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RESUMEN

Fundamento: La glandula tiroides es la encargada de regular el crecimiento, desarrollo
y metabolismo. La enfermedad tiroidea subclinica (ETS) es un trastorno funcional
asintomatico de ésta, dandose una alteracion de los valores de la hormona estimulante
del tiroides (TSH), sin afectar a las hormonas tiroideas. Es un problema prevalente,
como las enfermedades cardiovasculares, primera causa de muerte mundial. El objetivo
de este estudio fue evaluar la relacion de la ETS con los factores de riesgo
cardiovascular (FRCV).

Disefio: Revision de la literatura desde diciembre de 2017 hasta diciembre de 2008.

Resultados: Se hallaron 31 articulos validos. No se encontraron resultados
clarificadores sobre la relacion de la TSH con la diabetes mellitus 2, presion arterial o
sindrome metabdlico. En su relacion con la obesidad, no se aclara si la TSH es una
consecuencia 0 una causa de ésta, pero se ve una relacion con el indice de adiposidad
subcutaneo que podria ser el mas sensible para su medida. De los lipidos, la mayor
relevancia la suscitan los triglicéridos, colesterol HDL y no-HDL, se podria explicar su
relacién por medio de las particulas VLDL vy la trasferencia de ésteres de colesterol en
plasma. En relacion con la aterosclerosis subclinica, podria llegar a considerarse en un

futuro a la TSH como marcador independiente de riesgo.

Conclusion: Los articulos disponibles eran observacionales, o que no permite extraer
conclusiones causa-efecto de la TSH sobre los FRCV. Aunque podrian servir como
planteamiento de hipGtesis para futuros trabajos. Se considera necesario realizar

estudios de tipo intervencionista para aclarar estas relaciones.

Palabras clave: Enfermedad tiroidea subclinica; Factor de riesgo cardiovascular; TSH



ABSTRACT

Background: The thyroid gland is the main regulator of normal growth, development
and metabolism. Subclinical thyroid disease (STD) is an asymptomatic functional
disorder of it, in which the normal TSH values are altered without changes in thyroid
hormones. This is a prevalent problem as cardiovascular disease is, first worldwide
cause of death. The aim of this study was asses the relationship between STD and

cardiovascular risk factors (CVRF).
Design: Literature review from December 2017 to December 2008.

Results: 31 articles were identified. There were no clarifying results about relationship
of TSH with diabetes mellitus 2, blood pressure or metabolic syndrome. In relation with
obesity, it wasn’t clarify if TSH was a consequence or a cause of it, but it was seen a
relationship with the subcutaneous adiposity index which could be more sensible for its
measure. Talking about lipids, the most relevant information was about triglycerides,
HDL and no-HDL cholesterol. This relationship could be explained by VLDL particles
and the cholesterol ester transfer in plasma. Regarding subclinical atherosclerosis, the
relationship of TSH with intima media thickness was the most consistent; TSH could

become an independent risk factor in the future.

Conclusion: All available articles were observational, what didn’t allow us to draw
conclusions of cause-effect relationship of TSH with CVRF. However, this information
could be used as a hypothesis approach for future studies. Interventional studies are

considered necessary to clarify these relationships.

Keywords: Subclinical thyroid disease; Cardiovascular Risk Factors; TSH



LISTADO DE ABREVIATURAS

AD: Antidiabéticos

ATP I11: National Cholesterol
Education Program Adult Treatment
Panel 111

CAA: Calcificacion aortica abdominal
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HTA: Hipertension arterial
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tiroides
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T3L: Triiodotironina libre
TA4L: Tiroxina libre
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1. INTRODUCCION

1.1 Descripcion

Las hormonas tiroideas (HT) regulan procesos metabdlicos esenciales para el normal
crecimiento y desarrollo del individuo y el metabolismo de lipidos e hidratos de
carbono. Asi también regulan el equilibrio entre el almacenamiento y gasto de energia.
Actlan principalmente sobre cerebro, tejido graso, musculo esquelético, higado y

pancreas (1).

La tiroides es una glandula altamente vascularizada constituida por dos lébulos, unidos
por una fina banda de tejido llamado itsmo, estando cada uno a un lado de la traquea.
Estd compuesta por dos tipos de células, las células foliculares que secretan las
hormonas tiroideas y las células parafoliculares que secretan calcitonina, regulando asi

el metabolismo y los niveles de calcio en sangre respectivamente (2).

La hipdfisis, junto al hipotdlamo (ambos situados a nivel cerebral), es considerada la
“glandula maestra” (3) ya que se encarga de las complejas funciones reguladoras de
otras muchas glandulas (3). El hipotalamo secreta la hormona liberadora de tirotropina,
la cual estimula a la hip6fisis para que secrete tirotropina (TSH). Esta llega a la tiroides
por medio del torrente sanguineo y se une a sus receptores, controlando la produccién y
liberacion de las hormonas tiroideas, tiroxina (T4) y triiodotironina (T3), que a su vez
inhiben la liberacion de TSH (proceso llamado retroalimentacion) (4).

En su mayor parte, las hormonas tiroideas se transportan en sangre unidas a proteinas,
siendo la porcion libre de éstas (T3L y T4L) la que se une a su receptor en el 6rgano
diana desempefiando su accion (4). Aqui también se produce la conversion de T4 a T3,

siendo esta Gltima la mas activa metabdlicamente (5).

La ETS constituye uno de los problemas sanitarios mas prevalentes en nuestro medio.
Es un trastorno funcional asintomatico de la glandula tiroides, incluye el hipertiroidismo
subclinico (Hiper-SC) vy el hipotiroidismo subclinico (HSC). Los pacientes con hiper-

SC tienen niveles de TSH menores de 0.4 mlU/I, mientras que en el HSC los niveles



estan por encima de 4.0 mlU/I, pudiendo variar ligeramente el rango de normalidad de
la TSH en funcién del laboratorio que los mide (6). La diferencia con la enfermedad
tiroidea clinica es que en ésta se producen alteraciones en los valores de T3, T4 o T4-L,
mientras que en la ETS estos valores son normales. Es este hecho, la presencia de
exceso de hormonas producidas por la tiroides, en el caso del hipertiroidismo, o el
defecto de éstas, en el hipotiroidismo, lo que conlleva la manifestacion de la
sintomatologia propia de la enfermedad, que si se manifiesta en la ETS es de forma

inespecifica, la cual podria considerarse como una fase “pre-clinica”.

1.2 Clinica

El hipotiroidismo suele asociarse a tiroiditis crénica autoinmune (7) (también Ilamada
Enfermedad de Hashimoto), debida a la presencia de anticuerpos anti-tiroideos
(antiperoxidasa y antitiroglobulina principalmente) que permiten, aunque se desconoce
el mecanismo exacto, junto con factores genéticos y ambientales que se desarrolle la
enfermedad (7). De hecho, la presencia de auto-anticuerpos en el HSC ayuda a predecir
su progresion a clinico (8). Otras causas, son la ingesta de farmacos con yodo, como por
ejemplo la amiodarona o litio y la radioterapia (7). Su clinica va desde sintomas leves
como aumento de peso, estrefiimiento, fatiga, letargia o intolerancia al frio, hasta otros

fendmenos como el coma mixedematoso (7), situacion de extrema gravedad.

El hipertiroidismo se relaciona principalmente con la enfermedad de Graves, la cual es
autoinmune, y dentro de su etiologia, aunque menos comun, encontramos el bocio
multinodular toxico y el adenoma tdxico solitario (9). La sintomatologia méas frecuente
que muestran los pacientes incluye palpitaciones, temblor, disminucion de peso con

aumento de apetito, sudor o taquicardias (10).

1.3 Factores de riesgo y protectores

Se ha comprobado que son enfermedades no solo con predominio en el sexo femenino,
sino también en personas de mayor edad (>65 afios), ligeramente en la etnia blanca
sobre otras (7,9), en zonas con déficit o aporte excesivo de yodo (11) y en relacién con

otras enfermedades autoinmunes (Ej. Enfermedad celiaca) (7).



Bien es cierto que hay una clara relacion entre la enfermedad tiroidea clinica y su
repercusion sobre distintos FRCV. En el hipotiroidismo, el sistema cardiovascular es el
que mas ha sido estudiado, viéndose que produce un aumento de la resistencia vascular
(7), del espesor miointimal (EMI) arterial y con ello hipertension arterial (HTA),
disminucion del gasto cardiaco, de la funcion ventricular izquierda y disfuncion
diastolica (12). También se ha visto que tiene una mayor prevalencia de componentes
del sindrome metabolico (SM), incluyendo la HTA ya mencionada, aumento de la
circunferencia de la cintura (CC), triglicéridos (TG) (13), colesterol total (CT) y
proteinas de baja densidad (LDL-c) (7,14,15). Respecto a la lipoproteina Apol
(directamente relacionada con colesterol HDL) no hay informacion concluyente sobre si

disminuye (16) o si no se altera (14,15).

Por otro lado en el hipertiroidismo, se ha visto el desarrollo de FRCV como HTA
sistolica (9) o arritmias como la fibrilacion auricular, viéndose en un estudio (17) un
riesgo tres veces mayor de padecer esta arritmia en personas mayores de 60 afios con

hipertiroidismo en comparacion con sus controles eutiroideos.

La gran mayoria de informacion disponible actualmente hace referencia a la enfermedad
tiroidea clinica. La ETS es un paso previo, ya que en la mayor parte de los casos acaba
evolucionando a enfermedad clinica, habiendo pacientes que regresan a valores
normales de TSH, siendo limitados los datos que se conocen sobre el riesgo de
progresion a ésta (7). Asi pues, las causas son las mismas y en caso de manifestar algin

sintoma y signo también, pero se dan de forma atenuada (7).

1.4 Epidemiologia

Un meta-andlisis (18) que recoge los datos de 17 articulos sobre la incidencia y
prevalencia de la enfermedad tiroidea en 9 paises europeos, sin restricciones de edad, se
habla de una prevalencia del 6,71% de enfermedad tiroidea sin diagnosticar en Europa
(siendo el 80,1% enfermedad subclinica), asi como de prevalencia de disfuncion
tiroidea de un 3,82% (85,2% subclinica) y de una incidencia de 259,12 por 100.000



personas por afio. Viéndose en cada una de estas categorias un predominio por parte del

sexo femenino.

1.5 Justificacion

La informacion conocida sobre la repercusion que tiene la enfermedad tiroidea clinica
sobre el organismo, por medio de la accion de T4 y T3, es notable. Por ello se plantea
este trabajo, para intentar averiguar qué parte de esta repercusién podria deberse
solamente a las variaciones de la TSH en la ETS o incluso a valores que se encuentren
dentro de los limites de la normalidad. Asi también, la OMS estima que 15 millones de
personas fallecen por enfermedad cardiovascular (ECV) al afio (19), siendo la primera
causa de muerte a nivel mundial. El riesgo de ECV en un paciente aumenta de forma
exponencial con el nimero de FRCV que éste tiene. Por ello, se decide recabar la
informacion publicada sobre la relacion de los niveles de la TSH respecto a distintos
FRCV, con el proposito de clarificar, si ésta por si sola puede tener una importante

repercusion en nuestra salud.

1.6 Objetivos

En el presente trabajo se pretende valorar los efectos de la ETS sobre distintos FRCV,
como son la Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2), obesidad, dislipemia, sindrome

metabolico, hipertension arterial y aterosclerosis.



2. MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 una revision bibliografica de la literatura cientifica existente desde diciembre
de 2017 hasta diciembre de 2008.

2.1 Fuentes bibliogréaficas consultadas

Para la basqueda del material de estudio, se consulté la base de datos MEDLINE
(Pubmed).

2.2 Estrategia de busqueda

Para optimizar el rendimiento de la busqueda de informacion en estas bases de datos, se
considerd transformar la pregunta de investigacion en una pregunta especifica,
utilizando los componentes del sistema establecido por la medicina basada en la
evidencia, el método PICO (Pregunta, Intervencion, Comparacion, Outcome). Los

términos utilizados se muestran en la siguiente tabla:

Pregunta

Intervencion

Comparacion

Outcome

Paciente con/sin
FRCV

Exposicion a
enfermedad tiroidea
subclinica

Valores normales de
la TSH

Aumento de FRCV

Tabla 1. Método PICO

Los términos utilizados en el sistema PICO fueron traducidos también al inglés. Los
limites que se establecieron para la recuperacion de los articulos fueron restringidos al
idioma inglés y espafiol, seleccionando articulos publicados desde diciembre del 2008
hasta diciembre de 2017. Asi mismo, se centrd la bldsqueda en estudios realizados en
humanos, que estuvieran disponibles y fueran gratuitos. Tras la formulacién de la
pregunta, se procedio a la busqueda de articulos en PUBMED. Primero se buscaron los
términos seleccionados en el MESH vy posteriormente fueron combinados de la

siguiente manera:



((subclinical thyroid disease) AND "Obesity"[Mesh]) OR ((subclinical thyroid disease)
AND "Diabetes Mellitus"[Mesh]) OR ((subclinical thyroid disease) AND "Body Mass
Index"[Mesh]) OR ((subclinical thyroid disease) AND "Atherosclerosis”[Mesh]) OR
((subclinical thyroid disease) AND "Hypertension"[Mesh]) OR ((subclinical thyroid
disease) AND "Metabolic Syndrome"”[Mesh]) OR ((subclinical thyroid disease) AND
"Cardiovascular Diseases"[Mesh])

2.3 Criterios de inclusién y exclusion

Tras analizar los resumenes, se incluyeron aquellos que cumplian los siguientes

criterios:

Tipo de poblacion: Estudios realizados en adultos mayores de 18 afios.

Disefio del estudio: Revisiones sistematicas y metaanalisis, estudios de cohorte y
estudios de casos-control y estudios transversales

Idioma: Inglés y espafiol.

Fecha: Desde diciembre de 2017 hasta diciembre de 2008

Se seleccionaron articulos que usaran rangos de TSH aceptables (0,2 - 0,55 mUl/I en el
limite inferior y de 3.5 - 5.5 mUI/I en el superior), asi como aquellos articulos que
buscaran la repercusion de la TSH en los distintos FRCV y no a la inversa.

No se utilizaron aquellos articulos que basan su estudio en los percentiles de TSH de la
muestra, puesto que no seria reproducible posteriormente; estudios en situaciones
fisioldgicas especiales (ejemplo el embarazo o postmenopausia) o aquellos con
patologias crénicas de base (ej. Fracaso renal, cardiaco o hepatico crénico), poblaciones
de paises muy diferentes a la que encontramos en Europa (ej. Uganda, México o Iran),
aquellos que se basan en enfermedades concretas del tiroides (ej. bocio o nodulos
tiroideos) y los que estudiaban la relacion de la TSH con medicamentos en relacién a

los FRCV seleccionados (ej. Metformina o L-tyroxina).
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2.4 Evaluacion, sintesis y clasificacion de la evidencia cientifica

La calidad de la evidencia cientifica de los articulos obtenidos se clasificé siguiendo los

criterios utilizados por la Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) (Anexo

1).
NIVEL DE
EVIDENCIA TIPO DE ESTUDIO
la Meta-anélisis de ensayos clinicos controlados y aleatorizados
Ib Ensayo clinico controlado y aleatorizado
lla Estudio prospectivo controlado, bien disefiado y sin
aleatorizar
b Estudios casi experimental, bien disefiado
i Estudios descriptivos no experimentales, bien disefiados
(estudios comparativos, casos y controles)
v Documentos u opiniones de expertos y/o experiencias clinicas
de autoridades de prestigio
GRADO DE
RECOMENDACION NIVEL DE EVIDENCIA
A Buena. Recoge los niveles de evidencia cientifica lay Ib
B Moderada. Recoge los niveles de evidencia cientifica lla, l1lb y
Il
C Regular. Opiniones de expertos. Recoge el nivel de evidencia

\Y/

Mala

11




3. RESULTADOS Y DISCUSION

En la figura se muestra el diagrama de flujo de la busqueda realizada con los principales

resultados obtenidos.

BUSQUEDA
INICIAL

5347 articolos
|

PRESELECCION

137 articulos

LECTURA

LA
Ln

articulos

ANALISIS FINAL

31 articulos

La primera preseleccion resulté en 137 articulos que encajaban dentro de la pregunta a
investigar. Tras la lectura de los resimenes correspondientes, quedaron un total de 55
estudios para ser evaluados mas profundamente. Tras leerlos y revisar bibliografias
correspondientes en busca de articulos que pudieran ser de utilidad y la aplicacion de los
criterios de inclusion y exclusion anteriormente expuestos, quedaron un total de 31

articulos para el analisis final.

Los estudios revisados, con sus caracteristicas mas relevantes y clasificacion de la
evidencia cientifica se muestran agrupados segun los cinco FRCV estudiados en las

tablas mostradas en el apartado 6.

Previamente cabe aclarar:
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1. Los valores para las variables usadas para definir la DM2 fueron los siguientes:
Glucosa Basal en Ayunas (GBA) > 126 mg/dl; glucosa aleatoria > 200 mg/dl ;
Hemoglobina glicada (HbA1c) > 6.5% ; Test de Tolerancia Oral a la Glucosa (TTOG) >
200 mg/dl ; toma de medicacion antidiabética (AD). También hay medida de resistencia
a la insulina (RI) con el indice de Resistencia a la Insulina: HOMA-IR: (insulina en
ayunas x glucosa en ayunas) / 22.5 6 con HOMA%S que mide el porcentaje de
sensibilidad a la insulina (a menor porcentaje, mayor RI).

2. Los articulos centrados en el SM utilizan para medirlo dos versiones de criterios
diferentes (tabla 2). Una de ellas pertenece a la Feredacion Internacional de Diabetes
(IDF, sus siglas en inglés) y la otra al National Cholesterol Education Program Adult
Treatment Panel 111 (ATP I1l1). Constituyendo la mayor diferencia entre ambas, que la
IDF considera como necesaria la obesidad abdominal para el diagnostico de SM (CC >
80 cm en mujeres y > 94 cm en hombres) y la ATP III la incluye como uno de los 5
criterios posibles para el diagnostico, pero pudiendo estar ausente (> 88 cm en mujeres

y 102 cm en hombres).

ATP 111 IDF
Triglicéridos mayor o igual a 150 mg/dl X X
HDL < 40 mg/dl en varones y 50 mg/dl en mujeres X X
Presion Arterial > 130/85 mmHg X X
Insulino Resistencia (IR) _
Glucosa en ayunas mayor de 100mg/dl X X

Glucosa 2h: 140 mg/dl

Obesidad abdominal X _I

Indice de masa corporal elevado
Microalbuminuria

Obesidad

Factores de riesgo y diagndsticos 3 mas IR abdominal

Tabla 2. Diferencias ATP I11 e IED sobre SM%
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3.1 Diabetes Mellitus tipo 2

En esta primera comparativa, vemos que hay autores que si hallaron correlacion entre
los niveles de TSH y la DM2. Por un lado, L Chaker et al. (21) encontraron que con una
funcién tiroidea (FT) normal-baja (niveles més altos de TSH dentro de la normalidad)
se producia un incremento en el riesgo de desarrollar DM2 o de progresar a ésta por
parte de sujetos prediabéticos. Por otro lado, Jun J et al. (22) defendian que de lo que
dependia este aumento del riesgo, no era de los niveles basales de TSH en si mismos,
con los que no encontraron relacion ni con la DM2 ni con la RI, sino que eran los
incrementos en el tiempo de esta hormona los que se asociaban con el empeoramiento
de los pardmetros metabolicos y con el incremento del riesgo de desarrollar DM2 (22).
Constataron que su participacion en el debut de DM2, no consistia en un incremento
brusco de los niveles de TSH en un momento puntual sino en su incremento progresivo

en el tiempo.

En los pacientes prediabéticos o aquellos que progresaron a hipotiroidismo durante el
tiempo de estudio, el riesgo inicial se mantuvo igual en aquellos sujetos con tolerancia
normal a la glucosa y estatus euritoideo hasta el final del sequimiento (22). Ademas, se
vio que el riesgo no sélo estaba asociado a los niveles mas altos de TSH, sino que
aquellos sujetos que se encontraban al inicio con TSH < percentil 50, incluyendo sujetos
sanos y anticuerpos antitiroideos negativos, pero con incrementos lineales importantes
o dréasticos de TSH, tuvieron gran susceptibilidad de desarrollar la enfermedad (22), lo
que podria sugerir que la influencia de la TSH no depende de los valores en un
momento determinado, sino que serian los cambios de valor en el tiempo, los que
determinarian la susceptibilidad de desarrollar la enfermedad, y que con incrementos
mas bruscos, mayor era esta posibilidad. Es por ello por lo que seria aconsejable hacer
estudios en los cuales se midiera la variacion de TSH en el tiempo y no Gnicamente al

comienzo, como hacen la mayoria de estudios encontrados.

También se estudid la presencia de Rl en el HSC, que aungue no constituya de por si
una enfermedad, si que predispone al desarrollo de la DM2. Diversos estudios
encontraron un indice HOMA elevado, bien en HSC (23) o en rango eutiroideo alto (41)

0 un HOMA%S (indice de sensibilidad a la insulina) (sin alcanzar significacion

14



estadistica al eliminar del analisis a los participantes con glucosa alterada en ayunas)
(42) y un indice de Matsuda (23) disminuidos en relacion con la TSH, sugiriendo la
presencia de RI en estos sujetos, aunque se encontrd un estudio que no hall6 asociacion
significativa entre TSH y HOMA-IR, en mujeres eutiroideas (26). Este Gltimo estudio
podria haberse visto influido por la alta prevalencia de obesidad y sobrepeso en este
grupo de mujeres eutiroideas. Esta seria una medicién in vivo de RI; al medirla in vitro
(23), mediante la estimulacién en monocitos de la traslocacion de transportadores de
glucosa (GLUT4) mediada por insulina, se vio alterada dicha traslocacion de estos
transportadores en el HSC, en comparacion con el grupo control eutiroideo, lo que

hablaria de una mayor RI por parte de HSC.

Por otro lado, también se encontraron dos estudios que facilitaban resultados totalmente
diferentes, uno de ellos no vio asociacion consistente (24) entre los niveles de TSH ni
con la prevalencia ni la incidencia de DM2. EIl segundo hablaba de una correlacion
negativa de la TSH con prevalencia de DM2 pero s6lo en varones, en mujeres no se
encontraron diferencias significativas (25). Esto se podria explicar por el menor nimero
de mujeres a estudio y porque la prevalencia de DM2 en éstas era bastante mas baja
(7.7% vs 16.2%) o también podria ser por la influencia de las hormonas sexuales en uno
y otro sexo, ya que parece que éstas podrian tener influencia sobre la regulacion

tiroidea.

Todo lo contrario estipularon L Chaker et al. (21) que no encontraron esta correlacion
con la FT elevada. De hecho, aunque siempre se ha relacionado el hipertiroidismo como
factor contribuyente a la diabetes, en este caso la FT elevada y elevada-normal se
mostraron como factores protectores para el desarrollo DM2. Pudiera ser que la Rl en
estos pacientes estuviera contrarrestada con otros mecanismos asociados con el exceso
prolongado de HT en la funcion de las células beta y el aumento de secrecion de

insulina (21).

Por ultimo, haremos referencia a la relacién con GBA y la HbAlc que es un excelente
medidor del estado de la glucosa del paciente en los ultimos 2-3 meses. Aunque hay un
estudio que no encontraba relacion entre TSH y DM2 (24), si que vio asociacion entre
individuos con TSH baja (en rango eutiroideo) con niveles altos de HbAlc, lo que
podria hablar de relacidn del hipertiroidismo con DM2 (siendo una relacion no bien
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controlada); y otro estudio (22) que si que asocio las variaciones en la hormona con las
de la HbAlc pero no encontré relacion de la TSH con la GBA. Por otro lado, varios
articulos mostraron una asociacion positiva de la TSH con la GBA (26, 41, 49), aunque
uno de ellos hablaba de varones, siendo mas significativo en los rangos eutiroideos
inferiores a 2.1 mUl/l (41). Por otro lado Ruhla et al (42) y Giandalia et al. (28) no
encontraron relacion significativa de la GBA con TSH, ni con HBALc en el dltimo caso
(28).

Cabe destacar, que aunque los resultados obtenidos no aclaren la relacion entre la TSH
y DMZ2, si que parecen apuntar hacia una relacion entre los valores séricos de TSH y la
RI, aunque en alguno de los casos no tenga relevancia clinica (23), ya que a se considera
la principal causa contribuyente para el desarrollo de DM2, debido a que disregula el
metabolismo de la glucosa en el adipocito, musculo e higado y altera la secrecion
pancredtica por las células beta. A dia de hoy se sabe que el hiperSC y el HSC,
contribuyen a la RI periférica, la cual genera una intolerancia a la glucosa, asi como de
disminucion de la sensibilidad insulinica por parte de estos tejidos (adiposo,
muscular,...). Es por ello, que algunos de los resultados encontrados en la revision,
podrian apuntar a que parte de esta accion fuera debida a la mediacién de niveles
elevados dentro del rango eutiroideo de TSH y fuera de éste, como bien se ha visto en la
medida de indices de Rl o de sensibilidad a la insulina; incluso uno de los estudios
encontré en su medicion in vitro la disminucién de transportadores de glucosa GLUT4
en la membrana de monocitos en HSC, aunque estos no sean la diana principal de la

insulina.

Es de importancia que ninguno de los estudios utiliza el clamps euglucémico-
hiperinsulinémico que es la prueba considerada gold standard para determinar la RI. A
su vez, ninguno de los estudios era de intervencion, por lo que para la obtencion de
datos se recomienda continuar con investigaciones de tipo ensayos clinicos, ya que
serian estos los que nos permitirian obtener o desestimar definitivamente esta relacién

causa-efecto.
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3.2 Obesidad

3.2.1 indice de masa corporal

Uno de los principales parametros que se utiliza para valorar la obesidad de los
pacientes es el indice de masa corporal (IMC), en su relacion con la TSH encontramos
resultados dispares; por un lado varios articulos hablaban a favor de asociacion
significativa del IMC con los valores de TSH (26,28,35,36,41,42,45).

Lee et al. (36), estimaron que un incremento de 1 mIU/I de TSH asociaba un aumento de
0.19 kg/m2 de IMC, que tenia significacion estadistica, pero no tendria gran relevancia
en la clinica. En el caso de Ruhla et al. (42) encontraron una correlacion débil positiva
pero significativa de la TSH con el IMC en todo el rango eutiroideo, aunque el valor de
la TSH solo contribuia al 0.7% de la variacion del IMC. Al dividir el cohorte en dos
grupos, TSH normal-baja (0.3-2.5 mlU/I) y TSH normal-alta (2.5-4.5mlU/l), en el
primer grupo la asociacion con IMC no era significativa. Esto concuerda con otros tres
estudios que apreciaron esta relacion del IMC con TSH en rango de HSC (45), en
valores euritoideos pero cercanos a rangos de TSH hipotiroideos en varones (41) o
apreciaban estadisticamente mayores valores de IMC en el 4° cuartil (TSH media: 4.97
+0.10) comparado con el 1° (TSH media: 1.19 + 0.02) (35).

Por otro lado, una serie de estudios no encontraron asociacion entre ambos parametros.
Bien donde sélo valoraban rango eutiroideo de la TSH (29,30,32,38), comparaban
grupo SCH con grupo control (49,51) o un estudio en mayores entre 70-79 afos que

solo excluyd a hipertiroideos clinicos (40).

3.2.2 Circunferencia de cintura

Otros dos parametros utilizados en la practica clinica para valorar la obesidad son la CC
y el indice cintura/cadera (ICC). Tres estudios vieron asociacion importante entre TSH
y CC, uno en una poblacién de mujeres euritoideas (26), otro en poblacion eutiroidea
sin diferenciacion entre sexos (36) y en el ultimo, Giandalia et al (28) encontraron que
la CC era significativamente mayor con el incremento de TSH del 1% cuartil (0.28-
0.90) al 4° (1.91-4.00 mIU/l) en DM2 eutiroideos, aunque en el analisis por sexos solo
se mantenia esta asociacion positiva en el femenino. En el lado contrario, varios

articulos no encontraron asociacién significativa en eutiroideos (30,32,38) y en
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poblaciones especiales, > 55 afios (39) o entre 70-79 afios (40), que incluian poblacion
con HSC. En el caso del ICC ningun estudio hallé asociacion significativa con la TSH
(30,32).

3.2.3 Medidas de adiposidad

En los estudios revisados se valoraron diversas medidas de adiposidad corporal. Lee et
al (36) estudiaron el tejido adiposo subcutaneo (TAS), para ellos el incremento de 1
mlU/l de TSH basal se asociaba con mayor volumen de TAS (f = 38:-8 cm3), sin
asociarse los cambios longitudinales de TSH con los cambios en la distribucién de grasa
corporal en el seguimiento. También Alevizaki et al (32) encontraron relacién de TSH y
grosor del TAS pero dependiente de sexo, edad y estatus de fumador.

En el caso de Ayurek et al (37) se estudié el tejido adiposo periadrtico toracico (TAT),
considerado nuevo marcador de aterosclerosis subclinica, encontrando niveles
significativamente mayores de éste en HSC que en los controles eutiroideos y una

fuerte correlacion del TAT con la TSH.

Respecto al indice de adiposidad visceral (IAV), propuesto como marcador de
disfuncién adiposa y riesgo cardiovascular (RCV), Lee et al no encontraron relacién
significativa con la TSH y Giandalia et al (28) vieron que cuando la TSH > 2.5 mlU/I el

nivel del 1AV era significativamente mayor.

La glandula tiroides juega un papel importante en la regulacion basal del gasto de
energia y por ello su disfuncion se ha relacionado siempre con las fluctuaciones en el
peso, aunque su relacién etioldgica no esta clara. Asi, los resultados obtenidos en esta
revision no ayudan a clarificar dicha situacion, si bien es cierto que diversos articulos
abogaban por una relacion entre la TSH y el IMC o CC, en la mayoria de casos
podriamos considerar que no son datos que aporten relevancia a la practica clinica. Por
otro lado, no se tiene claro, si el aumento de la TSH es una consecuencia o la causa de
la ganancia de peso, podria deberse a una alteracion del eje hipotalamo-hipofisario que
al verse alterado por la leptina, hormona producida por los adipocitos, aumentara la
produccion de TSH en obesos; o fuera a la inversa y la TSH contribuyera al aumento de

células adipocitarias y con ello al incremento de leptina (situacién no estudiada en
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nuestro trabajo), ya que también hay estudios que reflejan una disminucion de valores

de TSH tras la pérdida de peso de los pacientes o tras cirugias bariatricas.

Cabe destacar que los indices de adiposidad, como grasa visceral y subcutanea se han
considerado marcadores mas sensibles de obesidad que el IMC. Esta grasa visceral y
subcutanea tiene receptores para la TSH que podrian aumentar en el HSC al aumentar la
TSH circulante e influenciar con ello varias funciones de las células adiposas. No
obstante, y ante la falta de conocimientos actuales sobre la relacion entre la TSH y la
obesidad, se considera imprescindible que se realicen estudios de intervencion que

permitan clarificar tanto ésta relacién, como su fisiopatologia.

3.3 Dislipemia

3.3.1 Colesterol total

El colesterol es el principal esterol de la especie humana y es transportado por medio de
lipoproteinas. El colesterol total (CT) incluye la medida del colesterol transportado por
dichas lipoproteinas tanto de baja como de alta densidad. Cuando el colesterol se
encuentra en exceso en nuestro organismo puede depositarse en las paredes arteriales,

conformando a la larga placas de ateroma.

De los catorce articulos que estudiaban la asociacion entre CT y TSH, dos encontraron
asociacion positiva entre ambos (33,36). Lee et al (36) en su andlisis continuo
describieron que un incremento de 1mlU/I de TSH asociaba un aumento de 0.05mmol/I
de CT, lo cual considerariamos de escasa relevancia clinica y Santos Palacios et al (33)
establecieron una correlacion positiva y vieron que era en cifras de TSH >2.57 mlU/I
cuando ésta repercutia en el perfil lipidico, incluyendo CT. Otros s6lo encontraron
asociacion entre ambos parametros bien en poblacion eutiroidea (30,32), sélo varones
eutiroideos (41) o en grupo de SCH comparado con el grupo control (49). Los otros
siete articulos no apreciaron ni asociacion ni correlacion estadisticamente significativa
entre TSH y CT, en poblaciones eutiroideas (27,29,38,42), en eutiroideos > 55 afos
(29), comparando el HSC con eutiroideos (51) o en diabéticos eutiroideos (28).
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3.3.2 Colesterol LDL

La LDL es una lipoproteina de baja densidad con un nicleo compuesto principalmente
de ésteres de colesterol y en menor medida TG. Esta transporta el colesterol y ésteres de
colesterol a tejidos extrahepaticos, por lo que constituye un FRCV ya que cuando se
encuentran en exceso las particulas LDL, son oxidadas a su paso por los tejidos y
captadas por el sistema mononuclear fagocitico constituyendo la base de la placa de

ateroma.

Cuatro de los estudios que investigaron esta relacion establecieron una asociacion
significativa entre niveles de TSH y de LDL bien en el rango eutiroideo (32) o cuando
comparaban grupo SCH con el control (45,49). También Santos-Palacios et al (33)
obtuvieron una correlacion significativa, directa y positiva, entre TSH y LDL,
proponiendo la cifra de TSH 2.57 mlU/I a partir de la cual ésta producia una repercusion
en el perfil lipidico, incluyendo LDL.

Fueron cinco los estudios que no consiguen encontrar asociacion estadistica entre LDL
y TSH en poblacion eutiroidea (29,30,42), diabéticos euritoideos (28) o no alcanzaba

significacion las diferencias de LDL entre el grupo control y SCH (51).

3.3.3 Colesterol HDL

Las particulas HDL son un tipo de lipoproteinas de alta densidad que acumulan esteres
de colesterol de tejidos periféricos y lo transportan al higado para su reutilizaciéon o
eliminacién. Se le considera un protector cardiovascular ya que su nivel ha sido

inversamente correlacionado con RCV.

En los articulos revisados, Lee et al (36) encontraron una correlacién positiva entre TSH
y HDL, contrarrestando con lo conocido hasta ahora. Por otro lado, hay diversos autores
que vieron una asociacion negativa entre ambos parametros (32,34,39,45). Asvold et al
(34) asociaron un descenso de 0.02 mmol/l de HDL con el incremento de 1mlU/I de
TSH en eutiroideos, aungue no apreciaron covariacién de los niveles de HDL respecto a
la TSH en un seguimiento de 11 afios. En el caso de Heima et al (39) se perdia esta
asociacion negativa en eutiroideos > 55 afios tras ajustar con el IMC como factor de
confusion. Dos estudios encontraron correlacion inversa entre TSH y HDL (26,33).
Santos Palacios et al (33) propuso una de TSH 2.57 mlU/l como repercusion en el perfil
lipidico, incluyendo HDL.
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En el lado contrario, no se encontré relacion entre TSH y HDL en poblacion eutiroidea
(29,30,42) o en SCH en comparacion con grupo control (49,51). Si bien hay tres
articulos que no encontraron asociacion entre ambos parametros (27,28,38), vemos
algun dato estadisticamente significativo en alguno de los subgrupos estudiados.
Giandalia et al (28) apreciaron que en mujeres diabéticas si que hay asociacion negativa
entre ambas variables, Tienhoven-Wind et al (27) encontraron correlacion positiva de la
TSH con un subgrupo de HDL, las de tamafio medio, en no diabéticos y Shinkov et al
(38) ven que el HDL en hombres eutiroideos era marginalmente menor en 4° cuartil en

comparacion con el 1°.

3.3.4 Colesterol no-HDL

El colesterol no HDL es aquel que se acumula en aquellas particulas que no son HDL,
siendo VLDL, IDL, LDL y los quilomicrones. Se le ha considera un mejor marcador de
RCV o aterogénico que el LDL por si solo, puesto que incluye aquellas lipoproteinas de
baja densidad cuyo exceso aumenta el RCV. Se calcula asi: Colesterol No-HDL =
[Colesterol total] — [Colesterol HDL].

Sélo tres de los articulos revisados investigaron el no-HDL y todos ellos encontraron
relacién entre TSH y no-HDL. Uno de ellos (47) hallé correlacion positiva en diabéticos
eutiroideos, pero no en eutiroideos sin  DM2. Otros establecen niveles
significativamente mayores de no-HDL en el 4° cuartil respecto al 1°. Asvold et al (34)
vieron que aumentos de TSH se correlacionaba con aumento en los valores de no-HDL
y descensos de la hormona con descensos de no-HDL en comparacién con los sujetos
gue no experimentaban cambios en la TSH. Encontraron que un aumento de 1mIU/I de
TSH basal se asociaba con un aumento de 0.05mmol/l de no-HDL en el seguimiento en

varones eutiroideos, pero sin relevancia clinica.

3.3.5 Cocientes LDL/HDL y CT/HDL
El LDL/HDL y CT/HDL son dos de los indices aterogénicos. Cuando LDL/HDL >3 6
CT/HDL >5 nos indica que el riesgo de formacion de placas de ateroma es notable.

Pocos son los articulos que investigaron estos indices. Uno solo (51) incluyé el indice
LDL/HDL y no encontrd diferencias significativas de este entre grupo SCH y control.
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Dos estudiaron el indice CT/HDL. Heima et al (40) encontraron en personas > 55 afios
eutiroideas el cociente era 0.39 veces mayor en el cuartil superior (2.28-10 mIU/I) que
en el inferior y Valentina et al (51) vieron niveles significativamente mayores en el

grupo de SCH que en el control.

3.3.6 Triglicéridos

Los triglicéridos son un tipo de lipidos que en méas del 65% son transportados por
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL). Estas particulas los trasportan del higado
al tejido adiposo y muscular, donde se desprenden de los TG, siendo almacenados en

estos tejidos.

De los dieciocho articulos que investigaron la relacion de la TSH y TG, cinco de ellos
no encontraron asociacién estadisticamente significativa (27,29,35,38,39). Boggio et al
(26) explican una asociacion significativa positiva en mujeres euritoideas, Roef et al en
poblacion euritoidea (30) y Triolo et al (47) en diabéticos euritoideos. Por otro lado, hay
varios estudios que vieron diferencias significativas de TG entre grupo SCH vy el
eutiroideo (33,45,49,51); Giandalia también observaron que aquellos sujetos con TSH >
2.5 mlU/I tienen niveles de TG significativamente mayores, en diabéticos eutiroideos,
demostrando una asociacién positiva de TSH con TG en estos.

Por otro lado, Lee et al (36) observaron que una mayor TSH se asociaba con mayor
odds de prevalencia de hipertrigliceridemia en eutiroideos y Laclaustra et al (41)
también vieron una asociacion significativa de TSH con hipertrigliceridemia en varones
eutiroideos, aunque la mayor influencia de la TSH estaba en el rango cercano al

hipotiroidismo.

Asvold et al (34) apreciaron que los aumentos de TSH se correlacionaban con los de
TG, e igual pasaba con los descensos, en comparacion con aquellos que no sufrian
cambios de TSH. En el caso de Ruhla et al (42) los TG fueron el Unico pardmetro
lipidico que se correlaciond significativamente, de forma positiva, con la TSH en un
grupo eutiroideo, manteniéndose Unicamente significativa en el rango de TSH normal-

alto.
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La ultima referencia, la haremos a las particulas VLDL que son las principales
transportadoras de TG como ya se ha dicho. Fabbrini et al (31) centraron su estudio en
estas particulas comparandolas en mujeres hiperSC-eutiroideas-HSC. Estos observan,
que la concentracion plasmatica de VLDL aumentaba progresivamente con el
incremento de TSH entre grupos, asi también lo hacia el indice de secrecion de VLDL,
que a su vez se correlacionaba positivamente con la concentracion plasmatica de VLDL.
Mientras que no apreciaban diferencias entre grupos en el indice de aclaramiento de
VLDL.

Estos hallazgos podrian explicar el mecanismo metabdlico responsable de la alteracion
en plasma de TG asociada a la disfuncion tiroidea subclinica, al menos en mujeres. Asi
también Tienhoven-Wind et al (27) encontraron en un analisis realizado sélo en sujetos
diabéticos que las VLDL grandes se correlacionaban positivamente con la TSH.
Ademaés, este ultimo estudio, aporta informacion que apoya el concepto de que las
variaciones en la FT incluso en el rango normal-bajo pueden contribuir a una mayor

circulacion de TG a consecuencia del aumento de particulas VLDL.

Los mecanismos fisiol6gicos que podrian hacer que las variaciones de la TSH
conllevaran variaciones simultaneas en el perfil lipidico se conocen poco, excepto que
son multifactoriales. Uno de los mecanismos que proponemos para la alteracion de
valores lipidicos es la siguiente: la actuacién de la TSH sobre sus receptores hepaticos
permitiria regular la transcripcion genética de los receptores LDL y de otros genes que
se encargan del metabolismo hepéatico, como la enzima HMG-Coa (encargada de
sintetizar el colesterol). Con ello, aumentaria por un lado la sintesis de colesterol con la
induccion de la HMG-Coa y por otro lado, al disminuir los receptores hepaticos de
LDL, se reduciria el aclaramiento de LDL hepéatico y con ellos su catabolismo,
aumentando la cantidad de LDL sanguineo y con ello de CT. Debido a que los
resultados dispares que arrojan los estudios examinados, este mecanismo podria ser que
se diera en niveles de hipotiroidismo clinico avanzado y no en el HSC o con valores

normales-altos de TSH, debido a la accidn sinérgica con las hormonas tiroideas.

Por otro lado, el aumento de TG plasmaticos, aunque de mecanismo exacto incierto,
podria ser el mas convincente en su relacion con la TSH. Se ha comprobado como con

el aumento de la hormona se producia un aumento, no solo, de las particulas VLDL,
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principales transportadoras de TG sanguineos, sino también de su sintesis, sin darse
modificaciones en el indice de aclaramiento. Los Unicos dos articulos encontrados que
hablan sobre las VLDL (27, 31) tienen resultados alentadores para sugerir estas
particulas sean el intermediario para que haya un aumento de TG circulantes en sangre
en el HSC y rangos normales-altos de TSH. Estos dos articulos, siendo estudios
transversales, no tienen capacidad de establecer una relacién efecto-causa, pero si
podrian sentar las bases como hipotesis de trabajo futuras. Esta informacion relacionada
con el aumento de particulas de baja densidad, concordaria también con la relacion

positiva encontrada con el colesterol no-HDL.

Por altimo, de los lipidos estudiados, el segundo que mayor relacion muestra con la
TSH es el HDL, los altos niveles de TG se aparejan con niveles bajos de HDL,
posiblemente por un catabolismo aumentado de HDL ricas en TG, esto podria sugerir
que las relaciones encontradas respecto a esta asociacion HDL-TSH podrian estar
sesgadas o influenciadas por parte de los niveles de TG.

3.4 Presion arterial

En este apartado, vamos a encontrar tres estudios que no encontraron asociacion
significativa, bien con la PA (42), PAM, prevalencia de HTA (44) o no se apreciaron
diferencias respecto a la TSH en dos grupos eutiroideos con y sin HTA (38). Asi
también, de los cuatro estudios que valoraron la relacion de la TSH con la incidencia de
HTA so6lo uno encontro relacion significativa entre cambios de TSH y el aumento de la
PA (34), el resto no hallo relacién entre TSH basal (43,44) o hiperSC (46) y la
incidencia de HTA, esto podria sugerir que una TSH basal no predice una HTA futura.

Por otro lado, si se encontro relacién entre TSH y prevalencia de HTA. Volke et al (46)
vieron que la HTA era més frecuente en hiperSC que en controles (OR 1.64) e Itterman
et al (43) que se asocia positivamente con TSH en el rango eutiroideo. Hay dos estudios
de mujeres eutiroideas, que observaron asociacién positiva de TSH con TA (34) 6 HTA
(26). Dandose también el estudio de s6lo varones eutiroideos, encontrando Laclaustra et
al (41) una asociacion positiva con la HTA. Finalmente, Giandalia et al (28) apreciaron
que en el punto de corte de 2.5 mlU/l y dentro del rango eutiroideo la HTA era

significativamente mayor en DM2 que en no DM2.
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Centrandonos en la presion arterial sistdlica (PAS), se encontraron resultados dispares.
Por un lado, dos estudios observaron incrementos significativos de PAS en grupo SCH
respecto al control (45,49), hablando uno de ellos de PAS media (49). Itterman et al
(43), observaron no so6lo que la PAS aumenta cuando la TSH esta por encima del rango
eutiroideo, sino también en éste. Por Gltimo, dos estudios hablaron de relacion positiva
de TSH con PAS en poblacion eutiroidea (30,34). Asvold et al (34) también vieron que
cuando descendia la TSH, también lo hacia la PAS en comparacién con quienes no
experimentaban cambios en los valores de TSH y que un aumento de 1mIU/I de TSH en
mujeres correspondia con un incremento estadisticamente significativo de 0.8 mmHg en

la PAS, ambos hallazgos no tendrian relevancia clinica.

En el lado contrario, cuatro articulos no encontraron diferencias significativas de PAS
entre HSC (39,44,51) o hiperSC (46) y el grupo control. En el caso de Langen et al (44),
se aprecio unicamente en el subgrupo de varones < 65 afios. Y otros dos estudios lo
hicieron en subgrupos, bien de mujeres eutiroideas (36) o en poblacion de 70-79 afios
(40).

En el caso de la presion arterial diastélica (PAD) hubo varios articulos que no
encontraron diferencias significativas entre sus valores en grupo SCH (49,51) o hiperSC
(46) y el control, dos estudios en poblacion eutiroidea (28,36), incluyendo uno de ellos
solo mujeres en la muestra (36) y dos en poblaciones de edades restringidas, > 55 afios
(39) y entre 70-79 afios (40). Por el contrario, hay diversos articulos que hallaron
relacion entre TSH y PAD. Laclaustra et al (41) encuentran que la TSH aumentaba
significativamente en varones eutiroideos y se vio que la PAD aumentaba firmemente a
lo largo de todo el rango eutiroideo. Otros estudios en poblacién eutiroidea general
veian como en niveles altos de TSH (encima del rango eutiroideo) (43,45) y dentro del
rango eutiroideo, se asociaron positivamente con la PAD (30,34,43). De hecho, Asvold
et al (34) relacionaron el incremento de 1 mIU/L de TSH basal en mujeres con el
aumento de 0.3mm Hg en la PAD, dato que en la practica médica no seria relevante.
También apreciaron que al disminuir la TSH disminuia la PAD en comparacion con

aquellos sujetos que no sufrian variaciones de TSH.
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Se encontrd asociacion en subgrupos, como eutiroideos con DM2 donde se vio una
PAD significativamente mayor en el 4° cuartil (1.91-4.00) o Langen V et al (44) en
cuyo estudio la PAD se incrementaba con la TSH en mujeres y en hombres > 65 afios.

Por altimo, un estudio, comparaba a parte de PAD media, diurna y nocturna entre HSC
y eutiroideos (45), con diferencias significativas, la PAD non-dipping, encontrandola
significativamente mas frecuente en el grupo HSC. Llegandose a considerar el SCH
unico factor independiente de PAD non-dipping entre los estudiados (OR 1.182).

3.4.1 Presion de pulso
Respecto a la presion de pulso (PP) de los tres estudios que investigaron su asociacion
con la TSH ninguno tuvo resultados estadisticamente significativos (39,43,46) y uno de

ellos comparaba el grupo control con hiperSC (46).

El sistema cardiovascular es el que mas ampliamente se ha estudiado con relacién a la
enfermedad tiroidea clinica, viéndose que tanto hipertiroidismo como hipotiroidismo
dan claras alteraciones, como es la produccion de HTA entre otras entidades. En el caso
de la ETS, los conocimientos sobre la relacién con HTA no estan claros. Es cierto que
hay diversos articulos que defienden la relacion entre ambas entidades. Dentro de los
mecanismos que podrian explicar dicha relacion, seria la influencia de la TSH sobre la
resistencia vascular periférica, aumentandola tanto en valores elevados de TSH como
disminuidos. Si bien, los resultados obtenidos, parecen apuntar a que, si esta hipétesis

fuera cierta, la relevancia clinica seria practicamente nula.

3.5 Sindrome metabdlico

Tres de los estudios que hacen referencia al SM, no hallaron asociacion significativa
entre la TSH y el SM, dos en relacion a la incidencia (36,40) y el tercero a la
prevalencia (38), este Gltimo, en un principio si que encontr6 diferencias estadisticas
entre los cuartiles de TSH en el rango eutiroideo, pero tras ajustar con el IMC como
factor de confusion, se perdio la significacion estadistica. En cambio, el resto de
articulos que investigaron la prevalencia del SM en relacion a la TSH encontraron

resultados distintos. Boggio et al (26) confirmé la asociacion de TSH con prevalencia
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del SM con un OR 1.382 para mujeres eutiroideas con TSH >2.1 mlU/I, comparado con

cifras menores.

Dos estudios encuentraron asociaciones positivas en poblaciones con edades
restringidas. Heima et al (39) observan una mayor prevalencia de SM en el cuartil
superior de TSH (2.28-10 mlU/l) en personas > 55 afos, con un OR 1.57 para
prevalencia SM. En el caso de Waring et al (40) encontraron en una poblacion de 70-79
afios (donde sdélo se excluyd el hipertiroidismo clinico) un incremento significativo del
odds de prevalencia de SM respecto a TSH como variable continua. Cada unidad de
incremento de TSH predecia un incremento del 3% del odds de prevalencia y dentro de
los eutiroideos un 18%. Pero no se encuentran diferencias en la prevalencia de SM entre

SCH y eutiroideos.

En el caso de Laclaustra et al (41), utilizaron GUnicamente poblacion masculina
eutiroidea y encontraron un OR 1.71 de SM al comparar el 5° quintil (2.10-5.60) con el
1° (0.34-0.92). Con el modelo spline confirmaron dicha asociacion, pero sugeria que la
relacién no era lineal, sino que el riesgo de SM se incrementaba principalmente en
valores por debajo de la media de TSH. Por ultimo, Ruhla et al (42) encontraron que la
TSH dentro del rango euritoideo normal-alto (2.5-4.5 mIU/I) estaba asociado a un riesgo
1.7 veces mayor de tener los criterios diagnosticos de SM comparado con el rango de
TSH normal-bajo (0.3-2.5 mIU/I).

El SM es un cuadro cuya fisiopatologia no se tiene clara, unos abogan por que la base
de éste y su desarrollo se produzca a partir de una RI, mientras que otros consideran
necesaria la presencia de obesidad abdominal para el diagnoéstico, diferencias que se
reflejan en los distintos criterios usados por los estudios para su diagnéstico del SM,
como ya se ha visto (tabla 2). Bien es cierto que en su mayoria los articulos revisados
nos muestran un aumento de la prevalencia en relacién con la TSH, pero no son
equiparables puesto que no usan los mismos criterios diagnosticos para el SM y por otro
lado, de las poblaciones a estudio, sélo una, la perteneciente al estudio de Ruhla et al
(42), recoge una muestra con mujeres y varones de todas las edades, aun asi, habiendo
sido creada por voluntarios podria estar parcialmente sesgada, ya que normalmente son
personas que suelen estar mas preocupadas por su salud. El resto de muestras,

corresponden a grupos de personas adultas o ancianas (39,40), los cuales podrian estar
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sesgado ya que la prevalencia del SM aumenta con la edad y también los niveles de la
TSH, o estudios de un Unico sexo (26,41), los cuales no son extrapolables a la poblacion

general.

3.6 Aterosclerosis subclinica

Por Gltimo, hablaremos de los cinco articulos que obtuvimos sobre el estudio de la
aterosclerosis en relacion con la TSH. Donde veremos distintos indices de medida para
este parametro. Por un lado Delitala et al (48) estudiaron la asociacion de la TSH con la
velocidad de onda de pulso (VOP) carétido-femoral, indice de rigidez arterial, sin

encontrar asociacion.

Por otro lado, hay varios articulos que se centraron en el EMI, marcador establecido de
aterosclerosis subclinica. Gao et al (49) llevaron a cabo un metaanalisis sobre el EMI
carotideo en pacientes con HSC, encontrando que en conjunto hay un aumento
significativo entre sujetos con HSC comparado con los controles. En los andlisis de
sensibilidad identifican un mayor nivel de EMI en pacientes con HSC en comparacion
con eutiroideos. En el analisis por subgrupos, dentro del HSC, se vio un incremento de
EMI significativo entre aquellos pacientes con TSH > 10 mlU/I y en los que estaban por
debajo el incremento era menor. El valor de TSH explicaba parte de la heterogeneidad
en la asociacion de SCH con incremento EMI. Valentina et al (51) determinaron que en
el SCH habia mayor EMI carotideo medio que en los controles, pero no apreciaron
diferencias significativas en el EMI maximo. Establecié que la TSH era un predictor
independiente de EMI carotideo medio. Pero en pacientes eutiroideos, solo la edad

predecia independiente el EMI carotideo.

Por otro lado, también estudian la relacion de la TSH con la presencia de placas
ateroscleroticas en la carétida, encontrando mayor prevalencia de éstas en SCH que en
los controles y siendo la TSH un predictor independiente de presencia de placas

ateroscleroticas carotideas.

Triolo et al (50) tenian como objeto de estudio la asociacion de TSH con la

trasnferencia de ésteres de colesterol (CET) llevada a cabo por la proteina colesterol
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ester-transferasa (CETP) plasmatica. Un elevado CET se ha considerado como
determinante de EMI, que predice incidencia de ECV independiente de las lipoproteinas
en plasma y la masa de CETP. Este proceso consiste en el intercambio de ésteres de
colesterol con TG entre lipoproteinas plasmaticas, jugando un papel importante en el
metabolismo del HDL. Intercambia el colesterol del HDL a VLDL y LDL; por lo que su
aumento conllevaria un aumento de VLDL y LDL-c asi como la disminucién del HDL-
c. Obtuvieron una correlacion positiva de la TSH con CET pero s6lo en eutiroideos con
DM2, no en eutiroideos sin DM2. También observaron que era mayor conforme se
incrementaban los tertiles de TSH en este grupo. Tras anélisis adicionales, se determind
una relacion independiente y positiva de CET con la TSH en el contexto de
hiperglucemia cronica con hipertrigliceridemia. Por ello, podria considerarse que una
FT normal-baja incrementara la CET plasmatica en el contexto de hiperglucemia
cronica y DM2 asociada a TG, pudiendo influenciar en la susceptibilidad a la

aterosclerosis de estos pacientes.

Pariente Rodrigo et al (50) investigaron la relacion de la TSH con la calcificacion de
aorta abdominal (CAA) en varones, donde se excluyd a aquellos que padecian
enfermedad clinica tiroidea. La relacion entre la TSH y CAA cambiaba de signo al
aumentar la edad. Por un lado, en < 55 afios se ve una correlacion positiva entre TSH y
CAA, entre los 56 y 74 afios no se aprecia correlacion entre ambas variables y en > 75
afios, la correlacién se vuelve negativa, sugiriendo que a esta edad la TSH alta como

factor cardiovascular protector.

La relacion entre los valores de TSH o HSC vy la aterosclerosis subclinica no esta clara.
Se ha sugerido, que la TSH contribuya por maultiples mecanismos como son la
dislipemia, HTA, desordenes glucometabdlicos, la autoinmunidad y por procesos
inflamatorios. Por otro lado, hay estudios que sugieren que la TSH juegue un papel
independiente en el aumento del EMI en el SCH, siendo los mecanismos

fisiopatoldgicos desconocidos.

En los estudios revisados, dentro de los indices utilizados para el estudio de la
aterosclerosis, el EMI es el méas sensible, obteniendo resultados positivos para su
relacién con el SCH. Por otro lado, seria interesante el estudio de la CET propuesto por
Triolo et al (50). Estos, en su estudio, utilizan una muestra pequefia (n = 156) y que
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podria estar sesgada ya que no es una representacion de la poblacion general y por ellos
solo obtener resultados positivos en relacion con la DM2. Asi el estudio de la CET
podria abrirnos las puertas, no solo sobre la influencia de la TSH en la aterosclerosis
subclinica, también nos guiaria hacia una explicacion de los mayores niveles de LDL y
VLDL vy la consiguiente disminucion del HDL, todos ellos FRCV.
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4. CONCLUSIONES

La informacion de la que se dispone actualmente sobre la relacion entre la ETS y los
FRCV no es muy esclarecedora. La mayoria de articulos disponibles son de tipo
observacional, los cuales no permiten extraer relaciones causa-efecto sobre los niveles
de la TSH vy la repercusion sobre los diferentes FRCV. Sin embargo, de los datos
obtenidos, si que se podrian obtener algunas ideas como planteamiento de hipétesis para
futuros estudios. La relacion de la TSH con los TG apunta a ser la més factible y los
datos obtenidos orientan hacia una relacion por medio de las particulas VLDL asi como
de la CET plasmatica, estos datos podrian ser esclarecidos por medio de estudios de tipo
ensayo clinico, debido a la relacién de TG y VLDL con el colesterol LDL, HDL vy del
no-HDL, podrian ayudar también a la compresién de la relacion de estos con la TSH.
Asi como la relacion de la TSH con el EMI carotideo, que ha sido sugerida como un

factor de riesgo independiente en el proceso de la aterosclerosis subclinica.

Por otro lado, muchos de los estudios encontraban en valores de TSH en torno a 2.5
mlU/I el punto de corte en el cual se produciria el empeoramiento significativo de los
parametros estudiados, coincidiendo con la tendencia actual, que pretende rebajar los
limites superiores de la TSH a esta cifra, como bien sugirié la Asociacién Americana
del Tiroides en 2012, por la posible repercusion cardiovascular de la TSH

Estos son los datos mas importantes que se han obtenido en esta revision de la literatura.
Sugerimos que, para el estudio y obtencién de resultados de la relacién de la TSH con
los FRCV, seria conveniente hacer ensayos de intervencion, por medio del tratamiento
de pacientes con SCH o TSH > 2.5 mlU/l con levotiroxina o de hiperSC con
antitiroideos, en comparacion con grupos de control eutiroideos, para comprobar si se
producen cambios significativos y de relevancia clinica en el perfil lipidico, glucémico,

en los niveles de PA 6 en relacion a la aterosclerosis subclinica.
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DIABETES MELLITUS TIPO 2

AUTOR PAIS DISENO DE ESTUDIO AHRQ
Chaker L. et al ** Holanda Estudio de cohortes histdricas con base poblacional ]|
Junl.etal® Corea Estudio longitudinal retrospectivo ]|
Maratou E. et al Grecia Estudio transversal comparativo 1
GuY.etal China Estudio transversal 1]

Itterman T. et al »°

Alemania y Dinamarca

Estudio de cohortes histéricas con base poblacional
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OBESIDAD

AUTOR PAIS DISENO DE ESTUDIO AHRQ
Boggio A. et al *° Italia Estudio transversal 1"
Van Tienhoven-Wind L. et al */ Holanda Estudio transversal 1"
Giandalia A. et al *® Italia Estudio transversal 1"
Temizkan S. et al Turquia Estudio transversal "
Roef G. et al *° Bélgica Estudio transversal 1
Fabbrini E. et al ** USA Estudio transversal 1"
Alevizaki M. et al Grecia Estudio transversal "
Santo-Palacios S. et al ** Espafia Estudio trasnversal de base poblacional "
Asvold O. et al ** Noruega Estudio de cohortes histéricas con base poblacional 1
Bétry C. et al » Francia Estudio comparativo 1
Lee JJ. Etal * EEUU Estudio de cohortes "
Akyirek O. et al 7 Turquia Estudio transversal de base poblacional "
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HIPERTENSION ARTERIAL

AUTOR PAIS DISENO DE ESTUDIO AHRQ
Ittermann T. et al ** Europa Estudio de cohortes histéricas con base poblacional 1]
Langen V. et al 4 Finlandia Estudio de cohortes histéricas [
Polat Canbolat I. et al * Turquia Estudio caso - control 1
Vélzke H. et al *° Alemania Estudio de cohortes histéricas con base poblacional I

42




SINDROME METABOLICO

AUTOR PAIS DISENO DE ESTUDIO AHRQ
Shinkov A. et al *® Bulgaria Estudio transversal de base poblacional 1
Heima NE. et al * Holanda Estudio transversal 1
Waring A. et al %0 EEUU Estudio de cohortes histéricas con base poblacional [}
Laclaustra M. et al * Espaiia Estudio transversal 1]}
Ruhla S. et al * Alemania Estudio transversal 1l
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ATEROSLEROSIS SUBCLINICA

AUTOR PAIS DISENO DE ESTUDIO AHRQ
Triolo M. et al *’ Holanda Estudio transversal 1]
Delitala AP. et al *® Italia Estudio transversal 1]
GaoN.etal ® China Metaanalisis de estudios observacionales 1]
Pariente Rodrigo E. et al >0 Espafia Estudio transversal 1]
Valentina VN. et al > Macedonia Estudio transversal comparativo 1]
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