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RESUMEN

El Hipotiroidismo subclinico (HSC) es definido bioquimicamente por una elevaciéon en la
concentracion sérica de la hormona TSH con niveles normales de T4 libre. El objetivo de este
estudio fue determinar la prevalencia de HSC en los pacientes que asistieron a la consulta de
medicina interna del Hospital General IESS de Riobamba. Asi como, analizar la correlacién
entre los parametros hormonales y ciertos marcadores bioquimicos asociados con el incremento
de riesgo cardiovascular. Se realiz6 una investigacion de tipo descriptiva, observacional, con un
disefo no experimental de corte transversal, que abarcé el periodo comprendido desde enero de
2019 hasta septiembre de 2021. 245 pacientes fueron diagnosticados con HSC, lo cual represento
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el 10.58 % del universo poblacional estudiado, 61.2% eran del sexo femenino, mientras que el
38.8% del sexo masculino. El mayor nimero de casos (59.61 %) se observo en el grupo etario
mayor de 65 afos, distribuidos de la siguiente manera: (22.86% hombres y 36.75% mujeres),
también se encontré que el HSC estd asociado con un perfil lipidico aterogénico, caracterizado
por un incremento en la concentracién de colesterol total y LDL los cuales se correlacionaron
positivamente con las concentraciones de TSH.

Palabras clave: Hipotiroidismo subclinico; TSH, aterosclerosis; riesgo cardiovascular;
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prevalencia.

1. Introduccion

El hipotiroidismo subclinico (HSC), es una condicién definida bioquimicamente por un aumento
en la concentracién sérica de la hormona estimulante de la tiroides (TSH) por encima del limite
superior de referencia con un nivel normal de tiroxina libre (T4L) (Biondi ¢t al. 2019). Es un trastorno
comun que puede afectar entre el 4 y el 10% de la poblacién, y el riesgo de padecerlo se incrementa
con la edad (Biondi, ¢t al., 2019). El 90% de los pacientes con HSC tienen una TSH inferior a 10
mlIU/L (Pearce, et al., 2013). En el 60% de éstos, la TSH vuelve a estar dentro del rango de referencia,
mientras que del 2% al 4% puede progresar hacia el hipotiroidismo manifiesto, especialmente en
pacientes que tienen anticuerpos contra la peroxidasa tiroidea (Biondi, et al., 2019).

Segtn datos del 2016, en el Ecuador se demostrd que casi el 8% de adultos sufren de hipotiroidismo,
lo que indica que el HSC debe tener mayor prevalencia pero éste dato es desconocido ya que no existen
medidas epidemioldgicas acertadas en salud publica para la deteccion y registro de esta patologia

(Rodriguez, ¢t al., 2016).

Estudios previos han informado anomalias cardiovasculares tales como disfuncién ventricular
izquierda y relajacién vascular alterada en pacientes con hipotiroidismo subclinico. Las variaciones
en la concentraciéon de las hormonas tiroideas pueden producir deterioro de la funcién cardiaca,
provocar bradicardia, disfuncién endotelial, aumento del espesor de la intima-media, disfuncién
diastoélica, aumento de la resistencia vascular y derrame pericardico (Biondi, et al., 2002; Delitala, et

al., 2019)

El objetivo de este estudio fue evaluar la prevalencia de hipotiroidismo subclinico en los pacientes
que asistieron a la consulta de medicina interna del Hospital general IESS de Riobamba durante el
periodo comprendido entre enero de 2019 hasta septiembre de 2021. Asi como, analizar la correlacion
entre los parametros hormonales y ciertos marcadores bioquimicos asociados con el incremento de
riesgo cardiovascular.

2. Materiales y métodos

Se realizé una investigacion de tipo descriptiva, observacional, con un disefio no experimental de
corte transversal, que abarco el periodo comprendido desde enero de 2019 hasta septiembre de 2021.
Poblacion

La poblacién estuvo representada por 2314 pacientes de ambos sexos, que acudieron a la consulta
de Medicina Interna en el Hospital IESS de Riobamba — Ecuador. De estos, 245 pacientes fueron
diagnosticados con hipotiroidismo subclinico y seleccionados para este estudio, adicionalmente se
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utilizé un grupo control de 100 pacientes sanos eutiroideos. Las edades de los participantes oscilaron
entre los 18 y 75 afios.

El muestreo fue de tipo intencional no probabilistico. El protocolo del estudio sigui6 las pautas
¢ticas dadas en la Declaracion de Helsinki y se obtuvo el consentimiento informado de todos los
participantes. Todo el procedimiento fue aprobado por la direccion de investigacion del Hospital IESS de
Riobamba. Se realizaron las respectivas historias clinicas y el examen fisico a cada paciente y se procedié
a la toma de las muestras sanguineas para determinar los parametros bioquimicos y hormonales. Se
excluyeron del estudio a las embarazadas y todos aquellos sujetos con patologias tiroideas manifiestas,
diabetes melllitus, insuficiencia en el hipotalamo e hipofisis, asi como aquellos que estaban recibiendo
medicamentos como levotiroxina, glucocorticoides, amiodarona o anticonceptivos orales.

Se recolecto informacién general y datos relacionados con la talla y el peso con el objeto de calcular
el indice de masa corporal (IMC). Posteriormente se procedié a la toma de las muestras sanguineas
para la determinacién de los parametros bioquimicos y hormonales. La sangre de cada individuo fue
obtenida después de un ayuno de 12 horas y los sueros de cada participante fueron almacenados a
—20°C hasta su utilizacion.

La cuantificaciéon de las hormonas (I'SH y T4L) se realiz6 mediante el método de electro-
quimioluminiscencia (ECLIA) usando el equipo Cobas E601 (Laboratorios Roche Diagnostics; USA).
Se tomaron como valores de referencia de T4L: 0.9-1.7 ng/dl y de TSH 0.270-4.20pUl/L.

Para la determinacion de colesterol total, triglicéridos, HDL colesterol y LDL colesterol y PCR-us
se utilizo el equipo Cobas G501 (Laboratorios Roche Diagnostics; USA). El cual se basa en un método
colorimétrico que utiliza un fotbmetro multicanal.

El diagnostico de hipotiroidismo subclinico se basé en la observacion de una concentracion de TSH
por encima de su valor de referencia con una concentraciéon de T4L en los limites de la normalidad.

El analisis estadistico se realizé utilizando el software GraphPad Instat 3.1 y Graph Pad Prism
6.0. Los datos se expresaron como media * desviacién estandar (DE). Se utilizé estadistica descriptiva
y se aplico el test de Mann—Whitney para evaluar las diferencias entre los grupos estudiados. Para
valorar la asociacion entre las pruebas de la funcién tiroidea y los parametros bioquimicos se aplico el
test de correlacion de Pearson. Se consider6 un valor de p <0,05 como estadisticamente significativo.

3. Resultados

Durante el periodo de tiempo en el cual se realizo esta investigacion, se atendieron en el servicio de
Medicina Interna del Hospital IESS de Riobamba, un total de 9273 pacientes por diversas patologias.
De los cuales, 2314 pacientes fueron evaluados mediante examenes de laboratorio por sospecha de
algln trastorno tiroideo. De éstos Gltimos, 245 pacientes fueron diagnosticados con Hipotiroidismo
subclinico, lo cual representa el 10.58% del universo poblacional estudiado.

En la Tabla 1, se presenta la distribucién numérica de los pacientes con HSC de acuerdo al grupo
etario y sexo. Es importante destacar que de los 245 pacientes diagnosticados con HSC, 150 es decir
el 61.2% eran del sexo femenino, mientras que 95 lo que representa el 38.8% eran del sexo masculino.

Por otra parte, el mayor nimero de casos (59.61 %) se observé en el grupo etario mayor de 65
afios, distribuidos de la siguiente manera: (22.86% hombres y 36.75% mujeres). En la Figura 1, se
muestra la representacion grafica de la distribucion de los pacientes con HSC de acuerdo a la edad
y el sexo.
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Tabla.l
Distribucién de pacientes de acuerdo a su edad y sexo
Edad Sexo
Hombres Mujeres Total
N % N % N %
18-30 10 4.08 10 4.08 20 8.16
31-45 12 4.89 23 9.38 35 14.28
46-65 17 6.94 27 11.02 44 17.96
>65 56 22.86 90 36.75 146 59.59
Total 95 38.80 150 61.20 245 100
Figura.l

Distribucién grafica de pacientes de acuerdo a su edad y sexo

En la Tabla 2, se presentan los resultados de los parametros bioquimicos y hormonales estudiados.
Al comparar dichos parametros en ambos sexos, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas. Sin embargo cuando se compararon los parametros bioquimicos y hormonales entre los
pacientes con HSC y un grupo control de pacientes sanos se observaron diferencias estadisticamente
significativas en la concentraciéon de TSH, colesterol total y LDL colesterol. Tabla 3.

Tabla 2.
Valores de IMC, pardmetros bioquimicos y hormonales en pacientes con HSC de acuerdo al sexo
Hombres N=95 Mujeres N=150 Valor de P
Edad (anos) 57+8 596 NS
TSH (mUI/L) 7,14 £ 1,40 7,98 £ 2,19 NS
T4libre (ng/dl) 1,31 £ 0,27 1,22 £ 0,20 NS
Colesterol Total (mg/dL) 187,5 £ 16,38 192.4 £ 10,18 NS
Triglicéridos (mg/dL) 112,5 £ 27,21 119,14 £ 15,35 NS
HDL colesterol (mg/dL) 43,45 *+ 3,81 45,60 + 4,76 NS
LDL colesterol (mg/dL) 92,48 + 9,54 94,41 £ 7,53 NS

IMC 95,4 + 2,95 96,7 + 3,0 NS
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Los datos se expresan como promedio * desviacion estandar. El analisis estadistico se realizd

utilizando la prueba de Mann—Whitney; NS= no significativo estadisticamente; IMC= indice de masa
corporal.

Tabla 3.
Valores de IMC, parametros bioquimicos y hormonales en pacientes con HSC versus controles.
Hipotiroidism lini Controles
potiro st,ZQZSSubc co 1(\)I:tlgoe Valor de P
Edad (afios) 58+7 5017 NS
TSH (mUI/L) 7,23 £ 1,30 2,30 £ 0,42 <0.0001%**
T4libre (ng/dl) 1,21 £ 0,25 1,12 £ 0,10 NS
Colesterol Total (mg/dL) 186,5 £ 14,38 164,2 £ 9,19 <0.0001%**
Triglicéridos (mg/dL) 121,5 £ 27,21 111,67 £17,25 NS
HDL colesterol (mg/dL) 43,46 + 4,73 42,62 + 4,52 NS
LDL colesterol (mg/dL) 91,46 *+ 8,34 74,84 £ 12,40 0.003*
IMC 25,3 £ 2,85 25,3 £ 3,6 NS

Los datos se expresan como promedio * desviacién estandar. El analisis estadistico se
realiz6 utilizando la prueba de Mann—Whitney; * significancia estadistica; NS= no significativo
estadisticamente; IMC= indice de masa corporal.

Con el objeto de determinar si existia una asociaciéon entre la concentracion de la hormona TSH y la
concentracion de colesterol total y LDL colesterol se aplico el test de correlacion de Pearson, obteniéndose
una correlacion positiva entre la T'SH y los referidos parametros bioquimicos (Figuras 2 y 3).

Figura 2.
Se encontré una alta correlacién positiva entre los niveles de T'SH sérico y la concentracion de
colesterol total en los pacientes con HSC.
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Figura 3.
Se encontr6 una alta correlaciéon positiva entre los niveles de T'SH sérico y la concentraciéon de LDL
colesterol en los pacientes con HSC.

4. Discusion

La prevalencia de HSC a nivel mundial varia con la edad y el sexo. Estudios previos han descrito
que entre el 2,5% al 10,4% de la poblacién puede presentar esta condicion, y cuando se acompaia
de valores elevados de anticuerpos antitiroideos, el riesgo de progresiéon a hipotiroidismo manifiesto
aumenta un 5% (Manolis, et al., 2020). Es mas frecuente en el sexo femenino, y principalmente en
pacientes mayores de 60 afios, pudiendo alcanzar, en este grupo de edad cifras del 15% (Manolis, et
al., 2020; Zamrazil, 2015).

En el presente estudio se encontr6 una prevalencia de HSC del 10.58%. El1 61.2% eran del sexo
femenino, mientras que el 38.8% del sexo masculino. Por otra parte, el mayor nimero de casos
(59.61 %) se observé en pacientes mayores de 65 anos. Estas cifras son muy similares a las descritas
por otros investigadores. En los estudios de Framingham, realizados en 2139 individuos mayores
de 60 afos, el 10,3% de la poblaciéon presentaba valores elevados de TSH (> 5mU/L); de ellos, el
2,5% con hipotiroidismo manifiesto (es decir, con niveles de T4L por debajo del limite normal) y el
7,9% restante con HSC. En las mujeres, la prevalencia fue mayor (5,9%) que en los hombres (2,3%).
(Andersson, et al., 2021)

En el Ecuador existe poca informacion en relacion a ésta patologia. Las Gltimas cifras indican que
el hipotiroidismo en general presenta una prevalencia del 8% en la poblacién adulta, sin discriminar
entre los casos de hipotiroidismo manifiesto y subclinico (Rodriguez Ramos, et al., 2016).

En la actualidad es un hecho conocido que existe un mayor riesgo de enfermedades
aterosclerdticas en el hipotiroidismo. Anteriormente, se habia atribuido a los factores asociados,
como el sindrome metabdlico y la hipertension arterial, Sin embargo, algunos estudios han sugerido
que el hipotiroidismo es un factor de riesgo independiente para el desarrollo de aterosclerosis,

incluso en el HSC (Kilic, et al., 2013).

La asociaciéon entre el hipotiroidismo manifiesto y la ateroesclerosis es mas evidente, debido a sus
efectos metabdlicos y hemodinamicos, como la hiperlipidemia y la hipertensién (Kahaly, 2000) En cambio,
los reportes que han informado sobre la asociacion entre el HSC y la aterosclerosis son contradictorios.
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Por ejemplo, en el estudio Rotterdam, que incluyé 1.149 mujeres, se concluy6 que el HSC es un fuerte
indicador de riesgo de aterosclerosis e infarto de miocardio en mujeres de edad avanzada (Hak, ez al.,
2000). En otro estudio realizado en Australia, se encontré que el HSC era un predictor independiente
de la enfermedad de las arterias coronarias (Walsh, et al., 2005) Asi mismo, el estudio de Imaizumi
y colaboradores que abarcé 257 pacientes con HSC indico su asociacion con cardiopatia isquémica
(Imaizumi, ¢t al., 2004) Adicionalmente, un metanalisis realizado por Ochs y col, que incluy6 a 14.449
participantes sugiriere que el HSC puede estar relacionado con un aumento modesto del riesgo de
enfermedad coronaria y mortalidad (Ochs, ez al., 2008) Por el contrario, en el seguimiento de 20 anos de
la cohorte de Whickham, no se encontré evidencia que sugiera que la enfermedad tiroidea autoinmune
se relaciona con un mayor riesgo de cardiopatia isquémica (Vanderpump, ¢t al., 1996) Asimismo, un
estudio prospectivo realizado en Dinamarca no logré encontrar ninguna asociacién entre el HSC y la
enfermedad cardiovascular (Schultz, ¢t al., 2011).

En el presente estudio se observaron niveles elevados de colesterol y LDL colesterol en los
pacientes con HSC, los cuales fueron estadisticamente significativos al compararlos con los controles
eutiroideos. Adicionalmente ambos parametros bioquimicos se correlacionaron positivamente con las
concentraciones de TSH. Resultados similares han sido reportados por otros investigadores (Canaris,
et al., 2000). Al respecto, las hormonas tiroideas tienen una influencia sustancial en la fisiologia
de la vasculatura periférica y se han identificado receptores de éstas hormonas en las células del
musculo liso vascular humano (Mizuma, et al., 2001) Ademas, factores como la inflamacién de bajo
grado puede causar disfuncién endotelial y disminucién de la disponibilidad de 6xido nitrico en
pacientes con tiroiditis de Hashimoto, que es la principal causa de hipotiroidismo. En éste contexto,
nuestro laboratorio ha informado acerca del incremento en la concentracion de proteina C reactiva
ultrasensible (PCR-us) en pacientes con HSC y su correlacion con la concentracion de TSH (Tene, et
al., 2021). Asi como disminucién en la concentracion sérica de 6xido nitrico en estos pacientes (Tene,
et al., 2021b). Por lo tanto, esto apunta hacia un mayor riesgo de aterogénesis, tomando en cuenta
que, la disfuncién endotelial seria un factor inicial favorable para investigar la correlaciéon entre el
hipotiroidismo y la enfermedad cardiovascular. En este sentido, varios trabajos de investigaciéon han
descrito que el hipotiroidismo subclinico también se asocia con un mayor riesgo de aterosclerosis,
ya que en estos sujetos se han descrito factores aterogénicos potenciales, como el incremento en el
colesterol total y LDL, PCR-us elevada, aumento de la rigidez arterial y disfuncién endotelial, que
estan presentes en el hipotiroidismo manifiesto (Saif, et al., 2018; Manolis, ¢t al., 2020)

5. Conclusion

Enlapoblacion estudiada se observo una prevalencia de HSC del 10.58%. Se pudo también observar
una mayor prevalencia en las mujeres asi como en el grupo etario mayor de 65 anos. En dicha poblacién
también se encontr6 que el HSC esta asociado con un perfil lipidico aterogénico, caracterizado por un
incremento en la concentracion de colesterol total y LDL los cuales se correlacionaron positivamente
con las concentraciones de TSH. Teniendo en cuenta el papel del endotelio en la integridad vascular
y la asociacion de la disfuncion endotelial con la aterosclerosis, los resultados sugieren que existe una
relacion entre el HSC y ésta patologia. El HSC podria representar un factor de riesgo potencialmente
modificable de enfermedad cardiovascular. Sin embargo son necesarios mas estudios que aborden
la investigacion de otros marcadores mas especificos relacionados con la disfuncién endotelial y la
aterosclerosis en pacientes con HSC, dicho conocimiento es clave para la prevencion de eventos

cardiovasculares y la mortalidad en estos pacientes.
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Abreviaturas

HSC: hipotiroidismo subclinico

TSH: hormona estimulante de la tiroides

LDL colesterol: lipoproteinas de baja densidad

PCR: proteina C reactiva

IMC: indice de masa corporal

T4L: forma activa de la hormona tiroxina
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ABSTRACT

Subclinical hypothyroidism (SH)1s biochemically defined by an elevation in the serum concentration
of TSH hormone with normal levels of free T4. The aim of this study was to determine the
prevalence of SH in patients attending the internal medicine clinic of the General Hospital
IESS of Riobamba. Also, to analyze the correlation between hormonal parameters and certain
biochemical markers associated with increased cardiovascular risk. A descriptive, observational,
non-experimental cross-sectional design was performed, covering the period from January 2019
to September 2021. 245 patients were diagnosed with SH, which represented 10.58 % of the
population universe studied, 61.2% were female, while 38.8% were male. The highest number
of cases (59.61 %) was observed in the age group over 65 years, distributed as follows: (22.86%
men and 36.75% women), it was also found that SH is associated with an atherogenic lipid profile,
characterized by an increase in the concentration of total cholesterol and LDL which correlated
positively with TSH concentrations.

Keywords: Subclinical hypothyroidism, TSH, atherosclerosis, cardiovascular risk, prevalence.
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