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RESUMEN

Introduccion: El hipotiroidismo es considerado un factor de riesgo de enfermedad
cardiovascular por su relacion con la dislipidemia, la hipertension arterial y la cardiopatia
isquémica. En Cuba, después de la diabetes, ocupa el segundo lugar en la prevalencia de las
enfermedades endocrinas.

Objetivo: Identificar si existe relacion entre la presencia de hipotiroidismo primario e
insulinorresistencia y la aterosclerosis carotidea subclinica.

Métodos: Se realizO un estudio analitico, multicéntrico, de corte transversal, en 150
pacientes divididos en dos grupos de comparacion: 1) hipotiroidismo primario (n=75) y 2)
insulinorresistencia sin hipotiroidismo (n=75) a los cuales se les realizaron procederes de
laboratorio y ecogréaficos. Los pacientes fueron atendidos en las consultas de endocrinologia
de Hospital Clinico Quirurgico 10 de Octubre, Hospital Miguel Enriquez y del Instituto

Nacional de Endocrinologia.
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Resultados: En el grupo con hipotiroidismo, los valores medios de indice de masa corporal,
colesterol total, hormona estimulante de la tiroides y grosor intima-media carotideo fueron
significativamente mayores respecto a los insulinorresistentes. EI HOMA-IR fue
significativamente mayor en el grupo con insulinorresistencia. El valor de TSH > 4,20
pmol/L mostrd sensibilidad de 95,5 % y especificidad de 73,3 % en la prediccion de
aumento del GIMC. El HOMA-IR >3,10 tuvo sensibilidad de 95,5 % y especificidad de 73,1
%.

Conclusiones: El hipotiroidismo y la insulinorresistencia son predictores independientes de
aterosclerosis carotidea subclinica.

Palabras clave: hipotiroidismo; insulinorresistencia; grosor intima-media carotideo.

ABSTRACT

Introduction: Hypothyroidism is considered a risk factor for cardiovascular disease due to
its relationship with dyslipidemia, high blood pressure and ischemic heart disease. In Cuba,
after diabetes, it ranks second in the prevalence of endocrine diseases.

Objective: To identify if there is a relationship between the presence of primary
hypothyroidism and insulin resistance and subclinical carotid atherosclerosis.

Methods: An analytical, multicenter, cross-sectional study was carried out in 150 patients
separated into two comparison groups: 1) primary hypothyroidism (n = 75) and 2) insulin
resistance with no hypothyroidism (n = 75). They underwent laboratory and ultrasound
procedures. The patients were treated at the endocrinology consultations from 10 de Octubre
Clinical Surgical Hospital, Miguel Enriquez Hospital and the National Institute of
Endocrinology.

Results: The hypothyroidism group showed mean values of body mass index, total
cholesterol, thyroid-stimulating hormone and carotid intima-media thickness significantly
higher compared to insulin-resistant drugs. HOMA-IR was significantly higher in the insulin
resistance group. TSH value > 4.20 pmol / L showed 95.5% sensitivity and 73.3%
specificity in predicting GIMC increase. HOMA-IR > 3.10 had 95.5% sensitivity and 73.1%
specificity.

Conclusions: Hypothyroidism and insulin resistance are independent predictors of
subclinical carotid atherosclerosis.

Keywords: hypothyroidism; insulin resistance; carotid intima-media thickness.
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Introduccion

El hipotiroidismo es ocasionado por la secrecion deficiente de hormonas tiroideas, y se
asocia a comorbilidades como la hipertension arterial, la dislipidemia y la cardiopatia
isquémica. Su incidencia es mayor entre la tercera y sexta década de la vida con predominio
en el sexo femenino. Tiene una incidencia en la poblacion general del 1 al 2 % y alcanza el
6-7 % de la poblacion femenina mayor de 60 afios. En Cuba, después de la diabetes mellitus,
ocupa el segundo lugar en la prevalencia de las enfermedades endocrinas.®

El incremento del riesgo de aterosclerosis en el hipotiroidismo se sustenta esencialmente en
los estudios epidemioldgicos, resultados de autopsia y en los factores de riesgo tradicionales:
hipertension arterial y perfil lipidico aterogénico (este ultimo observado con mayor
frecuencia con niveles de tirotropina (conocida también TSH, del inglés Tyroid-Stimulantig
Hormone) mayores de 10 mU/L).® A esos factores, también se suman la existencia de
disfuncion endotelial, niveles alterados de proteina C reactiva, homocisteina y patrén de
coagulacién alterada, asi como la resistencia a la insulina, que se vincula con un estado de
inflamacion crénica de bajo grado favorecido por la gran cantidad de adipoquinas secretadas
por el tejido adiposo.®

Por otro lado, el sindrome de insulinorresistencia describe un grupo de anomalias clinicas
relacionadas, que ocurren mas comunmente en sujetos con resistencia a la insulina e
hiperinsulinemia compensatoria. Este se asocia con un estado inflamatorio cronico y de
disfuncion endotelial, de evolucion continua y progresiva, que confiere al paciente una alta
predisposicion de riesgo metabdlico para desarrollar prediabetes y diabetes mellitus tipo 2
(DM 2), asi como un alto riesgo aterosclerdtico, que se expresa en la asociacion a
enfermedad cardiovascular y cerebrovascular, con una alta morbilidad y mortalidad.®
Estudios realizados en Cuba demuestran una estrecha asociacion entre insulinorresistencia y
aterosclerosis subclinica,®® asi como un mayor riesgo cardiometab6lico en pacientes con
hipotiroidismo primario que puede ser modificado con el tratamiento sustitutivo.(” No

obstante, no existe ningun estudio controlado a gran escala que arroje evidencia solida en
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cuanto a la asociacion entre el hipotiroidismo y la insulinorresistencia, asi como la
influencia de ambos factores asociados a la aparicion de ateroesclerosis carotidea subclinica.
Por lo antes expuesto esta investigacion tuvo el objetivo de identificar si existe relacion
entre la presencia de hipotiroidismo primario e insulinorresistencia y la aterosclerosis

carotidea subclinica.

Métodos

Se realizd un estudio analitico, multicéntrico, de corte transversal, que incluy6 150 pacientes
de 25 a 40 afios divididos en dos grupos de comparacién: 1) portadores de hipotiroidismo
primario de mas de un afio de evolucion de los sintomas y signos (n=75) y 2)
insulinorresistentes de mas de un afio de evolucion, sin hipotiroidismo (n=75), a los cuales
se les realizaron procederes de laboratorio y ultrasonograficos. Los pacientes fueron
atendidos en las consultas de endocrinologia de Hospital Clinico Quirargico 10 de Octubre,
Hospital “Miguel Enriquez” y del Instituto Nacional de Endocrinologia, desde enero de
2015 hasta julio de 2017.

Se excluyeron aquellos diagndsticos con cardiopatia isquémica, enfermedad
cerebrovascular, insuficiencia renal u otra enfermedad cronica que favoreciera la aparicién o
el desarrollo de la ateroesclerosis y a los fumadores activos o exfumadores con menos de
cinco afios de abandono del habito.

Se analizaron variables clinicas (edad, indice de masa corporal (IMC), tension arterial
sistolica (TAS) y diastdlica (TAD)); bioquimicas (colesterol total y triglicéridos);
hormonales (insulinemia, indice HOMA-IR y TSH); ultrasonogréaficas (grosor intima-media
carotideo (GIMC) vy velocidad local de propagacion del pulso carotideo (VLPP) y
ecocardiogréaficas (indice de masa del ventriculo izquierdo (VI) y volumen de auricula
izquierda (Al).

Variables clinicas y antropometricas: La presion arterial se determinG con un
esfigmomandmetro aneroide con columna de mercurio, colocandose el brazalete en el brazo
izquierdo, después de 5 min de descanso con el sujeto sentado. A cada paciente se le
realizaron dos mediciones de presion arterial, mediando aproximadamente 10 min entre la
primera y la segunda medicion, ambos valores fueron promediados.

Variables bioquimicas: En todos los participantes, la extraccion (10 mL) se realizo por

puncion en la vena cubital y se depositd la sangre en un tubo con EDTA, un tubo con
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heparina y un tubo con gel seco para suero. Para la determinacion del colesterol total y los
triglicéridos se emplearon los reactivos Colestest y Monotriglitest respectivamente,
producidos en la empresa “Carlos J. Finlay” La Habana, Cuba.

La insulina se determin6 por método de radio inmuno-ensayo (insulina por
radioinmunoanalisis [Coat-A-Count Insulin (DPC)] en fase sélida por competencia) con una
sensibilidad de 5 ulU/mL y un rango de normalidad de 5 -35 plU/mL con un coeficiente de
variacion inter e intraensayo de 6,2 % y 7,1% respectivamente. En el caso del
radioinmunoanalisis, el coeficiente de variacion del control de calidad oscila habitualmente
en nuestro laboratorio entre un 6 y 9 %, rango caracteristico de este tipo de método
inmunoradioldgico.

El indice de resistencia a la insulina empleado fue el HOMA-IR, calculado a partir de los
valores iniciales de glucosa e insulina siguiendo el modelo homeostatico (HOMA), de
acuerdo con la formula: RI = (insulinemia ayuna (puIU/ml) x glucemia ayuna
(mmol/L))/22,5. El valor de referencia estandarizado en el laboratorio del Instituto Nacional
de Endocrinologva es 2.6, validados por Arranz y otros,® por lo que cifras superiores a esta

son indicadoras de insulinorresistencia.

Determinacion de los parametros ultrasonograficos

Grosor intima-media carotideo y velocidad local de propagacion del pulso carotideo: Se
realizaron mediante métodos previamente descritos y empleados por los autores del
estudio.®”

Masa del VI: Se calcul6 mediante la medicion de las areas epicardica y endocérdica del VI,
(ventriculo izquierdo), en la vista eje corto paraesternal a nivel medio ventricular.
Posteriormente, se procedidé a medir el area del VI por el método del elipsoide truncado,
descrito por Schiller. El equipo informa automéaticamente la masa del VI.

Volumen de la Al: Se promediaron los volimenes de la Al obtenidos desde la vista 4

camaras y 2 camaras apical.

Anélisis estadistico
Se compararon los valores promedios de las variables cuantitativas (edad, tiempo de
evolucion, IMC, glicemia, insulinemia, colesterol, triglicéridos, creatinina, acido Urico,
TSH, GIM carotideo) entre los grupos y se utilizd la prueba t de student para muestras

independientes.
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Se realizaron tabulaciones cruzadas de las diferentes variables cualitativas y se utilizo la
prueba Chi Cuadrado para evaluar la significacion estadistica de la posible asociacion.

Se considerd TSH elevada mayor o igual a 3,75 mU/mL y Homa-IR elevado mayor o igual a
2,6 mmol/mL.

Con las variables categorizadas de ese modo, se realizd un analisis de curvas COR, con
vistas a determinar la capacidad de la TSH y el HOMA-IR definidas anteriormente, para
discriminar entre distintos valores de grosor de intima media carotideo; asi como identificar
el punto de corte que ofrece la mejor combinacion de sensibilidad y especificidad. Este
analisis ofrecid valores propios del estudio.

Se consider6é que la variable tenia un buen poder discriminatorio cuando el area bajo la
curva COR fue diferente de 0,5 (p<0,05 e IC que no contenia al 0,5).

Adicionalmente, se llevo a cabo un andlisis de regresion logistica con el fin de evaluar el
efecto de ambas variables (TSH Y el HOMA-IR) en la prediccion de elevacion del grosor de
intima media carotideo.

Se excluyeron otros posibles predictores ya que no era objetivo de esta investigacion.

Para el analisis estadistico se aplico el programa SPSS version 20.0 (SPSS Inc., Chicago, IlI,
USA).

Se empled un nivel de significacion de 5 %.

Resultados

De los 150 pacientes incluidos, la distribucion por sexo fue similar en los dos grupos (81,3
% de mujeres). En el grupo con hipotiroidismo, valores medios de IMC, colesterol total,
TSH y GIMC significativamente mayores, respecto a los insulinorresistentes. Por otro lado,
el HOMA-IR fue significativamente mayor en los insulinorresistentes. La edad, la TAS y
TAD, los triglicéridos, la VLPP, el volumen de Al y la masa del VI, no mostraron

diferencias significativas entre los dos grupos de comparacion (tabla 1).
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Tabla 1 - Variables clinicas, bioquimicas y ultrasonograficas entre los grupos de

comparacion
. Hipotiroideos
Variables P =75
Edad 31,9493
IMC (Kgm®)® 309 543
TAS (mmHg) 1274 £13.90
TAD (mmHg) 70,6 £ 6490
Colesterol total (mmolT)* 128181
Triglcéridos (mmolL) 147 £047
T5H (mUL'ml)* 13,35 £14.55
HOMA-IR* 1,57 0,49
GIMC (mm)” 0,71 £0.08
VLFPP (m/z2g) 463 £0.19
Volumen de AI (cm®) 26,0 £0.44

MMaza del VI (g)

1126 =129

IR
n=7%

126=5.12

187 <436
10711801
68,0 < 13.40
5.00 =064
170 =141
785 £0.70
380 £0,00
050 =003
4350 =003
750 £037
100 £551

IMC: Indice de masa corporal; TAS: Tension arterial sistolica; TAD: Tension arterial diastlica; GIMC: Grosor intima-media carotideo;
VLPP: Velocidad local de propagacion del pulso carotideo; Al: Auricula izquierda; VI: Ventriculo izquierdo.
*
p<0,05

El valor de corte de TSH en 4,20 umol/L mostré la mejor sensibilidad (95,5 %) y
especificidad (73,3 %) en la prediccién de aumento del GIMC (tabla 2), mientras que el
valor de corte de HOMA-IR con mejor sensibilidad (95,5 %) y especificidad (73,1 %) fue
3,10 (tabla 3).

Tabla 2 - Sensibilidad y especificidad de la TSH como predictor de elevacién del GIMC

Valor de corte | Sensibilidad (%) | Especificidad (%)
393 291 62.1
400 932 650
403 273 67.7
410 93 69.9
415 96,4 12.8
420 95,5 133
4725 5.3 138
430 218 6.1
433 873 117
440 83,3 194
445 845 80,7
430 16,4 843

Area bajo la curva ROC de 0,857 con intervalo de confianza: 0,705-0,910 (p<0,001).

(cc) IR Esta obra estd bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES

Revista Cubana de Medicina. 2019;58(2):e506

Tabla 3 - Sensibilidad y especificidad del HOMA-IR como predictor de elevacion del GIM
Valor de corte | Sensibilidad (%) | Especificidad (%)

185 99,1 373
3.90 ) 2.1
195 973 65.0
3.00 973 677
3.05 964 69,0
3.10 95,3 731
315 933 R
330 51,8 76,7
335 373 T3
330 853 704
335 243 80,6
3.40 76.4 82,8

Area bajo la curva ROC de 0,797 con intervalo de confianza: 0,605-0,810 (p< 0,001).

La regresion logistica muestra que el colesterol total y el HOMA-IR fueron las variables con
una relacion significativa con el GIMC, independiente de la influencia de otras variables

confusoras, tales como la edad y la TSH (tabla 4).

Tabla 4 - Variables con poder predictor de aumento del GIMC

Variables Riesgo de GIMC'Ianmenradn IC 95%% Valor de p
(Exponencial B) Minimo | Maximo
Edad 1.041 1,021 1,062 0,001
Colesterol total 6,533 1,938 22,027 0,002
TSH 1,480 1,061 2,063 0,003
HOMA-IR 4,094 2,850 8.750 0,001
TAS (mmHg) 0,869 0,449 1,683 0,067
Discusién

La disminucion de la sensibilidad a la insulina es una anomalia determinante en la
patogénesis del sindrome metabdlico, cuyos componentes son factores de riesgo reconocidos
desde hace mucho tiempo para el desarrollo de enfermedades cardiovasculares.

Estudios consultados®!%Y) muestran que los pacientes con TSH > de 2,5 mUI/L presentaron
niveles de HDL colesterol mas bajos, triglicéridos y HOMA-IR maés elevados, lo que no se
pudo explicar por diferencias de edad ni en el IMC. Ademas, estos pacientes mostraron un
aumento estadisticamente significativo del riesgo de tener resistencia insulinica medida por

HOMA-IR. En ellos se observé una debil pero significativa correlacion positiva entre los
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valores de TSH y HOMA-IR y negativa entre los valores de T4 y HOMA-IR, mientras que
no se observo correlacion alguna entre TSH e indice de masa corporal. No obstante, la
existencia de una asociacion entre disfuncion tiroidea e insulinorresistencia es tema que
necesitara de estudios prospectivos y de intervencion para poder ser demostrado.

El peso corporal disminuye en el hipertiroidismo y tiende a aumentar en el hipotiroidismo
clinico. Durante los ultimos afios, algunos estudios han descrito una débil asociacion entre
los niveles de TSH y el IMC en pacientes con eutiroidismo, inclusive en un metaanalisis
reciente, de Moura Souza A®? muestra que de 29 estudios analizados, 18 encuentran una
asociacion entre valores antropométricos y niveles de TSH dentro de limites normales. No
obstante, la TSH mas elevada descrita en pacientes obesos puede ser una consecuencia de la
obesidad, como lo sugieren los resultados del trabajo de Sanyal y otros.®

Un dato interesante encontrado en este estudio fue el IMC en los tres grupos analizados no
fue tan diferente, es mas, no fue todo lo mayor que se esperaba en el caso de los
insulinorresistentes, lo que implica que los cambios hallados en los niveles de insulina y de
HOMA-IR no pueden ser explicados por este motivo, ademas hay que tener en cuenta el
supuesto de gque con este rango de edades hasta los 40 afios los individuos cuidan mas su
imagen corporal que en épocas posteriores.

El presente trabajo mostr6 que el hipotiroidismo y la insulinorresistencia son predictores
independientes de aterosclerosis subclinica carotidea, sobre todo cuando la TSH super6 los
4,2 mUl/mL y el HOMA-IR los 3.1ulU/mL.

Nagasaki y otros¥ reportaron valores de GIMC significativamente mayores en un grupo de
pacientes hipotiroideos respecto a un grupo control eutiroideo, aunque no se encontré una
correlacion positiva entre los niveles de TSH y el GIM. Por el contrario, Diaz y otros®® si
demostraron una correlacion positiva y significativa entre el GIM y los niveles de TSH, con
niveles significativamente mayores de GIMC en 104 mujeres obesas con tiroiditis de
Hashimoto. La presente investigacion, similar a otras,*® demostr6 que esta asociacion era
independiente de factores de riesgo clasicos para aterosclerosis como la dislipidemia y la
hipertensién arterial, y que también estan presentes en el hipotiroidismo. También se
demostro una correlacion significativa del TSH con el GIMC, junto a otros factores como el
HOMA-IR, la edad y el colesterol total e independiente a su vez del IMC, la presién arterial,
los triglicéridos, asi como otros parametros de rigidez arterial y geometria auriculo

ventricular estudiados.
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Estudios previos realizados en Cuba®® han mostrado mayor IMC, niveles de glucemia en
ayunas, triglicéridos y GIMC en pacientes con HOMA-IR >2,6, asi como en pacientes
hipotiroideos respecto a controles,(” parametros que también muestran una correlacion
significativa con los niveles de TSH.

Por ultimo, la poblacion estudiada fue 80 % femenina, y si bien esto no invalida los
resultados, ya que la distribucion fue similar en todos los grupos analizados, no seria
adecuado extender las conclusiones a ambos sexos, teniendo en cuenta la influencia que
tiene el género en la presencia de la insulinorresistencia.

Los pacientes con diagnostico de hipotiroidismo, insulino resistencia o0 ambos, tienen mayor

presencia de aterosclerosis subclinica.
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