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reSumen

Introducción: Existen discrepancias importantes en los datos epidemiológicos acerca del riesgo cardiovas-
cular (RCV) en hipotiroidismo subclínico (HS). 
Objetivos: Estudiar la asociación entre distintos parámetros clínicos y bioquímicos indicadores de RCV con 
la presencia de HS.
Material y Métodos: Estudio casos-controles con criterio de evaluación observacional, epidemiológico, sin in-
tervención. Se definió como HS a los pacientes que presentaron un valor de la hormona estimulante de tiroides 
(TSH) mayor de 4 uUI /mL con niveles de tiroxina libre (T4L) en el rango de referencia. Se consignó edad y sexo 
de los individuos, peso, índice de masa corporal (IMC), circunferencia de la cintura (CC) y la tensión arterial. 
Se realizaron hemograma, recuento de plaquetas, colesterol total (CT), colesterol HDL (C-HDL), colesterol 
LDL (C-LDL), triglicéridos (TG), glucemia, insulinemia, TSH, T4L, anticuerpos antitiroperoxidasa (aTPO).
Resultados: Se estudiaron 78 pacientes [48 pacientes control (C) y 30 con HS]. La edad de los C fue de 
38 ± 12 años y 38 ± 13 años para HS, el IMC fue de 30 ± 6 kg/m2 para C y 30 ± 7 kg/m2 para HS, la CC 103 
± 16 cm para C y 102 ± 17 cm para HS. No se detectaron diferencias estadísticamente significativas de TA 
(p = 0,426); HOMA (p = 0,211), ni del nivel de las variables lipídicas. Se observaron diferencias estadística-
mente significativas de leucocitos (p = 0,009) y plaquetas (p = 0,044).
Conclusiones: En los pacientes con HS se observó un recuento de leucocitos y plaquetas más elevado que 
en los controles. Los niveles de CT, C-LDL, C no-HDL y TG fueron ligeramente superiores en los pacientes 
con HS respecto de los C, si bien no se detectaron diferencias estadísticamente significativas. rev argent 
endocrinol metab 49:183-190, 2012
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abStraCt

Introduction: there are significant discrepancies in epidemiological data about cardiovascular risk in sub-
clinical hypothyroidism (SH).
Objective: to study the association between clinical and biochemical indicators of cardiovascular risk fac-
tors with the presence of HS.
Material and Methods: case-control study with observational endpoint, epidemiological, non-interventional. 
SH was defined as patients presenting with a serum thyrotropin-stimulating hormone (TSH) value greater 
than 4 uIU / mL with free thyroxine (FT4) levels in the reference range. Age, gender, weight, body mass index 
(BMI), waist circumference (WC) and blood pressure were recorded. Blood count, total cholesterol (TC), HDL 
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cholesterol (HDL-C), LDL cholesterol (LDL-C), triglycerides (TG), glucose, insulin, TSH, FT4 were measured.
Results: we studied 78 patients [48 controls (C) and 30 with SH]. The age of C was 38 ± 12 years and 
38 ± 13 years for SH, BMI was 30 ± 6 kg/m2 for C and 30 ± 7 kg/m2 for SH, WC was 103 ± 16 cm for C and 
102 ± 17 cm for SH. There were no statistically significant differences in BP (p = 0.426), HOMA: C 1.76, SH 
1.27 (p = 0.211) and lipid levels. Statistically significant differences were observed in leukocytes (p = 0.009) 
and platelets (p = 0.044).
Conclusions: Patients with SH have leukocyte and platelet counts higher than controls. Patients with SH 
were found to have higher levels of TC, LDL-C, non-HDL C and TG, although there were not statistically 
significant differences. rev argent endocrinol metab 49:183-190, 2012

No financial conflicts of interest exist.
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introDuCCiÓn

El hipotiroidismo subclínico (HS) está definido por 
niveles de tiroxina libre (T4L) y triiodotironina 
libre (T3L) en suero dentro de sus respectivos ran-
gos de referencia en presencia de niveles anormales 
de hormona estimulante de tiroides (TSH)(1,2).

El HS es un trastorno común. Su amplio rango 
de prevalencia (4-10 %) podría deberse a los valores 
de corte de TSH utilizados para definir HS y las 
diferencias en edad, sexo e ingesta de yodo en la 
dieta en las poblaciones estudiadas. La positividad 
de los anticuerpos antiperoxidasa (aTPO) no solo 
confirma la etiología autoinmune sino que también 
predice un mayor riesgo de progresión al hipoti-
roidismo franco.

El sistema cardiovascular es uno de los principales 
blancos de la acción de las hormonas tiroideas(3,4). 

Los datos de estudios caso-control y transver-
sales son polémicos con respecto a la asociación 
entre HS y la enfermedad cardiovascular (ECV) (5,6). 
El HS se ha asociado con enfermedad coronaria 
(EC) en hombres y mujeres mayores (edad media 
75 ± 9 años)(6). 

Estudios epidemiológicos y de autopsia han 
demostrado que los pacientes con deficiencia de 
la hormona tiroidea, tienen un mayor riesgo de 
aterosclerosis que puede ser explicado en parte, 
por la hipercolesterolemia, y el notable incremento 
de LDL típicos de esta condición(7,8). 

Los estudios epidemiológicos no son concluyen-
tes respecto del efecto de una leve disminución en 
los niveles séricos de la hormona tiroidea sobre la 
resistencia vascular sistémica y la presión arterial 
media en pacientes con HS(8-15).

La relación entre HS y los lípidos del suero es 
controversial(16-20), como también lo es su asociación 
con insulina e insulinorresistencia (IR)(21,22).

Puesto que la asociación entre HS y los factores 
de riesgo cardiovascular (RCV) presenta impor-
tantes discrepancias en los datos epidemiológicos, 

este grupo de trabajo se planteó como objetivo 
estudiar la asociación entre distintos parámetros 
clínicos y bioquímicos indicadores de RCV con la 
presencia de HS.

material y mÉtoDoS

El presente es un estudio casos-controles con cri-
terio de evaluación observacional, epidemiológico, 
sin intervención.

En el trabajo se incluyeron 78 pacientes de 
ambos sexos con edades comprendidas entre 18 
y 65 años que concurrieron al HIG Penna proce-
dentes de la ciudad de Bahía Blanca y localidades 
ubicadas en su zona de influencia.

Para su estudio la población se dividió en dos 
subpoblaciones: casos y controles, que fueron 
definidas de la siguiente forma: 

Casos (HS): pacientes que concurrieron a la 
Sala de Endocrinología y Unidad de Medicina 
Nuclear con diagnóstico de HS (n = 30). 

Controles (C): individuos que concurrieron al 
Servicio de Hemoterapia en calidad de donantes 
de sangre considerados sanos (n = 48).

Criterios de exclusión: fumadores, pacientes 
con enfermedad cardiovascular conocida, diabe-
tes mellitus, embarazo, desórdenes hipotalámo-
hipofisarios, insuficiencia renal, depresión mayor, 
enfermedad bipolar, dislipidemia, diagnóstico 
previo de síndrome metabólico. Pacientes tratados 
con medicación que interfiera con los niveles de 
las hormonas tiroideas; agentes hipolipemiantes, 
insulinosensibilizadores y antihipertensivos.

De cada individuo se consignó edad y sexo. 
Se les midió la presión arterial (mmHg), peso, 
altura, circunferencia de cintura (cm) (CC), ín-
dice de masa corporal (IMC)(23,24). Los análisis de 
laboratorio solicitados fueron hemograma, CT, 
C-HDL, C-LDL, TG, glucemia, insulinemia, TSH, 
T4L y aTPO. 
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Las determinaciones de TSH, T4L, aTPO e 
insulina se realizaron empleando métodos de qui-
mioluminiscencia (INMULITE 2000) CT, glucosa 
y TG fueron medidos en suero utilizando equipos 
enzimáticos colorimétricos comerciales. Colesterol 
transportado por lipoproteínas de alta densidad 
(C-HDL) se evaluó por el método directo y C-LDL 
se determinó empleando la fórmula de Friedewald.

Estos datos permitieron calcular colesterol no-
HDL (C no-HDL) y los índices de riesgo aterogé-
nico CT/C-HDL y C-LDL/C-HDL(25,26).

El hemograma se efectuó en un contador Cell-
Dyn Ruby

Para estimar la insulinorresistencia (IR) se 
calculó el índice: homeostasis model assessment 
(HOMA) cuya fórmula es: insulina en ayuno x 
glucosa en ayuno / 22,5(27). 

Fueron diagnosticados con HS los pacientes 
que presentaron un valor de TSH mayor de 4 UI /
mL con niveles de T4L (0,8-1,8 ng/ dL) dentro del 
rango de referencia.

Para el diagnóstico de síndrome metabólico se 
aplicaron los criterios de la Asociación Americana 
del Corazón (AHA)(28) (Tabla I).

El trabajo contó con la aprobación del comité 
de ética de la institución en la que se llevó a cabo 
el mismo. Los sujetos firmaron el formulario de 
consentimiento informado proporcionado por el 
profesional responsable del estudio.

El análisis estadístico de los datos se realizó 
utilizando un programa SPSS 14.0

La normalidad de las variables fue testeada 
empleando los test de Kolmogorov-Smirnov y 
Shapiro-Wilk. En el análisis descriptivo de varia-
bles paramétricas se utilizó el valor de la media y 
el DE, y en el caso de variables con distribución 
no paramétrica se empleó el valor de la mediana 
y rangos intercuartílicos. Para el análisis de las 
variables paramétricas se usó el análisis de va-
rianza. En caso de variables no paramétricas se 
aplicó la prueba de Mann-Wihtney para testear 
la igualdad de distribución de las variables en los 
grupos estudiados. Se desarrolló un modelo de 
regresión multivariado para establecer la relación 
entre el HS y los factores de riesgo estudiados. Las 
diferencias se consideraron significativas con un 
p menor a 5 %(29-31).

reSultaDoS

La relación hombre: mujer fue de 1:1 en los C y 
de 1:3 en los HS. En la tabla II se muestra que no 
se observaron diferencias estadísticamente signi-
ficativas al comparar los datos de edad, IMC y CC 
entre las poblaciones de C e HS. Los valores de 
TSH y T4L de ambas poblaciones se muestran en la 
Tabla III, allí se observa un claro incremento en la 
mediana de los niveles de TSH en los HS respecto 
de los C (5,60 vs. 1,69 mUI/L). Si bien, las media-
nas de los valores de T4L en ambas poblaciones 
se encuentran dentro de los niveles considerados 
normales, este parámetro tuvo niveles significa-
tivamente más bajos en los HS respecto de los C 
(1,01 vs. 1,16 ng/dL respectivamente).

En la comparación de valores de aTPO se obser-
varon diferencias estadísticamente significativas 
entre HS y controles (rango promedio HS: 46, 
C: 35; p = 0,031).

No se detectaron diferencias estadísticamente 
significativas en la TA ni en los niveles de las varia-
bles lipídicas analizadas entre los C y HS (Tabla IV 
y V), aunque los niveles de CT, C-LDL, C no-HDL 
y TG fueron ligeramente superiores en los HS.

Se observaron diferencias estadísticamente signi-
ficativas en los recuentos de leucocitos (p = 0,009) 
y plaquetas (p = 0,044) (Tabla VI) (Figuras 1 y 2).

tabla i. Definición de síndrome metabólico según la 
Asociación Americana del Corazón.

Factor de riesgo Nivel definitorio
 
obesidad abdominal
(circunferencia de cintura) 
Hombres >102 cm
Mujeres > 88 cm
triglicéridos ≥ 150 mg/dL
 o tratamiento con drogas
 para TG elevados
C-HDl 
Hombres < 40 mg/dL
Mujeres < 50 mg/dL
 o tratamiento con drogas para
 C-HDL reducido
Presión arterial ≥ 130 / ≥ 85 mmHg
 o tratamiento con drogas para
 hipertensión
 
glucosa en ayunas ≥ 100 mg/dL
 o tratamiento con drogas para
 glucemia elevada
La presencia de 3 o más de estos 5 factores de riesgo es 
diagnóstico de SM
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El análisis de regresión multivariable de-
terminó que el sexo femenino y el recuento de 
leucocitos fueron las variables que se asociaron 
con la presencia de HS, luego de ajustar por edad, 
IMC, TG, insulinemia, recuento de plaquetas 
(OR: 0,34 IC 

95 %:0,126 - 0,581 p = 0,03 y OR: 0,24 IC 
95 %:0,00-0,00 p = 0,27 respectivamente)

DiSCuSiÓn

La incidencia de la enfermedad tiroidea subclínica 
es notablemente mayor que la disfunción franca(32). 
Afecta al 10 % de la población(17,33).

La relación entre el HS y el aumento del RCV 
es contraversial(12).

En este trabajo se detectó un elevado IMC tan-
to en HS como C, la diferencia estadísticamente 
positiva en los aTPO de pacientes con HS versus 
C, sugiere que los valores elevados de TSH se re-
lacionan con tiroiditis.

tabla ii.  Comparación de las variables edad, índice de 
masa corporal y circunferencia de cintura entre individuos 

controles y pacientes con hipotiroidismo subclínico

Variable Controles Hipotiroideos p
  subclínicos

Edad (años) 38 ± 12 38 ± 13 0,929
Imc (kg/m2) 30 ± 6 30 ± 7 0,869
Cc (cm) 103 ± 16 102 ± 17 0,917

IMC: índice de masa corporal
CC: circunferencia de cintura
Los datos se muestran como valores medios ± desvío estándar

tabla iii. Comparación de TSH y T4L entre individuos 
controles y pacientes con hipotiroidismo subclínico

Variable Controles Hipotiroideos p
  subclínicos

TSH (mUI/mL) 1,69 ( 0,62-3,43) 5,60 ( 4,03-9,56) 0,000
T4L (ng/dL) 1,16 ( 0,87-1,9) 1,01 ( 0,79-1,65) 0,026

TSH: hormona sérica tirotrofina estimulante
T4L: tiroxina libre
Los datos se muestran como mediana y valor mínimo -máximo

tabla iV. Comparación de presión sistólica y  
diastólica entre individuos controles y pacientes 

con hipotiroidismo subclínico

Variable Controles Hipotiroideos p
  subclínicos

Presión Sistólica 122 ± 16 116 ± 13 0,054
(mmHg)
Presión Diastólica 76 ± 10 74 ± 10 0,338
(mmHg) 

Los datos se muestran como valores medios ± desvío estándar

tabla V. Comparación de parámetros
bioquímicos entre individuos controles y pacientes

con hipotiroidismo subclínico

Variable Controles Hipotiroideos p
  subclínicos

CT (g/L) 1,90 ± 0,38 1,96 ± 0,45 0,541
C-LDL (g/L) 1,04 ± 0,32 1,11 ± 0,32 0,338
C-HDL  (g/L) 0,44 ± 0,11 0,45 ± 0,10 0,523
TG (g/L)* 0,96 (0,5-3,01) 0,98 (0,35.4,25) 0,450
C no-HDL (g/L) 1,46 ± 1,1 1,50 ± 0,43 0,643
CT/ C-HDL 4,5 ± 1,1 4,5 ± 1,2 0,801
Glucemia (g/L) 0,97 ± 0,22 0,94 ± 0,23 0,576
Insulinemia 7,74 (1,02-52,35) 5,60 (2,0-26,8) 0,396
(mc/mL)*
IR-HOMA* 1,8 (0,0-11,6) 1,3 (3,9-9,1) 0,432

CT: colesterol total
TG: triglicéridos
IR: insulinorresistencia
Los datos se muestran como valores medios ± desvío estándar
*Los datos se muestran como mediana y valor mínimo -máximo

tabla Vi. Comparación de parámetros hematológicos 
entre individuos controles y pacientes

con hipotiroidismo subclínico

Variable Controles Hipotiroideos p
  subclínicos

Hematocrito (%) 39 ± 4 40 ± 4 0,363
Hemoglobina 13,0 ± 1,5 13,2 ± 1,6 0,500
(g/dL)
Leucocitos 6800 ± 1700 8000 ± 2200 0,009
(por mm3)
Plaquetas 250000 ± 67000 280000 ± 59000 0,044
(por mm3)

Los datos se muestran como valores medios ± desvío estándar
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Pesié y col. hallaron que el IMC fue superior en 
los pacientes con HS respecto de los controles al 
analizar una población que incluyó 30 pacientes 
con HS y 20 controles(12). 

El análisis estadístico de la presión arterial, sistó-
lica y diastólica, no arrojó diferencias significativas 
entre los grupos estudiados. El aumento en la presión 
arterial media se ha observado en algunos estudios 
de pacientes normotensos con HS en comparación 
con sujetos eutiroideos(10,11) pero no en todos(13,14).

 En el presente estudio se observó que los HS 
tenían niveles superiores de CT, C-LDL, TG y C no-
HDL, aunque las diferencias no fueron significa-
tivas. En coincidencia, Luboshitzky y col. refieren 

que los valores medios de CT, C-HDL, C- LDL, TG, 
CT / HDL-C, y LDL-C/HDL-C no fueron diferentes 
en los pacientes con HS en comparación con los 
controles(34). Tampoco en la Encuesta de Whic-
kham, HS se relacionó con la hiperlipidemia(35). En 
un estudio realizado en 37 sujetos con HS, no hubo 
aparente relación entre las concentraciones séricas 
de TSH que van desde 4,0 hasta 49,0 mU/mL y las 
concentraciones de C-LDL(32). En la encuesta de 
Salud de Nuevo México, no hubo diferencias en el 
CT, C-HDL y TG entre los pacientes con un nivel 
de TSH sérica inferior a 4,6 mUI /L y aquellos con 
un nivel de TSH sérica entre 4,7 y 10 mUI/L(36). Sin 
embargo, otros estudios no son coincidentes con 
estos hallazgos. En varios estudios transversales, 
el HS se encontró que se asocia con un aumento 
variable de CT, C-LDL(37-41), y disminución de los 
niveles séricos de C-HDL(34,42-47). 

En el estudio NHANES III, la media de los 
niveles de CT fueron más altos en las personas 
con HS que en los controles eutiroideos y no hubo 
diferencias en C-LDL o C-HDL(48). Sin embargo, al 
ajustar por edad, raza, sexo y el uso de fármacos 
hipolipemiantes, HS no se encontró relacionado 
con el aumento de los niveles de CT(48). Los niveles 
de C-LDL y C-HDL fueron mayores entre las mu-
jeres con TSH sérica superiores a 10 mUI /L que 
en las mujeres eutiroideas, aunque la diferencia no 
fue significativa(49). En el estudio Busselton, el CT 
sérico fue significativamente mayor en los sujetos 
con HS que en sujetos eutiroideos, pero la diferencia 
fue poco significativa después de ajustar por edad y 
sexo(50). En un estudio danés, el HS se asoció con una 
mayor concentración de TG(18). En un estudio previo 
Müller y col. hallaron una tendencia al incremento 
en los niveles de TG en pacientes HS aunque las 
diferencias no fueron significativas(51). El trabajo 
de Pesié y col. halló niveles elevados de CT y TG en 
el grupo de HS(12). Canturk y col., al analizar una 
población que incluyó 35 HS y 30 controles, hallaron 
que el CT fue significativamente mayor en pacientes 
con HS en comparación con el de los controles pero 
el aumento de C-LDL no fue significativo(52).

El estudio de factores de riesgo de ECV en pa-
cientes con HS realizado por Toruner demostró que 
CT, C-LDL y los TG fueron mayores en pacientes 
con HS respecto de los controles, aunque no se ob-
servaron diferencias significativas en el C-HDL(22). 

En el Estudio de Rotterdam, el CT fue menor 
en las mujeres con HS que en las mujeres eutiroi-
deas(52). Datos similares se obtuvieron en el estudio 
de Nagasaki(49). 

Figura 1. Número de leucocitos en controles e hipotiroideos 
subclínicos

Figura 2. Número de plaquetas en controles e hipotiroideos 
subclínicos
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Varios autores observaron que el patrón de 
lípidos fue más anormal en individuos fumado-
res(51,53,54). Cabe recordar que en este estudio el 
tabaquismo fue un criterio de exclusión. Por otra 
parte, en un grupo de sujetos eutiroideos salu-
dables, Bakker y sus colegas encontraron una 
relación fuerte y positiva entre la TSH y C- LDL 
en sujetos IR, pero no en los sujetos sensibles 
a la insulina(54). En este trabajo no se hallaron 
valores en el parámetro IR- HOMA que sugieran 
la presencia de resistencia a la insulina IR en los 
grupos estudiados.

En conclusión, existen resultados contradicto-
rios sobre el patrón de lípidos en HS. Ésto podría 
reflejar las diferencias en la población estudiada 
(por ejemplo, la causa del HS, la duración de la 
disfunción tiroides, los niveles de TSH), así como 
las diferencias en edad, género y etnia de los sujetos 
estudiados(56). Además, el hábito de fumar y la IR 
pueden jugar un papel en la mediación del efecto 
del hipotiroidismo leve sobre el perfil lipídico(51,54,55).

Los datos de insulinemia e IR-HOMA hallados 
en el presente trabajo no presentaron diferencias 
significativas entre los controles y HS. Al Sayed 
evidenciaron altas concentraciones de insulina en 
los pacientes HS pero no se hallaron diferencias 
significativas al evaluar la IR. Tampoco hallaron 
diferencias Toruner y col. en los valores de IR al 
comparar las poblaciones de HS con los contro-
les(21). En cambio, Tuzcu y col.(56) y Dessein(22) y col. 
observaron IR en pacientes con HS.

En cuanto a los parámetros hematológicos que 
se analizaron en este estudio, se observó que los 
pacientes con HS presentaron recuentos mayores 
de leucocitos y plaquetas respecto de los controles. 
En la revisión bibliográfica no surgieron datos 
que permitan confrontar los resultados hallados 
con los de otros autores. Si bien, se han reportado 
alteraciones en los parámetros de coagulación 
en pacientes con HS (Factor VII, VIII, vFW, 
fibrinógeno), los autores coinciden en que este 
aspecto requiere futuros estudios. Temelkova-
Kurktschiev y col.(57) observaron correlación es-
tadísticamente significativa entre los niveles de 
leucocitos y los niveles de presión arterial, IMC, 
CC, TG, C-HDL, IR-HOMA, fibrinógeno, microal-
buminuria, glucemia en ayunas y posprandial. 
Este estudio apoya la hipótesis de que el proceso 
inflamatorio puede contribuir en la aterosclerosis 
carotídea y femoral.

Por lo expuesto, este grupo de trabajo conside-
ra que hacen falta más estudios para definir si la 
diferencia hallada en los recuentos de leucocitos 

y plaquetas podría ser responsable de un mayor 
riego de aterosclerosis en los pacientes con HS.

Como se observa, existen grandes discrepancias 
en los datos epidemiológicos sobre RCV en HS. 
Ésto puede atribuirse a diferencias en las pobla-
ciones estudiada en términos de edad, sexo, raza 
/ etnia, estilo de vida, el rango de TSH que define 
HS, los métodos de evaluación de las enfermedades 
cardiovasculares, las diferencias en los ajustes por 
los factores de riesgo conocidos de ECV y la dura-
ción del seguimiento.

Tatjana Traub-Weidinger y col. en un estudio 
que incluyó 10 pacientes controles y 10 con HS por 
Tiroiditis de Hashimoto demostró la presencia de 
reactividad microvascular coronaria anormal con 
reversión parcial tras 6 meses de tratamiento. Estos 
hallazgos fueron independientes del nivel basal de 
colesterol y postratamiento de los pacientes(58) y apo-
yan el potencial beneficio de la terapia de reemplazo 
hormonal con el objetivo de mejorar la morbimorta-
lidad cardiovascular asociada a HS autoinmune(59).

La consecuencia práctica de esta compleja reali-
dad es la probabilidad existente de tratar de forma 
inadecuada a pacientes con HS, que en algunos 
casos pueden ser sobretratados, mientras que en 
otros puede que no se les proporcione la hormona 
que necesitan.
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