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Introduccion: a nivel mundial ha aumentado el diagnostico del hipotiroidismo subclinico. Se conoce que la hipofuncion de las hormonas tiroideas trastoma el
metabolismo de los lipidos através la disminucion cuantitativa de los receptores de las lipoproteinas de baja densidad. Sin embargo, la asociacion entre el hipotiroidismo
subclinicoy a disfuncion endotelial no ha sido determinada con exactitud. Objetivo: determinar la relacion entre los niveles de hormona estimulante de latiroides (TSH)
ylafuncion endotelial. Materiales y métodos: estudio observacional, transversal en pacientes con diagndstico de hipotiroidismo sublinico, realizado mediante dos
determinaciones de TSH entre 4 y 10 mUI/L y tiroxina libre (FT4) entre 0.7y 1.9 ng/dL. La funcion endotelial se establecio mediante la medicion del grosor de la capa
intima-media de | arteria braquial, la vasodilatacion mediada por flujo en ecografia Doppler y los niveles de proteina C reactiva ultrasensible (PCR). Se utilizo test de
correlacion de Pearson para establecer relacion entre los niveles de TSHy PCR. Resultados: se incluyeron 16 pacientes de sexo femenino con hipotiroidismo subclinico,
conuna media de edad de 49 afios, en quienes no se encontrd correlacion significativa entre los niveles de TSHy PCR ultrasensible (p=0.43). En relacion a los niveles
de TSHy la respuesta vasodilatadora la diferencia no fue estadisticamente significativa (p=0.96), al igual que la relacion entre PCR ultrasensible y vasodilatacion que
nofue significativa (p=0,79). Conclusiones: no se encontro correlacion entre los niveles de TSH y las alteraciones de la funcion endotelial. Es recomendable realizar
estudios longitudinales en los que se pueda recolectar informacion que permita establecer si existe 0 no asociacion entre éstas variables.

PALABRAS CLAVE: hipotiroidismo, vasodilatacion, endotelio, vascular.
Abstract

Introduction: diagnosis of subclinical hypothyroidism has increased worldwide. It is known that hypofunction of thyroid hormones disrupts metabolism of lipids
quantitatively decreasing low density lipoprotein receptors. However, connection between subclinical hypothyroidism and endothelial dysfunction has not been
accurately determined. Objective: to determine the relationship between the levels of thyroid stimulating hormone (TSH) and endothelial function. Materials and
methods: an observational, cross-sectional study in patients with a diagnosis of subclinical hypathyroidism, performed by two TSH measurements between 4 and 10
mUl/L and free thyroxine (FT4) between 0.7 and 1.9 ng/dL. The endothelial function was established by measuring thickness of the intima-media layer of the brachial
artery, flow-mediated vasodilation in Doppler ultrasound and levels of ultrasensitive C-reactive protein (CRP). Pearson's correlation test was used to establish a
relationship between TSH and CRP levels. Results: 16 female patients with subclinical hypothyroidism were included, with a mean age of 49, among whom no
significant correlation was found between TSH levels and ultrasensitive CRP (p=0.43). Regarding TSH levels and vasodilator response, difference was not statistically
significant (p=0.96), relationship between ultrasensitive CRP and vasodilation were not significant (p=0.79) either. Conclusions: no correlation was found between
TSH levels and alterations in endothelial function. It is advisable to perform longitudinal studies where information can be collected to establish whether there is
relation among these variables.

KEYWORDS: hypothyroidism, vasodilation, endothelium, vascular.
Resumo

Introdug3o: anivel mundial, se aumentou o diagnostico do hipotireaidismo subclinico. £ conhecido que a hipo-funcéo dos horm@nios tiroidianos mudam o metabolismo
dos lipideos pela diminuicdo quantitativa dos receptores das lipoproteinas de baixa densidade. Porém, a associacao entre o hipotireoidismo subclinico e a disfuncao
endotelial, ndo tem sido determinada com exatiddo. Objetivo: determinar o relacionamento entre os niveis do horménio estimulante da tiroides (TSH) e a fungao
endotelial. Materiais e objetivos: estudo observacional, transversal em pacientes com diagnostico de hipotireoidismo subclinico, feito mediante duas determinagdes
de TSHentre 4 e 10 mUI/L e tiroxina livre (FT4)entre 0.7y 1.9 ng/dl. Afuncdo endotelial foi determinada mediante a medicdo da espessura da CAPA intima-media da
artéria braquial, a vasodilatacdo por fluxo na ecografia Doppler e os niveis da proteina C reativa ultrassensivel (PCR). Foi usado o teste de correlacdo do Pearson para
estabelecer um relacionamento entre os niveis de TSH e PCR. Resultados: foram incluidos 16 pacientes de sexo feminino com hipotireoidismo subclinico, com uma
meia de idade de 49 anos. Uma correlagdo significativa entre os niveis de TSH e PCR ultrassensivel (p=0.43) ndo foram encontrados. Em relaco aos niveis de TSHe
resposta vasodilatadora, a diferenca nao foi estatisticamente significativa (p= 0.96), igual que no relacionamento entre PCR ultrassensivel e a vasodilatacao que ndo
foi significativa (p=0,79). Conclusdes: ndo tem correlacao entre os niveis de TSH e as alteracdes da funcéio endotelial. E recomendavel fazer estudos longjtudinais
nos que a coletar informacao que permita estabelecer sem ha associacao entre estas duas variaveis.
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INTRODUCCION
El hipotiroidismo subclinico (HSC) es una
entidad con una prevalencia de 4-15 % en la
poblacién femenina en la cual los niveles de
fraccion libre de tiroxina (FT4) estan en rango
normal (0.7-1.9 ng/dl) con valores anormales
de la hormona estimulante de la tiroides (TSH)
(>4-10 mIU/L). Las disfunciones tiroideas asin-
tomaticas hoy en dia son diagnosticadas con
mayor frecuencia, siendo incluso detectadas
de manera fortuita a través de exdmenes de
laboratorio."®

La hipofuncién de la glandula tiroidea genera
disminucioén de la lipdlisis, descenso de la ac-
tividad de la lipoprotein lipasa y disminucion
de la formacién de receptores lipoproteinas de
baja densidad (LDL) resultando en la acumula-
cién de lipidos a nivel de los vasos sanguineos.
Estudio previos tales como el de Cabral et al
(2009) han demostrado que los pacientes con
HSC tienen niveles de colesterol LDL mayores
respecto a sujetos sanos.5!!

En la literatura médica no se encuentran resul-
tados concluyentes acerca de los efectos lesivos
a nivel micro y macro en los vasos sanguineos
cuando los niveles de TSH estan elevados en
pacientes asintomadticos.”? Conociendo su
fisiopatologia e implicaciéon cardiovascular, el
estudio fue conducido con la hipétesis de que
en pacientes con HSC existen signos precoces
de dafio endotelial y que éstos pueden ser evi-
denciados a través de un engrosamiento de la
intima-media en la arteria braquial, elevacién
de la proteina C reactiva (PCR) ultrasensible
y un retraso de la respuesta vasodilatadora
mediada por flujo.!?'* Los niveles de PCR ultra-
sensible y la vasodilatacién mediada por flujo
pueden demostrar de manera acertada el esta-
do del endotelio y su grado de inflamacién.!>?°

El objetivo del estudio fue correlacionar niveles
de TSH con las alteraciones del endotelio deter-
minada a través de niveles de PCR ultrasensible
y vasodilatacién mediada por flujo.

MATERIALES Y METODOS
Se realiz6 un estudio observacional, transver-
sal desde el 4 de abril de 2014 al 6 de agosto del
mismo ano, en el drea de consulta externa de
endocrinologia del hospital Luis Vernaza de la
Junta de Beneficencia de Guayaquil, Ecuador.
Los sujetos con diagnéstico de HSC fueron ele-
gidos para participar en el estudio de acuerdo a

los siguientes criterios de inclusién y exclusién:
sexo femenino, edad comprendida entre 20 y 80
afnos, evidencia de disfuncioén tiroidea certifica-
da por laboratorio con TSH entre 4,0-10,0 mIU/L
y FT4 normal (0.7-1.9 ng/dl), en por lo menos dos
ocasiones, con intervalos mayores a un mes, no
tener historia previa de reemplazo hormonal, y
no haber estado hospitalizada en los tiltimos dos
meses. Ademads, las pacientes con diagndstico
de diabetes mellitus, hipertension arterial, en-
fermedad coronaria, insuficiencia renal crénica
o algun tipo de neoplasia fueron excluidas.® Se
seleccionaron pacientes de sexo femenino debi-
do a que el HSC es mas frecuente en mujeres.?

Lasvariables estudiadas fueron edad (aiios), pre-
sién arterial (mmHg), niveles de TSH (mU/D), FT4
(ng/dl) y PCR ultrasensible (mg/l). Los valores de
presién arterial, TSH (mIU/]) y FT4 (ng/dl) fueron
obtenidos en la consulta con el médico del area
de consulta externa de endocrinologia del hos-
pital Luis Vernaza de Guayaquil. Los valores de
PCR cuantitativa ultrasensible fueron obtenidos
al dia siguiente de la consulta a través de una
venopuncion entre las 8 y 10 de la mafiana y que
cumplian con 8 horas de ayuno, no consumo
de tabaco, cafeina o medicamentos en las 4 a
6 horas previas. Posteriormente los pacientes
fueron agendados para realizar una ecografia de
la arteria braquial a través del método Doppler
(Philips HD15®) donde se obtuvieron valores
de grosor intima media (<0.05cm y > 0.05cm),
didmetro de arterial braquial (basal y a los 6 mi-
nutos en cm) y respuesta vasodilatadora a los 6
minutos post vasoconstriccion (incremento del
% del didametro basal). Para evitar variaciones, la
examinacion fue realizada en todos los casos por
el mismo médico.

En el momento del examen los pacientes se
encontraban sentadas en un cuarto con una
temperatura de 25°C. Los pacientes no habian
comido 3 horas antes del examen. Para cada
sujeto, la imagen optima de la arteria braquial
fue obtenida a 5 cm por encima de la fosa
antecubital. Se detecté la arteria braquial por
el método Doppler y se obtuvo la medicién del
grosor intima-media mediante el modo B usan-
do un transductor lineal L12-5 50mm de 12 a 5
MHz. Estos valores fueron calculados como un
promedio de dos medidas en un segmento libre
de calcificaciones o placas ateroescleréticas en
la arteria braquial derecha. La placa ateroescle-
rética era definida como una lesién engrosada
mayor a 1.1lmm.
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Enlaimagen se procedié a medir con un trazado
entre los bordes correspondientes a la transicién
delazona entre lumen-intima y media-adventi-
ciay el valor fue registrado, ademas se midié el
didmetro basal de la arteria braquial. Luego se
aplico presion al brazo derecho inflando el man-
guito del esfigmomanémetro (marca American
Diagnostic Corporation serie 703®) a 10mmHg
por encima de la presién arterial sistélica de
cada uno de los hipotiroideos subclinicos. Esta
presién se mantuvo por 5 minutos, posterior-
mente el manguito fue desinflado y se esperd
1 minuto para medir el didmetro de la arteria
braquial postvasoconstriccién; de igual forma
como se lo hizo previamente. Esto se realizé en
una sola ocasién y no se hizo seguimiento de
ninguno de los valores.811.13.24

Se consider6 una respuesta vasodilatadora nor-
mal si el didmetro aumentaba >15% de su valor
basal después de inducir la vasoconstriccion con
el manguito del esfigmomandmetro (6 minutos
después). La PCR cuantitativa ultrasensible me-
nor 5 mg/l indicaba que no habia inflamacién,
mientras que un valor mayor a 5 mg/l indicaba
un estado inflamatorio.

Para evitar sesgo de informacion, se seleccioné
aun médico bien entrenado en la realizacién de
ecografia Doppler y medicion de grosor intima-
media braquial, ademas fue el mismo médico
quien hizo las mediciones de todos los hipotiroi-
deos subclinicos. Para evitar sesgo de confusién,
excluimos aquellos factores asociados con riesgo
cardiovascular y disfuncion endotelial tales
como: diabetes mellitus e hipertension arterial.

Los valores de PCR se dividieron en rangos de
5en 5: 5.1-10 mg/l, 10.1-15 mg/l, 15.1-20 mg/l y
asi sucesivamente para determinar asociacion
entre los distintos rangos. Los valores de TSH
se dividieron en: 4-5.9 mIU/l, 6-7.9 mIU/l, 8-10
mlU/ly asi sucesivamente para determinar aso-
ciacién entre rangos. La vasodilatacién mediada
por flujo se dividié en rangos <15% y >15% para
determinar asociacién entre distintos rangos.

Los andlisis de los datos se realizaron utili-
zando el software STATA® version 11.2 para
Windows, SPSS® versién 22.2 y Excel® para Mac
2011. Las variables cualitativas se describieron
usando frecuencia y porcentaje, mientras que
para las variables cuantitativas se calcul6 la
media desviacién estandar o rango segin fuera
apropiado. A través del método de correlacién de

Pearson se determind la correlacion entre TSH y
PCR ultrasensible, ademas se analizé mediante
contraste de medianas por Wilcoxon a TSH y
vasodilatacién mediada por flujo y PCR ultra-
sensible con vasodilatacién mediada por flujo.
Posteriormente se realizé una tabla comparati-
va entre los grupos que presentaban respuesta
vasomotora versus los que no presentaban
respuesta vasomotora contrastando las varia-
bles cuantitativas con la prueba t de Student.
Se recibi6 aprobacién del Comité Cientifico del
Hospital Luis Vernaza de la ciudad de Guayaquil
en marzo del 2014. Todos los datos se manejaron
de forma confidencial y se siguieron las reco-
mendaciones de la declaracién de Helsinki.

RESULTADOS
Del universo total de pacientes atendidas en
el afio 2014 por el servicio de consulta externa
de endocrinologia que fue 1600 pacientes, se
demostr6 la presencia del hipotiroidismo en
35 (2,18 %) al aplicar los criterios diagndsticos.
Posteriormente se perdieron 19 pacientes en el
estudio por no concurrir a citas programadas
para determinar su respuesta vasodilatadora. Al
analizar las caracteristicas sociodemograficas y
clinicas de los 16 mujeres hipotiroideas subcli-
nicas (n=16) se obtuvo edad entre 23 y 80 anos,
con un promedio de 49 anos (DE +/-14.34) (Tabla
1). Fueron excluidas del analisis 19 pacientes: 4
presentaron niveles de TSH >10 mIU/l, 7 tenian
diagnoéstico de diabetes mellitus, 1 de neoplasia
y 3 de hipertension arterial, y 4 noacudieronala
cita para realizar el estudio ecogréafico (figura 1).
Previo a la realizacion del estudio todas las pa-
cientes firmaron el consentimiento informado.

N: 1600 pacientes

de consulta externa
endocrinologia 1565 pacientes excluidos por no
2015 HLV

tener patologia tiroidea:
-1300 diabetes mellitus 2
-200 obesidad

-32 hipertiroidismo
-33 disfuncion hipofisaria
n: 35 pacientes con
alteraciones de la
funcion tiroidea
(hipotiroidismo)

19 pacientes perdidos
por no cumplir con todas las
mediciones:

-4 (TSH > 10 mlU/1)

n: 16 pacientes -7 (diabetes mellitus 2)

entraron al analisis -1 (neoplasia)
final -4 (no acudieron a la cita de la
ecografia)

-3 (hipertension arterial)
Figura 1. Flujograma del estudio
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En cuanto a las caracteristicas clinicas, de las 16
pacientes, el 100% present6 valores de presion ar-
terial normales (promedio 114/73 mmHg; +9.94
mmHg presion sistélica y +8.47mmHg presion
diastdlica). El promedio delaTSH fue de 5.9 mlU/1
+3.32 mlU/l y la FT4 en promedio de 1.11 +0.22
ng/dl. El grosor intima media fue en promedio
de 0.051 +0.014 cm; la respuesta vasodilatadora a
los 6 minutos pos vasoconstriccion tuvo un pro-
medio de 0.005 +0.014 cm. La PCR ultrasensible
tuvo como promedio 6.74 +-7.94 mg/L.

De las 16 pacientes con hipotiroidismo subcli-
nico, 11 (69%) tenian valores de TSH entre 4.0
y 5.9 mIU/l; 4 (25%) tenian entre 6-7.9 mIU/L; 1
(6%) tenia entre 8-10 mIU/l. La FT4 se encontro
entre 0.7-1 ng/dl en 5 pacientes (31%) y entre 1 y
1.9ng/dl en 11 pacientes (69%). El grosor intima
media se encontré entre 0.03-0.05 cm en 9 pa-
cientes (56%) y >0.05 mm en 7 pacientes (44%).
La respuesta vasodilatadora a los 6 minutos pos
vasoconstriccién tuvo una respuesta adecuada
(>15% del didmetro original) en 6 pacientes (37%)
mientras que tuvo una respuesta inadecuada en
10 pacientes (63%). La PCR cuantitativa ultrasen-
sible tuvo 10 pacientes con valores entre 0-5 mg/l
(60%), 3 entre 5.1-10 mg/l (20%), 1 entre 10.1-15
mg/l (5%), 1 entre 15.1-20 mg/l (5%) y 1 paciente
con niveles entre 30.1-35 mg/1 (5%). (Tabla 1).

TABLA 1. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES INCLUIDOS

Edad
20-50 10 63
51-80 6 37

4-5.9 mlU/L 1 69
6-7.9 mlU/L A 25
8-10 miU/L 1 6
0.7-ng/dl 5 31
1.1-1.9ng/dl " 69
0.03-0.05 9 56
>0.05 7 b
Normal (>15% de diametro basal) 6 37
Anormal (<15% de diametro basal) 10 63
0-5mg/l 10 60
5.1-10 mg/L 3 20
10.1-15 mg/l 1 5
15.1-20 mg/l 1 5
20.1-25 mg/l 0 0
25.1-30 mg/L 0 0
30.1-35 mg/L 1 5

Al comparar las variables de estudio segtin su
condicién de presentar o no respuesta vasomo-
tora, nos encontramos con que solo la edad y la
presion arterial sistélica presentan una diferen-
cia significativa, lo cual nos menciona que ser
mas joven poseer una presién arterial sistdlica
debajo de 120 estd mas relacionado a presentar
respuesta vasomotora. (Tabla 2)

TABLA 2. VARIABLES SEGUN RESPUESTA VASOMOTORA

SIN RESPUESTA CON RESPUESTA

VARIABLES MEDIANA  RANGO  MEDIANA  RANGO  VALORP
edad 52 215 42 21 0.037
PAS 120 5 110 20 0.05
PAD 70 10 80 175 0.23
TSH 5.87 4.36 6.39 1.85 0.2
FT4 1.06 0.09 1.05 0.28 0.23
Grosor intima 0.06 0.01 0.05 0.03 0.3
PCRULS 35 3.43 3.96 6.38 0.25
Resp. 6 min 0.06 0.01 0.06 0.034 0.16

PAS: presion arterial sistolica, PAD: presion arterial diastdlica, TSH: Hormona
estimulante de a tiroides, Ft4: Hormona Tiroxina Libre, PCRULS: proteina C
reactiva ultra sensible, Resp. 6 min: respuesta a los 6 minutos.

40,00

30,00

20,00 ]

Mediana PCRULS

10,004

T T T T T
5,00 7,50 10,00 12,50 15,00 17,50

TSH
Barras de error: 95% IC

Figura 2. Relacion entre TSH (Hormona estimulante de la tiroides) y PCR
(Proteina C reactiva)

DISCUSION
La evidencia del presente estudio demuestra
que en el HSC no existen cambios precoces en
el endotelio vascular. Los cambios precoces de
inflamacién e injuria endotelial fueron evalua-
dos a través de valores de PCR y vasodilatacion
mediada por flujo. No existi6 asociacién entre
niveles elevados de TSH y aumento en la PCR,
ni tampoco entre niveles elevados de TSH y al-
teracion en la vasodilatacion mediada por flujo.
Existe controversia en cuanto a la asociacién y
hallazgo de HSC y los cambios precoces vascu-
lares. A pesar que se ha encontrado asociacion
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de daio e hipotiroideos, todavia no se ha podido
demostrar lo mismo en el hipotiroidismo sub-
clinico.l31

Estudios realizados en diferentes paises y
poblaciones varian en cuanto a los hallazgos
de injuria endotelial vascular. Un estudio
realizado en Macedonia con mayor poblacion
de hipotiroideas subclinicas, observa que éstas
tienen engrosamiento intima-media carotidea
mayor a los pacientes eutiroideos.® Sin embar-
go, es controversial debido a que otro estudio
realizado en una poblacién turca al igual que
el presente estudio, no encontré diferencias
significativamente estadisticas en referencia
al grosor intima-media braquial o carotidea en
hipotiroideas subclinicas vs eutiroideas.!* Esto
demuestra la falta de consistencia en los hallaz-
gos sobre si las hormonas tiroideas tienen un
impacto en las células endoteliales vasculares.

En cuanto a la vasodilataciéon mediada por
flujo, dos estudios realizados (uno en Brasil y
otro en Turquia), con caracteristicas distintas
al presente estudio, demostré hallazgos en
los que no hubo diferencias estadisticamente
significativas entre disfuncién en la vasodila-
tacion mediada por flujo y niveles de TSH en los
pacientes con HSC comparado con eutiroideos.
En otro estudio con mayor poblacién, se demos-
tr6 diferencia estadisticamente significativa
en la vasodilatacién mediada por flujo en los
pacientes con HSC, lo que demuestra la falta
de consistencia en los cambios endoteliales
vasculares en pacientes con disfuncioén tiroidea
subclinica. 81120

La PCR es un marcador de inflamacién que en
reiteradas ocasiones se ha demostrado que se
eleva en enfermedades cardiovasculares.?'?3 A
pesar que en el hipotiroidismo subclinico los
niveles de PCR son superiores al limite de la
normalidad, éstos cambios no son significati-
vos como para concluir que los niveles elevados
sean debido a alteraciones vasculares. Existen
pocos estudios que han tratado de determinar
una asociacioén, uno realizado en una poblaciéon
turca demostré que los niveles de PCR en los
hipotiroideos subclinicos son mayores que en
los eutiroideos pero al igual que en el presente
estudio ésta diferencia no es estadisticamente
significativa.!*

Entre las limitaciones del estudio fueron la
muestra pequenla de hipotiroideos subclinicos
y el uso de PCR cuantitativa ultrasensible

como marcador de dafio vascular. La muestra
pequena estuvo limitada debido a que esta
patologia muchas veces es infradiagnosticada y
es dificil recopilar una muestra significativa.*
El uso de la PCR cuantitativa ultrasensible
como marcador de inflamacién es sensible pero
no especifico pues se puede elevar en muchos
procesos ajenos a la disfuncién endotelial.?® Sus
fortalezas fueron el hecho de que es un estudio
transversal en el cual se hizo la medicién del
grosor intima-media braquial, niveles de PCR
cuantitativa ultrasensible y vasodilatacién
mediada por flujo. Aunque se demuestra que
existen margenes de error debido a la limi-
tacién de la muestra, el estudio resalta la no
asociacion o tendencia entre el aumento de la
TSH y cambios vasculares precoces. De manera
que debe buscarse otro marcador de riesgo e
inicio de alteracién en la funcién endotelial.

CONCLUSION
No se encontraron cambios precoces en el endo-
telio valorado por vasodilatacién mediada por
flujo en los pacientes con alteraciones leves en la
funcién tiroidea. Esto se demuestra por la falta
de asociacion entre niveles de TSH y respuesta
vasodilatadora, por tal motivo se asume que
en los pacientes con HSC con valores de TSH
elevados, no muestran signos de injuria vas-
cular en el endotelio. Es necesario resaltar que
por la poblacién pequefia no se pudo demostrar
una asociacién; no obstante la evidencia es
insuficiente para extrapolar los resultados de
esta muestra al universo, por la poca poblacion
analizada. Es necesario llevar a cabo estudios
longitudinales en los que se pueda establecer
con mayor certeza la asociacién entre los niveles
de TSH y respuesta vasodilatadora en pacientes
con hipotiroidismo subclinico.
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