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RESUMEN

La relacién entre sindrome metabdlico y disfuncién tiroidea subclinica es un tema aun controvertido. Por
tal motivo, el objetivo principal de nuestro trabajo fue tratar de establecer la existencia de una asociacién
entre la insulinorresistencia medida por el HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment) con los niveles de
TSH en pacientes eutiroideos o con disfuncién tiroidea subclinica. A su vez, y en forma secundaria, se
valoraron cambios en el perfil lipidico.

Se analizaron los niveles de T4L, TSH, insulina, glucemia, colesterol total, HDL colesterol, triglicéridos e
indice de masa corporal en 233 pacientes eutiroideos o con disfuncién tiroidea subclinica y se dividieron
en tres grupos segun su nivel de TSH: Grupo A: TSH < de 0,4; Grupo B: TSH entre 0,4 y 2,5 y Grupo
C: TSH > de 2,5 mUI/L.

Encontramos que, los niveles de insulina y el HOMA-IR en el grupo B fueron significativamente menores que en
el grupo C (7,91 + 0,67 mUI/L vs. 10,23 + 0,91 mUI/L - p = 0,0073 y 1,84 = 0,17 vs. 2,49 + 0,27 -p = 0,0113,
respectivamente). Esta diferencia fue independiente de la edad y del IMC. Ademas, se encontr6 una leve pero
significativa disminucién de los niveles de HDL-colesterol en el grupo C respecto al B (48,3 = 0,5 vs. 46,3 =
0,7 mg/dl; p = 0,0455) y un incremento de los triglicéridos (146,9 = 11,9 vs. 112,3 = 5,6 mg/dl; p = 0,0162).
La prevalencia de insulinorresistencia definida como un valor de HOMA-IR > de 2,5 fue superior en el grupo
C comparado con el B (39,5 % vs. 23,9 %; OR de 2,06 - IC 95 %: 1,19-3,63 - p = 0,013). Por tltimo, se observo
una débil pero significativa correlacién negativa entre HOMA-IR y T4L (r - 0,2336; p = 0,0047) y positiva
entre HOMA-IR y TSH (r = 0,1909; p = 0,0066) en toda la cohorte analizada. Concluimos que en la poblacién
analizada, los pacientes con TSH > de 2,5 mUI/L presentaron: a) niveles de HDL colesterol mas bajos, b) tri-
glicéridos y HOMA-IR més elevados, independientemente de la edad y del IMC, y ¢) un aumento significativo
del riesgo de tener insulinorresistencia medida por HOMA-IR. Rev Argent Endocrinol Metab 49:175-182, 2012

Los autores declaran no poseer conflictos de interés.

Palabras clave: sindrome metabdlico, insulinorresistencia, tirotrofina, funcién tiroidea

ABSTRACT

Introduction: The association between alterations of the thyroid function and an increased risk of develop-
ing cardiovascular diseases has been established for several years. Strong published evidence supports the
notion that clinical hypothyroidism increases the levels of LDL cholesterol, induces arterial hypertension,
and increases the levels of homocystein. However, the relationship between all these well-known risk factors
for coronary disease and subclinical thyroid dysfunction remains a controversial topic.

Recibido: 18-04-2012 Aceptado: 15-08-2012

Correspondencia: Jorge Herrera, Mendoza 683 (sur) - Provincia de San Juan - CP J5402GUL
Teléfono: 0264 4272756
jdh1204 @ gmail.com



176

RAEM 2012. Vol 49 e N° 4

In addition, the presence of Metabolic Syndrome, known as an association of cardiovascular risk factors in-
cluding: central obesity, insulin resistance, dyslipidemia and arterial hypertension, increases the possibility
of developing cardiovascular diseases, to such an extent that the main cause of death in patients with type 2
diabetes, who generally present all the aforementioned factors plus hyperglycemia, is myocardial infarction.
Objective: The main objective of our study was to investigate the existence of an association between insulin
resistance measured by HOMA-IR and TSH levels in euthyroid patients or subclinical thyroid dysfunction.
Secondarily, we evaluated changes in the lipid profile of the groups studied.

Methods: This was a retrospective study. We analyzed the levels of free T4, TSH, insulin, basal plasma
glucose, total and HDL cholesterol, triglycerides and body mass index in 233 patients with euthyroidism or
diagnosed with subclinical thyroid dysfunction. Patients were divided into three groups according to TSH
levels: Group A (n = 31) with values of TSH less than 0.4 mIU/L; Group B (n = 136) with TSH between 0.4
and 2.5 mIU/L, and Group C (n = 66) with TSH above 2.5 mIU/L. Free T4, TSH and insulin were meas-
ured with immunochemiluminescence assays (Immulite 2000). Basal plasma glucose, total cholesterol, HDL
cholesterol and triglycerides were measured with automated methods (Technicon/Bayer RA 1000 Chemistry
Analyzer). All measurements were performed from the same blood sample, obtained early in the morning
after a minimum fasting period of 12 hours.

Results: We found that the levels of insulin and HOMA-IR in group B were significantly lower that in group
C (791 = 0.67 mIU/L vs. 10.23 = 0.91 mIU/L - p = 0.0073 and 1.84 * 0.17 vs. 2.49 = 0.27 - p = 0.0113,
respectively). This difference was independent of age and BMI. In addition, we observed a slight but signifi-
cant decrease in HDL-cholesterol levels in group C as compared to group B (48.3 = 0.5 vs. 46.3 = 0.7 mg/dl;
p = 0.0455) and an increase in triglycerides (146.9 = 11.9 vs. 112.3 = 5.6 mg/dl; p = 0.0162). The prevalence
of insulin resistance defined as a value of HOMA-IR higher than 2.5 was greater in group C compared to B
(39.5 % vs. 23.9 %; OR 2.06 - IC 95 %: 1.19-3.63 - p = 0.013). Finally, a weak but significant negative cor-
relation was observed between HOMA-IR and free T4 (r — 0.22276; p = 0.0059) and a positive correlation
was observed between HOMA-IR and TSH (r = 0.1909; p = 0.0066) in the whole cohort.

Conclusions: We conclude that in the studied population, patients with TSH above 2.5 mIU/L vs. those
with TSH between 0.4 and 2.5 mIU/L presented: 1) lower levels of HDL cholesterol, 2) higher levels of tri-
glycerides, insulin and HOMA-IR, independently of age and BMI and, 3) a significant increase in the risk of
having insulin resistance measured by HOMA-IR. Rev Argent Endocrinol Metab 49:175-182, 2012

No financial conflicts of interest exist.
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INTRODUCCION

Es conocido desde hace varios anos que las alte-
raciones de la funcion tiroidea se asocian a un in-
cremento en el riesgo de desarrollar enfermedades
cardiovasculares. Hay evidencia que muestra que
el hipotiroidismo clinico incrementa los niveles
de LDL colesterol, induce hipertensién arterial
en especial diastdlica e incrementan los niveles de
proteina C reactiva y homocisteina, todos estos,
factores de riesgo conocidos para el desarrollo de
enfermedad coronaria’?.

En relacién a la disfuncién tiroidea subclinica,
los datos no son concluyentes. Recientemente,
Vadiveloo T y col. mostraron un mayor riesgo
de enfermedades cardiovasculares no fatales en
pacientes con hipertiroidismo subclinico, con un
HR de 1.39 (IC 95 %: 1.22-1.58)® y Park YJ y
col., que el hipotiroidismo subclinico es un factor
independiente para el desarrollo de enfermedad
coronaria oculta®.

Por otra parte, la presencia del sindrome
metabdlico (SM), una asociaciéon de factores de
riesgos cardiovasculares que incluyen la obesidad
central, la insulinorresistencia (IR), la dislipide-
miay la hipertensién arterial, aumenta la posibili-
dad de desarrollar enfermedades cardiovasculares,
al punto tal que la principal causa de muerte en
pacientes con diabetes tipo 2, que generalmente
presentan todos los elementos referidos ante-
riormente mas hiperglucemia, es la enfermedad
coronaria‘®?.

No obstante, la mayor parte de los eventos
cardiovasculares se presentan en individuos eu-
tiroideos y si existe o no una relacién entre estos
componentes metabdlicos y la disfuncidon tiroidea
subclinica es tema de debate. Park HT y col.
estudiando mujeres coreanas posmenopausicas,
encontraron un aumento de la prevalencia de
componentes del SM en el grupo de pacientes con
tirotrofina (T'SH) mayor de 2,5 mUI/L"?, mientras
que Ross Ay col., mostraron una correlacién entre
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los niveles mas elevados de lipidos y la T4 libre
normal baja y que estos mismos niveles normales
bajos de T4 libre se asociaban a un mayor grado
de IR™V. Asi mismo, Ruhla S y col. hallaron un
aumento de los componentes del SM en pacien-
tes con T'SH en el limite superior de lo normal®?
y Mueller A y col. encontraron una asociacién
significativa entre los niveles de TSH > de 2,0
mUI/L y la IR medida por HOMA-IR, indepen-
dientemente de la edad y el peso en mujeres con
poliquistosis ovarica'®. Contrariamente, Liu C y
col. en un estudio de corte sobre una poblacién de
6560 adultos chinos, no observaron incremento de
la prevalencia del SM ni de sus componentes en
pacientes con hipotiroidismo subclinico, definido
como aquellos con TSH > de 4,5 mUI/L%%,
Nuestro objetivo principal fue tratar de esta-
blecer la existencia de una asociaciéon entre la IR
medida por el HOMA-IR con los niveles de TSH en
pacientes eutiroideos o con disfuncién tiroidea sub-
clinica. En forma secundaria, se valoraron los cam-
bios en el perfil lipidico de los grupos analizados.

MATERIAL Y METODOS

Se analizaron en forma retrospectiva, los resul-
tados de los niveles de T4 libre, TSH, insulina
y glucemia, en 391 pacientes no diabéticos, que
consultaron en nuestra clinica, eutiroideos o por-
tadores de disfuncién tiroidea subclinica, durante
el ano 2010, excluyéndose aquellos que estuvieran
recibiendo farmacos que alteraran la sensibilidad
y/o secrecién insulinica o los niveles de hormonas
tiroideas (betabloqueantes, hipolipemiantes, glu-
cocorticoides, metformina, anticonceptivos orales,
diuréticos, amiodarona). También se excluyeron
aquellos pacientes portadores de enfermedades
crénicas severas. En 233 de ellos, que fue el gru-
po de estudio, se estableci6 para su comparacion:
edad, niveles de colesterol total, HDL colesterol,
triglicéridos e indice de masa corporal (IMC). Estos
233 pacientes se dividieron en 3 grupos segiin su
nivel de TSH a saber: Grupo A (n = 31) con TSH
< 0,4 mUI/L; Grupo B (n = 136) con TSH entre
0,4y 2,5 mUI/L y Grupo C (n = 66) con TSH > de
2,5 mUI/L. Ademas, se calcul6 la prevalencia de IR
en estos grupos, tomando como limite de corte de
HOMA-IR, el valor de 2,51517,

Las determinaciones de T4 libre (T4L) y TSH,
se realizaron por ensayo inmunométrico quimiolu-
miniscente en fase sélida (Immulite 2000 — Siem-
mens - Los Angeles CA), valores de referencia para
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T4L: 0,89-1,80 ng/dl; para TSH de 0,4-4,0 mUI/L.
Las determinaciones de insulinemia, se realizaron
por ensayo quimioluminiscente inmunométrico
en fase sélida, con una sensibilidad de 2,0 mUI/L
(Immulite 2000 — Siemens — Los Angeles CA).
Las de glucemia, colesterol total, HDL colesterol
y triglicéridos se realizaron por métodos auto-
matizados (Technicon/Bayer RA 1000 Chemistry
Analyzer). Todas las mediciones se realizaron en
la misma muestra de sangre, la que fue extraida
con 12 h de ayuno.

El calculo del IMC se hizo dividiendo el peso
en Kg, por el cuadrado de la talla en metros y el
HOMA-IR se calculé dividiendo, el producto de
la glucemia en mg/dl por la insulina en mUI/L,
por 40518,

Los resultados se expresan en media + ES.

Para el anélisis estadistico de los grupos
se utiliz6 el test de Mann Withney para datos
no paramétricos; para evaluar la prevalencia
de IR entre grupos el test de Fisher y para el
analisis de correlacién de datos apareados, el
test no paramétrico de Spearman. Se consideré
significativa una p < 0,05. (Graphpad Prism
version 5,0.)

RESULTADOS

La poblacién analizada estuvo compuesta por
210 mujeres y 23 hombres, siendo la distribuciéon
por sexo similar en los tres grupos (alrededor del
90 % de mujeres en los tres grupos). En la Tabla
I se observan los resultados de los valores de las
mediciones realizadas, observandose que la edad
de los pacientes del grupo A fue significativamente
mayor que los del grupo B y C, aunque no hubo
diferencia significativa en este pardmetro entre
los grupos B y C. La media + ES y el rango de
los niveles de TSH en los tres grupos fue: para el
Grupo A: 0,11 + 0,02 mUI/L (0,01 - 0,39), para el
grupo B: 1,48 + 0,05 mUI/L (0,40 — 2,50) y para
el Grupo C: 4,87 = 0,39 mUI/L (2,51 — 19,0). La
T4L fue mayor en el Grupo A (1,61 + 0,04 ng/dl)
que en el B (1,40 = 0,03 ng/dl; p < 0,0001) y en
el C (1,27 = 0,03 ng/dl; p < 0,0001), y a su vez
mayor en el B comparado con el C (p < 0,0191),
dato esperado ya que los grupos se conformaron
segln niveles de TSH.

No hubo diferencias significativas entre los
tres grupos en relacién a los valores de colesterol
total y glucemia plasmatica en ayunas. Tampoco
se observo diferencia alguna entre los grupos Ay
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TABLA I. Comparacién de las variables: edad, T4L, TSH, Colesterol Total, HDL-colesterol, Triglicéridos,
Glucemia, Insulina, HOMA-IR e IMC en los pacientes agrupados segun sus niveles de TSH basal.
Resultados expresados en media + ES. En las tres columnas de la derecha de la tabla se muestra el
valor de p segun la comparacion entre los distintos grupos.

Grupo A Grupo B Grupo C p p p
(TSH<0,4) (TSHO0,4-2,5) (TSH>25) Avs.B Avs.C Buvs.C

N 31 136 66 - - -
Edad (afios) 472 +29 37,112 38,6 +1,7 0,0010 0,0081 0,3676
T4 Libre (ng/dl) 1,61 = 0,04 1,40 + 0,08 1,27 £ 0,03  <0,0001 <0,0001  0,0191

TSH (mUI/L) 0,11 = 0,02 1,48 + 0,05 4,87 = 0,39 - - -
Colesterol Total (mg/dl) 183,5 + 6,0 191,8 £ 3,3 197,9 £ 5,6 0,3119 0,1587  0,4198
HDL-Colesterol (mg/dl) 46,9 £ 0,9 48,3 £ 0,5 46,3 £ 0,7 0,6367 0,3487  0,0455
Triglicéridos (mg/dl) 128,7 £ 12,1 112,83 + 5,6 146,9 = 11,9  0,0828 0,7302  0,0162
Glucemia (mg/dl) 94,1 £1,9 92,1 = 1,1 94,4 +1,8 0,1355 0,5347  0,3748
Insulina (mUI/L) 8,84 124 791+0,67 10,23 +0,91 0,3904 0,4451 0,0073
HOMA-IR 2,03 £ 0,28 1,84 + 0,17 2,49 £ 0,27  0,3071 0,4763  0,0113
IMC 28,4 +0,8 28,3+ 0,5 28,3 £ 0,7 0,4674 0,6341 0,9683

IMC = Indice de masa corporal

B en relacién al resto de los parametros medidos.
Sin embargo, los valores de HDL Colesterol fueron
levemente menores en el Grupo C que en el B (48,3
+ 0,5 vs. 46,3 = 0,7 mg/dl; p = 0,0455), y los de
triglicéridos, fueron mas altos en el grupo C que
enel B (146,9 = 11,9 mg/dl vs. 112,3 = 5,6 mg/dl;
p = 0,0162). En relacion a la insulina en ayunas, se
observé que no habia diferencias estadisticamente
significativas cuando se compararon los grupos A vs.
By A vs. C, pero cuando se realiz6 la comparacion
entre los grupos B vs. C, este dltimo tenia niveles
estadisticamente mas elevados (7,91 + 0,67 mUI/L
vs. 10,23 + 0,91 mUI/L; p = 0,0073). Consecuente-
mente a esta elevacién de los niveles de insulina, los
valores de HOMA-IR fueron mayores en el grupo
Cvs.B (2,49 + 0,27 vs. 1,84 = 0,17; p =0,0113).
Llamativamente el valor de IMC en los 3 grupos fue
casi exactamente el mismo (Grupo A: 28,4 + 0,8;
Grupo B: 28,3 + 0,5 y Grupo C: 28,3 + 0,7).

Posteriormente, se comparé la prevalencia de
pacientes con IR definida como HOMA-IR > de 2,5
en los grupos Ay C en relacién al B, asignandole a
este tltimo grupo, con TSH entre 0,4 y 2,5, riesgo 1
(Tabla IT'y Fig. 1).

Los resultados mostraron un aumento de la pre-
valencia no significativa el Grupo A con respecto al
B (32,4 % vs. 23,9 %) con un OR de 1,52 (IC 95 %:
0,68-3,38; p = 0,386), pero cuando se comparo con
el Grupo C con el B (39,5 % vs. 23,9 %), la diferencia
alcanz6 significacion estadistica: OR de 2,06 - IC
95 %: 1,19-3,63; p = 0,013.

Por ultimo, se encontré una débil pero signi-
ficativa correlacion positiva, entre los niveles de
HOMA-IRy TSH (r = 0,1909; p = 0,0066; Figu-
ra 2), independientemente del IMC. También se
observo una correlacion negativa entre HOMA-
IR y T4 libre (r — 0,2336; p = 0,0047; Figura
3). No se observo correlacion entre el IMC y los
niveles de TSH (r = 0,0268; p = 0,6836 — datos
no mostrados).

DISCUSION

La disminucién de la sensibilidad a la insulina
es una anomalia determinante en la patogénesis
del SM, cuyos componentes son factores de riesgo
reconocidos desde hace mucho tiempo para el de-
sarrollo de enfermedades cardiovasculares.

Las alteraciones de la funcién tiroidea, ya
sea el hipertiroidismo como el hipotiroidismo
clinico, también incrementan el riesgo de de-
sarrollar este tipo de enfermedades, pero la
relacion entre la disfuncién tiroidea subclinica
y el riesgo cardiovascular es controvertida y
aun mas lo es la relacién entre disfuncién ti-
roidea y sindrome metabdlico, existiendo en la
literatura datos contradictorios. Asi, mientras
algunos autores demuestran asociacién entre
el hipotiroidismo subclinico con alteraciones
lipidicas, IR, eventos cardiovasculares e indicios
de aterosclerosis avanzada-?, otros autores
no®, por lo que la discusién, como lo plantean
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TABLA Il. Prevalencia porcentual de insulinorresistencia
(IR) en los distintos grupos segun los niveles de TSH.

n % IR OR IC 95% p
Grupo A 31 32,4 1,52 0.68 - 3.38 0,386
Grupo B* 136 23,9 1 - -
Grupo C 66 39,5 2,08 1.18 - 3.63 0,013

Grupo A: TSH < de 0,4 mUI/L; Grupo B: TSH entre 0,4 y 2,5 mUI/L;

Grupo C: TSH > de 2,5 mUI/L.
*Al Grupo B se le asigné riesgo 1.

OR = Odds ratio. IC 95 % = Intervalo de confianza del 95 %.

Biondi y Cooper en una revisién reciente del
ano 2008, sigue abierta?.

En este estudio retrospectivo, la poblacién
analizada, que estaba compuesta en un 90 % por
mujeres, mostré que aquellos pacientes que te-
nian una TSH > de 2,5 mUI/L, tenian niveles de
colesterol HDL maés bajo y triglicéridos, insulina
en ayunas y consecuentemente HOMA-IR més
elevados, que los que tenian TSH entre 0,4y 2,5
mUI/L, en concordancia con los datos publicados
recientemente por Mueller A y col. en un grupo
de mujeres de menor edad con sindrome de ova-
rio poliquistico"®. También, nuestros datos son
parcialmente acordes a lo expuesto por Rhula y
col. en un estudio con 1333 sujetos eutiroideos, en
los que observan que aquellos con TSH entre 2,5
y 4,5 mUI/L tienen niveles de triglicéridos mas
elevados en ayunas y 1,7 veces més posibilidades
de cumplir criterios del ATP-III para SM que los
que presentaban niveles de TSH entre 0,3 y 2,5
mUI/L, aunque, en esta publicacién al igual que
en el trabajo de Svare y col. encuentran una co-
rrelacion positiva entre TSH y peso corporal que
nosotros no observamos22%,

Si bien los niveles normales aceptados para
TSH van de 0,4 a 4,0 UI/L, se tom6 el valor de TSH
de 2,5 mUI/L como valor de corte para el analisis,
ya que con criterios muy rigurosos de seleccion
de poblacién normal, se obtiene un rango més
acotado, por lo que un valor de corte de TSH en
4,0 mUI/L podria estar influenciado por la pre-
sencia de individuos con disfuncién tiroidea muy
leve®?, Es asi que varios trabajos, han mostrado
un incremento de la prevalencia de distintas
patologias con niveles de TSH por encima de 2,5
mUI/L, por ejemplo: mayor predisposicién de
desarrollar nédulos tiroideos®?, mayor riesgo de
malignidad en dichos nédulos®®*?? incremento de
la presencia de: componentes del SM“19_ enfer-
medad coronaria® y dislipidemia®?.
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Prevalencia de IR (%)

HOMA > 2,5

Figura 1. Prevalencia porcentual de insulinorresistencia (IR)
en los distintos grupos segun los niveles de TSH, donde se
observa una diferencia significativa entre el grupo B vs. C.
También se observa una tendencia no significativa entre el
grupo Ay B.

Grupo A: TSH < de 0,4 mUI/L; Grupo B: TSH entre 0,4y 2,5
muUI/L; Grupo C: TSH > de 2,5 mUI/L.

r0,1909
p 0,0066

TSH (mUIIL)

Figura 2. Correlacion entre HOMA-IR y TSH. Donde se ob-
serva una débil pero significativa correlacion positiva entre
los valores de TSH y de insulinorresistencia medidos por
HOMA-IR.

15+

r -0,2336
p 0,0047

104 .

HOMA-IR

0.0 05 25

T4 Libre (ng/di)

Figura 3. Correlacion entre HOMA-IR y T4 libre, donde se
observa una débil pero significativa correlaciéon negativa entre
los valores de T4 libre y de insulinorresistencia medidos por
HOMA-IR.
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El peso corporal disminuye en el hipertiroidismo
y tiende a aumentar en el hipotiroidismo clinico.
Durante los tultimos anos, algunos estudios han
descripto una débil asociacion entre los niveles de
TSH y el IMC en pacientes con eutiroidismo, inclu-
sive en un metaanalisis reciente, de Moura Souza A
muestra que de 29 estudios analizados, 18 encuen-
tran una asociacién entre valores antropométricos
y niveles de TSH dentro de limites normales!23?,
No obstante, la TSH mas elevada descripta en
pacientes obesos, puede ser una consecuencia de
la obesidad, como lo sugieren los resultados del
trabajo de Moulin de Morales y col., que muestra,
en una poblacién de 72 pacientes obesos mérbidos
(IMC: 53.0), una disminucién de los niveles de TSH
y T3, 12 meses después de ser sometidos a cirugia
de by-pass gastrico, sin cambios en los niveles de
T4. Mas adn, en este grupo, el 25 % de los pacientes
fueron catalogados como hipotiroideos subclinicos
antes de la cirugia y sus niveles de TSH se norma-
lizaron totalmente al ano de la misma®’. Ayturk
S. y col. en un estudio realizado en Turquia, en
un area deficiente de yodo, compararon niveles de
hormonas tiroideas y realizaron estudios ecogra-
ficos en 278 pacientes con sindrome metabélico y
261 sujetos controles, encontrando una correlaciéon
positiva entre los niveles de TSH y la presencia de
SM. Ademas, el volumen promedio de la glandula
tiroides y la presencia de formaciones nodulares,
fue significativamente mayor en pacientes con SM
que en controles, por lo cual, la IR seria un factor de
riesgo independiente para la formacién de nédulos
en areas con deficiencia de yodo®?. En concordan-
cia con el trabajo anterior, Rezzonico J y col. han
mostrado una mayor prevalencia de IR en pacientes
con cancer diferenciado de tiroides®?, que pacientes
con hiperinsulinemia tienen glandulas tiroides de
mayor volumen y con mayor prevalencia de patolo-
gia nodular® y que el tratamiento con metformina
en pacientes con IR y nédulos tiroideos, disminuye
el tamano de los mismos y mejora la respuesta al
tratamiento con levotiroxina®?.

La asociacion entre aterosclerosis e hipotiroi-
dismo se conoce desde finales del siglo XIX®?. De
la misma forma, la relacién entre dislipidemia y
disfuncién tiroidea, es conocida desde hace mucho
tiempo, en especial la referida a hipercolesterole-
mia e hipotiroidismo clinico como se describe en
una publicacién de la Clinica Mayo de hace casi
20 anos®. También hay numerosa bibliografia
que muestra una asociacion entre hipotiroidismo
subclinico e hipercolesterolemia, aunque este topi-
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co es mas controvertido ya que algunos datos son
contradictorios y los estudios de intervencién, no
han podido dar evidencia suficiente que demuestra
que el tratamiento con levotiroxina revierta estas
alteraciones. En nuestro analisis retrospectivo
hemos observado que aquellos pacientes que tenian
TSH > de 2,5 mUI/L, mostraban niveles de HDL
colesterol més bajos y de triglicéridos mas elevados,
que los que tenian niveles de TSH entre 0,4y 2,5
mUI/L, lo que podria estar en relacién con la mayor
prevalencia de enfermedad cardiovascular descrip-
ta por otros autores®. Creemos que es importante
notar que en especial en relacién a los niveles de
HDL colesterol, la diferencia entre ambos grupos,
aunque significativa, fue de solo 2,0 mg/dl, lo que
le resta significacién clinica. Estos resultados
difieren de los hallados en un trabajo prospectivo
publicado por Brenta G y col. en el que, si bien los
niveles de triglicéridos fueron mas elevados en los
hipotiroideos subclinicos no alcanzaron significa-
ci6én estadistica con respecto al grupo control y los
niveles de HDL colesterol fueron similares. Una
explicacion probable para esta diferencia podria
estar en que, el grupo de hipotiroideos subclinicos
analizado en ese trabajo tenia un IMC de 25,9 =
2,7, sensiblemente menor al de nuestros pacientes,
que fue de 28,3 + 0,747,

Un dato interesante, encontrado en nuestro
estudio, es que el IMC en los tres grupos analiza-
dos no fue estadisticamente diferente, es méas, fue
similar, lo que implica que los cambios hallados en
los niveles de insulina y de HOMA-IR no pueden
ser explicados por este motivo. Por otra parte, no
hubo diferencia significativa en la edad de los gru-
pos By C, por lo que este parametro tampoco puede
ser tomado como explicacién de las diferencias en
los niveles de insulina y del HOMA-IR. Esto esta
en concordancia con lo encontrado por el grupo de
Mueller y col. en mujeres con poliquistosis ovari-
ca, y sugeriria una relaciéon directa entre funcién
tiroidea e IR%®,

Recientemente, Rezzonico y col. han mostrado
la existencia de una asociacién entre IR y tirotoxi-
cosis subclinica, ya sea endégena como exégena,
aunque el impacto metabdlico de la endégena fue
mayor®®. En la poblaciéon que nosotros estudiamos,
el Grupo A (con TSH < 0,4 mUI/L), que podria
homologarse al hipertiroidismo subclinico, si bien
mostré tener niveles mas elevados de Insulina y
HOMA-IR, las diferencias no fueron estadistica-
mente significativas, probablemente por tratarse
del grupo que tenia menor niimero de pacientes.
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En este estudio, todas las determinaciones de
laboratorio, fueron realizadas en la misma mues-
tra, lo que le confiere un menor grado de error a
los datos, dado que evita la variabilidad inherente
al tiempo de extraccién de las mismas lo que podria
tomarse como una fortaleza en relacién a la validez
de los mismos, pero al mismo tiempo tanto en lo
que respecta a los valores de TSH como de Insuli-
na, hubiera sido mejor tener méas de un valor para
evitar los sesgos que podrian estar relacionados a
la variabilidad de la secrecién de ambas hormonas.
La utilizacién del HOMA-IR, no es el mejor método
para valorar sensibilidad insulinica, pero es una
metodologia validada frente al “clamp euglucémi-
co” y por su simplicidad y bajo costo es la que mejor
se adapta para el uso rutinario. Por dltimo, nuestra
poblacion estudiada fue 90 % femenina, y si bien
esto no invalida los resultados ya que la distribu-
cion fue similar en todos los grupos analizados, no
seria adecuado extender las conclusiones a ambos
sexos, teniendo en cuenta la influencia que tiene
el género en la presencia del SM.

CONCLUSIONES

En el grupo de pacientes estudiado, pertenecien-
te a un area “borderline” en lo que se refiere a
la ingesta de yodo, los pacientes con TSH > de
2,5 mUI/L presentaron niveles de HDL colesterol
mas bajos, triglicéridos mas elevados y HOMA-IR
mas elevados, que los que tenian valores entre 0,4
v 2,5 mUI/L, lo que no se pudo explicar por diferen-
cias de edad ni en el IMC. Ademas, los pacientes
con niveles de TSH > de 2,5 mUI/L mostraron un
aumento estadisticamente significativo del riesgo
de tener resistencia insulinica medida por HOMA-
IR. En este mismo grupo de pacientes, se observé
una débil pero significativa correlacién positiva
entre los valores de TSH y HOMA-IR y negativa
entre los valores de T4L y HOMA-IR, mientras que
no se observo correlacion alguna entre TSH e IMC.
No obstante, la existencia de una asociacién entre
disfuncidn tiroidea e IR, es tema que necesitara
de estudios prospectivos y de intervencion, para
poder ser demostrado.
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