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RESUMEN ESTRUCTURADO

Planteamiento del problema

La dislipidemia constituye un factor mayor para enfermedad cardiovascular, abarcando mayor
importancia al ser también un factor susceptible a ser modificado. Multiples comorbilidades se han
definido relacionadas con esta patologia, siendo considerada la obesidad como una de las
principales. En la actualidad la obesidad es presentada como un problema de salud publica, que ha
adquirido especial interés en los ultimos anos debido al exponencial aumento que ha tenido a nivel
mundial, asociandose ademas a multiples patologias que impactan directamente en la morbilidad y
mortalidad de la poblacién. Se conoce por estudios previos que la obesidad se asocia a cambios
caracteristicos en el perfil lipidico, con incremento en los triglicéridos y disminucién del HDL, lo que
algunos autores han denominado “perfil lipidico aterogénico”, con el subsecuente aumento del
riesgo cardiovascular en estos pacientes.

El hipotiroidismo es otra de las patologias que pueden alterar el perfil de lipidos en un paciente,
incluyéndose la valoracion de la funcion tiroidea en pacientes con dislipidemia. Se conoce que esta
patologia produce un patron en el perfil de lipidos caracterizado principalmente por el incremento
en los niveles de LDL, el cual es considerado otro marcador de riesgo cardiovascular.

Si bien diferentes estudios ya han mostrado que la obesidad se relaciona tanto con alteraciones en
el perfil de lipidos como con el hipotiroidismo, no se ha definido el impacto que tiene sobre el
patrén de dislipidemia cuando se asocia dicha patologia a alteraciones en la funcion tiroidea.

Por lo anterior este estudio pretende establecer e identificar la frecuencia y el probable cambio en
el patrén del perfil lipidico en los pacientes obesos con y sin asociacion con hipotiroidismo.
Objetivo

Determinar el impacto de la enfermedad tiroidea sobre el perfil lipidico en pacientes obesos
Justificacion

Las enfermedades cardiovasculares constituyen la primera causa de muerte en México, siendo la
dislipidemia uno de los principales factores de riesgo para su desarrollo. Se estima que en los
paises con “ingresos altos”, los niveles de LDL por encima de 147mg/dL son responsables de mas
del 50% de los eventos cardiovasculares.

Una de las principales patologias a tener en cuenta en el desarrollo de la dislipidemia es el
sobrepeso, el cual ha adquirido especial importancia debido al gran aumento que ha presentado en
ultimas décadas, con una prevalencia en la poblacion mexicana de 71% para sobrepeso y 32%
para obesidad. Estas estadisticas son de especial importancia debido a que se constituye como
uno de los factores de riesgo modificables mas importante para el desarrollo de multiples
comorbilidades asociadas, y teniendo en cuenta que la morbilidad y mortalidad en estos pacientes
es mas elevada que en la poblacion en general.

En cuanto al hipotiroidismo se ha demostrado su relacién directa tanto con el incremento de peso
como con la dislipidemia, produciendo en el perfil de lipidos un patrén caracteristico con elevacion
de los niveles de LDL lo que contribuye al incremento del riesgo cardiovascular de quienes lo
padecen.

La deteccion y adecuada categorizacion de los pacientes con dislipidemia es uno de los principales
pilares para un adecuado tratamiento y control del riesgo cardiovascular asociado. Estudios
estadisticos previos en poblacién mexicana en general han demostrado una alta incidencia de
alteraciones del metabolismo de los lipidos, ademas de su asociacién con diversas patologias que
pueden influir en la prevalencia de la misma, encontrdndose la obesidad y el hipotiroidismo entre
las mas importantes, reconociéndose que cada uno presenta un patron caracteristico de
dislipidemia, siendo con predominio de ftriglicéridos y disminucién de HDL en los pacientes con
obesidad, y con predominio de elevacion de LDL en los pacientes con hipotiroidismo. El presente
estudio pretende generar conocimiento acerca del impacto sobre el perfil de lipidos cuando existe
asociacién de hipotiroidismo en sujetos obesos.

Metodologia: Tipo y diseio del estudio: descriptivo, trasversal y retrospectivo

Analisis estadistico: Se realizara estadistica descriptiva para variables cualitativas. calculando
frecuencia y prevalencias de las principales comorbilidades. Se hara descripcion de parametros
antropométricos y bioquimicos que se correlacionaran mediante ANOVA y r de Pearson con la
presencia o no de comorbilidades y patologias metabdlicas.

Palabras clave: Hipotiroidismo, obesidad, dislipidemia
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1. Antecedentes

La obesidad es una enfermedad sistémica, crénica, progresiva y multifactorial,
debida a la acumulacién excesiva de tejido adiposo, lo cual puede resultar en un
incremento en la morbilidad y mortalidad. Para su diagndstico se han incorporado
varios criterios tanto antropométricos como por las complicaciones asociadas;
entre ellos se encuentran los establecidos por la organizacion mundial de la salud
— OMS (1), la cual la define como una acumulacion anormal excesiva de grasa,
determinada tradicionalmente con base a un indice de masa corporal (IMC)

superior a 30 Kg/m2.

Tabla 1. CLASIFICACION DE LA OBESIDAD POR IMC
CLASIFICACION POR IMC (OMS)

Normal IMC >18.5 a 24.9 kg/m2.
Sobrepeso IMC >25.0 229.9 kg/m2.
Obesidad IMC > 30 kg/m2.

Clase I: IMC 30.0 a 34.9 kg/m2.
Clase II: IMC 35.0 a 39.9 kg/m2.
Clase I1I: IMC > 40 kg/m2

ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUD (OMS)?

Otras formas de cuantificar la obesidad son la antropometria (grosor del pliegue
cutaneo), la densitometria (peso bajo el agua), la tomografia computarizada (CT) o

la resonancia magnética (MRI), y la impedancia eléctrica.

En cuanto a la clasificacion de la obesidad segun las complicaciones se valora la
presencia de las mismas y su impacto en la salud, clasificandose segun criterios
especificos en estadio 0 si no presenta complicaciones asociadas a la obesidad,
estadio 1 si presenta complicaciones leves a moderadas, y estadio 2 si la
complicacion es severa. Dentro de las complicaciones consideradas como
asociadas a la obesidad se encuentran: prediabetes, hipertension arterial,
dislipidemia, apnea obstructiva del suefo, enfermedad hepatica grasa no
alcohdlica, sindrome de ovario poliquistico, osteoartrosis, urgencia urinaria, reflujo

gastroesofagico, discapacidad/inmovilidad, desordenes psicoldgicos, entre otros

(2).
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Tabla 2. CLASIFICACION DE LA OBESIDAD POR IMC Y COMPLICACIONES ASOCIADAS

OBESIDAD POR IMC Y COMPLICACIONES ASOCIADAS (AACE/ACE)

Sobre peso IMC de 25 a29.9 Kg/m2 sin complicaciones asociadas a la obesidad

Obesidad estadio 0 IMC > 30 kg/m2 sin complicaciones

Obesidad estadio 1 IMC > 25 kg/m2 con presencia de 1 o mas complicaciones asociadas a la
obesidad de leve a moderadas

Obesidad grado 2 IMC > 25 kg/m2 con 1 o mas complicaciones asociadas a la obesidad graves

AACE/ACE ADVANCED FRAMEWORK FOR A NEW DIAGNOSIS OF OBESITY AS A CHRONIC DISEASE ?

Ademas de la clasificacion antropomeétrica basada en el IMC, se conoce que la
localizacion del tejido graso también es un factor importante dentro de la patogenia
de la obesidad, determinando que la grasa intra-abdominal se asocia mas con las
complicaciones propias de la enfermedad, por lo que la medicién de la
circunferencia de la cintura se ha convertido en un parametro de importancia en la
valoracion de los pacientes obesos. Se han establecido valores de referencia
extrapolados para la poblacion latina de 90 cms para hombres y 80 cms para

mujeres.

La fisiopatologia de la obesidad es compleja siendo multifactorial incluyendo
causas geneéticas, ambientales, psicologicos, conductuales entre otros, siendo el
factor de riesgo mas predisponente la disminucion en la actividad fisica con un

aumento en el consumo caldrico.

La obesidad ha tenido un aumento exponencial en las Uultimas décadas,
convirtiéndose en un problema de salud publica en muchos paises, siendo
actualmente considerada como epidemia a nivel mundial (3). De acuerdo a
informes de la Organizacion mundial de la Salud (OMS) para el 2015 mas de 120
millones de personas en todo el mundo presentan exceso de peso, de estos el

55% tienen sobrepeso, 22% obesidad y el 4.8% tiene obesidad morbida (4).

El incremento de personas con diagndstico de sobrepeso y obesidad,
calculandose actualmente en cerca de 68.5% de la poblacion adulta en Estados
Unidos (NHANES 2011-2012), la ha convertido en el segundo factor de riesgo

modificable de enfermedad y muerte, unicamente superada por el tabaco. México

7
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no es ajeno a esta problematica, en tan soélo cuatro décadas el perfil
epidemiologico de México ha cambiado de una situacion en donde la desnutricion
y las enfermedades infecciosas eran los mayores problemas de salud publica, a
uno dominado por la obesidad, la diabetes, las enfermedades cardiovasculares y
otras enfermedades crénicas no transmisibles relacionadas con la nutricién (5). En
México se ha documentado uno de los incrementos mas rapidos en el mundo en la
prevalencia de peso excesivo (sobrepeso y obesidad) y sus comorbilidades, segun
el reporte de Salud Publica del 2013, en cuanto a los factores de riesgo “carga
atribuibles” para enfermedades cronicas y perdida de afios de vida saludable
(AVISA), se encuentra la obesidad como uno de los principales factores
determinantes en morbimortalidad en los dos géneros, cobrando aun mayor
importancia ya que la infancia mexicana destaca como la nimero uno en términos
de obesidad y sobrepeso a nivel mundial (6). A partir de los cinco anos, las tasas
de prevalencia superan el 30% y se duplican en mayores de 20 afios, estimandose
que uno de cada tres hombres o mujeres adolescentes tienen sobrepeso u
obesidad, lo que representa alrededor de 5.757.400 adolecentes, mientras que
mas del 70% de la poblacién adulta, entre 30 y 60 afios, tiene exceso de peso,

siendo clasificados el 38.8% como sobrepeso y el 32.4% como obesidad (7)(8).

La obesidad representa un importante gasto para los sistemas de salud, en
Estados Unidos aproximadamente 190 billones de ddlares anuales son invertidos
para la atencion de esta patologia y sus complicaciones asociadas (9), y en cuanto
a México se calcula que en el 2010 se invirti6 806 millones de dodlares para la
atencion de la obesidad y sus complicaciones, estimandose que habra un
incremento a 1.2 billones para el 2030 y 1.7 billones de ddlares para el 2050, de
especial importancia si se tiene en cuenta que una reduccion de 1% en la
prevalencia del IMC podria ahorrar $ 43 millones de ddlares en costos de salud en
2030 y $ 85 millones de dolares en 2050 (10).

La obesidad afecta significativamente el metabolismo de las lipoproteinas,
considerandose la dislipidemia como una complicacién de la obesidad, siendo una

comorbilidad que debe tenerse en cuenta dentro del diagndstico y estadificacion
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del paciente con exceso de peso, con especial consideracion en el grado de

alteracion de los triglicéridos (TG) y colesterol HDL:

Tabla 3. CLASIFICACION DE LA DISLIPIDEMIA COMO COMPLICACION ASOCIADA A LA OBESIDAD

DISLIPIDEMIA COMO COMPLICACION ASOCIADA (AACE/ACE)

Estadio 0 (Ausente) | TG <150 y HDL >40 en hombres y > 50 en mujeres

Estadio 1 (Leve a | TG 150-399 y/o HDL <40 en hombres y < 50 en mujeres en ausencia de otros
moderada) factores de riesgo

Estadio 2 (Severa) TG > 400 en ausencia de otros factores de riesgo 6

TG 150-399 y/o HDL <40 en hombres y < 50 en mujeres en individuos de alto riesgo

AACE/ACE ADVANCED FRAMEWORK FOR A NEW DIAGNOSIS OF OBESITY AS A CHRONIC DISEASE 2

Las anormalidades tipicas del perfil lipidico en los pacientes obesos se
caracterizan por un incremento en las concentraciones de triglicéridos y niveles
bajos de colesterol HDL, niveles variables de LDL, asi como alteraciones
cualitativas de las LDL debido a la preponderancia de LDL densas pequefias
(sdLDL), las cuales tienen un mayor tiempo de permanencia en el plasma y una
mayor posibilidad de depositarse en placas de ateroma. La alta proporcion de
sdLDL puede ser el resultado de alteraciones en el metabolismo relacionadas a la
asociacion de altos niveles de triglicéridos o bajos niveles de HDL (1).

Un incremento del IMC de 10 unidades, puede elevar los niveles de colesterol
entre 10 y 20 mg/dL, cambios de esta magnitud pueden incrementar un 10% el
riesgo cardiovascular en un periodo de 5 a 10 afios (11). Dado su gran potencial
aterogénico este tipo de dislipidemia se ha denominado “dislipidemia aterogénica”.
Multiples anormalidades metabdlicas se encuentran implicadas en el desarrollo la
dislipidemia en los pacientes obesos, como son (12):

1. Aumento de la produccion del higado y el intestino de lipoproteinas ricas en TG
2. Aumento en la sintesis de colesterol

3. Disminucion en el aclaramiento de las lipoproteinas ricas en TG

4. Aumento del catabolismo de HDL.

Este proceso resulta en una disminucion de los niveles de HDL, y favorece la
formacion de LDL “ricos” en triglicéridos, los cuales al ser degradados por la lipasa
hepatica forman sdLDL. Una gran proporcion de estas particulas no pueden ser
identificadas al medir el colesterol LDL, por lo que los niveles de este colesterol
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generalmente se encuentran normales en las personas con obesidad. Un mejor
indicador del nivel de sdLDL es la diferencia entre LDL-apoB y LDL (1)(13).

El incremento de la masa adipocitica y la disminucion de la sensibilidad a la
insulina que aparece junto con la obesidad ejercen multiples efectos en el
metabolismo de lipidos al hacer llegar al higado cantidades mayores de acidos
grasos libres, los cuales son esterificados de nuevo en los hepatocitos para formar
TG que se procesan en forma de VLDL. Ademas, la resistencia a la insulina
también puede hacer que disminuya la actividad de lipoprotein lipasa (LPL), con lo
cual aminora la catabolia de los quilomicrones y VLDL incrementando la
hipertrigliceridemia (14)(15).

Estudios como el CARDIA (16) y la NHANES Il (17) han demostrado cambios en
el perfil lipidico de los pacientes con obesidad, indicando que tienen entre 60-100
mg/dL mas de triglicéridos comparados con pares con indice de masa corporal
(IMC) normal, y que por cada unidad mas de IMC, las concentraciones séricas de
HDL disminuyen hasta 3mg/dL.

En México se han realizado varios estudios descriptivos con el fin de caracterizar
el patron metabdlico de los pacientes obesos, la Encuesta Nacional de
Enfermedades Cronicas en 1993, Enec-1993 (18) encontré como alteraciones mas
frecuentes en los pacientes Mexicanos adultos obesos la hipoalfalipoproteinemia,
la hipertrigliceridemia y la hiperlipidemia mixta, asociando la obesidad con el
aumentod en la prevalencia de todas las formas de dislipidemia analizadas, excepto
la hipercolesterolemia aislada (19). Aguilar-Salinas et al., en su estudio del 2001
(20) encontraron que cerca del 50% de los adultos Mexicanos, sin importar su
peso, tienen hipoalfaproteinemia en su perfil de lipidos, y que hasta 1/3 de la
poblacion presenta niveles elevados de triglicéridos, demostrando ademas que al
analizar los niveles de HDL de mujeres Mexicanas adultas, presentaban niveles
séricos menores (1.39% vs 1.47% mmol/L) en comparacién con otras poblaciones
como las mujeres de EU de América; dentro del grupo de pacientes clasificados
con obesidad, la dislipidemia mas frecuente fue la hipertrigliceridemia (35.4%) y la
dislipidemia mixta (18%).

La Encuesta Nacional de Salud y Nutricion 2006, Ensanut 2006 (21), confirmé las

10
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observaciones hechas en la Enec-1993, encontrando como dislipidemia mas

SALUD

SLCRETARIA DE SALUD

frecuente la hipoalfalipoproteinemia y la hipertrigliceridemia, siendo mayor el
impacto de la obesidad en la ultima. Se report6 ademas que el 20% de las
personas con obesidad tienen dislipidemia mixta; el doble del porcentaje

observado en sujetos delgados (22).

1. Gréfica 1. PREVALENCIA DE DISLIPIDEMIA EN LA POBLACION MEXICANA

Contribucién del sobrepeso y la obesidad a la prevalencia de hipoalfalipoproteinemia en adultos mexicanos

| Prevalencia estimada a nivel nacional: 76.3% |

OR= 1.5 (1.4, 2.0)
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e
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Fuente: Barquera S_, Campos-Monato, I, Herméandez, L. Andlisis de ia submuestra de ayuno de la Ensanut 2006, INSP, 2011,

Contribucién del sobrepeso y la obesidad a la prevalencia de hipertrigliceridemia en adultos mexicanos
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Los lipidos son insolubles en el plasma por lo que se transportan en la sangre

unidos a proteinas denominadas lipoproteinas, las cuales estan compuestas por

un centro de lipidos hidrofobos (triglicéridos y ésteres de colesterol) rodeado por

una capa de lipidos hidrofilos (fosfolipidos, colesterol no esterificado) y proteinas

(apolipoproteinas). Las apolipoproteinas (apo) mas importantes son la apoA,

apoB, apoC, apoE y apo(a), estas determinan el metabolismo de los lipidos a

través de su interaccidon con receptores celulares (23).

Tabla 4. ESTRUCTURA Y FUNCION DE LAS APOLIPOPROTEINAS

Apo Genes Sintesis Funcion Lipoproteina
Al Cromosoma 11 Higado, intestino Estructural en HDL. Activador LCAT 70% de HDL.
Quilomicrones y VLDL.
Clinicamente es un
marcador de conc de HDL.
All Cromosoma 1 Higado, intestino Estructural en HDL 20% de HDL.
Quilomicrones y VLDL
AIV Cromosoma 11 Higado, intestino Metabolismo de particulas ricas en TG. | Quilomicrones, HDL, libre
Interaccion con CII en LPL. Activador de | en plasma
LCAT
AV Cromosoma 11 Higado Ensamblaje de Quilomicrones. Activacion | Quilomicrones, VLDL,
de LPL. HDL
CII Cromosoma 11 Higado, intestino Inhibidor de LPL. Desplaza apoE de LRP Superficie de particulas
ricas en TG:
Quilomicrones, remanentes
de VLDL, HDL
cl Cromosoma 19 Higado, intestino Activador de LPL: su deficiencia produce | Quilomicrones, VLDL,
hipertrigliceridemia severa HDL
CI Cromosoma 19 Higado, intestino Activador de LCAT, inhibidor de LPL, | Quilomicrones, VLDL,
inhibidor de CETP. Inhibe apoE uniéndose | HDL
a LRP
B100 Cromosoma 2 Higado Componente estructural de VLDL, IDL, | VLDL, IDL, LDL.
LDL. Ligando para el receptor de LDL Clinicamente su medida es
un buen marcador de
concentracion de VLDL,
remanentes y LDL.
B48 Cromosoma 2 Intestino Componente estructural de Quilomicrones | Quilomicrones, remanentes
y remanentes de quilomicrones de quilomicrones
E Cromosoma 19 Higado, intestino, | Proteina multifuncional. Ligando para | Quilomicrones, VLDL,
cerebro, rifién, bazo, | receptor de LDL y remanentes de | remanentes de HDL
glandulas adrenales y | quilomicrones. Ligando para LRP. Modula
otros. la LPL, CETP, LCAT, HTGL. Molécula
antioxidante. = Regula  la  respuesta
inflamatoria.
(a) Cromosoma 6. Higado HDL-2, LDL

LRP: Proteina LDL-receptor-like. LPL: lipoprotein lipasa, LCAT: lecitin colesterol Acil transferasa, CETP:

de ésteres de colesterol, HTGL: lipasa hepatica de triglicéridos.

proteina de transferencia

MEDICAL BIOCHEMISTRY 2
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Dependiendo de las caracteristicas fisicoquimicas las lipoproteinas se clasifican
en 5 clases: quilomicrones, lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL),
lipoproteinas de densidad intermedia (ILD), lipoproteinas de baja densidad (LDL) y
lipoproteinas de alta densidad (HDL), los cuales difieren en su densidad ya que

constan de cantidades variables de colesterol, fosfolipidos y proteinas.

Los quilomicrones son particulas grandes que transportan los lipidos de la dieta,
estan asociadas con varias apolipoproteinas como la A-I, A-ll, A-1V, B-48, C-I, C-II,
C-llly E.

Las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) transportan principalmente
triglicéridos enddgenos y en menor medida colesterol, estan asociadas a las
apolipoproteinas B-100, C-I, C-II, C-lll y E.

Las IDL, lipoproteinas de densidad intermedia, transportan esteres de colesterol y

triglicéridos, se asocian con apolipoproteinas B-100, C-lll y E.

Las lipoproteinas de baja densidad (LDL) son ricas en esteres de colesterol y se

asocian con las apolipoproteinas B-100.

Las lipoproteinas de alta densidad (HDL) transportan esteres de colesterol y se

asocian a las apolipoproteinas A-Il, A-ll, C-I, C-II, C-lll y E.

Tabla 5. CLASIFICACION DE LAS LIPOPROTEINAS

Particula Densidad (Kg/L) Componente principal | Apolipoproteinas Diametro (nm)
Quilomicrones 0.95 TG B48 (A, C,E) 75-1200
VDLD 0.95-1.006 TG B100 (A, C, E) 30-80

IDL 1.006-1.019 TG y colesterol B100, E 25-35

LDL 1.019-1.063 Colesterol B100 18-25

HDL 1.063-1.210 Proteinas Al All (C, E) 5-12

MEDICAL BIOCHEMISTRY 2

Cuando son separadas por electroforesis, las VLDL se denominan pre-f3-
lipoproteinas, las LDL como B-lipoproteinas y las HDL como a-lipoproteinas.

Los trastornos del metabolismo de lipoproteinas son conocidos en forma global
como “dislipidemias”, las cuales se caracterizan clinicamente por concentraciones

variables de las lipoproteinas.
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Las dislipidemias se pueden clasificar teniendo en cuenta varios criterios, como es
la clasificacion fenotipica, la clasificacion de Fredrickson 6 por genética.

Dentro de la clasificacion fenotipica se dividen en hipercolesterolemia aislada,
hipertrigliceridemia aislada, hiperlipemia mixta (elevacién de triglicéridos vy

colesterol total) e hipoalfalipoproteinemia (disminucién de HDL) (24).

De acuerdo a la clasificacion de Fredrickson se dividen como:

Tabla 6. FENOTIPOS DE FREDRICKSON DE DISLIPIDEMIA

Fenotipo Lipoproteina Elevada Elevacion Lipidos

| Quilomicrones Triglicéridos y colesterol
Il a LDL Colesterol

Ilb LDL y VLDL Colesterol y triglicéridos
11 IDL Colesterol y triglicéridos
1\ VLDL Triglicéridos

Vv VLDL y quilomicrones Colesterol y triglicéridos

MEDICAL BIOCHEMISTRY 23
Los principales grupos de dislipidemia por clasificacién genética:

Tabla 7. DISLIPIDEMIAS GENETICAS MAS FRECUENTES

DISLIPIDEMIA HERENCIA | DEFECTO PATRON DE | INCREMENTO DEL
LIPIDOS RIESGO
CARDIOVASCULAR
Hipercolesterolemia Autosomica Deficiencia o | Hipercolesterolemia o | Si
familiar dominante alteracion en  la | dislipidemia mixta
funcion del receptor
de LDL
Hiperlipidemia familiar | Autosémica Sobreproducciéon de | Hipercolesterolemia o | Si
combinada dominante apoB100 dislipidemia mixta
Disbetalipoproteinemia | Autosémica Presencia de APO | Dislipidemia mixta Si
(Hiperlipidemia tipo | recesiva E2/ genotipo E2.
111) Defecto  remanente
del receptor de union
de LDL

MEDICAL BIOCHEMISTRY 2

Otro factor asociado a la obesidad es el hipotiroidismo. Se ha establecido que el
gasto energético corporal se correlaciona directamente con los niveles de
hormonas tiroideas, en donde disminuciones sustanciales en los niveles de dichas
hormonas provocan hasta un 50% de disminucion del gasto energético.
Aproximadamente el 30% de la termogénesis basal es mediada por hormonas

tiroideas, por lo cual al disminuir las mismas durante el hipotiroidismo se produce
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uno de los sintomas caracteristicos de esta patologia como es la intolerancia al
frio, ademas el peso corporal también se ve afectado, con un incremento de
aproximadamente un 10% debido al aumento del tejido adiposo y a la retencién de
agua (25). Por otro lado en el tejido adiposo se lleva a cabo la conversion de T3 a
T4 por lo que esta se altera en sujetos obesos, por lo cual se puede presentar un
aumento progresivo en la hormona TSH como una respuesta secundaria

adaptativa a la ganancia de peso del eje hipotalamo hipdfisis tiroides (26).

El hipotiroidismo se define como un estado clinico y bioquimico, resultante de
multiples alteraciones estructurales y funcionales, que conducen una deficiente
produccion de hormonas tiroideas y por consiguiente una concentracion sérica y

tisular subnormal de ellas.

El hipotiroidismo es la alteracion funcional mas comun de la glandula tiroides,
puede estar causado por anormalidades en la glandula (hipotiroidismo primario) o
por insuficiencia en la Hormona estimulante de tiroides (TSH), la cual puede ser
debida a una anormalidad en la hipdfisis (secundario) o en el hipotalamo
(terciario). La mayoria de pacientes, aproximadamente el 95%, tiene un
hipotiroidismo primario (27). Se categorizado con base en el tiempo de inicio como

congénito o adquirido o segun severidad como hipotiroidismo subclinico o clinico.

La deficiencia de yodo sigue siendo la causa mas frecuente de hipotiroidismo en el
mundo, y en areas sin déficit de yodo, las causas mas frecuentes son mas la
autoinmunitaria (tiroiditis de Hashimoto) y las causas iatrégenas (tratamiento del
hipertiroidismo) (28).

La deficiencia de hormonas tiroideas en el hipotiroidismo primario puede
presentarse como un cuadro de hipotiroidismo clinico o subclinico. El
hipotiroidismo clinico se caracteriza bioquimicamente por cifras de hormona
estimulante de tiroides (TSH) aumentadas, con concentraciones de triyodotironina
(T3) y tiroxina (T4) bajas asociado a manifestaciones clinicas, mientras que la
forma subclinica se caracteriza por elevaciéon de las concentraciones de TSH, con

concentraciones normales de T4 libre (29).
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Tabla 8. DIAGNOSTICO BIOQUIMICO DE HIPOTIROIDISMO

DIAGNOSTICO DE HIPOTIROIDISMO

Hipotiroidismo primario TSH> 10 mU/L + T4 libre baja (T4 <0.9 ng/dL)
Hipotiroidismo subclinico TSH 4.12-9-9 mU/L + T4 libre normal (0.9 —2.3 ng/d)
En paciente anciano TSH >7 mU/L + T4 libre normal

Hipotiroidismo central TSH bajay T3 Y T4 libre bajas

CLINICAL PRACTICE GUIDELINES FOR HYPOTHYROIDISM IN ADULTS 28
SUBCLINICAL THYROID DYSFUNCTION 2°

En cuanto a la sintomatologia asociada a las alteraciones en la funcién de la
tiroides es muy variada, desde los pacientes asintomaticos, lo cual es mas
frecuente en el hipotiroidismo subclinico, o los sintomas caracteristicos mas
frecuentemente asociados son la piel seca, sensibilidad al frio, fatiga, calambres

musculares, cambios en la voz y constipacion (24).

Tabla 9. DIAGNOSTICO BIOQUIMICO DE HIPOTIROIDISMO

Sintomas y signos Sensibilidad % Especificidad % VPP % VPN %
SINTOMAS

Alteraciones en la audicién 22 96 90 53
Disminucion de la sudoracion 54 86 80 65
Estrenimiento 48 85 76 62
Parestesias 52 83 75 63
Engrosamiento de la voz 33 88 73 57
Incremento de peso 54 78 71 63
Piel seca 76 64 68 73
SIGNOS

Lentitud en movimiento 36 99 97 61
Edema periorbitario 60 96 94 71
Disminucion del reflejo rotuliano 77 94 92 80
Piel gruesa 60 81 76 67
Piel fria 50 80 71 62
VPP: Valor predictivo positivo, VPN: Valor predictivo negativo.

ENDOCRINOLOGY: ADULT AND PEDIATRIC 2>

La prevalencia del hipotiroidismo a nivel mundial se ha establecido en varios
estudios, uno de los mas importantes es el estudio de Whickham, Inglaterra,
llevado a cabo en 1972 y 1974, con un seguimiento 20 afios después, en el cual
se establecié una prevalencia de 1.8% en mujeres y 1% hombres para
hipotiroidismo clinico y de 7.5% en mujeres y 2.8% en hombres para

hipotiroidismo subclinico, con una incidencia anual de 4.1/1000 y 0.6/1000
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respectivamente (30). Datos similares se han encontrado en otras poblaciones
como Estados Unidos, Japon y Suecia (31). En estudio Framingham al realizar la
busqueda intencionada de enfermedad tiroidea con enfermedad cardiovascular se
determind una prevalencia mayor de trastornos tiroideos en adultos mayores, de
3.1% para hipotiroidismo clinico, 5.6% hipotiroidismo subclinico (32)(33).

En México son escasos los datos epidemiolégicos de enfermedades tiroideas en
adultos, sin contarse con estudios en la poblacion general, si bien se reporta como
una causa importante de consulta externa no se establece su incidencia y

prevalencia en la poblacion mexicana (34).

La prevalencia de hipotiroidismo primario en la poblacion obesa se ha reportado
superior a la poblacion general, en un estudio en pacientes con obesidad morbida
(35), se encontré6 una prevalencia de hipotiroidismo primario del 8%, y de

hipotiroidismo subclinico del 6%.

El hipotiroidismo ha sido tradicionalmente relacionado con las alteraciones en el
perfil lipidico, considerandose como la segunda enfermedad endocrinolégica luego
de la diabetes mellitus en causar dislipidemias.

Al realizar estudios de cribado de funcion tiroidea en poblaciones con
hipercolesterolemia se encontré que el 1.7% presentaban hipotiroidismo clinico y

3.5% hipotiroidismo subclinico (36).

Las hormonas tiroideas contribuyen al proceso de maduracion de los adipocitos
mediante el control de factores de transcripcion y genes implicados en el proceso
de diferenciacion, estudios in vitro en cultivos celulares han encontrado que se
requiere la presencia de T3 como un factor que promueve la transformacién de

preadipocitos a adipocitos maduros (37).

El mecanismo primario para la dislipidemia en el hipotiroidismo es la acumulacién
de colesterol LDL, debida a una disminucion en su catabolismo, a causa de una
reduccion en el numero y alteracion en la funcion de los receptores celulares
superficiales para LDL. En el hipotiroidismo la biosintesis de acidos grasos y la

lipolisis se encuentran alterados, observandose elevacion de los niveles de LDL,
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combinado con incremento en la apolipoproteinas B vy triglicéridos, lo cual provoca
un perfil lipidico aterogénico (38)(39). Este proceso se debe a la disminucion en la
expresion de receptores para T3 sensibles en el higado, menor excrecion biliar de
colesterol y disminucion de la actividad de la lipoprotein lipasa (40). De especial
importancia esta alteracion si se tiene en cuenta que segun analisis previos se
estima que en los paises con “ingresos altos”, los niveles de LDL por encima de
147mg/dL son responsables de mas del 50% de los eventos cardiovasculares
(41).

En estudios previos en pacientes con hipotiroidismo clinico (42), se establecio la
frecuencia de los diferentes sub grupos de dislipidemia segun la clasificacion de
Frederickson encontrando un 56% del tipo lla, 34% del tipo IIb, 1.5% del tipo IV y
un 8.5% de pacientes reportados sin anormalidades. Asi mismo se estableci6 una
relacion entre la gravedad de las anormalidades en los lipidos y la severidad del

hipotiroidismo.

A pesar de que se ha demostrado la relacion entre el hipotiroidismo y la
dislipidemia en estudios previos, han sido pocos los que han valorado el efecto
que pudiera producirse sobre el perfil de lipidos al asociarse alteraciones de la
funcién tiroidea en pacientes que ya cuentan con un patron de perfil lipidico
caracteristico, como son los pacientes con obesidad, y que pudiera incrementar su

potencial aterogénico con el consiguiente aumento de riesgo cardiovascular.

Por lo tanto, este estudio pretende evaluar la frecuencia del hipotiroidismo y su
relacion con la dislipidemia en pacientes con obesidad, haciendo énfasis en la
modificacion del patron del perfil lipidico que se podria producir al asociarse las
alteraciones de la funcién tiroidea en los pacientes obesos de consulta externa del

Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La dislipidemia constituye un factor mayor para enfermedad cardiovascular,
abarcando mayor importancia al ser también un factor susceptible a ser
modificado. Multiples comorbilidades se han definido relacionadas con esta

patologia, siendo considerada la obesidad como una de las principales.

En la actualidad la obesidad es presentada como un problema de salud publica,
que ha adquirido especial interés en los ultimos afnos debido al exponencial
aumento que ha tenido a nivel mundial, asociandose ademas a multiples
patologias que impactan directamente en la morbilidad y mortalidad de la
poblacién. Se conoce por estudios previos que la obesidad se asocia a cambios
caracteristicos en el perfil lipidico, con incremento en los triglicéridos y disminucién
del HDL, lo que algunos autores han denominado “perfil lipidico aterogénico”, con

el subsecuente aumento del riesgo cardiovascular en estos pacientes.

El hipotiroidismo es otra de las patologias que pueden alterar el perfil de lipidos en
un paciente, incluyéndose la valoracion de la funcion tiroidea en pacientes con
dislipidemia. Se conoce que esta patologia produce un patrén en el perfil de
lipidos caracterizado principalmente por el incremento en los niveles de LDL, el

cual es considerado otro marcador de riesgo cardiovascular.

Si bien diferentes estudios ya han mostrado que la obesidad se relaciona tanto
con alteraciones en el perfil de lipidos como con el hipotiroidismo, no se ha
definido el impacto que tiene sobre el patrén de dislipidemia cuando se asocia
dicha patologia a alteraciones en la funcion tiroidea.

Por lo anterior este estudio pretende establecer e identificar la frecuencia y el
probable cambio en el patréon del perfil lipidico en los pacientes obesos con y sin

asociacion con hipotiroidismo.
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3. JUSTIFICACION

Las enfermedades cardiovasculares constituyen la primera causa de muerte en
México, siendo la dislipidemia uno de los principales factores de riesgo para su
desarrollo. Se estima que en los paises con “ingresos altos”, los niveles de LDL
por encima de 147mg/dL son responsables de mas del 50% de los eventos
cardiovasculares.

Una de las principales patologias a tener en cuenta en el desarrollo de la
dislipidemia es el sobrepeso, el cual ha adquirido especial importancia debido al
gran aumento que ha presentado en ultimas décadas, con una prevalencia en la
poblacion mexicana de 71% para sobrepeso y 32% para obesidad. Estas
estadisticas son de especial importancia debido a que se constituye como uno de
los factores de riesgo modificables mas importante para el desarrollo de multiples
comorbilidades asociadas, y teniendo en cuenta que la morbilidad y mortalidad en
estos pacientes es mas elevada que en la poblacion en general.

En cuanto al hipotiroidismo se ha demostrado su relacion directa tanto con el
incremento de peso como con la dislipidemia, lo que contribuye al incremento del
riesgo cardiovascular de quienes lo padecen.

La deteccion y adecuada categorizacion de los pacientes con dislipidemia es uno
de los principales pilares para un adecuado tratamiento y control del riesgo
cardiovascular asociado. Estudios estadisticos previos en poblacidn mexicana en
general han demostrado una alta incidencia de alteraciones del metabolismo de
los lipidos, ademas de su asociacion con diversas patologias que pueden influir en
la prevalencia de la misma, encontrandose la obesidad y el hipotiroidismo entre las
mas importantes, reconociéndose que cada uno presenta un patrén caracteristico
de dislipidemia, siendo con predominio de triglicéridos y disminucion de HDL en
los pacientes con obesidad, y con predominio de elevacion de LDL en los
pacientes con hipotiroidismo.

Se sugiere que, de existir relacion entre hipotiroidismo, dislipidemia y obesidad se
deben encontrar diferencias entre parametros bioquimicos en el perfil de lipidos de
sujetos con obesidad e hipotiroidismo tales como incremento en la prevalencia de
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dislipidemias, con predominio de un patrén con elevacion de LDL, que pudieran
asociarse a un mayor riesgo aterogénico, y que finalmente daran bases

fisiopatoldgicas mas profundas de la asociacidn de estas patologias.

El presente estudio pretende generar conocimiento acerca del impacto sobre el

perfil de lipidos cuando existe asociacion de hipotiroidismo en sujetos obesos.
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4. OBJETIVOS

General
- Determinar el impacto de la enfermedad tiroidea sobre el perfil lipidico en

pacientes obesos

Especificos
- Determinar la prevalencia de enfermedad tiroidea en los pacientes con
diagnostico de obesidad
- Determinar la frecuencia de dislipidemia en pacientes obesos con
hipotiroidismo y sin hipotiroidismo
- Establecer el tipo de dislipidemia mas frecuente en pacientes obesos con y

sin hipotiroidismo

5. HIPOTESIS
Es bien conocido que la obesidad tiene influencia sobre el perfil de lipidos,
presentando un patrén de alteraciones caracterizado por incremento en los niveles
séricos de triglicéridos y disminucion de HDL, lo que se ha denominado
“dislipidemia aterogénica”, lo cual podria incrementar el riesgo cardiovascular en
dicha poblaciéon. sin embargo, se desconoce la influencia que puede tener la
asociacion con otra comorbilidad que se presenta de forma constante en los
pacientes obesos como lo son los trastornos de la funcion tiroidea (Hipotiroidismo).
Se conoce por estudios previos realizados en sujetos no obesos que el
hipotiroidismo produce alteracion en los lipidos con un patrén caracterizado por
incremento en los niveles de LDL.
Por lo anterior se considera que pacientes obesos con enfermedad tiroidea
pueden presentar una mayor frecuencia y cambio en el patron de alteraciones en
el metabolismo de los lipidos que se demuestra en:
Aumento en la frecuencia de dislipidemias en sujetos obesos con hipotiroidismo
Cambio en el patrén de dislipidemia en pacientes obesos con hipotiroidismo

comparados con obesos sin enfermedad tiroidea (Cambio de un patrén de lipidos
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dominado por elevacion de triglicéridos con HDL bajos a uno con predominio de

niveles de LDL elevados).

6. METODOLOGIA
Estudio descriptivo, transversal, retrospectivo.
Se acudira a la Clinica de Atencion Integral del paciente con Diabetes y Obesidad
(CAIDYO) del Hospital General de México para recoleccion de datos directamente
del expediente clinico, se conformara una base de datos incluyendo tanto datos
antropomeétricos como bioquimicos, caracterizando las diferentes patologias
asociadas en pacientes con diagnostico de obesidad en manejo médico por parte

del servicio de medicina interna y endocrinologia.

6.1. Poblacién y tamafo de la muestra

No aplica por ser estudio descriptivo.

6.2. Criterios de inclusion:
Hombres y mujeres.
Edad: Mayores de 18 afios.
Diagndstico de obesidad, indice de masa corporal (IMC) mayor de 30 kg/m2
Que cuenten con expediente completo el cual incluya paraclinicos y variables
suficientes para evaluar el grado de obesidad, asi como las principales

comorbilidades asociadas.
6.3. Criterios de exclusion:
Se excluira toda paciente embarazada

Pacientes cuyo expediente no cuente con las variables del estudio

6.4. Definicidon de Variables.

VARIABLE DEFINICION OPERACIONAL TIPO
Género Caracteristicas sexuales secundarias vy | Dicotdmica
fenotipo
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Edad Anos cumplidos desde el nacimiento Discretas
Peso Peso registrado en hoja de enfermeria. Continua
Talla Talla registrada en hoja de enfermeria. Continua
Peso Ideal Peso esperado calculado con respecto a la | Continua
estatura.
Hombres: 50+(0.91 x cm de altura — 152.4)
Mujeres: 45.4+(0.91 x cm de altura-152.4)

indice de masa corporal Calculo por medio de la férmula: Continua
peso/Talla?(Kg/m?)

Hemoglobina Valor de hemoglobina registrado en Continua
examenes de laboratorio

Hematocrito Valor de hematocrito registrado en examenes | Continua
de laboratorio

Plaquetas Valor de plaquetas registrado en examenes Continua
de laboratorio

Ancho de distribucion | Variacion en el volumen de los eritrocitos Continua

eritrocitaria (ADE) medido por el laboratorio

Leucocitos totales Valor de leucocitos totales registrado en Continua
examenes de laboratorio

Neutrdfilos totales Valor de neutrdfilos totales registrado en Continua
examenes de laboratorio

Linfocitos totales Valor de linfocitos totales registrado en Continua
examenes de laboratorio

Monocitos totales Valor de monocitos totales registrado en Continua
examenes de laboratorio

TSH Valor de hormona estimulante de tiroides Continua
registrado por el laboratorio

T3L Valor de la fraccion libre de la triyodotironina | Continua
registrado por el laboratorio

T4L Valor de la fraccion libre de tiroxina registrado | Continua
por el laboratorio

T3T Valor total de la triyodotironina registrado por | Continua
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el laboratorio

T4T Valor total de tiroxina registrado por el Continua
laboratorio

Colesterol total Lipidos total continua

Triglicéridos Glicerol que pertenece a familia de los lipidos | continua

HDL Lipoproteina de alta densidad continua

LDL Lipoproteina de baja densidad continua

Sodio Electrolito cuya principal concentracion es la Continua
sérica

Potasio Electrolito cuya principal concentracién es Continua
intracelular

Cloro lon sérico unido al sodio cuya principal Continua
concentracion es sérica

Calcio lon sérico con papel en multiples reacciones | Continua
enzimaticas principalmente el ionizado

Magnesio lon sérico Continua

PCR Proteina que se eleva en proceso Continua
inflamatorio

VSG Velocidad con la que se sedimentan los Continua
glébulos rojos

Porcentaje de grasa Valor de contenido de grasa expresado en Continua
porcentaje del peso corporal medido por
impedanciometria

Porcentaje de musculo Valor de contenido de musculo expresado en | Continua
porcentaje del peso corporal medido por
impedanciometria

Porcentaje de agua Valor de contenido de agua expresado en Continua

porcentaje del peso corporal medido por

impedanciometria
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Porcentaje de hueso Valor de contenido de hueso expresado en Continua
porcentaje del peso corporal medido por
impedanciometria

Creatinina Producto de la degradacion excretado en | Continua
orina.

Urea Valor de urea sérica registrado en examenes | Continua
de laboratorio

Albumina sérica Medicién de albumina sérica en resultado de | continua
laboratorio.

TGO Valor de Transaminasa Glutamico Continua
oxalacética sérica reportado por el laboratorio

TGP Valor de alanina-aminotransferasa sérica Continua
reportado por el laboratorio

Presién arterial sistdlica Presion maxima que se alcanza en la sistole | Continua
ejercida sobre la pared de los vasos

Presion arterial diastélica | Minima presidon de la sangre contra las | Continua
arterias en la diastole. Depende de la
resistencia vascular periférica

PAM Presion de perfusion tisular, resultado de | Continua
presion sistdlica y diastdlica. Presion de
perfusion tisular, resultado de presion
sistdlica y diastdlica. 2(TAD) + TAS/3

Tabaquismo Antecedente de consumo de tabaco

Hipotiroidismo Disminucion o ausencia de enzimas tiroideas | Dicotomica

6.5.

Procedimiento.

Se realizara busqueda de los datos y de las variables de interés en los registros

médicos de los uUltimos 5 afos de los usuarios a la clinica de obesidad, con

diagndstico de obesidad, hipotiroidismo y sindrome de apnea obstructiva del

suefo de aquellos usuarios de las unidades de medicina interna cuyo diagndstico
de egreso CIE10 de E66.0-E66.9 y E00.1-E00.7

26



+ HOSPITAL
) GENERAL
_S‘/\LMU [‘)‘ de MEXICO

Se obtendran los datos de somato métricos, paraclinicos y parametros
metabdlicos y datos de polisomnografia. Estos datos se almacenaran en medios

magnéticos para su analisis.

6.6. Cronograma de actividades.

ETAPA abril junio Julio 2016 Agosto 2016
2016 2016
Disefio del proyecto +++
Reclutamiento de +++

pacientes y captura de

informacion

Andlisis +++

Resultados y Redaccion 4+t
de Articulo

6.7. Analisis estadistico.
Se realizara estadistica descriptiva para las variables cualitativas. Se calcularan
frecuencia y prevalencias de las principales comorbilidades. Se hara descripcion
de la somatometria y de parametros bioquimicos los cuales se correlacionaran
mediante ANOVA y r de Pearson con la presencia o no de comorbilidades y
patologias metabdlicas. Se calcularan frecuencias de los diferentes estados
metabdlicos. En caso de no lograr la normalidad de los datos mediante
trasformaciones logaritmicas o cuadraticas se analizaran las variables

cuantitativas con pruebas de kruskal-wallis.

6.8. Aspectos éticos y de bioseguridad.
Este estudio no contempla la intervencion o la manipulacion de tratamiento de los
usuarios de la clinica y del servicio de medicina interna. Unicamente contempla el

analisis de los registros ya existentes.

6.9. Relevanciay expectativas.

Conocerlas frecuencias de los diferentes grados de obesidad, hipotiroidismo y
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patrén de dislipidemia, y ademas conocer las frecuencias de sus comorbilidades

en nuestro medio.

6.10. Recursos disponibles.
Ademas del investigador principal, se cuenta con cuatro estudiantes del curso de

postgrado de medicina interna para la recoleccion de los datos.

6.11. Recursos necesarios.

Recursos humanos. No se requiere.

Recursos materiales. Formatos de captura de informacion. Computadora personal.
Paquete estadistico SPSS.

Recursos financieros. No se requiere

Recursos financieros no se requiere.

Laboratorio central. No se requiere
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7. RESULTADOS

Se estudiaron 120 sujetos diagnosticados con obesidad, de la consulta externa de
la Clinica de Atencion Integral a Diabetes Y Obesidad (CAIDYO) del Hospital
General de México “Dr. Eduardo Liceaga”, de los cuales 81% corresponden al

sexo femenino (98). (Tabla 1)

Tabla 10. CARACTERIZACION GENERAL DE PACIENTES

CARACTERIZACION GENERAL (n=120)

Hombres, n (%) 22 (19%)
Mujeres, n (%) 98 (81%)
Edad, media (DE) 42 (12.22)
Peso (Kg), media (DE) 113 (22.24)
Talla (m), media (DE) 1.61 (10.81)
IMC, media (DE) 43.7 (10.47)
TSH, media (DE) 3.79 (11.18)
Colesterol total, media (DE) 175.04 (36.42)
Triglicéridos, media (DE) 161.53 (76.49)
HDL, media (DE) 40.36 (12.42)
LDL, media (DE) 110.01 (30.19)

Fueron categorizados por IMC y por TSH, y se analizaron los niveles de colesterol
total, triglicéridos, HDL y LDL para determinar el impacto de la enfermedad tiroidea

sobre el perfil de lipidos.

No hubo diferencias significativas entre la media de colesterol total y triglicéridos
respecto al género (p 0.38 y 0.89 respectivamente) (Tabla 2), segun analisis de
varianza, sin diferencias para HDL y LDL a través de prueba de Kruskal Wallis (p

0.98 y 0.92 respectivamente).
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Tabla 11. CATEGORIZACION DE PARAMETROS LiPIDICOS SEGUN GENERO, HIPOTIROIDISMO E IMC.
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de MEXICO

HDL mg/dL

LDL mg/dL

TRIGLICERIDOS

mg/dL

COLESTEROL
TOTAL mg/dL

GENERO
Masculino, media (DE)
Femenino, media (DE)

39.300 (5.582)
40.6 (10.882)

118.45 (20.022)
108.201 (31.964)

173.73 (73.664)
158.80 (77.488)

179.77 (31.384)
173.98 (37.292)

Valor de p 0.98 0.92 0.89 0.38
HIPOTIROIDISMO
Normal, media (DE) 40.657 (9.344) 109.648 (28.330) 155.80 (76.958) 173.69 (35.819)

Sub  clinico, media | 38.516 (10.196) 103.840 (29.410) 183.00 (79.407) 172.08 (24.314)
(DE) 43.667 (19.159) 141.000 (47.222) | 157.17 (51.604) 207.50 (66.908)
Clinico, media (DE)

IMC

Grado 1, media (DE) 47.90 (11.976) 118.590 (27.195) 138.90 (78.941) 194.20 (26.662)

Grado 2, media (DE)
Grado 3, media (DE)

38.912 (8.774)
40.018 (10.127)

101.853 (28.406)
112.524 (31.091)

168.41 (76.822)
161.43 (76.839)

167.68 (31.238)
175.82 (38.647)

Tabla 12. FRECUENCIA DE DISLIPIDEMIA SEGUN GRADO DE OBESIDAD Y ENFERMEDAD TIROIDEA

SIN  ENFERMEDAD | HIPOTIROIDISMO HIPOTIROIDISMO
TIROIDEA (n=89) SUBCLINICO (n=25) (n=6)
COLESTEROL
>200 mg/dl
Obesidad grado 1 4 1 0
Obesidad grado 2 2 1 0
Obesidad grado 3 11 2 4
Total 17 (19%) 4 (16%0) 4 (66%0)
TRIGLICERIDOS
> 150 mg/dl
Obesidad grado 1 2 1 0
Obesidad grado 2 14 3 0
Obesidad grado 3 20 9 3
Total 36 (40.44%) 13 (52%) 3 (50%)
HDL <40 mg/dl
Obesidad grado 1 1 1 0
Obesidad grado 2 18 2 0
Obesidad grado 3 27 11 0
Total 46 (51.68%) 14 (56%0) 3 (50%)
LDL > 150 mg/dI
Obesidad grado 1 1 2 0
Obesidad grado 2 0 4 0
Obesidad grado 3 6 8 0
Total 7 (7.86%) 14 (56%) 4 (66%0)
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Se categorizaron en 3 grados de obesidad segun la clasificacion de la OMS (grado
1: 10 sujetos, grado 2: 34 sujetos, grado 3: 73 sujetos). No se encontro diferencias
significativas por grado de obesidad en los niveles séricos de colesterol total
(p=0.12), triglicéridos (p=0.57) y LDL (p=0.15). (Grafica 1).

Al analisis se encontré que los pacientes con obesidad grado 2 y 3 presentan
niveles séricos de triglicéridos por encima del limite superior del rango aceptado
de normalidad (media de 168.4 mg/dL para obesidad grado 2 y 161.43 mg/dL para
grado 3).

2. Gréfica 2. NIVELES DE LDL, TG Y CT SEGUN GRADOS DE OBESIDAD

200 -
180

160 -

140 -

120 m DL

100 - BTG

80 - mCT2

60 -

40 -

20 A

Grado 1 Grado 2 Grado 3

Con respecto al HDL se obtuvieron una media de 47.9mg/dL para obesidad grado
1, 38.9 mg/dL para obesidad grado 2, y 40.0 para obesidad grado 3. En el analisis
post hoc los niveles séricos de HDL para obesidad grado 1 son significativamente
mayores a los obtenidos en obesidad grado 2 (p 0.04), sin existir diferencias
significativas entre la media de los niveles séricos de HDL entre obesidad grado 2
y 3. (Grafico 2)
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3. Grafica 3. NIVELES HDL SEGUN EL GRADO DE OBESIDAD
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Se identificaron 6 casos de hipotiroidismo (5%), 25 de hipotiroidismo subclinico
(20.83%), 89 dentro de parametros normales (74.16%). (Grafica 3)
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4. Grafica 4. DISTRIBUCION DE HIPOTIROIDISMO

Se identifico homogeneidad de varianzas en colesterol total y HDL, sin diferencias
entre los niveles séricos de los triglicéridos con respecto a la presencia o no de
hipotiroidismo e hipotiroidismo subclinico (p=0.29), sin embargo, los pacientes con
hipotiroidismo presentan una media por encima del limite superior del rango
aceptado de normalidad (155.8 mg/dL para obesidad grado 1, 183 mg/dL para
grado 2 y 157.17 mg/dL en obesidad grado 3).

Respecto al colesterol LDL sus niveles séricos son significativamente
(p=0.024)mayores entre la poblacién de pacientes obesos con hipotiroidismo en
comparacién con los sujetos obesos sin hipotiroidismo y con hipotiroidismo
subclinico (p=0.046 y 0.025 respectivamente). No hay diferencias significativas
entre los niveles séricos de LDL entre los sujetos sin hipotiroidismo e

hipotiroidismo sub clinico. (Grafico 4)
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5. Grafica 5. NIVELES DE LDL SEGUN CATEGORIAS DE TSH
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Se realizd prueba no paramétrica para niveles séricos de HDL y colesterol total sin

encontrarse diferencias significativas (p 0.66 y 0.42 respectivamente) con respecto

al grado de obesidad. (Grafica 5

)6. Gréfica 6. NIVELES DE HDL Y CT SEGUN GRADO DE OBESIDAD
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8. DISCUSION

La dislipidemia es una comorbilidad de especial importancia en el estudio del
paciente obeso debido a su relacién con el aumento de riesgo cardiovascular,
abarcando mayor importancia al ser también un factor susceptible a ser
modificado. Varias comorbilidades se ha visto presentan influencia sobre el perfil
de lipidos, consideradas entre las mas importantes la obesidad y el hipotiroidismo,
sin embargo no se ha estudiado la influencia que pudiera tener sobre el mismo la
comorbilidad de estas patologias, por lo que se realizé este estudio en el cual se
determind la prevalencia de dislipidemia, asi como el patrén de la misma en

pacientes obesos con y sin enfermedad tiroidea.

Se analizé6 un total de 120 pacientes con obesidad quienes contaban con
mediciones antropométricas y estudios bioquimicos con perfil lipidico y tiroideo. La
mayoria de los sujetos corresponden al sexo femenino (81%), con una edad media
de 44 arios y un IMC de 43.7 Kg/m?.

Del total de la poblacién estudiada el 25.3% presentaron alteracion en la funcién
tiroidea (Hipotiroidismo clinico 5% e hipotiroidismo sub clinico 20.83%), con una
prevalencia similar a la reportada en series publicadas previamente con una
incidencia de 8% para hipotiroidismo primario, 6% para hipotiroidismo subclinico y
23% para alteraciones de la funcion tiroidea asociadas a la obesidad (definidas en
relacion a la presencia de TSH elevada con T3 y T4 libres normales sin presencia
de anticuperos antiTPO)(35).

En cuanto a la frecuencia de dislipidemia, al realizar el analisis en pacientes
obesos con hipotiroidismo y sin hipotiroidismo, en este estudio se encontré que los
pacientes obesos con hipotiroidismo clinico presentan una prevalencia de
dislipidemia superior a la de los pacientes sin esta comorbilidad, tanto para
colesterol total (19 vs 66%), triglicéridos (40.4 vs 50%) y LDL (7.8 vs 66%),
encontrando ademas un caso de hipertrigliceridemia severa (>400 mg/dL) que

corresponde a un sujeto con obesidad grado 3 e hipotiroidismo. En el caso de los
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triglicéridos, la prevalencia encontrada en este estudio (50%), fue superior a la
reportada en pacientes mexicanos obesos (35.4%) en la encuesta nacional de
salud del 2006 (21). En cuanto al LDL, su prevalencia en sujetos hipotiroideos en
este estudio (66%), fue mayor que la reportada en la literatura (56.3%) (42). No se
cuenta con estudios previos que determinen estos valores en pacientes con la
asociacion de hipotiroidismo y obesidad.

Considerando esto podemos deducir que la presencia de hipotiroidismo asociado
a obesidad incrementa de forma importante la presencia de dislipidemia como
comorbilidad asociada, lo cual podria influir directamente en la presencia de

enfermedad cardiovascular en esta poblacion.

Al realizar el analisis detallado del perfil lipidico, se encontré que la prevalencia de
hipercolesterolemia definida por parametros bioquimicos es muy superior en los
pacientes obesos con hipotiroidismo (66%) al comparados con los pacientes sin
hipotiroidismo (incluyendo pacientes con perfil tiroideo normal 17.97% y con
hipotiroidismo subclinico 16%). No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los niveles de colesterol total ni triglicéridos con respecto al

género, grado de obesidad o presencia de enfermedad tiroidea.

Al analizar el perfil de lipidos segun el grado de obesidad, se pudo establecer una
diferencia significativa entre los pacientes con obesidad grado 1, los cuales
presentan niveles mayores de colesterol HDL con respecto a los pacientes con
obesidad grado 2 y 3. Teniendo en cuenta el factor cardioprotector que se ha
asignado a este tipo de colesterol se podria considerar que los pacientes con
obesidad grado 1 podrian tener menor riesgo cardiovascular con respecto a

aquellos con un mayor grado de obesidad.

En cuanto a los niveles de triglicéridos, en los pacientes con obesidad grado 2y 3
se encontraron superiores al rango establecido (150 mg/dL), concordando con el
patron encontrado como caracteristico en la poblacién con obesidad en estudios
previos (19)(20)(21)(22).

36



= HOSPITAL
SALUD Gifr\\lEiTéoL

En este estudio se encontré que los pacientes obesos con enfermedad tiroidea,
especificamente los que tienen diagnostico de hipotiroidismo clinico, presentaron
niveles séricos mayores de colesterol LDL, asi como una prevalencia mayor de
esta alteraciéon (66%), al ser comparados con pacientes obesos sin dicha
comorbilidad (7%), haciendo presumible que la asociaciéon de dichas patologias
produce un cambio en el patdén de dislipidemia, pasando de un estandar donde en
los pacientes obesos predominan los triglicéridos, a uno en el que ademas de la
elevacion de estos se encuentran niveles elevados de LDL, con alto riesgo
aterogénico, lo que clinicamente podria producir un incremento del ya alto riesgo
de una patologia cardiovascular asociada a la obesidad. Es necesario continuar
estudios a evaluar si existe correccion de dichas alteraciones posterior a
tratamiento farmacoldgico del hipotiroidismo, por otro lado, se deberan tomar
muestras mas grandes, evaluar tamano de efecto y comparar con poblaciéon no

obesa.
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9. CONCLUSIONES

En la poblacién estudiada la prevalencia de enfermedad tiroidea segun criterios
bioquimicos es de 25.3% (Hipotiroidismo clinico 5% e hipotiroidismo sub clinico

20.83%), siendo similar a la reportada en estudios previos.

La mayoria de los sujetos del estudio corresponden al sexo femenino (81%), con
una edad media de 44 afios y un IMC de 43.7 Kg/m?Z.

Al realizar el analisis detallado del perfil lipidico, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los niveles de Colesterol total ni triglicéridos

con respecto al género, grado de obesidad o presencia de enfermedad tiroidea.

Al analizar el perfil de lipidos segun el grado de obesidad, se pudo establecer una
diferencia significativa entre los pacientes con obesidad grado 1, los cuales
presentan niveles mayores de colesterol HDL con respecto a los pacientes con
obesidad grado 2 y 3. Teniendo en cuenta el factor cardioprotector que se ha
asignado a este tipo de colesterol se podria considerar que los pacientes con
obesidad grado 1 podrian tener menor riesgo cardiovascular con respecto a

aquellos con un mayor grado de obesidad.

En cuanto a los niveles de triglicéridos, en los pacientes con obesidad grado 2y 3
se encontraron por encima del rango establecido de normalidad, siendo estos
resultados similares a estudios previos, concordando con el patron encontrado

como caracteristico en la poblacion con obesidad.

Los pacientes obesos con enfermedad tiroidea, especificamente los que tienen
diagndstico de hipotiroidismo clinico, presentaron niveles séricos mayores de
colesterol LDL al ser comparados con pacientes obesos sin dicha comorbilidad o
con hipotiroidismo subclinico, haciendo presumible que la asociacion de dichas
patologias produce un cambio en el paton de dislipidemia, pasando de un
estandar en el que predominan los triglicéridos a uno en el que ademas de la
elevacion de estos se encuentran niveles elevados de LDL, produciendo un claro

patrén de “dislipidemia aterogénica”, lo que clinicamente podria producir un

38



HOSPITAL
GENERAL
SALUD de MEXICO

incremento del ya alto riesgo de una patologia cardiovascular asociada a la

obesidad.
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