Factores de riesgo cardiovascular
en pacientes con hipotiroidismo subclinico.
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Con el fin de superar las diferencias
que hay en relaciéon a los datos epide-
mioldgicos acerca del riesgo cardiovascular
(RCV) en pacientes con hipotiroidismo
subclinico (HS), un equipo de investigadores
de la Universidad Nacional del Sur nos
presentan un estudio sobre las relaciones
de los diferentes parametros clinicos y
bioquimicos indicadores de RCV con la
presenciade HS.
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Resumen

Introduccion: Existen discrepancias impor-
tantes en los datos epidemioldgicos acerca
del riesgo cardiovascular (RCV) en
hipotiroidismo subclinico (HS).
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Objetivos: Estudiar la asociacién entre
distintos parametros clinicos y bioquimicos
indicadores de RCV con la presenciade HS.

Material y Métodos: Estudio casos-
controles con criterio de evaluacion
observacional, epidemiolégico, sin
intervencion. Se defini6 como HS a los
pacientes que presentaron un valor de la
hormona estimulante de tiroides (TSH)
mayor de 4 uUl /mL con niveles de tiroxina
libre (T4L) en el rango de referencia. Se
consignd edad y sexo de los individuos,
peso, indice de masa corporal (IMC),
circunferencia de la cintura (CC) y la tensidn
arterial. Se realizaron hemograma,
recuento de plaquetas, colesterol total (CT),
colesterol HDL (C-HDL), colesterol LDL (C-
LDL), triglicéridos (TG), glucemia, insuli-
nemia, TSH, T4L, anticuerpos antitiro-
peroxidasa (aTPO).

Resultados: Se estudiaron 78 pacientes [48
pacientes control (C) y 30 con HS]. La edad
de los C fue de 38 + 12 afos y 38 + 13 afios
para HS, el IMC fue de 30 + 6 kg/m2 para Cy
30+ 7 kg/m2 para HS, laCC 103 + 16 cm para
Cy 102 + 17 cm para HS. No se detectaron
diferencias estadisticamente significativas
de TA (p = 0,426); HOMA (p = 0,211), ni del
nivel de las variables lipidicas. Se
observaron diferencias estadisticamente
significativas de leucocitos (p = 0,009) y
plaquetas (p=0,044).

Conclusiones: En los pacientes con HS se
observd un recuento de leucocitos y
plaquetas mas elevado que en los controles.
Los niveles de CT, C-LDL, C no-HDL y TG
fueron ligeramente superiores en los

pacientes con HS respecto de los C, si bien
no se detectaron diferencias estadisti-
camente significativas. Rev Argent Endo-
crinol Metab 49:183-190, 2012

Los autores declaran no poseer
conflictos deinterés.

Palabras clave: hipotiroidismo subclinico,
riesgo cardiovascular

Introduccion

El hipotiroidismo subclinico (HS)
esta definido por niveles de tiroxina libre
(T4L) y triiodotironina libre (T3L) en suero
dentro de sus respectivos rangos de
referencia en presencia de niveles
anormales de hormona estimulante de
tiroides (TSH)(1,2).

El HS es un trastorno comun. Su
amplio rango de prevalencia (4-10 %) podria
deberse a los valores de corte de TSH
utilizados para definir HS y las diferencias en
edad, sexo e ingesta de yodo en la dieta en
las poblaciones estudiadas. La positividad
delos anticuerpos antiperoxidasa (aTPO) no
solo confirma la etiologia autoinmune sino
que también predice un mayor riesgo de
progresion al hipotiroidismo franco.

El sistema cardiovascular es uno de
los principales blancos de la accion de las
hormonastiroideas(3,4).

Los datos de estudios caso-control y
transversales son polémicos con respecto a
la asociacién entre HS y la enfermedad
cardiovascular (ECV)(5,6). EI HS se ha
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asociado con enfermedad coronaria (EC) en
hombres y mujeres mayores (edad media
75+9afios)(6).

Estudios epidemioldgicos y de
autopsia han demostrado que los pacientes
con deficiencia de la hormona tiroidea,
tienen un mayor riesgo de aterosclerosis
que puede ser explicado en parte, por la
hipercolesterolemia, y el notable
incremento de LDL tipicos de esta
condicién(7,8).

Los estudios epidemiolégicos no
son concluyentes respecto del efecto de una
leve disminucion en los niveles séricos de la
hormona tiroidea sobre la resistencia
vascular sistémica y la presidon arterial
media en pacientes con H5(8-15).

La relacion entre HS y los lipidos del
suero es controversial(16-20), como
también lo es su asociacién con insulina e
insulinorresistencia (IR)(21,22).

Puesto que la asociacién entre HS y
los factores de riesgo cardiovascular (RCV)
presenta importantes discrepancias en los
datos epidemioldgicos, este grupo de
trabajo se planteé como objetivo estudiar la
asociacién entre distintos parametros
clinicos y bioguimicos indicadores de RCV
con lapresenciade HS.

Material y métodos

El presente es un estudio casos-
controles con criterio de evaluacion obser-
vacional, epidemioldgico, sin intervencion.

En el trabajo se incluyeron 78
pacientes de ambos sexos con edades
comprendidas entre 18 y 65 afios que
concurrieron al HIG Penna procedentes de
la ciudad de Bahia Blanca y localidades
ubicadas en suzona de influencia.

Para su estudio la poblacién se
dividi6 en dos subpoblaciones: casos y
controles, que fueron definidas de la
siguiente forma:

- Casos (HS): pacientes que concurrieronala
Sala de Endocrinologia y Unidad de
Medicina Nuclear con diagnosticode HS (n =
30).
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- Controles (C): individuos que concurrieron
al Servicio de Hemoterapia en calidad de
donantes de sangre considerados sanos (n =
48).

- Criterios de exclusién: fumadores,
pacientes con enfermedad cardiovascular
conocida, diabetes mellitus, embarazo,
desdrdenes hipotalamo-hipofisarios,
insuficiencia renal, depresion mayor,
enfermedad bipolar, dislipidemia,
diagndstico previo de sindrome metabdlico.
Pacientes tratados con medicacion que
interfiera con los niveles de las hormonas
tiroideas; agentes hipolipemiantes,
insulinosensibilizadores y antihiper-
tensivos.

De cada individuo se consignd edad
y sexo. Se les midié la presion arterial
(mmHg), peso, altura, circunferencia de
cintura (cm) (CC), indice de masa corporal
(IMC)(23,24). Los analisis de laboratorio
solicitados fueron hemograma, CT, C-HDL,
C-LDL, TG, glucemia, insulinemia, TSH, T4Ly
aTPO.

Las determinaciones de TSH, T4L,
aTPO e insulina se realizaron empleando
métodos de quimioluminiscencia
(INMULITE 2000) CT, glucosa y TG fueron
medidos en suero utilizando equipos
enzimaticos colorimétricos comerciales.
Colesterol transportado por lipoproteinas
de alta densidad (C-HDL) se evalud por el
método directo y C-LDL se determind
empleando laférmula de Friedewald.

Estos datos permitieron calcular
colesterol no-HDL (C no-HDL) y los indices
de riesgo aterogénico CT/C-HDL y C-LDL/C-
HDL(25,26).

El hemograma se efectué en un
contador Cell-Dyn Ruby.

Para estimar la insulinorresistencia
(IR) se calculé el indice: homeostasis model
assessment (HOMA) cuya férmula es:
insulina en ayuno x glucosa en ayuno /
22,5(27).

Fueron diagnosticados con HS los
pacientes que presentaron un valor de TSH
mayor de 4 Ul / mL con niveles de T4L (0,8-
1,8 ng/dL) dentro del rango de referencia.

Para el diagndstico de sindrome
metabdlico se aplicaron los criterios de la
Asociaciéon Americana del Corazén (AHA)
(28) (Tablall).
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El trabajo contd con la aprobacién
del comité de ética de la institucion en la
que se llevd a cabo el mismo. Los sujetos
firmaron el formulario de consentimiento
informado proporcionado por el profe-
sional responsable del estudio.

El analisis estadistico de los datos se
realizé utilizando un programa SPSS 14.0

La normalidad de las variables fue
testeada empleando los test de Kolmo-
gorov-Smirnov y Shapiro-Wilk. En el analisis
descriptivo de variables paramétricas se
utilizé el valor de la media y el DE, y en el
caso de variables con distribucion no
paramétrica se empled el valor de la
mediana y rangos intercuartilicos. Para el
andlisis de las variables paramétricas se usé
el andlisis de varianza. En caso de variables
no paramétricas se aplicd la prueba de
Mann-Wihtney para testear la igualdad de
distribucién de las variables en los grupos
estudiados. Se desarrollé un modelo de
regresion multivariado para establecer la
relacién entre el HS y los factores de riesgo
estudiados. Las diferencias se consideraron
significativas con un pmenora5 %(29-31).



Resultados

La relacion hombre: mujer fue de
l:lenlosCydel:3enlosHS.Enlatablallse
muestra que no se observaron diferencias
estadisticamente significativas al comparar
los datos de edad, IMC y CC entre las
poblaciones de C e HS. Los valores de TSHy
T4L de ambas poblaciones se muestranenla
Tabla lll, alli se observa un claro incremento
enlamedianadelosnivelesde TSHen los HS
respecto de los C (5,60 vs. 1,69 mUI/L). Si
bien, las medianas de los valores de T4L en
ambas poblaciones se encuentran dentro
de los niveles considerados normales, este
pardmetro tuvo niveles significativamente
mas bajos en los HS respecto de los C (1,01
vs.1,16 ng/dLrespectivamente).

En la comparacion de valores de
aTPO se observaron diferencias estadis-
ticamente significativas entre HSy controles
(rango promedio HS: 46, C:35;p=0,031).

No se detectaron diferencias esta-
disticamente significativas en la TA ni en los
niveles de las variables lipidicas analizadas
entre los C y HS (Tabla IV y V), aunque los
niveles de CT, C-LDL, C no-HDL y TG fueron
ligeramente superiores en los HS.

Se observaron diferencias estadisti-
camente significativas en los recuentos de
leucocitos (p =0,009) y plaquetas (p =0,044)
(Tabla V1) (Figuras 1y 2).

.

33

e

TABLA Ik Comparaian de TSH y TL entre individuos
contolas v acienies con hipoteslliams subelinks

Varabis Contrplen Hipotimidens P

subeliniaia

TEH {mliiml) f60 | 062-3.43) S6D( 4 06-056) 0000
T, {ng'dl ) LI6 | DES-1 S 00 {0 e DI2E

TEH hovmong Sinog haododng eatimulanis
TAL drewing i
Loct (ks 5 AIREITIN OO MRk ) Wk S v

®.

TABLA . Comparacion de ks aralies sdad, indice de
Mala orpoil ¥ cicunépiencls e cinlusn enire Adhiducs
oontrolen § pacientes oon hipofimidismn peholinicn

Vil ke Cianingles Higustirmkps P
sulsclinimn

Edad (sfino) s 12 3B+ 13 [l 925

ime {kgim} HMeh wn+7 0,689

Ce jem) (e L] 2+ 17 o0m7

WG indiew o meas covparal
O crmpssiency oe ankng
Lis siains e muestian somn vakores meior = desvie sniind

TABLA V. Comparacion de presion saiolica y
diasbdiica enine individsos controkes ¥ pagdenton
con hipotimidama aubclinioo

‘Wariabie Camolen Hpoamoeos n
=t oo

Preoion Sistolioa 122 ¢ 18 Ma+13 OS54

{mmig)

Prealon Disstdlica 6+ 10 74+ 10 15 u]

{mmHg)

LS NS S0 PSS INTHY WBAWED Mdhiod ¢ SRIWA0 fSiaiy

GEMAITEC

equipamiento para medicina

¢

Radiometer Analizador de Inmunoensayo

AQT90 FLEX

-Equipo Point of Care con calidad de resultados de laboratorio.
-Pardmetros medidos: Troponina T, Troponina I, CKMB (masa),
Mioglobina, NT-proBNP, PCR, BhCG y Dimero-D.

-Facil manejo, software intuitivo, pantalla touch screen.

-Carga continua de muestras, tiempo promedio de resultado 10 minutos.

Representante en Argentina

RADIOMETER G}

-Aspiracién de muestra a partir de tubo cerrado (sange entera, plasma o suero) 5
-Completa Bioseguridad para el operador.
QUIMICA CLINICA INMUNOLOGIA MEDIO INTERNO HEMATOLOGIA

Representante en Argenting ee——

Int. Avalos 3651 - (1605), Munro - Buenos Aires - Argentina

Tel/Fax: (54 11) 4794-7575 | 7676 | 3184 - e-mail: info@gematec.com.ar - Web: www.gematec.com.ar



34

Q.
TABLA ¥. Comparacion oe parametros
hiogumiong sning rdbdiduns conteolen y pacienies
cin hipcilioidnimn auticlinit

Wariahin Comimins Hipsinoidooa p
aubclinkoos

CT (g} 180 + 0,38 188+ 045 051
CLOL fp) 104 + 0,32 117 + 0,32 0,338
C-HIL g N4 4018 045+ 0L.T00 . 0523
TG fol® 86 53001 088 035425 0450
C ro-HOL gL 148+ 1.1 1504043 0843
CT G-HI 45411 £2hH 413 [.8m

Glucamin o) D97 + 022 084 +023 057

ArerTS T 252 55 SED 202087 02384
fmmlj*
F-HOMA VB M011.8) L3RR 0432

CF rulslever fola

TG frighcricos

IR TR SR

L e dafne aF muEETaT G WY EY medmy & deovy mabiaian
L0 (ing S0 SUBITIN D0mD mEkIng § FLar i Masi

El analisis de regresion multi-
variable determind que el sexo femenino y
el recuento de leucocitos fueron las
variables que se asociaron con la presencia
de HS, luego de ajustar por edad, IMC, TG,
insulinemia, recuento de plaquetas (OR:
0,341C95%:0,126-0,581p=0,03yOR: 0,24
1C95 %:0,00-0,00 p =0,27 respectivamente)
Plaguetas 250000 + 67000 280000 + 59000
0,044.

Discusion

La incidencia de la enfermedad
tiroidea subclinica es notablemente mayor
que la disfuncién franca(32). Afecta al 10 %
delapoblacién(17,33).

La relacién entre el HS y el aumento
del RCV es contraversial(12).

En este trabajo se detectd un
elevado IMC tanto en HS como C, la
diferencia estadisticamente positiva en los
aTPO de pacientes con HS versus C, sugiere
que los valores elevados de TSH se
relacionan con tiroiditis. Tiroides: riesgo
cardiovascular || De PedroSycol.

Pesié y col. hallaron que el IMC fue
superior en los pacientes con HS respecto
de los controles al analizar una poblacién
que incluyé 30 pacientes con HS y 20
controles(12).

El andlisis estadistico de la presion
arterial, sistdlica y diastdlica, no arrojo
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diferencias significativas entre los grupos
estudiados. El aumento en la presién
arterial media se ha observado en algunos
estudios de pacientes normotensos con HS
en comparacién con sujetos eutiroi-
deos(10,11) pero no en todos(13,14). En el
presente estudio se observé que los HS
tenian niveles superiores de CT, C-LDL, TG y
C no-HDL, aunque las diferencias no fueron
significativas. En coincidencia, Luboshitzky
y col. refieren que los valores medios de CT,
C-HDL, C- LDL, TG, CT / HDL-C, y LDL-C/HDL-
C no fueron diferentes en los pacientes con
HS en comparacion con los controles(34).
Tampoco en la Encuesta de Whickham, HS
se relaciond con la hiperlipidemia(35). En
un estudio realizado en 37 sujetos con HS,
no hubo aparente relacién entre las
concentraciones séricas de TSH que van
desde 4,0 hasta 49,0 mU/mL y las
concentraciones de C-LDL(32). En la
encuesta de Salud de Nuevo México, no
hubo diferencias en el CT, C-HDL y TG entre
los pacientes con un nivel de TSH sérica
inferior a 4,6 mUl /Ly aquellos con un nivel
de TSH sérica entre 4,7 y 10 mUI/L(36). Sin
embargo, otros estudios no son coinci-
dentes con estos hallazgos. En varios
estudios transversales, el HS se encontrd
gue se asocia con un aumento variable de
CT, C-LDL(37-41), y disminucién de los
niveles séricos de C-HDL(34,42-47).

.

Figura 1. Numero de leucocitos en controles
e hipotiroideos subclinicos
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En el estudio NHANES lll, la media
de los niveles de CT fueron mds altos en las
personas con HS que en los controles
eutiroideos y no hubo diferenciasen C-LDLo
C-HDL(48).Sin embargo, al ajustar por edad,
raza, sexo y el uso de farmacos hipolipe-
miantes, HS no se encontro relacionado con

el aumento de los niveles de CT(48). Los
niveles de C-LDL y C-HDL fueron mayores
entre las mujeres con TSH sérica superiores
a 10 mUl /L que en las mujeres eutiroideas,
aunque la diferencia no fue signi-
ficativa(49). En el estudio Busselton, el CT
sérico fue significativamente mayor en los
sujetos con HS que en sujetos eutiroideos,
pero la diferencia fue poco significativa
después de ajustar por edad y sexo(50). En
un estudio danés, el HS se asocié con una
mayor concentracién de TG(18). En un
estudio previo Miiller y col. hallaron una
tendencia al incremento en los niveles de
TG en pacientes HS aunque las diferencias
no fueron significativas(51). El trabajo de
Pesié y col. hallé niveles elevados de CTy TG
en el grupo de HS(12). Canturk y col., al
analizar una poblacién que incluyé 35 HS y
30 controles, hallaron que el CT fue
significativamente mayor en pacientes con
HS en comparacion con el de los controles
pero el aumento de C-LDL no fue
significativo(52).

e

Figura 2. Numero de plaquetas en controles
e hipotiroideos subclinicos

El estudio de factores de riesgo de
ECV en pacientes con HS realizado por
Toruner demostré que CT, C-LDL y los TG
fueron mayores en pacientes con HS
respecto de los controles, aunque no se
observaron diferencias significativas en el C-
HDL(22).

En el Estudio de Rotterdam, el CT
fue menor en las mujeres con HS que en las
mujeres eutiroideas(52). Datos similares se
obtuvieron en el estudio de Nagasaki(49).

Varios autores observaron que el
patrén de lipidos fue mas anormal en



individuos fumadores(51,53,54). Cabe
recordar que en este estudio el tabaquismo
fue un criterio de exclusion. Por otra parte,
en un grupo de sujetos eutiroideos salu-
dables, Bakker y sus colegas encontraron
una relacién fuerte y positiva entre la TSHy
C- LDL en sujetos IR, pero no en los sujetos
sensibles a la insulina(54). En este trabajo
no se hallaron valores en el parametro IR-
HOMA que sugieran la presencia de
resistencia a la insulina IR en los grupos
estudiados.

En conclusién, existen resultados
contradictorios sobre el patrén de lipidos en
HS. Esto podria reflejar las diferencias en la
poblacidn estudiada (por ejemplo, la causa
del HS, la duracidn de la disfuncidn tiroides,
los niveles de TSH), asi como las diferencias
en edad, género y etnia de los sujetos
estudiados(56). Ademas, el habito de fumar
y la IR pueden jugar un papel en la
mediacion del efecto del hipotiroidismo
leve sobre el perfil lipidico(51,54,55).

Los datos de insulinemia e IR-

HOMA hallados en el presente trabajo no
presentaron diferencias significativas entre
los controles y HS. Al Sayed evidenciaron
altas concentraciones de insulina en los
pacientes HS pero no se hallaron diferencias
significativas al evaluar la IR. Tampoco
hallaron diferencias Toruner y col. en los
valores de IR al comparar las poblaciones de
HS con los controles(21). En cambio, Tuzcuy
col.(56) y Dessein(22) y col. observaron IR
en pacientes con HS.

En cuanto a los parametros
hematoldgicos que se analizaron en este
estudio, se observé que los pacientes con
HS presentaron recuentos mayores de
leucocitos y plaquetas respecto de los
controles. En la revisidon bibliografica no
surgieron datos que permitan confrontar
los resultados hallados con los de otros
autores. Si bien, se han reportado
alteraciones en los pardametros de
coagulacion en pacientes con HS (Factor VI,
VI, vFW, fibrindgeno), los autores
coinciden en que este aspecto requiere
futuros estudios. Temelkova-Kurktschiev y

col.(57) observaron correlacién es-
tadisticamente significativa entre los
niveles de leucocitos y los niveles de presion
arterial, IMC, CC, TG, C-HDL, IR-HOMA,
fibrindgeno, microalbuminuria, glucemia
enayunasy posprandial. Este estudio apoya
la hipdtesis de que el proceso inflamatorio
puede contribuir en la aterosclerosis
carotideayfemoral.

Por lo expuesto, este grupo de
trabajo considera que hacen falta mas
estudios para definir si la diferencia hallada
en los recuentos de leucocitos y plaquetas
podria ser responsable de un mayor riego
de aterosclerosis en los pacientes con HS.

Como se observa, existen grandes
discrepancias en los datos epidemioldgicos
sobre RCV en HS. Esto puede atribuirse a
diferencias en las poblaciones estudiada en
términos de edad, sexo, raza / etnia, estilo
de vida, el rango de TSH que define HS, los
métodos de evaluacion de las enfer-
medades cardiovasculares, las diferencias
en los ajustes por los factores de riesgo
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conocidos de ECV y la duracién del
seguimiento.

Tatjana Traub-Weidinger y col. en
un estudio que incluyéd 10 pacientes
controles y 10 con HS por Tiroiditis de
Hashimoto demostré la presencia de
reactividad microvascular coronaria
anormal con reversion parcial tras 6 meses
de tratamiento. Estos hallazgos fueron
independientes del nivel basal de colesterol
y postratamiento de los pacientes(58) vy
apoyan el potencial beneficio de la terapia
de reemplazo hormonal con el objetivo de
mejorar la morbimortalidad cardiovascular
asociada a HS autoinmune(59).

La consecuencia practica de esta
compleja realidad es la probabilidad
existente de tratar de forma inadecuada a
pacientes con HS, que en algunos casos
pueden ser sobretratados, mientras que en
otros puede que no se les proporcione la
hormona que necesitan.
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