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CAPITULO |

RESUMEN

Introduccion: La asociacion entre el hipotiroidismo subclinico
(HPS) y el riesgo cardiovascular, particularmente con una hormona
estimulante de tiroides (TSH) <10ulU / ml, ha sido controversial. El
objetivo de nuestro estudio fue evaluar la asociacion entre HPS vy
riesgo cardiovascular a través del grosor intima-media carotideo v,
alternativamente, evaluar su cambio tras el tratamiento con

levotiroxina.

Métodos: Se incluyeron un total de 54 individuos, 18 con HPS, 18
con hipotiroidismo manifiesto o clinico (HPC) y 18 controles sanos. El
grosor de la intima-media carotidea se midio de forma fiable en cada
uno de estos grupos. En el HPS, el seguimiento se realizé a los tres

y seis meses después del inicio de la levotiroxina.



Resultados: La mediana de TSH en HPS fue de 6.5 (4,6-34 plU /
ml). El grosor intima-media carotideo fue mayor en HPS en
comparacion con el grupo control (ACCD [mm]: 0.486 +0.106 y 0.413
+ 0.075 en HPS y controles, respectivamente, p = 0.01. ACCI [mm]:
0.511 + 0.144 y 0.427 £ 0.090 en HPS y controles, respectivamente,
p = 0.03). En pacientes con HPS, hubo una disminucién en el grosor
de la intima-media carotidea después del tratamiento con levotiroxina
(ACCD [mm] 0.486 + 0.106, 0.403 £ 0.106 y 0.350 + 0.008 al inicio, a
los tres y seis meses; p = 0.03y 0.02 alos 3y 6 meses. ACCI [mm]
0.511 = 0.144, 0.421 £ 0.125 y 0.370 £ 0.010 al inicio, tres y seis

meses; p =0.02 y 0.01 a los 3y 6 meses).

Conclusiones: Existe una asociacion entre un aumento del grosor
de la intima-media carotidea en HPS en comparacion con controles,
incluso con una TSH <10 plU / ml. El aumento se revirtié con la terapia
con levotiroxina a los 6 meses de seguimiento. Su asociacion con los
resultados cardiovasculares sigue siendo incierta y debe evaluarse en

estudios futuros.



CAPITULO Il

INTRODUCCION

HORMONAS TIROIDEAS: MECANISMO DE ACCION
La glandula tiroides segrega dos hormonas yodadas principales,
T3 (triyodotironina libre) y T4 (tetrayodotironina; también conocida
como tiroxina libre). Ambas moléculas pueden generar actividad
biologica en tejidos sensibles al unirse a los receptores de la hormona
tiroidea; sin embargo, la triyodotironina se considera la hormona

biolégicamente activa.t

La afinidad de los receptores de hormonas tiroideas es
aproximadamente diez veces mayor para triyodotironina que para
tiroxina libre. La glandula tiroides secreta <20% de la triyodotironina
circulante, y la mayor parte se produce a partir de la tiroxina libre en
los tejidos extratiroideos mediante un proceso de desyodacion de un

solo atomo de yodo.?



Esta via del metabolismo de la hormona tiroidea esta regulada por
tres enzimas selenocisteina denominadas desyodasas (conversion
de tiroxina libre a triyodotironina libre).? Dos enzimas desyodasas, la
yodotironina desyodasa tipo | (DIO1) y la yodotironina desyodasa tipo

I1 (DIO2), conducen a la produccién de triyodotironina extratiroidea.’

La DIO1 actua principalmente en el higado y el rifidén, y produce
entre el 15 y el 20% de la triyodotironina libre circulante total. La
actividad de DIO2 se localiza en el tejido adiposo pardo, la glandula
pituitaria, el cerebro y el corazon, y es responsable de la mayor parte
(dos tercios) de la produccion de triyodotironina libre. La tercera
desyodasa, la tiroxina 5 desyodasa (DIO3), cataboliza tanto la
triyodotironina libre como la tiroxina libre en productos inactivos, lo

que lleva a la terminacién de la accién de la hormona tiroidea.?

El nivel de tiroxina y triyodotironina circulantes se regula mediante
un mecanismo de retroalimentacion negativa sobre la secrecion de
hormona liberadora de tirotropina (TRH) por el nucleo paraventricular
del hipotdlamo y, de manera mas directa e importante, sobre la

secrecion de hormona estimulante de la tiroides (TSH) por las células



tirotréficas de la pituitaria. La TRH estimula la secrecion de TSH por
las células tirotroficas hipofisarias y la TSH estimula la secrecion de

hormonas tiroideas por la tiroides.*



HORMONAS TIROIDEAS Y SISTEMA CARDIOVASCULAR

Las hormonas tiroideas influyen en el estado cardiaco de distintas
formas:
a. Mediante acciones gendmicas directas sobre los cardiomiocitos
por unidn a los receptores nucleares, o que conduce a la regulacion
de la expresion de genes diana.®
b. Por acciones extranucleares, no genomicas, sobre los canales
ionicos de la membrana celular del cardiomiocito.®
c. Atraves de los efectos de triyodotironina libre y tiroxina libre sobre
la circulacion periférica, que determinan la hemodindmica
cardiovascular, el llenado cardiaco y la contractilidad sistélica.®’
d. Influencia en factores indirectos de riesgo cardiovascular.®
e. Influencia en marcadores de inflamacién celular.®

f. Efectos cardioprotectores directos en el sistema cardiovascular.®



Acciones gendmicas de las hormonas tiroideas en el sistema
cardiovascular

En el cardiomiocito, la troyodotironina libre se une a los receptores
de la hormona tiroidea en el nucleo, que a su vez se unen a los
elementos de respuesta de la hormona tiroidea en las regiones
reguladoras de los genes diana para regular la transcripcion. Los dos
receptores tiroideos principales son el receptor a de la hormona
tiroidea, que se expresa en gran medida en los cardiomiocitos® y el

receptor B de la hormona tiroidea.®

Los receptores de la hormona tiroidea son unicos porque pueden
unirse a los elementos de respuesta de la hormona tiroidea en
ausencia de hormonas tiroideas, lo que lleva a la represion de la

transcripcion de los genes diana.’®

Las hormonas tiroideas activan la expresion de genes que
codifican las ATPasas transportadoras de sodio / potasio, la cadena
pesada de miosina a (miosina 6; codificada por MYHG6) y la ATPasa
de calcio del reticulo sarcoplasmico / endoplasmico 2 (SERCAZ2,

codificada.®



Regulacion de la contractilidad del miocardio

La actividad de la hormona tiroidea en el cardiomiocito regula la

contractilidad del miocardio y la funcién sistélica.*

Las hormonas tiroideas activan la expresion de genes que
codifican las ATPasas transportadoras de sodio / potasio, la cadena
pesada de miosina a (miosina 6; codificada por MYH6) y la ATPasa
de calcio del reticulo sarcoplasmico / endoplasmico 2 (SERCAZ2;
codificada por ATP2A2). También regulan negativamente la
transcripcion de la miosina pesada cadenaf3 (miosina 7; codificada

por MYH7) y fosfolamban (PLN).?

Las dos cadenas pesadas de miosina son componentes
importantes del aparato contractil del cardiomiocito.'? SERCA2 y su
inhibidor PLN regulan la recaptacion y liberacién de calcio del reticulo
sarcoplasmico, regulando asi la cantidad de calcio disponible para la
contraccion sistolica, que puede determinar la relajacion diastolica del

corazén.13



Las hormonas tiroideas, al inducir niveles elevados de SERCA2 y
niveles reducidos de PLN en el reticulo sarcoplasmico, promueven la
recaptaciéon de calcio durante la diastole, lo que conduce a una mejor

relajacion ventricular.*®

Las hormonas tiroideas también tienen un efecto inotrépico directo
sobre el corazon al regular positivamente la expresion génica del

receptor adrenérgico f151.14

Acciones no gendémicas de las hormonas tiroideas en el
sistema cardiovascular
Los efectos no genomicos de las hormonas tiroideas sobre los
cardiomiocitos y la vasculatura sistémica, incluyen efectos sobre la
membrana mitocondrial y la mitocondriogénesis,*® la participacion en
las vias de sefalizacion de los cardiomiocitos y las células
musculares del tejido vascular liso, y la activacion de los canales

idnicos de las membranas de sodio, potasio y calcio.'®



Accion mitocondrial

Las hormonas tiroideas influyen en la funciébn mitocondrial
cardiaca!’ y los cambios en los niveles circulantes de hormonas
tiroideas pueden conducir a alteraciones del estado y funcion

bioenergética del miocardio.*®

Disminucion de resistencia vascular sistémica

Las hormonas tiroideas disminuyen la resistencia vascular
sistétmica aumentando la produccion de 6xido nitrico, aumentando la
expresion de receptores 3 adrenérgicos y aumentando la recaptacion
de calcio dentro de las arteriolas, lo que conduce a la relajacion del

musculo liso.1920

La produccion de oxido nitrico deriva de que las hormonas
tiroideas activan las vias de sefializacion de la fosfatidilinositol 3
quinasa (PI3K) y serina / treonina proteina cinasa (AKT). La
regulacion a la baja de la produccion de o6xico nitrico vasodilatador en
las formas clinicas y subclinicas de hipotiroidismo se ha relacionado

con disfuncién endotelial.?1:22
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Las hormonas tiroideas potencian la respuesta [3-adrenérgica
aumentando el numero de B-adrenérgicos con una accidn opuesta
sobre los receptores a-adrenérgicos.?® En el estado hipotiroideo, la
densidad de los adrenorreceptores a1 aumenta, mientras que los
adrenorreceptores [ se reducen en los lechos vasculares. Las
acciones de los adrenorreceptores 1 implican principalmente la
contraccion de las células del mduasculo liso, lo que provoca

vasoconstriccion.?*

La disminucién de la resistencia vascular sistémica producido por
las hormonas tiroideas también es resultado de la activacion de los
canales i6nicos de las membranas de sodio, potasio y calcio® y la
represion directa de la expresion de PLN y del aumento del
metabolismo tisular y la termogénesis inducida por hormonas
tiroideas.?® En el hipotiroidismo existe disminucion en la expresion de

canales de sodio, potasio y calcio, lo que conduce a vasoconstriccion.

11



Efectos hemodinamicos de las hormonas tiroideas
El sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAS) también tiene
un papel importante en los efectos hemodinamicos de hormonas
tiroideas. Las hormonas tiroideas disminuyen la expresion de RAS.
En el hipotiroidismo existe activacion del eje renina-angiotensina-
aldosterona, lo que conduce a un aumento del volumen plasmatico v,
por tanto, a un aumento de la precarga cardiaca, que es otra
explicacion del aumento del gasto cardiaco inducido por las

hormonas tiroideas.?’

Una reduccion de los niveles de hormona tiroidea también puede
modular el RAS cardiaco local. En el hipotiroidismo experimental,
aunque no se han observado cambios en los niveles cardiacos o
plasmaticos de Angiotensina Il, los niveles de los receptores AT1 y
AT2 se incrementaron en el corazén de animales hipotiroideos
principalmente en el ventriculo derecho. Se desconoce si el aumento
en los niveles de los receptores AT1 y AT2 observado en el
hipotiroidismo corresponde a un mecanismo alternativo para
compensar el estado atrofico del corazén, o si puede representar un

medio potencial para la progresion de la insuficiencia cardiaca.?®

12



Las hormonas tiroideas disminuyen también la excrecion de
vasopresina u hormona antidiurética. Se ha encontrado que los
niveles plasméaticos de vasopresina aumentan en el hipotiroidismo, lo

que sugiere un posible papel en la retencién total de agua.?®

Influencia de las hormonas tiroideas sobre factores indirectos
de riesgo cardiovascular

Hiperlipidemia

La funcion tiroidea afecta significativamente al metabolismo de las
lipoproteinas, asi como a algunos factores de riesgo de enfermedad
cardiovascular.331:32 De hecho, incluso dentro del rango normal de
valores de TSH, un aumento lineal en el colesterol total, colesterol de
baja densidad (LDL) y triglicéridos, y una disminucion lineal en niveles
de colesterol de alta densidad (HDL), se han observado con el

aumento de TSH.23

Las hormonas tiroideas pueden influir en el metabolismo del HDL
aumentando la actividad de la proteina de transferencia de éster de

colesterilo (CETP), que intercambia los ésteres de colesterilo de

13



HDL2 a las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) y los
triglicéridos.3* Ademas, las hormonas tiroideas estimulan la
lipoproteina lipasa, que cataboliza las lipoproteinas ricas en
triglicéridos, y la lipasa hepatica hepatica, que hidroliza HDL2 en
HDL3 y contribuye a la conversion de lipoproteinas de densidad
intermedia (IDL) a LDL y, a su vez, LDL a LDL densa pequeia o de

particulas pequefias (sdLDL).3>3¢

Otro efecto de T3 es la regulacion positiva de la apolipoproteina
AV (ApoAV), que desempefia un papel importante en la regulacion de
los triglicéridos.®” De hecho, los niveles elevados de ApoAV se han
asociado con niveles reducidos de triglicéridos. Los mecanismos
propuestos para este efecto incluyen la disminucion de la produccion
hepatica de VLDL-triglicéridos y el aumento de los niveles y actividad
plasmatica de lipoproteinlipasa, lo que resulta en un aumento de la
generacion de remanentes de lipoproteinas debido a una mayor
lipdlisis mediada por lipoproteinlipasa de VLDL-triglicéridos. Ademas,
también se ha atribuido a ApoAV una mayor depuracion de los restos
del nudcleo de lipoproteinas, causada por una mayor captacion

hepatica, debido a una mayor afinidad por el receptor de LDL.38

14



Los niveles de colesterol total y LDL estdn aumentados en
pacientes con hipotiroidismo.3*4° Esto se debe a la disminucién de la
actividad de los receptores de LDL, lo que resulta en una disminucion

del catabolismo de LDL e IDL.41:42

También se encuentra una disminucion de la actividad de la
lipoproteinlipasa en el hipotiroidismo, lo que disminuye el
aclaramiento de las lipoproteinas ricas en triglicéridos. Por tanto, los
pacientes con hipotiroidismo también pueden presentar niveles
elevados de triglicéridos asociados con niveles elevados de VLDL vy,

en ocasiones, quilomicronemia en ayunas.*?

Los pacientes hipotiroideos también pueden presentar niveles
elevados de HDL, principalmente debido al aumento de la
concentracion de particulas HDL2.4* Ademas, la actividad disminuida
de la CETP, da como resultado una transferencia reducida de ésteres

de colesterilo de HDL a VLDL, lo que aumenta los niveles de HDL.*°

15



Los pacientes hipotiroideos tienen niveles elevados delipoproteina
a [Lp (a)] que se asocian con un mayor riesgo de enfermedad

cardiovascular.®

Los ensayos que evaluan los efectos del hipotiroidismo sobre las
subfracciones de LDL han mostrado resultados contradictorios. Un
estudio en pacientes con hipotiroidismo recién diagnosticado (n=60),
mostré0 que el hipotiroidismo estaba asociado con una mayor
prevalencia de sdLDL.# Por otro lado, se han realizado estudios que
no muestran diferencias significativas entre los pacientes con
hipotiroidismo y los controles sanos con respecto a los niveles de

sdLDL.8

El HPS se asocia con niveles aumentados de colesterol total y
LDL.*® Ademas, algunos estudios han demostrado que la dislipidemia
en HPS también puede ir acompafada de un aumento de los
triglicéridosm,*® y una disminucién de los niveles de HDL.>! Ademas,
los sujetos con niveles normales altos de TSH (2-4 mUI /L), pero con
anticuerpos antitiroideos positivos, también pueden presentar niveles

elevados de colesterol.>?

16



La mayoria de los estudios han mostrado niveles aumentados de

Lp (a) relacionados con HPS.>®

La autoinmunidad tiroidea también puede desempefiar un papel
importante en la elevacion de los niveles de Lp (a). Se ha informado
gue los varones eutiroideos y las mujeres posmenopausicas con
evidencia de autoinmunidad tiroidea (titulos aumentados de anti-TPO
y / 0 autoanticuerpos de tiroglobulina) tienen niveles aumentados de

Lp (a).>

Sin embargo, existe cierta controversia con respecto a la
presencia o la gravedad de la dislipidemia inducida por HPS. Se han
realizado estudios que indican que no hay diferencias significativas

en el perfil de lipidos entre los pacientes con HPS y los controles.>®

Influencia en hemostasis

Las hormonas tiroideas influyen en la actividad plaquetaria. Las
concentraciones fisioldgicas de tiroxina libre activan las plaquetas
humanas dando como resultado liberacién (desgranulacién) y

agregacion de trifosfato de adenosina.®® La acciéon hormonal se inicia

17



de forma no gendmica en la integrina avb3, una proteina estructural
expresada por las plaquetas que contiene el receptor de la hormona
tiroidea. Las quimiocinas como CX3CL1, cuya produccion a nivel de
gen la transcripcion esté regulada a partir de avb3 por anélogos de la
hormona,®” pueden inducir la agregacion plaquetaria y la

adherencia.®®

Un segundo aspecto de la funcion plaquetaria a examinar en el
contexto de la interfase hormona tiroidea-coagulacion es la
interaccion de las plaquetas y las células endoteliales. Esta
interaccion es un paso esencial en la formacion de trombos arteriales.
La activacion de las ceélulas endoteliales por las plaquetas se logra
por la interaccion de una proteina de la célula endotelial, la molécula
de adhesion de células endoteliales plaquetarias 1 (PECAM-1; CD31)

con el dominio extracelular de la integrina avb3.%°

La hormona tiroidea influye también en los factores de

coagulacion, aumentando la actividad del factor VIII de la coagulacion

18



y el factor de von Willebrand.®%%! En pacientes con hipotiroidismo, se
encuentra incremento en los tiempos de coagulacion, y decremento

en la actividad del factor VIl y factor de von Willebrand.®!

Por disminucién en la actividad plaquetaria y de algunos factores
de coagulacion, el hipotiroidismo es asociado con riesgo de
sangrado.®? Sin embargo, algunos trabajos han encontrado en el
estado tiroideo hipoactivo un posible aumento en la actividad del
factor VIl 'y VIII de la coagulacion,®® lo que podria explicar un estado

de hipercoagulabilidad en estos pacientes.

Influencia en marcadores de inflamacién celular

Los marcadores de inflamacion permiten establecer el mecanismo
de progression de enfermedad, y pueden ser usados como posibles

predictors de ateroesclerosis y eventos cardiovasculares.®

La proteina C reactiva (PCR) es un marcador reconocido de riesgo

cardiovascular en sujetos sanos y con enfermedades de

19



base.® La interleucina 6 es un mediador de dafio tisular e infeccion,
perpetuando la infiltracion de linfocitos en los tejidos.?® La
homocisteina tiene una naturaleza aterogénica, estimulando la
produccion de citocinas inflamatorias, e induce estrés oxidative para

la disminucién de antioxidanstes.®’

Las hormonas tiroideas tienen influencia en nivel de marcadores
de inflamacion. Algunos trabajos han mostrado elevacion de

interleucina 6, PCR y homocisteina en el hipotiroidsimo.58

Un metanalisis mostr0 una asociacion significativa entre los
niveles plasmaticos de homocisteina y la gravedad del hipotiroidismo.
Se demostro que la hormona tiroidea modula la expresion de genes
implicados en el metabolismo de la homocisteina y reduce los niveles

séricos de homocisteina.®®

Se informé un aumento en los niveles de PCR en suero en
pacientes con hipotiroidismo manifiesto y subclinico (2.8 + 2.4 vs 1.8
+ 1.9 mg /L en el grupo con y sin hipotiroidismo, p <0.05) 44). El

mecanismo molecular para la regulacién de la hormona tiroidea del

20



nivel de PCR no esté claro. Por tanto, se necesitan mas estudios para
aclarar la asociacion de la hormona tiroidea con la PCR y sus

mecanismos reguladores.®®

Se ha propuesto también una elevacion de interleucina 6 en

pacientes con hipotiroidismo.®®

Efectos cardiprotectores directos de las hormonas tiroideas
Antiapoptosis
e Activacion de PI3K / AKT y proteinas de choque térmico

e Disminucion de la sefalizacion de p53

e Disminucion de la activacion de p38 MAPK

Proteccion mitocondrial

e Regulacién al alza de la expresion de PGC1A y TFAM

e Regulacién al alza de miR-30a
e Activacion del canal mitoKATP
e Disminucion de la sefalizacion de p53

e Activacion de HIF1a

21



Crecimiento y diferenciacién celular
e Regulacioén al alza de la expresion mir-208a 'y MYH6

e Regulacién negativa de la expresion mir-208b y MYH7

Induccién de la hipertrofia miocardica

e Activacion de las vias de sefializacion PI3K / AKT / mTOR Yy

GSK3p

Neoangiogenesis

e Activacion de la sefalizacion ERK1 /2 y HIF1a

Anti-fibrosis
e Regulacion al alza de la expresion de MMP1 y MMP2
e Regulacion a la baja de la expresion TIMP1 y TIMP4
e Regulacion al alza de miR-29c, miR-30c y miR-133

¢ Inhibicion de TGFa.

22



HIPOTIROIDISMO PRIMARIO

Definicion y clasificacion
El hipotiroidismo primario es una condicién donde se encuentra
hormona tiroidea deficiente, a consecuencia de disfuncion en la

glandula tiroides-%°

El hipotiroidismo primario se puede clasificar en hipotiroidismo
primario manifiesto o clinico (HPC), e hipotiroidismo primario
subclinico (HPS). En el HPC se encuentra TSH por arriba del rango
de referencia (>4 yUl/ml), en tanto que la concentracion de tiroxina
libre, se encuentra por debajo del rango establecido (0.7-1.6 ng/dl).
En el HPS, el nivel de TSH también se encuentra elevado; sin
embargo, el nivel de tiroxina libre se mantiene dentro del rango

establecido.”®

El HPS se categoriza en grados 1y 2. En el grado 1 o HPS leve el
nivel de TSH se encuentra entre 4-9.9 pUl/ml, y en el grado 2, el nivel
de TSH es 210uUl/ml."+"® Aproximadamente, 90% de los pacientes
con HPS tiene niveles de TSH <10 pUI/ml.”*EI HPS grado 1 convierte
a HPC en 40% de los pacientes’™y en el HPS grado 2, la conversién

a HPC se ha descrito entre 40 y 80% de los pacientes.”®
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Epidemiologia
La prevalencia mundial de HPC e HPS oscila entre 0.2-5% 1,2 y

4.9-10% 1, respectivamente.n’72

El hipotiroidismo primario es hasta 8-9 veces mas comun en
mujeres que en hombres, y la prevalencia aumenta con la edad, con
un pico de incidencia entre las edades de 30 y 50 afios. En Estados
Unidos, el hipotiroidismo afecta aproximadamente al 4% de las

mujeres de 18 a 24 afos y al 21% de las mujeres mayores de 74

anos; los valores respectivos en los hombres son el 3% y el 16%."2

El hipotiroidismo también parece ser mas frecuente en personas

de raza blanca que en personas de raza negra o hispanas.’"2
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Etiologia
La causa mas comun de hipotiroidismo primario es la tiroiditis
cronica autoinmune (Hashimoto) en areas sin deficiencia de iodo.
La tiroiditis de Hashimoto se caracteriza por infiltracion linfocitica
de la glandula tiroides asociada con la circulacion de anticuerpos

antiperoxidasa (anti-TPQ).®°

La enfermedad de Hashimoto se caracteriza por la infiltracion
difusa de Ila tiroides por linfocitos y la presencia de
autoanticuerpos tiroideos, como los anti-TPO. La positividad de
anticuerpos tiroideos es casi universal (> 95%) entre pacientes
con HPC, y se presenta en aproximadamente en 50% con HPS.
El 10-20% de la poblacién sin alteraciéon en la funcidn tiroidea

tiene anticuerpos tiroideos.®°

La prevalencia de tiroiditis autoinmune aumenta en poblaciones
con alto contenido de yodo en la dieta, asi como en poblaciones
con deficiencia grave de yodo, probablemente como resultado de
la adaptacion prolongada de la tiroides a la ingesta de yodo en

ambos casos. Otros factores ambientales que se han implicado en
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la tiroiditis autoinmune son las deficiencias de vitamina D y selenio.
Los cambios inmunitarios durante el embarazo también pueden
provocar la aparicion de hipotiroidismo autoinmunitario, que se
produce a una tasa de 92.3 por 100.000 mujeres por afio segun

un estudio danés a nivel nacional.5°70

La presencia de anticuerpos contra la peroxidasa tiroidea en el
HPS se asocia con un riesgo de progresion a HPC, con
aproximacion del doble del riesgo asociado con una prueba
negativa de anticuerpos contra la peroxidasa tiroidea (incidencia
acumulada a los 9 afos, 59% vs 23%). Los niveles séricos de
anticuerpos contra la peroxidasa tiroidea generalmente
disminuyen con el tiempo. Las pruebas repetidas de anticuerpos a
la peroxidasa no contribuyen al tratamiento del HPS y no se

recomiendan.%%71
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HIPOTIROIDSIMO PRIMARIO CLINICO Y SUBCLINICO:
ASOCIACION CON RIESGO CARDIOVASCULAR
El HPC se ha asociado con un aumento de enfermedades

Cardiovasculares fatales y no fatales.””-"®

El hipotiroidismo produce un aumento de la resistencia vascular,
una disminucion del gasto cardiaco, una disminucion de la funcion
del ventriculo izquierdo y cambios en varios otros marcadores de la
contractilidad cardiovascular. Las lesiones miocardicas y los
derrames pericardicos son mas frecuentes en pacientes con
hipotiroidismo que en los controles eutiroideos emparejados.
Ademas, los pacientes con hipotiroidismo tienen una mayor
prevalencia de factores de riesgo cardiovascular, y a menudo tienen
caracteristicas de sindrome metabdlico, como hipertension, aumento
de la circunferencia de la cintura y dislipidemia. El hipotiroidismo
también aumenta las concentraciones de colesterol total,

lipoproteinas de baja densidad y homocisteina.”’

Sin embargo, los estudios de la asociacion de HPS vy riesgo

cardiovascular han mostrado resultados controversiales,
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particularmente en HPS leve o grado 1 (TSH <10ulU/mI)™ Algunos
estudios han encontrado un aumento de la enfermedad arterial

coronaria,®®® mientras que otros estudios han demostrado una

82,79
disminucién o ausencia de correlacion.

EIHPS se asocia con un aumento de los niveles de colesterol total
y de LDL, y con medidas subclinicas de enfermedad cardiovascular.
Sin embargo, no esta claro si las asociaciones con enfermedad
cardiovascular estan mediadas por el metabolismo de los lipidos o

por otros mecanismos.”®

Los estudios que han evaluado la asociacion de HPS con riesgo

cardiovascular presentan algunas limitaciones: Algunos son bases de

datos poblacionales que no fueron disefiados para evaluar esta
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asociacion, se incluyd poblacion con factores de riesgo cardiovascular o
enfermedad cardiovascular establecida y poblacibn con wuso de
medicamentos que pueden alterar el perfil tiroideo. Otros estudios han
utilizado marcadores indirectos de aterosclerosis, que no han sido evaluados

adecuadamente con el desenlace cardiovascular clinico.”®-82
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Tratamiento de hipotiroidismo primario clinico y subclinico

En pacientes con HPC, si inicia la dosis de tratamiento con
levotiroxina optima es de 1.5 a 1.8 pu/kg de peso corporal. Después
del inicio de tratamiento, la medicién de TSH se repita después de 4
a 12 semanas, y luego cada 6 meses. Una vez estabilizada la dosis
de tratamiento, se repite el examen de seguimiento anualmente. Los
ajustes deben realizarse de acuerdo con los hallazgos de laboratorio.
Los objetivos del tratamiento incluyen la normalizacion de las
concentraciones de TSH y la resolucion de las quejas fisicas vy

mentales, mientras se evita el tratamiento insuficiente o excesivo.?®

En el HPS grado 1 o leve, con TSH <10muUl/ml, la Asociacion

Americana de Tiroides y la Asociacidon Americana de Endocrindlogos
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Clinicos, recomiendan el tratamiento soOlo si existen sintomas
sugestivos de hipotiroidismo, si hay anti-TPO positivos, o si existe
evidencia de enfermedad -cardiovascular, falla cardiaca o
presencia de factores de riesgo cardiovasculares. La Asociacion
Europea de Tiroides, recomienda el tratamiento en pacientes de
edad <70 afos si hay sintomas sugestivos de hipotiroidismo; y
pacientes de edad > 80 afios, se recomienda evitar el tratamiento

y dar un seguimiento.83

En el HPS grado 2 o con TSH >10 muUl/, la Asociacion
Americana de Tiroides y la Asociacibn Americana de
Endocrindlogos Clinicos, recomiendan la administracion de
levotiroxina en todos los pacientes, debido al incremento en el
riesgo de insuficiencia cardiaca y muertes por enfermedad
cardiovascular. La Asociacion Europea de Tiroides, recomienda
gue en pacientes con edad <70 afios, se otorgue tratamiento con
levotiroxina, aun en ausencia de sintomas. En pacientes de edad
>70 afos se recomienda el tratamiento si hay datos clinicos de

hipotiroidismo, o si el riesgo cardiovascular es elevado.®
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El objetivo del tratamiento del HPS debe ser restaurar el nivel de
TSH dentro del rango de referencia. La terapia de eleccion con
levotiroxina oral administrada una vez al dia es el tratamiento de
eleccion. No existe evidencia que apoye el uso de liotironina, ya sea
sola o en combinacion con levotiroxina, en pacientes con HPS. La
dosis de levotiroxina que se necesita para normalizar el nivel de
tirotropina suele ser mas baja para los pacientes con HPS que para

aquellos con HPC.8

Dependiendo del grado de elevacion del nivel de TSH, se puede
considerar una dosis inicial de 25 a 75 ug de levotiroxina al dia. Se
recomiendan dosis iniciales mas bajas (por ejemplo, 25 ug por dia)
en pacientes con angina de pecho estable, o en pacientes que tienen
un riesgo claramente mayor de enfermedad cardiovascular. Después
del inicio de la terapia 0 de un aumento de la dosis, se debe controlar

el nivel de TSH sérica después de 4 a 8 semanas.8283

La respuesta clinica y los niveles subsiguientes de TSH, guian
posteriormente los ajustes de dosis adicionales. Si el tratamiento se

inicia debido a sintomas de hipotiroidismo, el tratamiento debe
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suspenderse si no se observa alivio de los sintomas después de 3 a
6 meses, o0 si ocurren efectos adversos. Si no se inicia ningun
tratamiento, el nivel de TSH debe controlarse cada 6 a 12 meses, y
el tratamiento debe iniciarse si el nivel aumenta a 10 pUl/ml o mas, o

si se hacen evidentes otras indicaciones de tratamiento.82:83
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EVALUACION DE RIESGO CARDIOVASCULAR
La evaluacion de riesgo cardiovascular se puede efectuar como
desenlace clinico y a través de marcadores indirectos de
aterosclerosis, como la velocidad de onda de pulso,® la
distensibilidad adrtica,®® la dilatacién mediada por flujo®® y el espesor
de la intima media carotidea. En términos de prediccion de riesgo
cardiovascular, el marcador de aterosclerosis mas ampliamente

estudiado es el espesor de la intima-media carotidea.?’*3

Desde el desarrollo y validacion de la medicion del espesor de la
intima media carotidea en la década de 1980, muchos estudios han
usado en este marcador de imagen como indicador de aterosclerosis
en estudios de factores de riesgo, genética / epigenética y

evaluacion de terapias.®

Para el espesor de intima media carotidea comun e interna, se
tienen las siguientes definiciones: Se considera engrosamiento de la
intima media carotidea a una medicion >0.9mm. Se define como
placa carotidea a un engrosamiento de cualquier segmento de la

arteria carétida >1.2mm y <20% de estenosis. Se define estenosis
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carotidea como una reduccion de la luz arterial <30%, producida por
una placa de aterosclerosis. Como oclusion carotidea, se considera a

la ausencia total de la luz vascular con ausencia de flujo distal.®

Lorenz et al realizaron un metanalisis, que incluyo 5 estudios, con
mas de 30 000 participantes en total. Evaluaron al espesor de la
intima media carotidea como predictor de eventos cardiovasculares,
con seguimientos desde 2.7 hasta 7 afios. Encontraron que porcada
0.1 mm de aumento en el espesor de la intima media carotidea, el
riesgo de infarto al miocardio fatal y no fatal se eleva de un 10 a un
15%, y el riesgo de enfermedad cerebrovascular isquémica se eleva

de un 13 a 18%.%°

Un estudio poblacional en Suecia evalud la incidencia de eventos
coronarios y letalidad en relacién con el espesor de la intima media
de la arteria carétida comun, la placa carotidea (definida en este
estudio como un engrosamiento focal del espesor de la intima media
>1.2 mm), y la estenosis carotidea (definido en este estudio como una
reduccion de la luz arterial >15%), durante una mediana de

seguimiento de siete afios. Se incluyeron en total 5163 participantes.
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La medicién del espesor de la intima media carotidea comun, la placa
carotidea y la estenosis carotidea se relacionaron significativamente
con la enfermedad cardiovascular incidente, incluso después del
ajuste de factores de riesgo. No hubo asociaciones estadisticamente
significativas entre el espesor de la intima media carotidea comun, la
placa carotidea o la estenosis carotidea y las tasas de letalidad a corto
plazo (mortalidad a los 28 dias) o a largo plazo (mortalidad a loscinco

afnos).%?

En un estudio prospectivo, se evalué el espesor de la intima media
de las arterias carotidas comunes, el area total de la placa y la
ecogenicidad de la placa como predictores de un primer infarto al
miocardio. Se incluyeron 6226 hombres y mujeres de 25 a 84 afios.
Los sujetos fueron seguidos durante 6 afios. El RR ajustado (IC del
95%) en el cuartil del espesor de intima media carotidea mas alto
versus el mas bajo fue 1.73 (0.98 a 3.06) en hombres y 2.86 (1.07 a

7.65) en mujeres.®*
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La Sociedad Japonesa de Aterosclerosis propuso un programa
(NIPPON DATA) para estimar el riesgo absoluto a 10 afios de muerte
por enfermedad arterial coronaria, y estratificar a los individuos en tres
categorias para la prevencion primaria de eventos cardiovasculares.
El espesor de la intima media carotidea y la placa carotidea se
asociaron fuertemente con la estratificacion del riesgo propuesto por

las guias JAS 2012.%°

El espesor de la intima media carotidea también se ha evaluado
como marcador de desenlace post intervencion. Varios ensayos
clinicos de farmacos hipolipemiantes han utilizado el espesor de la

intima media carotidea como criterio de valoracion clinico-96-

Amarenco y col. demostraron la existencia de una fuerte
correlacion entre la reduccion de LDL inducida por estatinas y la
reduccion del espesor de intima media carotidea en nueve estudios
clinicos aleatorizados (n = 2792, r = 0.65, p = 0.004, regresion lineal
ponderada por el tamafio de cada grupo).®® Un metaandlisis de 21
estudios clinicos aleatorizados (6.317 pacientes) encontré6 que el

tratamiento con estatinas se asocia con una disminucion favorable del
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espesor de intima media carotideo (-0.029 mm, IC del 95%: -0.045,
-0.013) 93).%” Otros ensayos clinicos que evaluaron farmacos
antihipertensivos, antidiabéticos o antitromboticos también han
evaluado el espesor de intima media carotidea como marcador

sustituto de la aterosclerosis.?%9

El aumento del espesor de la intima media carotidea se haincluido
en la lista de afecciones de dafio organico en las Guias europeas de

hipertensién!®y and the European Prevention Guidelines.0t
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JUSTIFICACION

La asociacion del HPS con riesgo vascular ha mostrado resultados
controversiales en estudios previos, en especial en el HPS leve. Se
requiere mayor investigacién al respecto, con estudios con adecuado
disefio metodologico para evaluar esta asociacion, y con uso de
marcadores de aterosclerosis que hayan sido correlacionados con
desenlaces cardiovasculares clinicos. Se requiere también valorar el
efecto del uso de levotiroxina en HPS, particularmente en el nivel leve,

con la finalidad de sustentar el tratamiento.
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CAPITULO Il

HIPOTESIS

Hipotesis nula
EI HPS no es un factor de riesgo cardiovascular demostrable por el

engrosamiento de la intima media carotidea.

Hipotesis alternativa
EI HPS es un factor de riesgo cardiovascular demostrable por el

engrosamiento de la intima media carotidea.
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CAPITULO IV

OBJETIVOS

Objetivo primario
Determinar la asociacion del HPS con riesgo cardiovascular, a traves

del espesor de la intima media carotidea.

Objetivos secundarios

o Determinar el beneficio del tratamiento en HPS a través del
cambio en el espesor de la intima media carotidea como
marcador de riesgo cardiovascular.

. Determinar la asociacion del espesor de la intima media
carotidea con:

o Anti-TPO

o TSH

o Perfil lipidos (colesterol total, LDL colesterol, HDL

colesterol, triglicéridos)
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o Glucosa
o Edad

o Género
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CAPITULO V

MATERIALES Y METODOS

Participantes
Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica del Hospital
Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” de la Universidad

Autonoma de Nuevo Ledn, con clave de registro EN18-00002.

Se incluyeron 54 participantes en total: 18 con HPS (definido como
TSH >4 plU/ml y nivel normal de tiroxina libre [0.7-1.55 ng/dl]), 18 con
HPC (definido como TSH >4 plU/ml y nivel de tiroxina libre < 0.7 ng/dl)

y 18 controles sanos.

Los criterios para la inclusion en este estudio fueron:

e Sujetos con edad mayor o igual a 18 afios con HPS sin

tratamiento, HPC sin tratamiento y controles.
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Los criterios de exclusion fueron menores de 18 afios de edad o
mayores de 18 afos con:

e Antecedente de evento vascular cerebral

e Cardiopatia isquémica

e Diabetes mellitus

e Dislipidemias primarias

e Malignidad

e Lupus eritematoso sistémico

e Artritis reumatoide

e Tabaquismo o exposicidon cronica a humo de lefia activos o

Inactivos en tiempo menor a 10 afios

¢ Uso de medicamentos que alteran el perfil tiroideo (amiodarona,

litio, valproato de magnesio, talidomida, interferon alfa).

Los criterios de eliminacion fueron:

e No acudir a realizacion de estudios bioquimicos y/o

ultrasonidos carotideos

e Sujetos con HPS que descontinuaron uso de levotiroxina.
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Protocolo de estudio

En todos los participantes (HPS, HPC y controles sanos) se
llevaron a cabo las visitas 1 y 2. En la visita 1 se realizd una historia
clinica completa con revision de antecedentes, exploracion fisica y
revision de laboratorios. En la exploracion fisica se tomod peso, talla,
indice de masa corporal (IMC), cintura, cadera, indice cintura-cadera
(ICC) y tension arterial diastolica y sistélica. En los laboratorios se
llevo a cabo revision de perfil tiroideo, anti-TPO, glucosa, creatinina,
nitrogeno ureico en sangre (BUN), colesterol total, colesterol de baja

densidad (LDL), colesterol de alta densidad (HDL) y triglicéridos.

En la visita 2, se llevd a cabo la realizaciéon del ultrasonido
carotideo para la medicion del espesor de la intima media de la arteria
carotida comun derecha e izquierda (ACCD 'y ACCI,
respectivamente). Después del ultrasonido, se inicio tratamiento con

levotiroxina en los participantes con HPS e HP.

Las visitas 3 y 4 se llevaron a cabo Unicamente en el grupo con
HPS, con seguimiento 3 y 6 meses posteriores al inicio de

levotiroxina. Se llevd a cabo una nueva medicion de la intima media

45



carotidea derecha e izquierda, para valorar cambios en el espesor
después del uso de levotiroxina. Se repitieron los estudios

bioguimicos y exploracion fisica. (Figura 1)

Medicion del espesor de intima media carotidea

Para el ultrasonido carotideo (ClearVue 350, transductor L12-14),
se coloco al participante en posicion supina con el cuello en extension
y con desviacion a 45° contralateral al lado estudiado. En proyeccion
longitudinal, se definid la intima media carotidea como el espacio
hipoecoico entre la lumen intima y la media adventicia, las 2 capas
internas e hiperecoicas de la pared de la arteria. La medicion se
estableci6 en el sitio de mayor diametro de la intima media carotidea,
excluyendo la presencia de una placa ateroesclerética, la cual se

define como el espesor de intima media carotidea 22.8°

Para validar las medidas del espesor de la intima media carotidea,
seleccionamos una muestra del 20% de la poblacién total estudiada
para su medicion por un segundo evaluador. Para examinar la
reproducibilidad intraobservador, el evaluador principal llevé a cabo

tres estudios de referencia en el mismo participante en dias
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consecutivos. Para la reproducibilidad interobservador, otro operador
evalu6 a cada paciente. Siempre estuvieron cegados a la informacion

clinica y de imagenes.

Analisis estadistico

Tomando como base la literatura previa, se estimo una diferencia
significativa de = 0.1 mm en el grosor de la intima media
carotidea.17,20,21 Con 80% de potencia y 95% de confianza, se
determin6 un tamafio de muestra de 18 pacientes por grupo, en una
muestra calculada para tres grupos. Las variables categoricas se
informan como porcentajes y frecuencias; variables continuas como
medias y desviaciones estandar, o mediana y rango, segun
normalidad. La normalidad se determin6 mediante la prueba de
Kolmogorov-Smirnov. Las variables categdricas se compararon
mediante la prueba de la x2 de Pearson para tablas de 2x2. Se utilizé
una prueba t de Student para datos no apareados para comparar
variables continuas. Cuando se compararon mas de 2 grupos, se
realiz6 ANOVA o la prueba de Kruskal-Wallis segun la normalidad. El
analisis de concordancia se realizé con el coeficiente de correlacion

intraclase (CCI), con intervalos de confianza del 95% (IC del 95%).
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Los niveles de concordancia se clasificaron como deficientes (<0.20),
regulares (0.21-0,40), moderados (0.41-0.60), buenos (0.61-0.80) y
excelentes (>0.81). Para la correlacion se utilizé una regresion lineal.
Un valor de p < 0.05 se considerd estadisticamente significativo. Se

utilizé IBM SPSS version 22 (IBM, Armonk, NY, 2013).
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CAPITULO VI

RESULTADOS

Participantes

Se incluyeron un total de 54 participantes (18 con HPS, 18 con HP
y 18 controles sanos). Todos los participantes completaron el estudio.
Se analizaron los coeficientes de concordancia para la evaluacion del
espesor de la intima-media carotidea. La concordancia
intraobservador en la medicion del espesor de la intima media
carotidea fue excelente en la ACCD y ACCI (CCIl 0.92 y 0.95,
respectivamente). La concordancia interobservador en la medicion
del espesor de la intima media carotidea se calific6 de buena a

excelente (CCI 0.72 en ACCD y 0.96 en ACCI). (Tabla 1)

La edad media al inicio del estudio fue de 35.8 afios + 12.5 y el
74.1% de la poblacién fueron mujeres. La mediana de TSH en el

grupo con HPS fue de 6.15 (4.6-34 pulU/ml), 96.4 en el grupo HPC (10-
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140 plU/ml) y 2.6 en controles (0.9-3.9 plU/ml) (p <0.001). El
colesterol total fue mayor en HPC vs HPS y controles (204 + 51.7
mg/dL en HPC, 171+£31.2 mg/dl en HPS y 186.2 + 24.3 mg/dl en
controles, p=0.041). La glucemia sérica fue normal en todos los
grupos; sin embargo, el valor fue mayor en los grupos con
hipotiroidismo en comparacion con el grupo de controles (94.7+7.0
mg/dl en HPS, 95.1+6.1 mg/dl en HPC y 87.2+8.06 mg/dl en

controles, p=0.048. (Tabla 2)

En el subanalisis entre dos poblaciones, en el grupo con HPS
frente a controles, el nivel de glucosa sérica fue estadisticamente
mayor en HPS (94.7£7.0 mg/dl en HPS y 87.2+8.06 mg /dl en
controles). En la comparacion entre HPC y controles, el nivel de
glucosa también fue estadisticamente superior en el primer grupo
(95.1+6.1 mg/dl en HPC y 87.2+8.06 mg/dl en controles). En la
comparacion entre HPS e HPC, el nivel de colesterol total fue
estadisticamente mayor en HPC (171+£31.2 mg/dl en HPS y 204+51.7
mg/dl en HPC), y también la dosis semanal de levotiroxina (una
mediana de 350.0 mcg y 825 mcg para HPS e HPC,

respectivamente). (Tabla 2)
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Espesor de la intima media carotidea al inicio del estudio

El grosor de la intima media carotidea de la ACCD y ACCI fue
significativamente diferente en los grupos de HPS e HPC en
comparacion con controles (ACCD [mm]: 0.486+0.106, 0.512+0.124
y 0.413+0.075 en HPS, HPC y controles, respectivamente. ACCI
[mm]: 0.511+ 0.144, 0.500+0.096 y 0.427+0.090 en HPS, HPC y
controles, respectivamente. ACCD: HPS vs controles p=0.01, HPC vs
controles p=0.01. ACCI: HPS vs controles p=0.03, HPC vs controles
p=0.03). Sin embargo, no hubo diferencia significativa en la intima

media entre los grupos con hipotiroidismo. (Figuras 2-4)

El grupo HPS incluyd a 13 pacientes con TSH <10 plU / mly 5
pacientes con TSH> 10 plU/ml. No hubo diferencia significativa entre
el grosor de la intima-media carotidea en relaciéon con el nivel de TSH
(ACCD [mm]: 0.496%0.113 y 0.440%£0.022 en TSH menor y mayor de
10 plU/ml, respectivamente. ACCI [mm]: 0.486+0.107 y 0.574+0.096

en TSH menor o mayor que 10 plU /ml, respectivamente). (Tabla 3)
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En el analisis de regresion lineal, se encontré6 una correlacion
positiva débil entre el grosor de la intima media carotidea y el nivel de
anti-TPO (p=0.025, r?=0.123). No se encontré correlacién entre el
grosor de la intima media carotidea y la edad, IMC, circunferencia de
la cintura, ICC, TA sistélica y diastdlica, anti-TPO, glucemia en ayunas
y panel lipidico. Aunque la glucosa y el colesterol total mostraron una
diferencia significativa entre los grupos, no se encontro correlacion

con el grosor de la intima media. (Tabla 4)

Monitoreo de seguimiento
En términos de la mediana del nivel de TSH en el grupo con HPS
después del tratamiento con levotiroxina, se encontré una reduccion
significativa (6.15 plU/ml basal, 2.5 plU/ml a los tres meses y 2.9
ulU/ml a los seis meses, p=0.005). Todas las demas variables clinicas
y demograficas estudiadas a los 3 y 6 meses de seguimiento, no

presentaron diferencia estadistica. (Tabla 5)

En comparacion con el valor inicial, el seguimiento de tres y seis
meses mostré una disminucion significativa en el grosor de la intima

media carotidea (ACCD [mm] 0.486+0.106, 0.403+0.106 vy
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0.350+0.008 al inicio del estudio, tres y seis meses, respectivamente.
ACCI [mm] 0.511+0.144, 0.421+0.125 y 0.370 +0.010 al inicio, a los

tres y seis meses, respectivamente). (Tabla 6)

En el subgrupo con TSH <10 ulU / ml, el grosor de la intima media
carotidea también mostré una diferencia significativa despuées del
tratamiento con levotiroxina a los tres y seis meses (ACCD [mm]
0.496+0.1060, 0.382+0.174 y 0.330£0.060 al inicio, tres y seis meses,
respectivamente. ACCI [mm] 0.486x0.107, 0.410+0.079 vy

0.342+0.088 al inicio, tres y seis meses, respectivamente). (Tabla 6)
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CAPITULO VII

DISCUSION

Nuestros resultados

En nuestro estudio encontramos aumento del espesor de la intima
media carotidea en HPS, en comparacion a controles sanos. La
poblacion estudiada fue <65 afos, y el 70% presentaba HPS leve
(TSH<10pUI/ml). El espesor de la intima media carotidea presento
disminucion significativa posterior al tratamiento con levotiroxina. Por
lo tanto, el estudio actual apoya el aumento de riesgo cardiovascular
en HPS leve. También apoya el el tratamiento con levotiroxina en este
grupo de pacientes. Otros estudios se requieren para sustentar

nuestras observaciones.
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Comparacion con estudios previos: HPS leve y aumento en
riesgo cardiovascular

Algunas bases de datos poblacionales han mostrado aumento de
riesgo cardiovascular en HPS leve. En Australia se evalué como
cohorte histdrica a un registro poblacional de 1890 participantes. Se
evaluaron como desenlaces la enfermedad cardiaca isquémica no
fatal y fatal. La edad media de la poblacion fue de 58.1 afios y la media
de TSH fue de 6.26 pUl/ml. El registro se realizdé por 20 afios. Se
encontr6 aumento en el riesgo cardiovascular en el HPS en

comparacion a controles, con RR 1.7 (IC 95% 1.2-2.4).13

En el reanalisis de la cohorte Whickham Survey en Gran Bretafia,
se encontré también aumento de la enfermedad cardiaca isquémica
tanto no fatal como fatal. La n total de pacientes en el registro fue de
2376 pacientes. La edad media de la poblacién fue e 49.9afos+17.9
afos, y la media de TSH fue 7.2 pUl/ml. El registro se realizé por 20
afos. Se econtrd en el HPS aumento en el riesgo cardiovascular fatal

y no fatal, con riesgo relativo de 1.76 (IC 95% 1.15-2.71).8°
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En Taiwan, se demostr6 aumento de la enfermedad
cardiovascular solo fatal. El registro poblacional fue de 115 746
personas. La edad media de la poblacién fue de 47.1+14.1 afios y la
media de TSH fue 7.07 pUl/ml. El registro se realizd por 10 afios. Se
encontré solo aumento en el riesgo de enfermedad cardiaca
iIsquémica fatal, pero no en la no fatal, con riesgo relativo de 1.68 (IC

95% 1.02-2.7).8¢

Entre las limitaciones de los estudios mencionados previamente,
se encuentran que al ser bases de datos poblacionales no son
estudios disefiados para evaluar la asociacion. Otra limitacion es que
se incluyo poblacion con factores de riesgo cardiovascular, y aunque
los resultados fueron ajustados, posibles confusores pueden

permanecer,380.8L

Otros estudios han evaluado la asociacion de HPS con
marcadores de ateroesclerosis. Masaki et al evaluaron en 100
participantes la velocidad de onda de pulso en HPS leve en
comparacion a controles. La media de TSH fue de 6.89 pUIl/ml. Se

encontré mayor velocidad de onda de pulso en HPS leve, indicando
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mayor grado de ateroesclerosis y rigidez endotelial. La diferencia con
nuestro estudio fue que la edad media de la poblacion fue mayor (65.2

+0.57 afios).1%?

Otro marcador de ateroesclerosis que ha sugerido aumento de
riesgo cardiovascular en HPS es la disminucién en la dilatacion
mediada por flujo. En este estudio el total de participantes fue de 69,
y la media de edad fue 41.5+12.5 afos. Sin embargo, la media de
TSH en este estudio fue de 12.5 pUl/mI£8.6, mayor que en el

nuestro.®®

Una limitacion de los 2 estudios previamente mencionados, es que
estos marcadores de atherosclerosis (velocidad de onda de pulso, y
diltacion mediada por flujo), no han sido evaluados adecuadamente

en el desenlace de enfermedad cardiovascular.8>102

Unal et al evaluaron el espesor de la intima media carotidea en
nifos con HPS leve (edad 8.1+3.6 afos). El total de participantes fue
de 76, y al igual que en nuestro estudio, el espesor de la intima media

fue mayor en el HPS en comparacion a controles (0.5£0.19mm vy
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0.4+0.0mm, respectivamente, p=0.001). Una diferencia con nuestro
trabajo, es que en los nifios con HPS leve, se observo también mayor
nivel de colesterol total, LDL, colesterol total/HDL y LDL/HDL. Una
limitacién de este estudio es que no se realiz6 analisis de regresion
para confirmar la significancia del HPS, como variable independiente,

en el espesor de la intima media carotidea.®

Comparacion con estudios previos: HPS leve no aumenta
riesgo cardiovascular

Legrys Va et al evalauaron la asociacion de la enfermedad
cardiaca isquémica no fatal en HPS leve en mujeres
postmenopausicas. Relizaron el analisis de una cohorte historica de
una base de datos poblacional en EUA. El total de pacientes
registrados fue de 3663. La mediana de edad de la poblacion fue de
50 a 64 afos, y la media de TSH fue de 5.85 pUl/ml. El registro se
realizd6 por 5 afios. No se encontré asociacion del HPS leve con
enfermedad cardiovascular no fatal, con riesgo relative de 0.98 (IC

95% 0.52-1.83).82
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Rhee et al evaluaron la asociacion del HPS leve y enfermedad
cardiaca isquémica fatal en poblacion sin y con insuficiencia cardiaca,
en una base de datos poblacional. La n total de la poblacién estudiada
fue de 14879 personas. La edad media de la poblacién estudiada fue
de 59.2+19.2 afos, y la media de TSH fue 6.3 pUl/ml. No se encontro
asociacion del HPS leve con riesgo cardiovascular, con riesgo relativo

de 0.97 (95% 0.85-1.11).7

Selmer et al evaluaron la mortalidad por todas las causas en
pacientes con HPS leve. El regitsro poblacional incluyé 563 700
participantes. La edad media de la poblacion fue 48+18.2 afios, y la
mediana de TSH fue de 5 a 10 pUl/ml. El registro poblacional fue por
5.5 afos. No se encontré asociacion del HPS con mortalidad por

todas las causas, con RR 0.92 (IC 95% 0.86-0.98%).1%4

Una de Ilas Ilimitaciones de los 3 estudios previamente
mencionados es que son bases de datos poblacionales, sin disefo
establecido para evaluar la asociacion. Otra limitacion es que se
incluyd poblacion con factores de riesgo cardiovascular, lo cual limita

el resultado de la asociacion.8279.104
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Un estudio evalué el HPS leve como factor de riesgo
cardiovascular agregado a la escala de Framingham, no encontrando
diferencia en riesgo cardiovascular a 10 afios entre sujetos con HPS

leve y controles.1%

Se ha encontrado también ausencia de asociacion entre el HPS
con marcadores de ateroesclerosis. Dogu et al. no encontraron
diferencia en la distensibilidad aortica entre el grupo de estudio y
controles. La media de TSH en la poblacion de estudio fue <10pUl/ml,
y la n total estudiada fue de 69 participantes. La semejanza con
nuestro trabajo fue que la edad media de la poblacion fue <60 afios.
La diferencia radica en que la distensibilidad aortica es un marcador
de ateroesclerosis menos evaluado para prediccion de riesgo
cardiovascular, en comparacion con el espesor de la intima media

carotidea.8®
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Comparacion con estudios previos: Tratamiento de HPS leve

Al igual que nuestro estudio, otros han mostrado mejoria en el
sistema cardiovascular posterior al uso de levotiroxina en HPS leve.
Razvi et al estudiaron el beneficio del tratamiento en el HPS en una
base de datos poblacional, para evaluar la enfermedad cardiovascular
como desenlace. La media de TSH al inicio del estudiofue <10 pUI/ml.
El niumero de participantes en la base fue de 3043, yse dio
seguimiento por 8 afos posterior al inicio del tratamiento con
levotiroxina. Las semejanzas con nuestro estudio fueron que la edad
media de la poblacion fue <65 afios , y el nivel medio de TSH posterior
al tratamiento fue <3uUl/ml. La diferencia con nuestro estudio ademas

del disefio del trabajo, fue que el tratamiento se otorgd por 8 afios.1%®

Razvi et al también evaluaron el beneficio del tratamiento en HPS,
en un ensayo clinico aleatorizado. Se evalu6 el cambio en la
dilatacion mediada por flujo, como marcador de atherosclerosis,
posterior al tratamiento, encontrando beneficio de éste. La media de
TSH al inicio del estudio fue <10 pUIl/ml. El nimero de participantes

incluidos fue de 100. La semejanza con nuestro trabajo fue que la
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edad media de la poblacion fue <65 afios, la duracion del tratamiento
fue < 6 meses (3 meses), y el nivel medio de TSH posterior al
tratamiento fue <3 pUIl/ml. Las diferencias con nuestro estudio
consisten en el disefio del trabajo y el marcador de ateroesclerosis

analizado.1%’

Otro trabajo encontré también beneficio del tratamiento con
levotiroxina en HPS. Se evalud en un ensayo clinico aleatorizado la
funcion ventricular previo y posterior al uso de levotiroxina,
encontrando beneficio del tratamiento. La media de TSH al inicio del
estudio fue <10 pUI/ml. EI ndmero de participantes incluidos fue de
40. Las semejanzas con nuestro trabajo fueron que la edad media de
la poblacion fue <65 afos, y el nivel medio de TSH posterior al
tratamiento fue <3 pUI/ml. La diferencia con nuestro protocolo
ademas del disefio, consiste en que la duracion del tratamiento fue

por 1 afio.%®

Nakova et al evaluaron también el beneficio del tratamiento del
HPS. Realizaron un estudio de cohorte para evaluar la funcion

ventricular antes y después del tratamiento con levotiroxina.
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Encontraron beneficio del tratamiento. La media de TSH al inicio del
estudio fue también <10 pUl/ml. El nUmero de participantes incluidos
fue 40. Las semejanzas con nuestro trabajo ademas del disefio
consistieron en que la edad media de la poblacion fue <65 afios, el
tratamiento se otorgo por un periodo menor a 6 meses (5 meses) y el

nivel medio de TSH posterior al tratamiento fue <3 pUI/ml.10°

Razvi et al realizaron un trabajo donde no encotraron beneficio del
tratamiento en HPS. Evaluaron en una base de datos poblacional, el
desenlace clinico con enfermredad cardiaca isquémica no fatal y fatal.
La media de TSH al inicio del estudio fue <10 pUl/ml. EI nUmero de
participantes estudiados fue 1642. La semejanza con nuestro trabajo
consiste en que el nivel medio de TSH posterior al tratamiento fue <3
nUI/ml. Las diferencias con nuestro fueron que la edad media de la
poblacion al inicio del estudio fue >70 afios y el tratamiento se otorgo

por > 6 meses (8 afios).1%
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Comparacion con estudios previos: Correlacion de anticuerpos
antiperoxidasa con riesgo cardiovascular

En nuestro estudio, en los 3 grupos basales, obtuvimos una

correlacion positiva del espesor de la intima media carotidea con el

nivel de anticuerpos antiperoxidasa. Sin embargo, la asociacion fue

muy deébil.

Un estudio evalud el nivel de anticuerpos antiperoxidasa con la
presencia de ateroesclerosis en un cateterismo cardiaco. La n de la
poblacion estudiada fue 180. Las semejanzas con nuestro estudio
fueron que la edad media de la poblacion fue <60 afios, y la forma de
asociacion fue transversal. Las diferencias con nuestro estudio fueron
que el nivel de anticuepros antiperoxidasa se estudié en forma
cualitativa, y los pacientes incluidos fueron eutiroideos. En este
estudio no se encontré asociacion de la presencia de anticuerpos

antiperoxidasa con la presencia de ateroesclerosis.*°

Wells et al evaluaron la asociaciéon de la presencia de anticuerpos
antiperoxidasa con factores de riesgo cardiovascular, como

cholesterol total, cholesterol LDL, PCR yhomocisteina. El tamafio de
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muestra de la poblacion estudiada fue de 420 participantes. La
semejanza con nuestro estudio fue la la asociacion se estudid en
forma transversal. Las diferencias con nuestro trabajo fueron que los
anticuerpos antiperoxidasa se evaluaron sélo en forma cualitativa, los
participantes no tenian alteracion en la funcion tiroidea, se incluyeron
s6lo mujeres, se incluyd poblacion con factores de riesgo
cardiovascular establecidos como diabetes mellitus 2, y la edadmedia
de la poblacion fue mayor que en nuestro trabajo, con >60 afos. En
este trabajo, no encontraron asociacion de la presencia de
anticuerpos antiperoxidasa con factores de riesgo cardiovascular,'! a

diferencia del nuestro.

Comparacién con estudios previos: intima media carotidea

Del espesor de la intima media carotidea, se considera
engrosamiento una mediciéon >0.9 mm.2113 En nuestro estudio, la
media del espesor de la intima media carotidea fue <0.9mm en las 3
poblaciones basales. A pesar de lo anterior, se encontraron
diferencias significativas entre los grupos. En un estudio donde se
evaluo el espesor de la intima media carotidea en sujetos con HPC y

edad <60 afios, se encontrd también una media <0.9 mm.2° Selcan
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Kog¢ et al evaluaron el espesor de la intima media carotidea en
poblacién de 20 a 90 afios. Sélo en el grupo de >70 afios, el espesor
fue >0.85 mm. Se propone que el valor de cohorte para
engrosamiento de la intima media debe evaluarse de acuerdo a la

edad.!4
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Fortalezas y limitaciones

En nuestro estudio encontramos algunas limitaciones: No fue
posible evaluar el tiempo de evolucibn con HPS o HPC en la
poblaciéon estudiada. Es posible que a mayor tiempo de evolucion de
la enfermedad, se presenten mas cambios en el espesor de la intima
media carotidea. A pesar de lo anterior, se obtuvo diferencia
significativa con el grupo control. No se dio seguimiento a los
pacientes con HPS para evaluar un posible descenso o aumento en

el nivel de TSH.

Entre las fortalezas se encuentran: No se incluyo poblacion con
factores de riesgo cardiovascular o enfermedad cardiovascular
establecida. El espesor de la intima media carotidea es un marcador
de ateroesclerosis que ha sido evaluado en la prediccion de riesgo
cardiovascular. El disefio del estudio permite evaluar la asociacion

predicha.
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CAPITULO VIII

CONCLUSIONES

El espesor de la intima media carotidea es mayor en HPS en
comparacion a controles. No se encontro diferencia en el espesor de
la intima media en HPS con TSH menor o mayor a 10 pUl/ml. Lo
anterior sugiere aumento en riesgo cardiovascular también en HPS
leve, con asociacion muy débil al nivel de anticuerpos antiperoxidasa.
Por otra parte, el tratamiento con levotiroxina fue eficaz en la
disminucion del espesor de la intima media carotidea. En base a lo
anterior, nuestros resultados favorecen el tratamiento del HPS con
TSH menor a 10 pUl/ml, con beneficio de disminucién de riesgo
cardiovascular. Los resultados obtenidos en nuestro estudio,

requieren ser sustentados por mayor cantidad de trabajos.
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TABLAS

Tabla 1. Concordancia en la medicion del espesor de la intima media

carotidea.

Reproducibilidad

Reproducibilidad

intraobservador interobservador,
Observador 1vs 2
CClI CClI
ACCD 0.92 0.72
ACCI 0.95 0.96

ACC=Arteria carotida comun derecha; ACCI=Arteria carGtida comun izquierda.

ICC=Coeficiente de corrrelacion intraclase, Alfa de Cronbach.
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Tabla 2. Caracteristicas basales de la poblacién.

Hipotiroidismo | Hipotiroidismo | Eutiroideos | p
primario primario n=18
subclinico n=18
n=18
Edad, 37+12.9 33.9+121 36.8+12.7 | 0.718
mediatDE
(afios)
Sexo 14 (63.6%) 14 (63.6%) 15 (68.2%) | 0.892
femenino,
n (%)
TSH, 6.15 (4.6-34) 96.4 (10-140) 2.6 (0.9-3.9) | <0.001+%*
mediana
(rango)
(MUI/ml)
T4 libre, 1.01 (0.78- 0.33(0.09-0.5) | 1.15(0.89- | <0.001+
mediana 1.53) 1.40)
(rango)
(ng/dl)
Anti TPO, 284.27 £98.0 345.1 £45.3 1355+ 0.211
mediatDE 30.3
(Ul/ml)
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Glucosa
sérica
ayuno,
mediatDE

(mg/dl)

94.0+7.0

95.1+6.1

87.2 £ 8.06

0.048%*

BUN,
mediaxDE

(mg/dl)

13.4+3.2

12.0+4.6

148 +8.4

0.383

Creatinina,
mediatxDE

(mg/dl)

0.5%0.1

0.6 +0.2

0.6+0.1

0.413

Colesterol
total,
mediatDE

(mg/dl)

171+31.2

204 £51.7

186.2

24.3

0.041+

LDL,
mediatDE

(mg/dl)

96.7 +25.3

116.2 £40.3

107.8 =

27.6

0.194

HDL,
mediaxDE

(mg/dl)

472 +11.6

42.5 +10.5

53.5+16.4

0.294
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Triglicéridos,
mediazDE

(mg/dl)

117.7 £42.7

140.4 £52.1

1375+

52.2

0.349

IMC,
mediaxDE

(kg/m?)

26.8 4.7

29.2+3.8

29.6 £3.6

0.505

Cintura,
mediaxDE

(cm)

83.1+115

85.6 £+10.1

88.1+7.8

0.190

ICC,

mediatxDE

0.78 £0.03

0.80 +£0.06

0.83+0.01

0.146

TA sistolica,
mediatDE

(mmHgQ)

120.7 £15.1

124.3 +13.3

1152 +

14.8

0.187

TA
diastolica,
mediatDE

(mmHgQ)

71.1+9.3

74.1+9.6

71.4+8.8

0.602

Dosis
semanal
levotiroxina,

mediana

350.0 (250-

700)

825 (600-1400)

<0.001+
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(rango)

(mcg)

Subandlisis: +HPS versus HP: TSH p<0.001, T4 libre p<0.001, colesterol total
p=0.033, dosis semanal de levotiroxina p<0.001. $HPS versus controles: TSH
p=0.003, glucosa p=0.022. *HP versus controles: TSH p <0.001, T4L p<0.001,
glucosa p=0.010.

TSH=Hormona Estimulante de Tiroides, ACCD=Arteria carétida comun
derecha, ACCIl=Arteria car6tida comun izquierda, IMC=indice de masa
corporal, ICC=indice  cintura-cadera, TA=Tension arterial,  Anti
TPO=Anticuerpos antiperoxidasa, BUN=Nitrogeno uréico en sangre,
LDL=Colesterol de baja densidad, HDL=Colesterol de alta densidad. p valor
se obtuvo con andlisis de anova para comparacion de medias con distribucion
normal y kruskal wallis con distribucién no normal. La comparacion de

porcentajes se obtuvo con Chi cuadrada.
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Tabla 3. intima media carotidea segun nivel de hipotiroidismo primario

subclinico.

TSH <10 pUl/ml | TSH >10 pUl/ml | p
n=14 n=5
intima media 0.522 £ 0.053 0.440 £0.022 0.277
ACCD
mediaxDE (mm)
intima media 0.544 +0.053 0.574+ 0.096 0.832

ACCIl media

+DE (mm)

ACCD=Arteria caré6tida comun derecha, ACCIl=Arteria car6tida comun

izquierda. TSH=Hormona estimulante de tiroides. p en base a T student.
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Tabla 4. Correlaciones para intima media carotidea en 3 grupos de

poblacién (HPS, HP y controles).

P r2

Edad 0.638 0.004
IMC 0.377 0.015
Cintura 0.760 0.002
ICC 0.352 0.017
TA sistolica | 0.383 0.015
TA diastolica | 0.886 0.000
Anti TPO 0.025 0.123
Glucosa 0.153 0.039
Colesterol 0.541 0.007
total

LDL 0.307 0.020
HDL 0.115 0.047
Triglicéridos | 0.347 0.017

HPS=Hipotiroidismo primario subclinico, HP=Hipotiroidismo primario,
IMC=indice de masa corporal, ICC=indice cintura-cadera, TA=Tension arterial,
anti-TPO=Anticuerpos antiperoxidasa, LDL=Colesterol de baja densidad,

HDL=Colesterol de alta densidad. p y r’en base a regresion logisticalineal.
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Tabla 5. Caracteristicas de la poblacion con hipotiroidismo primario

subclinico. Antes y después del tratamiento con levotiroxina.

Caracteristicas

Basales

3 meses con

levotiroxina

6 meses con

levotiroxina

TSH,
mediana

(rango)

6.1 (4.6-39)

2.5(0.4-4.2)

2.9(0.5-3.6)

.005+1"

T4 libre,
mediazx
DE
(ng/dl)

1.05+0.18

1.09 +0.22

1.2+0.33

141

Anti
TPO,
mediat
DE

(Ul/ml)

284.2 +404.8

344.56 + 280.1

344.5 + 580.6

449

Glucosa
sérica
ayuno,
mediatDE

(mg/dl)

94.0+7.0

93.2+6.6

83.5+9.3

.083

BUN,
mediat
DE
(mg/dl)

13.4+3.2

13.6+2.5

109+3.0

346

Creatinina,
mediat
DE

(mg/dl)

05+0.1

0.6+0.17

0.6+0.2

.550

76




Coleste-
rol total,
mediat
DE

(mg/dl)

171 +31.2

179.9 +26.5

167.3+34.4

611

LDL,
mediaxDE

(mg/dl)

96.7 £25.3

104.5+19.1

103.9 +18.0

.559

HDL,
mediaz
DE
(mg/dl)

472 +11.6

46.2+7.5

52.8+14.7

.589

Triglicéridos,
mediatDE

(mg/dl)

117.7+£42.7

110.1+£37.9

139.5 +61.7

459

IMC,
mediatDE

(kg/m?)

26.8 £4.7

27.6 4.7

31.7+8.9

.062

Cintura,
mediat
DE

(cm)

81.1+115

82.05+11.8

87.5+17.0

331

ICC,

mediatDE

0.77 +0.03

0.78 +0.05

0.81 +0.10

173

TA
sistolica,

mediaxDE

120.7 £15.1

119.8+14.6

110.5+13.5

.840
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(mmHg)

TA diastodlica,| 71.1 £9.3 74.8 +8.2 746 +£11.1 277
mediazt

DE

(mmHgQ)

Subandlisis: +TSH basal versus 3 meses seguimiento p=0.011, $TSH basal
versus 6 meses seguimiento p=0.05, *TSH 3 meses versus 6 meses
seguimiento p=0.589.

TSH=Hormona estimulante de tiroides, IMC=indice de masa corporal,
ICC=indice cintura-cadera, TA=Tensién arterial, Anti TPO=Anticuerpos
antiperoxidasa, BUN=Nitrogeno uréico en sangre, LDL=Colesterol de baja

densidad, HDL=Colesterol de alta densidad. p se obtuvo con Anova de un factor.
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Tabla 6. intima media carotidea en hipotiroidismo primario subclinico.

Antes y después del tratamiento con levotiroxina.

Basal 3 meses de P 6 meses de P
seguimiento seguimiento
con con
levotiroxina Evotiroxina
Poblacion total con

hipotiroidismo primario subclinico (n=18)
ACCD intima-| 0.486 + 0.403 +£0.106 | 0.03 | 0.350 + 0.02

0.106 0.008
media
ACCI
intima- 0.511 + 0.421 +£0.125 | 0.02 | 0.370 % 0.01
media 0.144 0.010

Poblacién con hipotiroidismo primario subclinico
con TSH <10 pUl/ml (n=13)

ACCD 0.496 0.382 £ 0.03 | 0.330 % 0.02
intima- +0.106 0.174 0.060
media
ACCI
intima- 0.486 + 0.410 £ 0.005 | 0.342 0.02
media 0.107 0.079 0.088

Los datos son en mm, media + DE

ACCD=Arteria carétida comun derecha; LCCA=Arteria carétida comuln

izquierda. p es en base a T student.
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FIGURAS

Figura 1. Cronograma de actividades.
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Figura 2. intima media carotidea. Hipotiroidismo primario subclinico
versus controles.
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Figura 3. intima media carotidea. Hpotiroidismo primario clinico versus

controles.

D.e0

D.55

0.50

95% IC

D.454

D.40

0.3549

p=0.014

0.51240.124 mm

0413 £ 0075 mm ¢

T
ACCD_HP

T
ACCD_EU

0557

050

0457

95% IC

040

0354

0500 £ 0.0% mm ¢

p=0.030

0427+ 0.090 mm T

T
ACCI_HP

p se basa en T student.

T
ACCI_BU

82



Figura 4. intima media carotidea. Hipotiroidismo primario subclinico
versus hipotiroidismo primario clinico
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