas.
¢ Cudles son los riesgos generales de participar en este estudio?

El dnico riesgo podria ser derivado de la puncion venosa para la obtencion de muestra
sanguinea (sangrado, desmayo o mareo, hematoma, infeccion local). No se prevé ningun

riesgo adicional para usted.

La intervencién dietética consiste en una alimentacion saludable, avalada por las

sociedades cientificas.
¢ Cuales son los beneficios de la participacion en este estudio?

Es muy posible que los resultados obtenidos en esta investigacion tengan poco valor
diagndstico o predictivo para usted, pero podra ayudar a conocer mejor su enfermedad y

mejorar el prondstico y el tratamiento de futuros pacientes.
¢ Qué pasara si decido no participar en este estudio?

Su participacion en este estudio es totalmente voluntaria. En caso de que decida no
participar en el estudio, esto no modificara el trato y seguimiento que de su enfermedad
realicen ni su médico ni el resto del personal sanitario que se ocupa de su enfermedad.
Asi mismo, podra retirarse del estudio en cualquier momento, sin tener que dar

explicaciones.
¢ Existen intereses econdmicos en este estudio?

El investigador no recibira retribucion por su dedicacién al estudio. Usted no sera

retribuido por participar.
¢A quién puedo preguntar en caso de duda?

Es importante que comente con cualquiera de los investigadores de este proyecto los
pormenores o0 dudas que surjan antes de firmar el consentimiento para su participacion.

Asi mismo, podra solicitar cualquier explicacién que desee sobre cualquier aspecto del
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estudio y sus implicaciones a lo largo del mismo contactando con el investigador principal

del proyecto, dofia Silvia Gonzalez Belchi en el teléfono 610696358.

Confidencialidad:

Todos sus datos, asi como toda la informacion médica relacionada con su enfermedad
sera tratada con absoluta confidencialidad por parte del personal encargado de la
investigacion. Asi mismo, si los resultados del estudio fueran susceptibles de publicacion
en revistas cientificas, en ningln momento se proporcionaran datos personales de los
pacientes que han colaborado en esta investigacion. Tal y como contempla la Ley
Organica 15/1999 de Proteccion de Datos de caracter personal, podra ejercer su derecho
a acceder, rectificar o cancelar sus datos contactando con el investigador principal de este

estudio.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del Proyecto: Efectos de una dieta antiinflamatoria en pacientes con Tiroiditis de
Hashimoto

Investigador principal: Silvia Gonzalez Belchi

Servicio: Servicio de Endocrinologia del Hospital Universitario Reina Sofia

Yo, he sido informado
por el Dr. , colaborador/a del citado proyecto de
investigacion, y declaro que:

He leido la Hoja de Informacion que se me ha entregado

He podido hacer preguntas sobre el estudio

He recibido respuestas satisfactorias a mis preguntas

He recibido suficiente informacion sobre el estudio

Comprendo que mi participacién es voluntaria

Comprendo que todos mis datos seran tratados confidencialmente

Comprendo que puedo retirarme del estudio cuando quiera, sin tener que dar
explicaciones y sin que esto repercuta en mis cuidados medicos

Con esto doy mi conformidad para participar en este estudio,

El DNI y la fecha deben ser escritos a mano por el voluntario, junto con la firma

DNI del paciente:
Fecha: Fecha:
Firma: Firma del investigador:

APARTADO PARA LA REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

Yo, revoco el consentimiento de
participacion en el estudio, arriba firmado, con fecha

Firma
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ANEXO I1: HOJA DE RECOGIDA DE DATOS

NHC:
EDAD:
SEXO:

PARAMETROS ANTROPOMETRICOS:

PESO: GRASA VISCERAL:
ESTATURA: AGUA TOTAL:
IMC: MASA MUSCULAR:
GRASA CORPORAL:

ANTECEDENTES PATOLOGICOS:

MEDICACION HABITUAL:

¢EMBARAZO EN EL ULTIMO ANO O ACTUALMENTE? Si / NO
ANOS DE EVOLUCION CON TIROIDITIS DE HASHIMOTO:

DOSIS DE LEVOTIROXINA:

ADHERENCIA AL TRATAMIENTO: Olvida la toma (marcar con una X):

Nunca 1 vez al mes 1 vez por semana Mas de 1 vez por semana
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ANEXO I11: CFCGA
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ANEXO IV: CUESTIONARIO “MEDAS’’

1. ;U3 usted &l aceite de oliva como principal grasa pars cocinar?

Ho

51 1 punto

2. iCuanto sceite de ofiva consume en totsl al dia (induyendo el usado para freir, el de las comidas fuera de csa, las
ensaladas, em)?

Fiencs de ossiro cucharadas

Cumiro o miss oscharsdas 1 pumts

3 iCuantas raciones de verdura u hortalizss consume al dia (las guarnidones o mpaﬁarri:ﬂtm

comio ¥ racion)? 1 recion = 200er.

s= portabilizzn

Fiencs de dos al dia

Doz o mas sl dis (8] mencs una de sliss =n epsaEdas o crudas] =4 punts 1 pusnta
4_;Cugntas piezas de fruta consume al dia®

Mienos de tres 2l din O

Tres o mas 2l dia [] 1 puts

5. iCuantzs redones de carnes rojas, hamburguesss, salchichas o embutidas consurme al dia {1 radion squivale 2 100-

150 gr)?

Ura o mas de ura =l dis

FiEncs de una al dis

Hipﬂm

b. i CuSntzs raciones de mantequilla, manzaring o nata conswme 2 dia (1 porcion individuwal equiva

lea 12 grj#

Ura o mas de ura 2l diz

KiEnos de una al dis

mpr=s

7. iﬁiﬂhﬂiﬁ:ﬂhﬂhﬂuﬂnum:m colas, tonicas, bitter) consume al dia?

Una o mas de una =l dis

Ll

M=nos de una &l din 1 punto
E. i Cuantas raciones de lepumbres consume a la semana [una racion o plato eguivale a 150 gr)?

Menos de tres = s semans

Tres o mas s |a semans 1 puntao

8. iCuantas raciones de pescdo o mariscos consume a ka semana (un plato, piezs o racion equivale 2 100-150 =r de

pescado o 4-5 piezas de marisoo)?

MEnos de tres & s SEmans

Tres o mas e 8 sEmang

1 puarto

10, i Cuartas weces consume reposteria comercial (po casera) como gelletas, flanes, dulces o pasteles 3 ks semana?

Doz o mas & ks s=mana

MeEnos de dos a |8 SEmans

mpr=s

11. iCuantas veces consume frutos secos 3 la semana {una racion equivale 2 30 gr)?

Mienos de tres & s SEmans

Tres o mas = la semansy

mp

12 iConsume usted preferemntemente carne de pollo, pewoe o conejo &n wez de termers, cendo,
sakchichas [carmie de pollo: una piera o racion equivale 3 100-150 grj?

hambursuesss o

=i

mET=

13 iCuartas weces a la semana consume los vegetzles cocinados, la pasta, el srmoz u otros platos aderemdos conuna

salsa de tomate, sjo. cebolls o puerro elaborsds a fuego kento con aceite de ofiva [sofrito]?

Menos de dos a ls SEmans

Doz o mas & ks semana

mpr==

'ﬂ:ﬂﬁunﬁﬂﬁ]m*hﬂrﬁﬁf&ll.ﬂnm vaiidads dﬂﬂﬂ'pﬂ-iﬂu‘ﬂﬂrﬂd{.ﬂ]ﬁj.mm!ﬂhhﬁh ot e

- A ) e ol A e hmi B T T [ N e

N

R
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ANEXO V: CUESTIONARIO “THYPRO™

iTEMS 0 1 2 3

Sintomas de bocio

Hinchazén en cuello

Bulto visible

Presion en garganta

Dolor delante de la garganta

Dolor irradia a oidos

Nudo en la garganta

Aclararse la voz a menudo

Molestias al tragar

Dificultad al tragar

Sensacion de ahogamiento

Sintomas de hipertiroidismo

Temblor en las manos

Tendencia a sudar mucho

Palpitaciones

Falta de aire

Intolerancia al calor

Aumento de apetito

Heces liquidas o blandas

Malestar de estémago

Sintomas de hipotiroidismo

Intolerancia al frio

Hinchazdén de manos o pies

Piel seca

Picor en la piel

Sintomas oculares

Lagrimeo u ojos llorosos

Parpados hinchados

Sequedad o "arenilla" en en ojos

Empeoramiento en la vision

Presidn en los ojos

Vision doble

Dolor ocular

Sensibilidad a la luz

Cansancio

Sentirse cansado

Sentirse exhausto

Poca iniciativa

Sentirse agotado

Sentirse lleno de vida
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Sentirse con energia

Afrontar demandas de la vida
cotidiana

Quejas cognitivas

Dificultad para recordar

Pensamiento lento o poco claro

Dificultad para encontrar palabras

Sentirse confuso

Dificultades para aprender cosas

Dificultades para concentrarse

Ansiedad

Sentirse nervioso

Sentir miedo o ansiedad

Sentirse tenso

Preocupacion por estar muy enfermo

Sentirse incomodo

Sentirse inquieto

Depresion

Sentirse triste

Sentirse deprimido

Sentirse desanimado

Llorar a menudo

Sentirse infeliz

Sentirse feliz

Tener confianza en si mismo

Susceptibilidad emocional

Dificultad para superar problemas

Sentirse extrafio consigo mismo

Estresarse con facilidad

Cambios de animo

Sentirse irritable

Sentirse frustrado

Sentirse enfadado

Tener el control de la vida

Sentirse equilibrado

Social

Dificultad para estar con otros

Sentirse una carga

Tener conflictos con otras personas

Sentir que no le comprenden

Deterioro de la vida diaria

Dificultad para manejar vida diaria

Limitacion actividades de ocio

No participar en vida alrededor

Dificultad para desplazarse
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Tardar en hacer las cosas

Cumplir con el trabajo

Deterioro de la vida sexual

Influencia en vida sexual

Disminucidn del deseo sexual

Quejas cosméticas

Afecta a su aspecto

Insatisfaccion con aspecto

Intentar disimular o esconder

Incomodidad por miradas de otros

Influencia en la ropa

Sentirse demasiado gordo
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ANEXO VI: REGISTRO DE 24H

HORA

COMIDA
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