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RESUMEN

La enfermedad cardiovascular (ECV) ocupa el primer lugar en morbi-mortalidad a
nivel mundial, siendo la ateroesclerosis el principal responsable. Conocemos
factores de riesgo desde los afos setenta, con los cuales se han elaborado
multiples modelos multivariados para estimacion del riesgo. Sin embargo, en la
actualidad se han sugerido nuevos factores. El hipotiroidismo ha sido uno de los

propuestos, principalmente debido al perfil lipidico aterogénico que le caracteriza.

Objetivo: Evaluar la relacion entre nivel de hormona estimulante de tiroides (TSH)

y la enfermedad cardiovascular, en el paciente hipotiroideo.

Metodologia: Estudio descriptivo, transversal, retrospectivo; se revisaron 465
expedientes de pacientes atendidos en la consulta externa del Hospital General
del Estado de Sonora en el 2014 con el diagnéstico de hipotiroidismo, de los
cuales se analizaron 388 que cumplieron los criterios de inclusién. Chi cuadrada

fue utilizada para medir la relacidn existente entre las variables analizadas.

Resultados: De los 388 pacientes incluidos, el 93.8% eran mujeres, una edad
media de 47.3 £ 14.8 afos, el 45.6% tenia obesidad, 33.2% era hipertenso, 20.1%
diabético y 53.6% dislipidémicos, ademas, el 22.7% contaba con antecedente de
tabaquismo. El 100% tenia tratamiento sustitutivo. Se estratificaron en tres grupos
de acuerdo a niveles de TSH, de los cuales el 56.7% se encontraba con TSH en
rango normal (>0.3-5 mUI/L), sélo el 27.3% con TSH mayores de 5 mUI/L y el
resto con TSH suprimida. Unicamente el 5.4% del total de pacientes presentd
algun tipo de enfermedad cardiovascular, siendo la enfermedad coronaria (85.7%)
la que predomind. No se encontro relacion entre las variaciones en niveles séricos

de TSH y la presencia de enfermedad cardiovascular (p=0.652).

Conclusiones: No encontramos una relacion positiva entre niveles altos de TSH y
la presencia de enfermedad cardiovascular. Se requieren mas estudios donde se
valore el impacto que pudiera tener el tratamiento sustitutivo hormonal con

levotiroxina en el desarrollo de la ECV de estos pacientes.
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SUMMARY

Background: Cardiovascular disease (CVD) is the first cause of morbidity and
mortality worldwide, being primarily responsible for atherosclerosis. We known
clasical risk factors since the seventies, with whom have been developed multiple
multivariate models to estimate risk. However, at present they have been
suggested new factors. One proposed has been the hypothyroidism, mainly due to

the atherogenic lipid profile that characterizes it.

Objetive: To evaluate the relationship between thyroid stimulating hormone (TSH)

level and cardiovascular disease in hypothyroid patient.

Methodology: descriptive, cross-sectional, retrospective study; 465 records of
patients seen in the outpatient clinic of the General Hospital of the State of Sonora
in 2014 with the diagnosis of hypothyroidism, which analyzed 388 who met the
inclusion criteria were reviewed. Chi-square test was used to measure the

relationship between the analyzed variables.

Results: Of the 388 patients enrolled, 93.8% were women, mean age 47.3 + 14.8
years, 45.6% were obese, 33.2% had hypertension, 20.1% and 53.6% were
diabetic and dyslipidemia respectively, also 22.7% had smoking history. The entire
patients had replacement hormonal therapy. Patients were stratified into three
groups according to TSH levels, of which 56.7% was TSH in normal range (> 0.3-5
mlU /L), with only 27.3% over 5 TSH mlIU /L and the rest TSH suppressed. Only
5.4% of patients had some form of cardiovascular disease, in wich prevailed
coronary heart disease (85.7%). No relationship between changes in serum TSH

levels and the presence of cardiovascular disease (p = 0.652) was found.

Conclusions: We didn't found a positive relationship between high levels of TSH
and the presence of cardiovascular disease. More studies are necesary to evaluate
the impact that hormonal replacement therapy with levothryroxine may have on the

development of CVD in these patients.
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INTRODUCCION

Durante las ultimas décadas, se ha incrementado la mortalidad por enfermedades
cardiovasculares (ECV), hasta llegar a constituir la primera causa de mortalidad en
los Estados Unidos Mexicanos.”) El principal responsable para el desarrollo de
estas enfermedades es la aterosclerosis. Este es un proceso multifactorial
causado por factores de riesgo que dafian al endotelio en forma crénica.!”

Entre los factores de riesgo para ECV mas conocidos podemos mencionar:
ser hombre, tener mas 45 afios, obesidad (IMC >30kg/m?), tabaquismo,
hipertension arterial (TA >140/90 mmHg sin comorbilidad o >130/80 en diabético),
hiperlipidemia (colesterol >200mg/dL) y diabetes mellitus. (">

Algunos autores, sugieren que el hipotiroidismo pudiera estar asociado a un
incremento en riesgo de enfermedad cardiovascular, y que esto pudiera estar en
relacién al peor perfil lipidico, aunque esta asociacion aun es controversial. *°)

Por otro lado, se han estudiado distintos marcadores en el paciente
hipotiroideo como factor de riesgo cardiovascular, como hiperhomocisteinemia,
elevacion de la proteina C reactiva y el incremento en el inhibidor del activador del
plasminégeno tipo 1, entre otros. Se ha propuesto que estos pudieran estar
relacionados a los niveles de Hormona Estimulante de Tiroides (TSH). )

El presente estudio se realizé con la finalidad de encontrar una relacion
positiva entre el nivel de TSH y la enfermedad cardiovascular en el paciente
hipotiroideo. Esto con el fin de considerar a estos pacientes ya con un riesgo
cardiovascular inherente a su patologia de base, aun cuando no tengan otro de los

factores de riesgo clasicos conocidos.
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CAPITULO I. MARCO TEORICO
1.1 GENERALIDADES

La enfermedad cardiovascular es comun en la poblacion general, afectando en su
mayoria a adultos mayores de 60 afos. En el 2012, se le atribuyeron 17.3 millones
de muertes a nivel mundial y, para el 2030 se espera sean mas de 23 millones.®
Engloba un conjunto de afecciones vasculares, donde predomina la enfermedad
coronaria. Hoy en dia contamos con herramientas para calcular el riesgo en la vida
de presentar un evento de enfermedad -cardiovascular, esto mediante el
conocimiento de factores de riesgo clasicos (diabetes, hipertension, edad, sexo,
obesidad, tabaquismo) y con el fin de implementar medidas de prevencién

primaria.® En la actualidad se ha considerado al hipotiroidismo como un posible

factor de riesgo, sin embargo, hasta el momento no hay evidencia concluyente.*
1.2 ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

Como una categoria diagndstica, la enfermedad cardiovascular (ECV) incluye

cuatro areas mayores:®

1. Enfermedad coronaria (EC), manifestada por infarto miocardico, angina de

pecho, falla cardiaca y muerte coronaria.

2. Enfermedad vascular cerebral (EVC), manifestado como infarto cerebral o

ataque isquémico transitorio.
3. Enfermedad arterial periférica, manifestado por claudicacion.

4. Ateroesclerosis aortica y aneurisma de la aorta toracica o abdominal.
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1.2.1 Epidemiologia

La enfermedad coronaria (EC) representa el 50% de los casos de ECV.° El riesgo
en la vida de enfermedad coronaria fue ilustrado desde los afios setenta en el
estudio de Framingham en el cual participaron 7,733 personas de 40 a 94 anos
libres de EC, donde se reportaba un riesgo en la vida para individuos de 40 afios
de un 49% en hombres y 32% en mujeres. De este estudio derivo el conocimiento
e identificacion indiscutible de los factores de riesgo clasicos. Hallazgos similares
se reportaron en el 2012 en un metaanalisis que incluia 18 cohortes con un total

de a 257,384 hombres y mujeres.’

A pesar que desde los 80's se ha incrementado la longevidad y ha
disminuido la tasa de muertes por edad a causa de ECV y enfermedad coronaria,
sigue siendo ésta con sus complicaciones altamente prevalente e implica un alto

costo para los servicios de salud.®

La mortalidad asociado al primer evento de ECV ha disminuido, a pesar de
ello, la prevalencia se ha incrementado rapidamente en paises desarrollados.
Entre 1990 y 2010, se ha estimado que la carga global de enfermedad coronaria
se ha incrementado 29%, esto en concordancia al incremento en la longevidad y

terapéutica empleada, junto con el envejecimiento poblacional.’
1.2.2. Ateroesclerosis

La ateroesclerosis es responsable por casi todos los casos de enfermedad
coronaria. Este proceso insidioso comienza con las estrias de grasa que

inicialmente se advierten en la adolescencia, estas lesiones progresan a placas en
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el adulto joven, y culmina con oclusién trombatica y evento coronario en el adulto

maduro o en el adulto mayor.™

Multiples factores contribuyen a la patogénesis de la ateroesclerosis,
incluyendo la disfuncion endotelial, dislipidemia, factores inflamatorios e
inmunologicos, ruptura de placa y el tabaquismo. La disfuncién endotelial se
asocia a muchos de los factores de riesgo tradicionales para ateroesclerosis,

como es la diabetes, hipercolesterolemia e hipertension arterial.’®""

1.3 FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR
Hay factores de riesgo conocidos que predicen la presentacion de ECV:'?

e Tabaquismo.

e Dislipidemia.

e Hipertension arterial.

e Diabetes mellitus.

e Enfermedad renal crénica.
e Obesidad.

e Edad.

e Historia familiar.

e Estilo de vida.
1.3.1 Prevalencia de factores de riesgo para ECV

La prevalencia exacta para factores de riesgo de ECV no es conocida, pero se

sabe que ha crecido a través del tiempo por los cambios en estilo de vida y dieta. ’

Pagina 10



Se ha incrementado de forma importante la prevalencia de sobrepeso y obesidad
en México, reportandose en la ultima encuesta de la ENSANUT 2012 que hasta un
70% de la poblacion mexicana padece sobrepeso o algun grado de obesidad.™
Ademas, se ha presentado un aumento en el diagnéstico de diabetes, mas

prominentemente en sujetos obesos.

Muchos individuos en la poblacion general tienen uno o mas factores de
riesgo para enfermedad coronaria, y mas del 90% de estos eventos
cardiovasculares ocurre en individuos con al menos un factor de riesgo. La
probabilidad de enfermedad cardiovascular incrementa conforme incrementan los
factores de riesgo presentes. Por otra parte, la ausencia de factores de riesgo

mayor predice un riesgo menor de enfermedad coronaria.™ (Figura 1).

Mujer
70

=2FR mayores

_—

g A:l mayaor

50+
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aptimo _.'/
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/
2 /
."II;I ///I
/ o
104 | /
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Edad alcanzada, afios
FR: Factores de riesgo

Figura 1. Riesgo en la vida de enfermedad cardiovascular, modificado de: Lloyd-Jones et
al.,2006.
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Edad y Género. Los factores de riesgo cardiovascular promueven la ECV en
cualquier género y a cualquier edad, pero hay diferencias de relativa importancia.
Entre estas se encuentra que la diabetes y un bajo nivele de HDL es mas
importante en la mujer, asi como el incremento en el riesgo cardiovascular por
tabaquismo que puede ser de hasta seis veces mayor en la mujer versus tres
veces mayor para el hombre, en comparacion con un sujeto que nunca fumo. ™
Ademas, hay una mayor proporcién de obesidad entre la mujer mexicana,

teniendo una prevalencia del 35%."

La edad por si sola contribuye al desarrollo de ECV, incrementandose la
prevalencia con cada década de la vida, siendo en menores de 60 afios de hasta
un 3.5% y en mayores de 60 afios de entre un 7-30%. Ajustando con los factores
de riesgo tradicionales, el incremento de cada década se asocia al doble de riesgo

de ECV."®

El género masculino por si mismo contribuye al riesgo de enfermedad
coronaria, aunque el mecanismo potencial no esta bien entendido, se le ha
asociado a variaciones en el cromosoma Y. Esto pudiera contribuir a la
importancia de la historia familiar como factor de riesgo para enfermedad

coronaria.'”

Historia familiar. Es un factor de riesgo independiente para enfermedad
coronaria, particularmente entre individuos jovenes con una historia familiar de

muerte prematura. En términos generales, una historia familiar significativa denota
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el desarrollo de ECV ateroesclerdtica o muerte por ECV en un pariente de primer

grado antes de los 55 afos en hombres o 65 afios en mujeres.18

Hipertensién arterial. La hipertensién arterial es un factor de riesgo bien
establecido para desenlace cardiovascular adverso y, cuantitativamente el mas
importante de todos para enfermedad cardiovascular prematura, siendo mas
comun incluso que la diabetes, tabaquismo y dislipidemia; considerados los otros
factores de riesgo mayores. Incrementa el riesgo para una variedad de
enfermedades cardiovasculares, incluyendo eventos cerebro vasculares, falla
cardiaca, enfermedad coronaria y fibrilacién auricular, asi como enfermedad
vascular periférica. Desde el estudio de Framingham en 1970 se noté que los
primeros eventos cardiovasculares que se observaban tras el inicio de la
hipertension fueron la enfermedad coronaria en el hombre y el EVC en la mujer.
Actualmente genera una carga global del 54% de los EVC y al 47% de todos los

eventos coronarios.'®

El incremento en el riesgo cardiovascular se ha descrito primariamente en
términos de una presion sistolica incrementada en aquellos mayores de 60 afos y

presion diastélica aumentada en individuos jévenes. '

En México el 30% de la poblacion adulta sufre de hipertension arterial,
siendo esta mayor en los adultos mayores (de 60 o mas afios), en quienes la
prevalencia alcanza el 40%. Del aproximado de 22.4 millones de mexicanos que

sufre hipertension arterial, solo 5.7 millones (el 25%) se encuentra controlado.™

Pagina 13



Dislipidemia. La prevalencia de dislipidemia esta incrementada en pacientes con
ECV prematura, siendo tan alta como 75-85%. E incluso alteraciones en el
metabolismo de los lipidos frecuentemente es un desorden familiar. La evidencia
de que niveles alterados de colesterol incrementan el riesgo cardiovascular,
provienen de estudios donde se ha demostrado que la reduccién de los niveles de
colesterol total y del LDL colesterol (principalmente con estatinas) reduce los

eventos coronarios y su mortalidad.?® (Figura 2).

Razén de riesgo coronario

0 L] [ T l T l T l L] I
100 150 200 250 300 350

Colesterol sérico (mg/dL)

Figura 2. Asociaciéon de incremento de colesterol y riesgo coronario, modificado de: Stamler
J. et al., 1986.

Diabetes mellitus. Desde los 70's se conoce que la resistencia a la insulina,
hiperinsulinemia y glucosa sérica elevada esta asociado a enfermedad
cardiovascular ateroesclerética.?’ Suele estar acompafiada de otros factores de
riesgo aterogénicos incluyendo hipertension, obesidad, incremento del colesterol

no HDL, hipertrigliceridemia, entre otros. Se le ha dado la categoria de factor de
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riesgo mayor, y en la actualidad incluso se recomendd considerarlo un equivalente
de riesgo alto de enfermedad cardiovascular.?> La prevalencia de diabetes
mellitus (DM) en México tuvo un incremento del 59% hasta el 2012 respecto a la
reportada en el 2010, al momento se calcula que un 9.1% de la poblacion adulta
sufre de DM (aproximadamente 6.4 millones de mexicanos), de los cuales solo el

25% esta en control metabolico.™

Enfermedad renal crénica. La enfermedad renal cronica (ERC) un factor de
riesgo independiente para el desarrollo de enfermedad coronaria, y esta asociado
a un peor desenlace en aquellos con ECV. Tanto la disminucién en la filtracion
glomerular y el incremento en proteinuria incrementa el riesgo de ECV. El Colegio
Americano de Cardiologia y la Asociacién Americana del Corazon (ACC/AHA) ha
recomendado considerar a la ERC como un equivalente de riesgo alto de
enfermedad coronaria. La mayoria muere por ECV antes de siquiera requerir

reemplazo renal.3

Tabaquismo. Es un importante factor de riesgo independiente para ECV
modificable. Se estima que 31% de los hombres y 10% de las mujeres adultos en
México son fumadores,’ y la mayoria inicia antes de los 18 afios de edad. Su
consumo incrementa la incidencia de infarto miocardico hasta seis veces en la
mujer y tres veces en el hombre que han fumado al menos 20 cigarrillos al dia,
comparado con aquellos sujetos que nunca fumaron. El riesgo es proporcional al
consumo de tabaco. La patogénesis esta poco comprendida, pero contribuye a la

aterogénesis incrementando los niveles de lipidos, la resistencia a insulina, la
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activacion del sistema nervioso simpatico, ocasiona dafio endotelial por radicales

libres y citocinas causando un estado pro-inflamatorio, entre otros.?*

Obesidad. La obesidad se define como un indice de masa corporal (IMC) mayor
de 30. Es una condiciébn altamente prevalente, en particular en paises
desarrollados. Se considera un factor de riesgo modificable, ya que se asocia con
numerosos factores de riesgo para ateroesclerosis, enfermedad cardiovascular y
mortalidad cardiovascular, incluyendo hipertension arterial, resistencia a insulina e
intolerancia a glucosa, hipertrigliceridemia y colesterol de alta densidad (HDL)
reducido. Se ha visto una relacion lineal entre mayor IMC y mayor riesgo de
ECV.?° En México se estima que el 33% de la poblacién adulta tiene algiin grado

de obesidad, lo que representa aproximadamente 22 millones de mexicanos."

Estilo de vida. Hay varios factores en el estilo de vida que impactan el riesgo para

enfermedad cardiovascular, entre ellos la dieta y sedentarismo.

La dieta con un alto valor glicémico (carbohidratos refinados) puede
contribuir al riesgo cardiocardiovascular.?® Hay controversia sobre el tipo de grasas
de la dieta y su asociacion con enfermedad coronaria. Sin embargo, no se ha
encontrado una asociacion significativa entre el consumo de grasas saturadas,

monosaturadas o polisaturadas y el riesgo de enfermedad coronaria.?’

La actividad fisica, incluso el ejercicio de moderado grado tiene un efecto
protector contra la enfermedad coronaria y todas las causas de mortalidad. Entre
sus efectos benéficos esta el incremento en el colesterol HDL, reduccion de la

presién arterial, disminucién de la resistencia a la insulina y pérdida de peso.”
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1.3.2 Estimacion del riesgo cardiovascular

Sabemos desde la década de los setentas que los diferentes factores de riesgo
cardiovasculares tienen un efecto aditivo en la probabilidad de desarrollar una
enfermedad coronaria.?® Una estimacion del riesgo relativo de ECV se puede
aproximar contando el numero de factores de riesgo tradicionales presentes en un
paciente, una estimacion mas precisa del valor predictivo de los factores de riesgo
es deseable para establecer recomendaciones en el tratamiento individual, para lo
cual contamos con herramientas (calculadoras) basados en modelos de analisis
multivariado de riesgo para estimar el riesgo cardiovascular en pacientes

individuales.*®

Pacientes de 20 afios o mayores sin una enfermedad cardiovascular
establecida debe someterse a un asesoramiento periédico de riesgo
cardiovascular cada 3 a 5 afos. Esto da la oportunidad de identificar factores de
riesgo para ECV y ofrecer recomendaciones para el manejo apropiado sobre algun
riesgo especifico, asi como estimar el riesgo total de presentar una enfermedad
cardiovascular e iniciar medidas de prevencion primaria.®® Se desconoce a qué
edad el asesoramiento periddico debe de descontinuarse, esto se valora de forma
individual (de acuerdo a estatus funcional, expectativa de vida y preferencias del

paciente e incluso de médico tratante).

Modelos de riesgo multivariado. Numerosos modelos han sido desarrollados
para estimar el riesgo inicial de un evento cardiovascular en individuos

aparentemente sanos y asintomaticos, basados en el asesoramiento de multiples
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variables. Ninguno de los modelos es apropiado para todos los pacientes, todos
tienen sus ventajas y desventajas. La eleccion debe individualizarse de acuerdo a

las caracteristicas especificas del paciente (edad, sexo, etnicidad).?*30'

» Score de riesgo de Framingham (1998), utilizaba como variables
predictores la edad, genero, niveles de colesterol de baja densidad (LDL) y
colesterol HDL, presion sistdlica, antecedente de diabetes mellitus y
tabaquismo. Asesoraba la enfermedad coronaria fatal y no fatal.

» Score de riesgo ATP Il (por sus siglas en inglés, Adult Treatment Panel)
(2002), en el cual se modifico el score de Framingham eliminandose la
diabetes del algoritmo, pues se le consider6 un equivalente de enfermedad
coronaria. Ademas, incluyd el tratamiento para hipertensién como una
variable. Asesora la enfermedad coronaria fatal y no fatal.

» Score de riesgo general para ECV de Framingham (2008), en el cual se
incluyd niveles totales de colesterol. Asesora la posibilidad de enfermedad
coronaria fatal y no fatal, pero ademas de EVC hemorragico o isquémico,
ataque isquémico transitorios, claudicacion intermitente y falla cardiaca.

» Calculador de riesgo de ECV de ACC/AHA (siglas en inglés del Colegio
Americano de Cardiologia) (2013), incluye los mismos parametros que el
modelo de Framingham del 2008, pero asesora enfermedad coronaria fatal

y no fatal, y eventos cerebro vasculares fatal y no fatal.

Comparacion de los diferentes score de riesgo. Se ha sugerido que algunos
de estos scores sobreestiman o subestiman el riesgo de un primer evento de

enfermedad coronaria en algunas poblaciones, asi como en mayores de 85
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afios.>? Estas diferencias pueden ser parcialmente explicadas por los estudios en
los cuales estan basados y las diferencias en método, intervalo de tiempo y
evaluaciones basales. Sin embargo, un importante componente de la estimacion
de riesgo de los modelos multivariado es que se reconozcan los factores que
incrementan el riesgo y se estime a 10 afios la probabilidad de un evento

determinado para dar recomendaciones preventivas, especialmente si es >10%.%
1.4 DISFUNCION TIROIDEA Y ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR
1.4.1 Generalidades

La disfuncion tiroidea es frecuente en el adulto, quien tiene un riesgo en la vida de
padecer hipotiroidismo del 5%, siendo las mujeres de cinco a diez veces mas
propensas a desarrollarlo. El sistema cardiovascular es uno de los objetivos
mayores de la accion hormonal tiroideo. Esta bien descrito como la levotiroxina
(T4) y triyodotironina (T3) actuan directamente sobre receptores especificos en el
miocito cardiaco. Las alteraciones hemodinamicas que genera se correlaciona con
la severidad de la deficiencia hormonal. Revisiones recientes sugieren un
incremento en mortalidad cardiovascular en el paciente con hipertiroidismo de
hasta un 13%, sin embargo, respecto al hipotiroidismo la evidencia continua
siendo conflictiva, y de momento no se ha establecido un incremento en la

mortalidad.33*
1.4.2 Tiroides

Funcion tiroidea. Las hormonas tiroideas son determinantes criticos del

desarrollo cerebral y somatico en la infancia y, de la actividad metabdlica en el
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adulto; afectan la funcion de cualquiera de los sistemas en el organismo. La
biosintesis de las hormonas tiroideas se mantienen dentro de limites estrechos
mediante un mecanismo regulador que es muy sensible a cambios pequefios en la

concentracion circulante hormonal.®®

Anatomia. Glandula tiroidea es una glandula impar, simétrica, de color gris rosado
o amarillento, de consistencia blanda, de 6-7 cm de ancho por 3 cm de altura y
pesa 10-20 grs. en un adulto normal. Situada en la cara anterior del tercio inferior
del cuello, formada por dos Iébulos laterales unidos por un puente trasversal que
es el istmo. Microscopicamente la tiroides estda compuesta por foliculos esféricos,
cada uno compuesto de una capa simple de células foliculares rodeando a un

cumulo de coloide (en su mayoria formado por tiroglobulina).*®

Sintesis de hormonas tiroideas. Existen dos hormonas tiroideas: tiroxina (T4) y
la triyodotironina (T3) (Figura 3). La T4 se produce unicamente en la glandula
tiroidea, mientras que la T3 es producto de esta y de muchos otros tejidos, ya que
se produce mediante deionizacion de la T4. La glandula tiroidea contiene grandes
cantidades de T4 y T3 incorporado en tiroglobulina, proteina a partir de la cual son

sintetizadas y almacenadas.*

Tiroxina (T4)

I 1 NH,
/
H Hy, —CH
~N
COOH
I I
3,5,3 — Triiodotironina (T 3)

I
P
HO: CH!—CH\
1 COOH
I

Figura 3. Estructura de las hormonas

tiroideas, modificada Kopp P. 2005.
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El yodo es esencial para la funcion tiroidea normal, y se puede obtener
unicamente por el consumo de alimentos que lo contengan o se le afiadid, como
es el caso de la sal yodatada. El consumo diario recomendado en el adulto es de

150mcg , en mujer embarazada de 220mcg y mujer lactante 290mcg.35

Las hormonas tiroideas son sintetizadas mediante los siguientes pasos: 1)
transporte de yodo hacia la célula folicular; 2) yodacion de la tirosina y
organificacion en residuos de diyodotirosina y monoyodotirosina, esta oxidacion es
catalizada por la peroxidasa de tiroides (TPO); 3) se acoplan los residuos y se
forman la T4 y T3 en la molécula de tiroglobulina, reaccion catalizada también por
la TPO; 4) sintesis de tiroglobulina que es un compuesto glicoprotéico de 660 kd
se lleva a cabo en el reticulo endoplasmico; 5) endocitosis del coloide y liberacién
de hormonas al fluido extracelular y posteriormente su entrada a la circulacion y 6)

reciclado de yodo para continuar sintesis hormonal.*

Cerca de 100mcgs de tiroglobulina son secretados cada dia, se requiere de
la hidrdlisis de 25mg para obtener los 100mcgs de T4 que son secretados de
forma diaria. El 80% de la T3 se produce mediante la deyodacién de T4 en tejido

extratiroideo.®

Entrada celular de las hormonas. La fraccion libre de T4 y T3 estan disponibles
para la captacion celular en cualquier momento. Estas entran a la célula mediante
transportadores activos y por difusion (Figura 4). Dentro de la célula la T4 se
convierte en T3 (la forma biolégicamente activa), ésta se une a receptores

nucleares, los cuales median las acciones fisioldgicas de la hormona tiroidea.
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Existen receptores alfa y beta, y dos isotipos de cada uno, los cuales tienen
distinta distribucion en tejidos corporales. En el miocardio predominan los

receptores alfa-1.%°

Figura 4. Entrada celular de hormona tiroidea. Koulouri O. et al., 2013.

Regulacién de la produccion hormonal. La regulacion tiroidea esta basada en el
mecanismo clasico de retroalimentacion, donde la levotiroxina (T4) y la
triyodotironina (T3) liberadas por la tiroides, regula a nivel de hipotalamo la sintesis
y liberacion de la hormona liberadora de tirotropina (TRH), ésta a su vez regula a
nivel de hipdfisis la sintesis y liberacion de la hormona estimulante de tiroides

(TSH) o tirotropina (Figura 5).36

1.4.3 Disfuncion tiroidea

Es comun en adultos, la prevalencia reportada es de 2% para hipotiroidismo, 5-
17% para hipotiroidismo subclinico, 0.2% para hipertiroidismo y 0.1 - 6% para
hipertiroidismo  subclinico. Frecuentemente tiene consecuencias clinicas

significativas. El hipotiroidismo e hipertiroidismo pueden ser diagnosticados con
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exactitud mediante estudios de laboratorio y son facilmente tratables. Las
manifestaciones clinicas de la disfuncion tiroidea varia considerablemente entre
pacientes, siendo muchos sintomas no especificos y de lento progreso. A

consecuencia de esto, la precision del diagndstico clinico es limitado.*’

Numerosos sintomas y signos son manifestaciones bien establecidas de

disfuncion tiroidea.®” (Tabla 1).

Tabla 1. Sintomas y signos de disfuncion tiroidea.

Hipotiroidismo Hipertiroidismo
Fatiga Fatiga
Ganancia de peso Pérdida de peso
Intolerancia al frio Intolerancia al calor
Resequedad de piel Nerviosismo
Pérdida y resequedad de cabello Insomnio
Depresion Debilidad muscular
Demencia Disnea
Calambres y mialgias Palpitaciones
Edema Taquicardia y fibrilacion auricular
Bradicardia Hiperdefecacion
Constipacion Irregularidad menstrual (hipomenorrea)
Irregularidades menstruales (menorragia)
Infertilidad

Hallazgos adicionales en historia familiar y personal del paciente indica un
riesgo incrementado para el desarrollo de disfuncion tiroidea. Entre los factores de
riesgo identificables en historia personal: disfuncion tiroidea previa, bocio, cirugia o
radioterapia afectando la glandula tiroidea, diabetes mellitus, vitiligo, anemia
perniciosa, leucotriquia e ingesta de ciertos medicamentos o compuestos (como
litio, amiodarona y medios de contraste). Factores identificables en la historia
familiar: enfermedad tiroidea, anemia perniciosa, diabetes mellitus e insuficiencia

adrenal primaria.®
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Resultados anormales en ciertos estudios de laboratorio comunmente
realizados también pueden ser sugestivos. A de sospecharse hipotiroidismo en
caso de hipercolesterolemia, hiponatremia, anemia, elevacion de creatina
fosfoquinasa, deshidrogenasa lactica e hiperprolactinemia; y de posible
hipertiroidismo en presencia de hipercalcemia, elevacion de fosfatasa alcalina y
elevacion de enzimas hepatocelulares. Estos hallazgos justifican la realizacion de
una prueba de funcién tiroidea, en especial si se mantienen por mas de dos

semanas.*®

Hipotalamo

Circulacion
sistémica

T3y T4
conjugado

Intestino
< ViaEstimulante

== Via Inhibitoria

Figura 5. Regulacion de la funcion tiroidea, modificada: Kopp P. 2005.
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1.4.4 Estatus tiroideo

La mediciéon de TSH sérica es un estudio confiable para el diagnostico de las

formas mas comunes de disfuncidn tiroidea.

Una concentracion sérica elevada de TSH (mayor a 5 mIU/L) esta presente
en el hipotiroidismo clinico y subclinico, en este ultimo la concentracion sérica de
T4 es normal y en el otro baja. Una concentracion sérica baja de TSH (tipicamente
por debajo de 0.3 mIU/L) esta presente en el hipertiroidismo clinico y subclinico,

en este Ultimo la concentracion sérica de T4 es normal y en el otro alta.’’
1.4.5 Tamizaje

A pesar de que la disfuncion tiroidea es una enfermedad con prevalencia
sustancial y que tiene consecuencias bien establecidas (incluso los casos
subclinicos), que la prueba de TSH es certera y esta ampliamente disponible vy,
que hay terapia efectiva accesible; en la actualidad no hay un consenso entre las
asociaciones medicas a nivel mundial en cuanto a la recomendacion o no del

tamizaje para hipo o hipertiroidismo.*

1.4.6 Resultado clinico de la disfunciéon tiroideo en enfermedad

cardiovascular

Cambios menores en la concentracion de hormonas tiroideas puede impactar de
forma negativa el sistema cardiovascular. Multiples estudios observaciones han
mostrado que individuos con funcién tiroidea anormal tienen resultados adversos,

incluyendo mayor mortalidad.*
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1.5 HIPOTIROIDISMO Y RIESGO CARDIOVASCULAR

El hipotiroidismo, definido como un incremento en los niveles de TSH combinado
con una T4 libre o T3 libre por debajo del rango normal de referencia (los cuales
varian entre cada institucion y tipo de prueba utilizada), es una enfermedad que ha
sido asociada con numerosos factores de riesgo para muerte prematura como la
dislipidemia, hipertension diastélica, ateroesclerosis y disminucion en la
variabilidad de frecuencia cardiaca; lo que tedricamente contribuiria a la morbi-
mortalidad cardiovascular del individuo.***' A pesar de esto, hay discrepancia
entre los resultados de estudios que buscan una relacion entre hipofuncion tiroidea
e incremento del riesgo cardiovascular y mortalidad. Algunos, pero no todos,
sugieren un aumento significativo en el riesgo de mortalidad relacionada a
hipotiroidismo (en especial mortalidad cardiovascular en menores de 65 afios) v,
que los niveles de TSH correlacionan positivamente con ello.** Sin embargo, la
mayoria de la evidencia se concentra de estudios realizados en poblacion con
hipotiroidismo subclinico, ya que hasta el momento no hay meta-analisis ni

estudios disponibles basados en poblacion con hipotiroidismo clinico.®?

Mecanismos subyacentes al incremento del riesgo cardiovascular. Las
hormonas tiroideas tienen un impacto directo en la hemodinamica cardiovascular.
El efecto mas comun de un estado tiroideo hipoactivo (como lo es el
hipotiroidismo) incluye disfuncion diastélica, disminucién de la precarga cardiaca,
disfuncién sistdlica y un incremento en la resistencia vascular periférico con un
incremento en la poscarga. Para comprender esto, debemos entender la actividad

intranuclear de las hormonas tiroideas en el miocito. Esta actividad incluye la
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activaciéon en el nucleo de los genes de T3, que codifican para proteinas
funcionales y reguladoras. Ejemplo de estas incluyen las dos cadenas pesadas de
miosina (alfa y beta), proteina fosfolamban, proteinas del reticulo sarcoplasmico y
ATPasas activadas por calcio. Las dos cadenas pesadas de miosina forman un
importante componente del aparato contractil del miocito cardiaco, mientras que la
fosfolamban y la ATPasa activada por calcio regula la liberacién y recaptacion de

calcio del reticulo sarcoplasmico.* (Figura 6).

. gl )q

DHPR Ca?*
~a RyR

RS SERCA2
C Fosfolamban
\ Ca?* / MF

Figura 6. Esquema del acoplamlento excitocontractil, modificada: Mundiina-Weilenmann C.
et al., 2001. La entrada de Ca® por Ios canales L (receptor de dihidropiridinas, DHPR) del
sarcolema (SL) produce liberacion de Ca** por el reticulo sarcoplasmatlco (RS) a través del canal
de liberacion de Ca®* (receptor de rianodina, RyR). El ca® Ilberado se une con la troponina C en
los miofilamentos (MF) y produce la contraccién. Parte del Ca® es expulsado de la célula por eI
intercambiador Na*/ Ca®* (Na/Ca) pero la mayor parte es recapturado por el RS a traves de la Ca?*-
ATPasa del RS (SERCAZ2). Esta en2|ma esta regulada por la fosfolamban. La Ca**-ATPasa del SL
participa en el mantenimiento del Ca®" diastolico.

Es esta regulacion del calcio un componente clave para la funcion sistélica
y la relajacion diastélica del miocardio, los cuales se alteran al haber un estado

tiroideo hipofuncional.*
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El incremento en las resistencias vasculares periféricas se puede explicar
por la reduccién en el metabolismo tisular y la termogénesis, asi como a la
alteracion en la relajacion del musculo liso, que también esta relacionada a la
alteracidén en recaptacion de calcio como en el caso del miocardio. Esto genera
hipertension arterial, lo que a su vez actua como precursor de disfuncion endotelial

y ateroesclerosis.*

Adicionalmente, las hormonas tiroideas estan involucradas en el
metabolismo de lipidos. La asociacion de hipotiroidismo e hipercolesterolemia y
colesterol LDL elevado se conoce desde hace mucho tiempo, estimandose la
presencia de esta dislipidemia en hasta 90% de los casos. Esto sugiere un
incremento en el riesgo de ateroesclerosis; sin embargo, la evidencia basada en

diferentes estudios poblacionales permanece controversial. *°

La hiperlipidemia en estados tiroideos hipoactivos es debido a la
disminucién de receptores de colesterol LDL en el higado, lo que lleva a reduccion
en el depurado de colesterol por este érgano, y disminucion en la actividad de la

enzima 7 alfa- hidroxilasa de colesterol, paso para la sintesis de sales biliares.*

Por ultimo la hiperhomocisteinemia, elevacion de la proteina C reactiva
(PCR) y el incremento en el inhibidor del activador del plasminégeno tipo 1 (PAI-1)
son nuevos factores de riesgo para enfermedad cardiovascular ateroesclerética.
Se ha reportado que los niveles séricos de estos factores se incrementan en
pacientes con hipotiroidismo, sin embargo, el mecanismo por el cual las hormonas

tiroideas regulan estos factores atn no han sido establecidos.*
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Hipotiroidismo y diabetes mellitus. La enfermedad tiroidea y la diabetes mellitus
son las dos endocrinopatias mas comunes en la practica clinica, y estas
frecuentemente coexisten. La disfuncion tiroidea es mas frecuente en los
pacientes diabéticos que en la poblacion general y, en particular, el hipotiroidismo
clinico y subclinico ha sido asociado a cambios desfavorables en varios
parametros metabalicos, incluyendo el perfil lipidico y control glicémico, asi como
mayor presion arterial y resistencia a la insulina, condiciones que pueden
amplificar el riesgo cardiovascular en el paciente con diabetes mellitus tipo 2
(DM2). Asociaciones similares se han reportado para pacientes con niveles en

rango alto de TSH. **

Notablemente, la asociacién entre los niveles séricos de TSH y todos estos
factores de riesgo cardiovasculares parecen ser amplificados por el grado de
resistencia a la insulina, y puede ser particularmente relevante en la DM2. En el
contexto de un acercamiento multidisciplinario al manejo de la diabetes, se
necesita clarificar si es util llevar a cabo un tamizaje de los niveles séricos de TSH
en el paciente con DM2, con el fin de disminuir su perfil de riesgo cardiovascular al

iniciar medidas necesarias, especialmente en mujeres e individuos jévenes.**
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1.6 JUSTIFICACION

La enfermedad cardiovascular es la primera causa de muerte a nivel mundial de
acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud (2012) y, también es el
padecimiento que genera la mayor carga economica para los sistemas de salud a
nivel global. Si bien conocemos algunos de los factores de riesgo mas importantes
para su desarrollo, en la actualidad se estudian otros posibles factores asociados
que pudieran incrementar el riesgo cardiovascular. Dentro de estos, se encuentra
el hipotiroidismo, una de las endocrinopatias mas frecuentes en la poblacion
general; la cual, se caracteriza por tener niveles elevados de hormona estimulante
de tiroides (TSH) y, donde precisamente se ha intentado relacionar el incremento
de esta hormona con el desarrollo de enfermedad cardiovascular. Sin embargo,
hasta el momento es muy escasa la evidencia disponible y ésta no es concluyente,
en especial en el escenario del paciente con hipotiroidismo clinico. A pesar de
ello, aun no se han realizado estudios en poblacion con hipotiroidismo clinico y por
ello mismo desconocemos la prevalencia de enfermedad cardiovascular en este
grupo de pacientes. Por lo tanto, se considera prioritario establecer si existe una
relacion entre el hipotiroidismo (utilizando como parametro confiable de
hipofuncién tiroidea los niveles séricos de TSH) y la presencia de enfermedad
cardiovascular. Ya que de ser asi, seria una poblaciéon susceptible a recibir
prevencion primaria para eventos cardiovasculares, pues debiéramos
considerarlos pacientes con riesgo incrementado inherente a su patologia de

base, aun cuando no hubiera otro factor de riesgo cardiovascular presente.
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1.7 OBJETIVOS

Objetivo general

> Evaluar la relacion entre niveles altos de Hormona Estimulante de

Tiroides y la enfermedad cardiovascular, en el paciente hipotiroideo.

Objetivos particulares

» Determinar el nivel promedio de TSH en los pacientes de cada
grupo (con y sin enfermedad cardiovascular).

» Determinar el nivel de TSH en el cual se incrementa la
prevalencia de enfermedad cardiovascular.

» Determinar cual es la enfermedad cardiovascular mas prevalente
en pacientes con hipotiroidismo.

» Determinar la existencia de otros factores predictores de

enfermedad cardiovascular en pacientes con hipotiroidismo.

1.8 HIPOTESIS

Se espera encontrar una asociacion significativa entre los niveles altos de
hormona estimulante de tiroides y la presencia de enfermedad cardiovascular en

los pacientes hipotiroideos.
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CAPITULO II: MATERIALES Y METODO

2.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

2.1.1 Pregunta de investigacion

¢ Existe una relacion significativa entre los niveles altos de hormona estimulante de

tiroides y la presencia de enfermedad cardiovascular en pacientes hipotiroideos?

2.2 METODOLOGIA

2.2.1 Diseio del estudio

Tipo de estudio: observacional.

e Método de observacion: transversal.

e Temporalidad: retrospectivo.

¢ Diseno de estudio: cohorte.

e Tipo de analisis: establecer relacion entre variables (analitico).

Alcance: exploratorio, descriptivo y correlacional.

2.2.2 Poblacion

Se evaluaron expedientes de pacientes con diagndstico de Hipotiroidismo
atendidos en la consulta externa del Hospital General del Estado de Sonora

(HGES) durante el afo 2014.
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2.2.3 Periodo de estudio

El desarrollo del proyecto se llevd a cabo de enero a julio del 2015. La recopilacion
de informacidon de los expedientes fue de enero a febrero. La busqueda de
literatura y elaboracién de marco tedrico se realizdé de enero a junio. Se concluyé

el analisis de informacién y discusion de resultados en el mes de julio del 2015.

2.2.4 Tamaino de la muestra

Se realizd6 un muestreo no probabilistico. Se obtuvieron 465 expedientes de
pacientes con registro de diagndstico de Hipotiroidismo que recibieron una
consulta durante el 2014. De estos se analizaron 388 que cumplieron con criterios
de seleccion. El tamano de la muestra corresponde al total de expedientes que
cumplieron los criterios y se considera adecuado para obtener resultados

estadisticamente confiables que permiten reducir el rango de error.

2.3 CRITERIOS DE SELECCION

2.3.1 Criterios de inclusion

» Paciente con diagnostico establecido de hipotiroidismo.
» Paciente con diagndstico establecido o sospecha de enfermedad
cardiovascular.

2.3.2 Criterios de exclusion

» Pacientes que padecieron cancer tiroideo.

» Pacientes con expedientes incompletos o con datos poco legibles.
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2.4 ASPECTOS ETICOS DE LA INVESTIGACION

Este estudio se llevd a cabo en conformidad con los aspectos éticos que demanda
la investigacion médica en seres humanos reglamentados en el Titulo Quinto de la

Ley General de Salud y, establecidos en la declaracion de Helsinki.

Dada la naturaleza de la investigacion, no se requiri6 de consentimiento

informado firmado por los pacientes

Durante el analisis de los datos no se hace referencia a la identidad de los
pacientes participes, manteniendo de esta manera la confidencialidad de la

informacion.

2.5 RECURSOS EMPLEADOS

Recursos humanos:

* Meédicos especialistas en medicina interna y endocrinologia.

* Meédico residente de medicina interna y médico interno de pregrado.

* Personal de enfermeria.

» Personal de archivo clinico.

* Personal de informatica.

* Asesor médico y metodoldgico.
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Recursos fisicos:

+ Expediente fisico y electrénico ASSIST.

* Paquete estadistico para procesamiento y evaluacién de datos (SPSS

V.22. para Windows).

* Equipo de computo personal.

Recursos financieros:

* No se realiz6 ningun gasto econémico por parte del médico residente.

2.6 ANALISIS DE DEBILIDADES Y FORTALEZAS

Antes de la elaboracion del protocolo de investigacion se realizé un analisis FODA
para identificar los puntos fuertes y débiles del proyecto. De esta forma, se
encontré que la realizaciéon del proyecto era adecuada y se ajustaba a las
necesidades y objetivos del investigador. Lo anterior representa que la cantidad de

oportunidades y fortalezas fue superior a la cantidad de debilidades (Tabla 2).

Tabla 2. Matriz FODA:

Fortalezas Oportunidades Debilidades Amenazas
Contar con el recurso Establecer nuevas No toda sospecha de Expedientes
en laboratorio pautas en el manejo ECV tiene protocolo de incompletos
individual del paciente estudio completo (Valorado como de
bajo riesgo)
Gran cantidad de Generar informacion ~ No todos los estudios de
pacientes con el de la poblacién de perfil tiroideo se
diagndstico nuestro hospital realizaron en el

laboratorio del HGES
Infraestructura funcional
Servicio de busqueda
de datos libres
Experiencia del médico
asesor en el diagndstico
y manejo
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2.7 DESCRIPCION DE LAS VARIABLES SEGUN LA METODOLOGIA

2.7.1 Variables dependientes:
» Enfermedad cardiovascular, diagnosticada o sospechada.

e Se formaron cuatro grupos de acuerdo a las areas que abarca la
categoria de enfermedad: enfermedad coronaria, evento vascular

cerebral, insuficiencia arterial periférica y aneurisma de la aorta.
» Niveles de TSH, medida en mIU/L.

e Se dividieron en tres grupos de acuerdo a los niveles de TSH, grupo
anormal bajo con TSH <0.3 mUI/L, grupo normal con TSH =0.3 hasta

5 mlU/L y grupo anormal alto con TSH >5 mUI/L.

2.7.2 Variables independientes y sociodemograficas. Variable de ajuste, por su
potencial papel confusor o modificador de efecto y por su condicién de indicador

de riesgo cardiovascular:

» Edad, por grupo etareo: adulto joven (18-39 afios), adulto maduro (40-59

afios) y adulto mayor (mayor de 60 afios).
» Sexo, hombre o mujer.

> indice de masa corporal (IMC), calculado como peso (en kg)/talla® (en m), y

a su vez clasificado: obesidad (IMC 230) y sin obesidad (IMC <30).
» Hipertension arterial, aquellos con diagnéstico y/o tratamiento establecido.

» Diabetes mellitus, aquellos con diagnéstico y/o tratamiento ya establecido.
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» Dislipidemia, aquellos con diagnéstico y/o tratamiento ya establecido.

» Antecedente de tabaquismo, presente o ausente.

Tabla 3. Descripcion de las variables analizadas

Variable Tipo de variable Definiciéon operacional Escala de Indicador
medicién
Enfermedad Dependiente Presencia o sospecha de Cualitativa Si o No
cardiovascular enfermedad cardiovascular dicotémica
Niveles de Dependiente Niveles séricos Cuantitativa mIU/L
TSH continua
Grupos de Dependiente TSH anormal bajo: < 0.3 mUI/L Cualitativa Anormal baja
niveles de TSH normal: = 0.3-5 mUI/L ordinal o Normal
TSH TSH anormal alto: > 5 mUI/L cuasicuantitativa Anormal alto
Edad Independiente/ Grupos etareos: Cualitativa Adulto joven,
Sociodemografica adulto joven (18-39 afios), ordinal o maduro y
maduro (40-59 afios) y cuasicuantitativa mayor
mayor (> 60 afos)
Sexo Independiente/ Hombre o mujer Cualitativa Hombre o
Sociodemografica dicotomica mujer
Obesidad Independiente IMC = 30, calculado: peso en Cualitativa Sio No
kg/talla2 en metros dicotomica
Hipertension Independiente Presion arterial >120/80mmHg Cualitativa Sio No
arterial dicotomica
Diabetes Independiente Glucosa en ayuno >126mg/dL. Cualitativa Sio No
mellitus dicotomica
Dislipidemia Independiente Colesterol mayor 200 mg/dL o Cualitativa Sio No
LDL mayor 130mg/dL dicotémica
Tabaquismo Independiente Fumador o exfumador Cualitativa Sio No
dicotomica

2.8 DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Inicialmente se acudié a informatica a solicitar expedientes de pacientes con

diagndstico de Hipotiroidismo que recibieron atencion médica en la consulta

externa del HGES durante el afo 2014. De estos se tomaron los siguientes datos:

edad, sexo, peso, talla, niveles de colesterol y TSH, antecedente de tabaquismo,

hipertension, diabetes mellitus y ECV. Se vacié dicha informacién en una base de

datos de Excel para su posterior analisis estadistico.
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2.9 ANALISIS ESTADISTICO

Las variables categoricas fueron analizadas por medio del paquete estadistico IBM

SPSS V.22. para Windows. Se realizé un analisis de medidas de tendencia central

para las variables numéricas y se construyeron tablas de frecuencia y porcentaje

para

las caracteristicas encontradas.

Para medir el grado de relacion o

dependencia que existe entre las variables analizadas, se realizé un estadistico de

Chi cuadrada y se elaboraron tablas de contingencia. Todas las pruebas

estadisticas se realizaron en el programa IBM SPSS V.22 con una p=0.05 y un

burning de 30,000 (Tabla 4).

Tabla 4. Resumen del analisis estadistico por objetivo y sus especificaciones de diseio

Objetivo Definicién Prueba estadistica
Evaluar la relacion entre nivel de Analisis estadistico de frecuencias.
: L Prueba de Chi Cuadrada para relacion.
Hormona Estimulante de Tiroides (TSH)
General . Prueba ANOVA.
y la enfermedad cardiovascular (ECV), Programa IBM SPSS V.22 para
e el pEs s ipETense Windows, p=0.05, burning de 30,000.
Determinar el nivel promedio de TSH en Prueba ANOVA
Particular 1 los pacientes de cada grupo (con y sin Andlisis descriptivo
enfermedad cardiovascular). Programa [IBM SPSS V.22 para
Windows, p =0.05, burning de 30,000.
Prueba Chi cuadrada.
Determinar el nivel de TSH en el cual se greugers:'%\lgg}zhca'
Particular 2 incrementa la prevalencia de P : .
. Evaluacion de proporciones.
enfermedad cardiovascular. Programa IBM SPSS V.22 para
Windows, p =0.05, burning de 30,000.
: . Medidas de tendencia central vy
Determinar cudl es la enfermedad . -
. . dispersion.
. cardiovascular mas prevalente en o o
Particular 3 : P Analisis de proporcion.
pacientes con hipotiroidismo. Programa IBM SPSS V.22 para
Windows, p =0.05, burning de 30,000.
Prueba estadistica de relacion Chi
Determinar la existencia de otros cuadrada.
factores predictores de enfermedad Prueba ANOVA.
Particular 4 cardiovascular en pacientes con Analisis de estadistica descriptiva y

hipotiroidismo.

proporciones.
Programa IBM SPSS V.22 para
Windows, p =0.05, burning de 30,000.
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CAPITULO Ill. RESULTADOS, DISCUSION Y CONCLUSION
3.1 RESULTADOS

3.1.1 Caracteristicas clinicas

De los 388 pacientes hipotiroideos incluidos, el 93.8% era de sexo femenino y
tuvieron una edad media de 47.3 + 14.8 afios, con una edad maxima de 92 afios y
minima de 18 anos, mediana 48 afios. En concordancia con esto, el grupo etario
de 40-59 anos (adulto maduro) fue el mas frecuente, representando un 50% de la
poblacion total. El 45.6% tenia obesidad, es decir, un IMC mayor 30; mientras el
33.2% presentd hipertension arterial, el 20.1% diabetes mellitus tipo 2, el 53.6%

mostré dislipidemia y el 22.7% antecedente de tabaquismo positivo.

El 100% recibia tratamiento sustitutivo hormonal con levotiroxina, de los
cuales el 56.7% se encontraba con niveles de TSH dentro de rangos normales
(20.3-5 mUI/L), mientras que el 27.3% se encontraba aun con niveles altos de
TSH (mayor de 5 mUI/L) y sélo el 16% se encontraba con niveles de TSH anormal

bajo (menor de 0.3 mUI/L).

Unicamente el 5.4% tenia diagndstico de enfermedad cardiovascular vy, de
estos, el 85.7% correspondia a enfermedad coronaria y el 14.3% restante a
enfermedad vascular cerebral (EVC) (Figura 7). No se encontraron pacientes con
las otras dos categorias de enfermedad cardiovascular (insuficiencia arterial y/o

aneurismas de la aorta) (Tabla 5).
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Tabla 5. Caracteristicas clinicas y metabodlicas de los pacientes hipotiroideos de acuerdo a
Su sexo.

Poblacién total Hombres Mujeres

N (%) 388 (100) 24 (6.2) 364 (93.8)
Edad (afos) 47.3+14.8 454 + 19 474 +14.5
Grupo etario

Adulto joven 118 (30.4) 9 (7.6) 109 (92.4)

Adulto maduro 194 (50) 9 (4.6) 185 (95.4)

Adulto mayor 76 (19.6) 6 (7.9) 70 (92.1)
TSH (mUI/L) 47470 £ 8.1647 4.1548 +4.7743 4.8043+ 8.1749

(rango) (0.005 - 86.2) (0.06 - 21) (0.005 - 86.2)
TSH grupo

Anormal bajo 62 (16) 5(8.1) 57 (91.9)

Normal 220 (56.7) 13 (5.9) 207 (94.1)

Anormal alto 106 (27.3) 6 (5.7) 100 (94.3)
Obesidad (IMC mayor 30) 177 (45.6) 8 (4.5) 169 (95.5)
Hipertension arterial 129 (33.2) 8 (6.2) 121 (93.8)
Diabetes mellitus 78 (20.1) 2 (2.6) 76 (77.4)
Dislipidemia 208 (53.6) 9 (4.3) 199 (95.7)
Tabaquismo 88 (22.7) 11 (12.5) 77 (87.5)
ECV 21 (5.4) 2(9.5) 19 (90.5)
Categoria ECV

Enfermedad coronaria 18 (85.7) 2 (100) 16 (88.9)

EVC 3(14.3) 0 3(11.1)

Insuficiencia arterial 0 0 0

Aneurisma aorta 0 0 0

M Sin Enfermedad Cardiovascular
W Enfermedad Coronaria

@ Evento Vascular Cerebral (EVC)

Figura 7. Porcentaje de pacientes que presenté enfermedad cardiovascular (ECV).
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3.1.2 Estratificacion basada en grupos por niveles de TSH sérica

Las variables fueron estratificadas de acuerdo al nivel de TSH (Tabla 6 y Figura 8).

B Anormalbajo ® Normal Anormal alto

Figura 8. Porcentaje de pacientes de acuerdo al grupo por nivel de TSH.

Dentro de los pacientes con niveles anormalmente bajos de TSH se
encontraba el 16% de la poblacion total, donde se obtuvo una TSH media de
0.1061 mUI/L (6=0.0860). Tan solo el 8.1% era hombre, el 59.7% eran adultos
maduros y era menos frecuente en el adulto mayor (con un 14.5%). El 54.8%
presentd obesidad, el 40.3% hipertension arterial, el 19.4% DM2, el 46.8%
dislipidemia y el 29% tabaquismo. Unicamente el 3.2% tenia ECV,

correspondiente el 100% a enfermedad coronaria.

Por otro lado, de los pacientes dentro de rango normal de TSH
representaba el 56.7% de la poblacion total. Tuvo una TSH media de 2.1276
mUI/L (6= 1.3125). El 5.9% era hombre, el 47.7% correspondia al grupo etario de

adultos maduros y fue menos frecuente en el adulto mayor (con un 19.6%). Un
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45% tenia obesidad, el 29.6% hipertensién arterial, el 19.1% DM2, el 55% mostrd
dislipidemia y el 20% tabaquismo. Tan solo el 6.8% tenia ECV, de los cuales el

86.7% correspondia a enfermedad coronaria y el 13.3% a EVC.

De los pacientes dentro de rango anormal alto de TSH se hallaba el 27.3%
de la poblacion total. Obteniéndose una TSH media de 12.8979 muUI/L
(6=12.1630). Solo un 5.7% era hombre, el 49.1% eran adultos maduros y se
observo con menor frecuencia en el adulto mayor (con un 22.6%). Habia un 42.5%
de pacientes con obesidad, en el 36.8% se encontrd hipertension arterial, el 22.6%
DM2, el 54.7% dislipidemia y el 24.5% referia tabaquismo. Apenas el 3.8% tenia
ECV, de los cuales el 75% se debia a enfermedad coronaria y el 25% restante a

enfermedad vascular cerebral.

Tabla 6. Caracteristicas clinicas y metabdlicas de los pacientes hipotiroideos incluidos en el
estudio, esto de acuerdo al grupo por nivel de TSH sérica

TSH anormal bajo  TSH normal  TSH anormal alto  p’
(<0.3 mUI/L) (20.3 - 5 mUI/L) (>5 mUI/L)

N (% por grupo TSH) 62 (16) 220 (56.7) 106 (27.3) -
Sexo

Femenino 57 (91.9) 207 (94.1) 100 (94.3)

Masculino 5(8.1) 13 (5.9) 6 (5.7)
Edad (afos) 47 46.9 47.6
Grupo etario

Adulto joven 16 (25.8) 72 (32.7) 30 (28.3)

Adulto maduro 37 (59.7) 105 (47.7) 52 (49.1)

Adulto mayor 9 (14.5) 43 (19.6) 24 (22.6)
TSH promedio 0.1061 £ 0.0860 2.1276 + 1.3125 12.8979 + 12.1630
Obesidad (IMC mayor 30) 34 (54.8) 99 (45) 44 (41.5)
Hipertensién arterial 25 (40.3) 65 (29.6) 39 (36.8)
Diabetes mellitus 12 (19.4) 42 (19.1) 24 (22.6)
Dislipidemia 29 (46.8) 121 (55) 58 (54.7)
Tabaquismo 18 (29) 44 (20) 26 (24.5)
ECV 2(3.2) 15 (6.8) 4 (3.8) 0.652
Categoria ECV

Enfermedad coronaria 2 (100) 13 (86.7) 3 (75)

EVC 0 2(13.3) 1 (25)

Insuficiencia arterial 0 0 0

Aneurisma aorta 0 0 0

tCalculado mediante Chi cuadrada.
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Las variaciones en los niveles séricos de TSH no tuvieron un impacto

significativo en la presencia de enfermedad cardiovascular, (p= 0.652).

3.1.3 Estratificacién basada en grupos con y sin presencia de ECV

El analisis de los datos de acuerdo a la presencia de enfermedad cardiovascular
(ECV) sugiere que no hay una relacion estadisticamente significativa entre los
distintos niveles de TSH y presencia de ECV (p=0.652) (Tabla 7 y Figura 9).

Sin embargo, se observé una mayor presencia de ECV a mayor edad (p=
0.036), siendo predominante en el adulto mayor (> 60 afios) donde el 10.5% de
este grupo etareo presentdo ECV (el 89% se atribuy6é a enfermedad coronaria) vs
5.2% de los adultos maduros (40-59 afos) y sélo el 1.7% de los adultos jévenes
(18-39 anos).

El antecedente de tabaquismo se relacion6 significativamente a la
presencia de ECV, donde el 11% de los fumadores tenia alguna ECV vs el 3.7%
de los no fumadores (p = 0.014).

Por otro lado, el antecedente de hipertension arterial también se asocio
significativamente a la presencia de ECV, donde el 10% de los hipertensos tenia
ECV vs el 3% de los no hipertensos (p = 0.005).

El resto de las variables no mostraron una relacién significativa con
presencia de ECV, como el sexo (p=0.615), antecedente de DM2 (p = 0.298),

dislipidemia (p = 0.214) y obesidad (p = 0.509).
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Tabla 7. Caracteristicas clinicas y metabélicas de los pacientes hipotiroideos incluidos de
acuerdo a la presencia y tipo de ECV y su grado de diferenciacion,

Sin ECV ECV
pf
Enfermedad EVC
coronaria
N (%) 367(94.6) 21 (5.4) 18 (85.7) 3(14.3) -
Sexo 0.615

Femenino 345 (94) 19 (90.5) 16 (88.9) 3 (100)

Masculino 22 (6) 2 (9.5) 2(11.1) 0
Edad media 46.7 £ 14.7 57.5 57.5 57
(rango) (18-92) (26-80) (26-80) (39-77)

Grupo etario 0.036

Adulto joven 116 (31.6) 2 (9.5) 1(5.6) 1(33.3)

Adulto maduro 184 (50.1) 10 (47.6) 9 (50) 1(33.3)

Adulto mayor 67 (18.3) 9 (42.9) 8 (44.4) 1(33.3)

TSH promedio 4.8046 + 3.7404 3.6305 + 4.2546 4 +2.9309 -
8.3387 4.0399
(rango) (0.005-86.2)  (0.02-18.1) (0.02 - 18.1) (21-7.7)
TSH grupo 0.652

Anormal bajo 60 (16.3) 2(9.5) 2(11.1) 0

Normal 205 (55.9) 15 (71.4) 13 (72.2) 2 (66.7)

Anormal alto 102 (27.8) 4 (19.1) 3(16.7) 1(3.33)
Obesidad (IMC > 30) 170 (46.2) 7 (33.3) 6 (33.3) 1(33.3) 0.509
Hipertension arterial 116 (31.6) 13 (61.9) 10 (5.6) 3 (100) 0.005
Diabetes mellitus 71 (19.4) 7 (33.3) 6 (33.3) 1(33.3) 0.298
Dislipidemia 194 (53) 14 (66.7) 13 (72.2) 1(33.3) 0.214
Tabaquismo 78 (21.3) 10 (47.6) 8 (44.4) 2 (66.7) 0.014

tCalculado mediante Chi cuadrada.

Anormal bajo

M Sin ECV EECV

Normal

Anormal alto

Figura 9. Presencia de enfermedad cardiovascular en pacientes con hipotiroidismo de

acuerdo a niveles de TSH.
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Al realizar analisis de riesgo relativo (RR) para cada caracteristica valorada

en estos pacientes hipotiroideos, se observd que tener mas de 60 afos

incrementa el riesgo de presentar una ECV en comparacién del paciente mas

joven (RR 13.86 [IC 95% 1.79-107.1], p=0.01). Ademas, el antecedente de

hipertension arterial (RR 3.26 [IC 95% 1.39-7.67] p=0.007) y tabaquismo (RR 3.10,

p=0.007).

El resto, incluyendo los niveles altos de TSH (RR 0.55 [IC 95% 0.18-1.62]

p=0.28) no muestran una diferencia significativa, y por lo tanto, podriamos

considerar que no tienen relevancia clinica en este grupo de paciente para

predecir la presencia o no de enfermedad cardiovascular (Tabla 8).

Tabla 8. Riesgo relativo de ECV de acuerdo a las diversas variables analizadas.

Sin ECV ECV RR* IC 95% p
N (%) 367(94.6) 21 (5.4) - - -
Sexo
Femenino 345 (94) 19 (90.5) 0.63 0.16-2.53 0.66
Masculino 22 (6) 2 (9.5)
Grupo etario
Adulto joven 116 (31.6) 2 (9.5) 1 Referencia -
Adulto maduro 184 (50.1) 10 (47.6) 6.03 0.78-46.51 0.08
Adulto mayor 67 (18.3) 9 (42.9) 13.86 1.79-107 1 0.01
TSH grupo
Anormal bajo 60 (16.3) 2(9.5) 0.47 0.11-2.01 0.31
Normal 205 (55.9) 15 (71.4) 1 Referencia -
Anormal alto 102 (27.8) 4 (19.1) 0.55 0.18-1.62 0.28
Obesidad (IMC > 30) 170 (46.2) 7 (33.3) 0.60 0.24-1.44 0.25
Hipertension 116 (31.6) 13 (61.9) 3.26 1.39-7.67 0.007
arterial
Diabetes mellitus 71 (19.4) 7 (33.3) 1.99 0.83-4.76 0.12
Dislipidemia 194 (53) 14 (66.7) 1.73 0.71-4-19 0.22
Tabaquismo 78 (21.3) 10 (47.6) 3.10 1.36-7.06 0.007

* Riesgo relativo crudo.
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3.2 DISCUSION

A nivel mundial la primera causa de morbi-mortalidad es la enfermedad
cardiovascular (ECV), que se considera una categoria diagnéstica que abarca un
conjunto de afecciones vasculares y, de la cual predomina la enfermedad
coronaria (representando 50% de los eventos) como se ha reportado en multiples
ocasiones por la Organizacién Mundial de la Salud (2012). Bien conocido es que
la ateroesclerosis es su principal responsable, y que el desarrollo de ésta es
multifactorial. Afios de estudios han llevado a la comprensién de multiples factores
de riesgo aterogénico, muchos de los cuales ha sido ya bien establecida su
asociacion con la presentacion de ECV (los llamados factores de riesgo clasicos),
sin embargo, en la actualidad se ha intentado buscar nuevos vy distintos factores
que pudiesen incrementar el riesgo cardiovascular de un individuo. Uno de los
propuestos a la fecha ha sido el hipotiroidismo (la segunda endocrinopatia mas
comun, después de la diabetes mellitus tipo 2), que si bien puede asociarse a un
perfil lipidico aterogénico, también se relaciona a la elevacién de distintos
marcadores (como la homocisteina, proteina C reactiva, del inhibidor del activador
del plasmindgeno tipo 1, entre otros) que generan un estado pro-inflamatorio v,
que pudieran ocasionar el dafo endotelial necesario para el posterior desarrollo de
ateroesclerosis. Se plantea que esto pudiera estar en estrecha relacién con los
niveles séricos de la hormona estimulante de tiroides (TSH), como lo sugiere Ichiki

(2010).

Al presente se ha reconocido que el hipertiroidismo incrementa la

mortalidad cardiovascular hasta en un 13%, a pesar de esto, hasta el momento no
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se ha podido encontrar una dependencia entre el aumento de niveles de TSH
sérico (propio del hipotiroidismo) y el incremento en el riesgo o mortalidad por
enfermedad cardiovascular, ya que la evidencia continua siendo conflictiva; es

decir, no hemos podido descartarlo como un factor de riesgo agregado.

Teoricamente, al comprender la fisiologia del funcionamiento hormonal
tiroideo y las consecuencias que conlleva la disfuncion tiroidea (como lo es el
hipotiroidismo), se esperaria encontrar mas casos de ECV en este grupo de
pacientes. A pesar de ello, dentro de este estudio no se pudo encontrar una
relacion positiva entre niveles incrementados de TSH y la presencia de ECV.
Ademas, pareciera que las variaciones de TSH en cualquiera de sus rangos no

tiene un impacto significativo (p=0.652).

Sin embargo, no podemos ignorar que esto es en el contexto de un
paciente hipotiroideo bajo sustitucion hormonal, como lo son aquellos individuos
incluidos en este estudio. Dado que practicamente todos inician tratamiento desde
el primer contacto médico (siendo este en el primer nivel de atencién), hasta
aquellos que previamente habian recibido atencion especializada de forma privada
o0 aquellos con hipotiroidismo secundario a ablacion quimica y que reciben
sustitucion hormonal mucho antes de modificar su perfil tiroideo; no cabe duda que
el comun denominador es el paciente hipotiroideo ya bajo tratamiento que es

captado en la consulta externa del Hospital General del Estado de Sonora.

Adicionalmente, algo que se debe considerar, es que la mayoria de la

evidencia disponible a la fecha proviene de estudios realizados en grupos de
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pacientes con diagndstico de hipotiroidismo subclinico y, por lo tanto, sin

tratamiento sustitutivo hormonal con levotiroxina.

Se debe sospechar con esto que es factible que el hecho de que reciban
tratamiento con levotiroxina pudiera tener un efecto benéfico sobre la presencia de

ECV, situacion que hasta el momento no ha sido estudiada.

Se requiere de mayor investigacion en este tipo de pacientes, ya que es
una poblacion que frecuentemente vemos en la practica clinica diaria y que
considero debiéramos reconocer con riesgo cardiovascular potencialmente
incrementado mientras no se encuentre bajo tratamiento sustitutivo hormonal
adecuado. Seria de gran interés epidemiolégico darle un valor agregado a ello, en
busqueda de disminuir la incidencia de eventos cardiovasculares, los cuales
generan altos costos en salud a nivel mundial por la gran morbi-mortalidad que

conlleva.
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3.3 CONCLUSIONES

No aparenta haber incremento en la prevalencia de eventos cardiovasculares, en
relacion a algun nivel sérico de TSH, en los pacientes con hipotiroidismo que han
sido atendidos en la consulta externa del Hospital General del Estado de Sonora

durante el afno 2014.

Si bien hay literatura que relaciona el incremento de niveles de TSH con la
presencia de enfermedad cardiovascular, esta continia siendo no concluyente vy,
ha sido realizada en grupos de pacientes con hipotiroidismo subclinico y sin

tratamiento sustitutivo hormonal con levotiroxina.

Desconocemos el impacto que tiene la sustitucion hormonal en el riesgo
cardiovascular de los pacientes con hipotiroidismo, ya que es posible sea un

variable independiente de relevancia a evaluar en un estudio clinico controlado.
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