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RESUMEN

Introduccion: Los trastornos tiroideos se han relacionado con las alteraciones de
diferentes factores de riesgo cardiovascular y a su vez con el aumento de riesgo de
desenlaces cardiovasculares mayores.

Objetivo del estudio: Establecer la asociacién entre la alteracion de las hormonas tiroideas
(TSH — T4T) y la presencia de alteraciones en diferentes factores de riesgo cardiovascular.
Metodologia: Se realizd un estudio de tipo corte transversal en la poblacion atendida en el
programa de chequeo ejecutivo durante el afio 2019. De 3917 individuos entre 35y 75 afios,
se seleccionaron 925 por medio de un muestreo aleatorio simple. Se describieron las
caracteristicas de la poblacion, se buscé asociacion entre factores de riesgo segun estado
tiroideo, correlacion lineal entre hormonas tiroideas y factores de riesgo cardiovascular.
Regresion lineal y logistica entre hormonas tiroideas y diagnéstico de trastorno tiroideo con
los factores de riesgo cardiovascular.

Resultados: El 4,9% presento hipotiroidismo subclinico, el 1,19% hipertiroidismo subclinico
y el 0,22% hipertiroidismo manifiesto. El riesgo cardiovascular fue més alto en hipotiroideos
subclinicos en comparacion con eutiroideos (19,5% vs 3% p=<0,001). En la regresion lineal
se encontré significancia estadistica entre TSH vy triglicéridos (p=<0,001, R?=0,0127). La
regresion logistica binomial encontré asociacion entre el diagnéstico de hipotiroidismo
subclinico y el diagnéstico de sindrome metabdlico (OR 2,71 IC 1,32 - 5,53).

Conclusion: En el presente estudio el hipotiroidismo subclinico se asocia a alteraciones
del perfil lipidico, aumento de riesgo cardiovascular y mayor posibilidad de diagnostico de

sindrome metabdlico.



1. INTRODUCCION

Los trastornos tiroideos se han asociado al aumento del riesgo cardiovascular. El aumento
del riesgo se observa en las presentaciones mas marcadas de estos trastornos, como lo
son el hipotiroidismo y el hipertiroidismo manifiestos, siendo aun incierto la asociaciéon en

manifestaciones menos extremas como el hipotiroidismo (1, 2) e hipertiroidismo subclinico

A).

El hipotiroidismo tiene una prevalencia en la poblacion general entre un 5 al 10% para la
presentacién de hipotiroidismo subclinico y entre un 3 al 5% para la presentacién de
hipotiroidismo manifiesto, en cambio la prevalencia de los trastornos hipertiroideos es

mucho menor, siendo de un 0,5% y 0,7% para el hipertiroidismo manifiesto y subclinico(4).

La enfermedad cardiovascular continGia siendo la principal causa de muerte en el mundo y
en Colombia(5, 6). Diferentes factores de riesgo han sido identificados, algunos de ellos
potencialmente modificables. La asociacion entre los trastornos tiroideos y el aumento de
riesgo cardiovascular es debido a la alteracién de diferentes vias como lo son el incremento

en los lipidos, aumento en los niveles de presion arterial y estado protrombético (4).

1.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los factores de riesgo cardiovascular han sido determinados, como caracteristicas
genéticas, bioldgicas, fisiopatolégicas, psicoldgicas, conductuales y bioquimicas que se
asocian con el aumento de la incidencia de enfermedad cardiovascular. La alteracién en el
metabolismo de los lipidos o dislipidemia, aumento de los niveles de glucosa, elevaciéon de
cifras presion arterial y sobrepeso/obesidad favorecen el desarrollo de depdsitos de grasos
en la capa media de las arterias lo que con el tiempo genera una estrechez arterial y
favorece los fendmenos de agregabilidad plaquetaria; procesos que culminaran con la
oclusion vascular, manifestado clinicamente como infarto cerebral, isquemia cerebral
transitoria, infarto del miocardio , angina inestable, enfermedad carotidea y enfermedad

arterial en los miembros inferiores, entre otras manifestaciones (7).



El hipotiroidismo es la segunda patologia endocrinol6gica mas frecuente después de la
diabetes, afectando a personas mayores de 50 afios y mujeres principalmente. La
asociacion de los trastornos tiroideos con los factores de riesgo cardiovascular ha sido

contradictorio principalmente en sus formas mas leves(8).

La ausencia de estudios de alto nivel que puedan determinar causalidad, heterogeneidad
de los estudios de asociacién y el poco reconocimiento a la patologia tiroidea como factor

de riesgo ha limitado el avance en el conocimiento de esta asociacion.

1.2.  JUSTIFICACION

Reconocer a las alteraciones tiroideas como factor de riesgo cardiovascular permite dar la
relevancia y aumentar el nivel de conciencia entre los profesionales de la salud. Se espera
con este estudio aportar al conocimiento de la patologia tiroidea y riesgo cardiovascular a
la poblacion estudiada, aportar mas informacion sobre el comportamiento de estas
patologias a nuestra comunidad cientifica a nivel pais y regional. Se espera mejorar la
vigilancia activa, seguimiento e intervenciones oportunas de estas patologias. De igual
forma, se plantearan hipétesis futuras que puedan incluir el tratamiento de alteraciones

tiroideas en estadios subclinicos o iniciales.

1.3. PREGUNTA DE INVESTIGACION

En pacientes sin enfermedad cardiovascular previa atendidos en el programa de chequeo
ejecutivo de la fundacion cardio-infantil en la ciudad de Bogoté ¢ cudl es la asociacion entre
la alteracion de la funcion tiroidea y los factores de riesgo cardiovascular durante el afio
201972



2.  MARCO TEORICO

2.1. PERSPECTIVA HISTORICA

La primera descripcion realizada de un trastorno tiroideo lo realizé William Greenfield en
1878 al describir en una autopsia a una mujer de mediana edad con derrames pleurales,
derrame pericardico y placas de ateroma; previa historia clinica de hipotiroidismo severo y
mixedema (9). George Murray en 1891 inyecto hormona tiroidea de oveja en un paciente
con clinica de mixedema con mejoria clinica, 30 afios después pasaria a presentacion oral
(10). No fue si no hasta 1949 cuando se introdujo la levotiroxina sintética , la cual se llevo
a ensayos clinicos mejorando los niveles de lipidos (11) y la morbimortalidad cardiovascular

en pacientes con mixedema (12).

La medicion de la hormona estimulante de tiroides (TSH) se realizo en 1965 por medio de
técnicas de radio inmunoensayos de primera generacién (13). Desde el inicio de la mediciéon
de TSH se realizaron estudios en necropsias encontrando que los pacientes con coma
mixedematoso tenian enfermedad coronaria mas severa, hipertrofia ventricular y dilatacién
de ventriculo izquierdo de forma mas frecuente (14). De forma simultanea en otro estudio
de corte transversal no se pudo demostrar la asociacion entre enfermedad cardiovascular
e hipotiroidismo subclinico (15). Frente a posibles efectos benéficos, el uso de formas
sintéticas de hormona tiroidea como la dextrotiroxina, arrojo resultados negativos en
hombres posterior a infarto , generando mayor aumento de arritmias y de la mortalidad (16),
de igual forma, dado su potencial uso benéfico en falla cardiaca, se documento aumento de
frecuencia cardiaca y sintomas de hipertiroidismo (17). Ante otros posibles beneficios,
estudio con Eprotirome , un agonista tiroideo selectivo sobre tejido hepatico, con uso en
hipercolesterolemia familiar , no paso la fase 3 por problemas de seguridad dados por lesién

hepatica y dafio articular (18).

10



2.2.  FISIOLOGIA TIROIDEA

El funcionamiento de las hormonas tiroideas es de caracteristicas individuales, la
variabilidad de TSH, T4L vy triiodotironina fraccion libre (T3L) dependen en gran parte de la
carga genética (19). La liberacion de TSH esta regulada por los niveles de T4L , inicialmente
establecido como una relacién logaritmica y posteriormente establecidas como curvas
sigmoideas mas marcadas en hombres y adultos mayores (20). Tanto T3L como T4L
inducen respuesta sobre los receptores, pero es T3L la considerada biolégicamente activa
debido a su afinidad por su receptor que es 10 veces mayor que T4L (21). T4L es

considerada una pro hormona de T3L , pero tiene a su vez efecto sobre los vasos por

medio de la integrina ofs, la cual tiene un papel pro angiogénica (22).

Menos del 20% de T3L circulante es producido por la glandula tiroides, por lo que su
produccion esta localizada en los tejidos periféricos. Este proceso esta regulado por 3
deiodinasas; Tipol , Tipo2 y Tipo 3 (23). Las deiodinasas tipo 1 y tipo 2 estan encargadas
de la deiodinacion de T4L para producir T3L. La deiodinasa tipo 1 es producidas en higado
y rifidn, produciendo del 15% al 20% de T3L total y la deiodinasa tipo 2 es producidas en
tejido adiposo pardo, glandula pituitaria, cerebro y corazén, produciendo aproximadamente
dos tercios de T3L total. La deiodinasa tipo 3 cataboliza T4L a formas inactivas como T3
reversa (23, 24).

2.3. HIPOTIROIDISMO

El hipotiroidismo manifiesto se define como niveles de TSH > 10 mIU/L y niveles de T4L <
9-10 mIU/L, con prevalencias descritas entre 0,2% a 2% (25). El hipotiroidismo subclinico
se define como expresion leve o grado 1: a niveles de TSH mayor de 4.0-4.5 mIU/L y menor
de 10 mlIU/L con niveles de T4L normales. El hipotiroidismo subclinico severo o grado 2 se
define como: niveles de TSH > 10 mlU/L con niveles de T4L normales. Estos niveles son
controvertidos debido al aumento que se presenta con la edad, consumo de iodo y las
diferencias entre hombres y mujeres. La prevalencia del hipotiroidismo sub clinico ha sido
descrita entre el 4 al 20%, siendo mas frecuente en las mujeres adultas mayores (26,27).
El hipotiroidismo subclinico tiene un riesgo de progresion a hipotiroidismo manifiesto de 2

a 6 % al afio en personas con anticuerpos anti peroxidasa positiva (28). El hipotiroidismo
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subclinico se ha asociado con enfermedad cardiaca coronaria (29,27), falla cardiaca (30) y

accidente cerebrovascular (31).

2.3.1. CORAZON

La hormona tiroidea genera multiples cambios a nivel cardiaco. Su mecanismo de accion
es llevada por tres vias: gendmica, canales iénicos y por efecto de T3L y T4L a nivel
periférico (32). La T4L es transformada por deiodinasas en T3L, esta a nivel intracelular de
los miocitos y musculo liso vascular se comporta como un factor modulador de transcripcién
extra nuclear estimulando la actividad celular (33). En los cardiomiocitos T3L se une a sus
receptores ; receptor a y receptor f3, el primero de alta expresion sobre el tejido miocardico,
estos receptores se pueden unir a productos de respuesta tiroidea y generar respuesta de

transcripcion en ausencia de T3L (34).

El aparato contractil del corazén estad conformado por cadenas pesadas de miosina tipo o
y B, las cadenas o son cadenas rapidas y las  son cadenas lentas, T3L actua positivamente
y negativamente sobre cada una de estas(35). La disminucidn de los niveles de hormona
tiroidea disminuye la capacidad relajaciéon del musculo liso vascular debido a la menor
produccion de 6xido nitrico debido a la disminucién en la activacién de fofatidil inositol 3
guinasa (PI13K)/serina/treonina proteina quinasa, esto se asocia al aumento de la resistencia
vascular sistémica (36,37). En cambio la arteria pulmonar no es sensible al efecto

vasodilatador de las hormonas tiroideas(38).

A nivel molecular la disminucién de los niveles de hormona tiroidea conlleva a la disminucién
de la expresion de canales de Ca?*-ATPasa de reticulo endoplasmico/sarcoplasmico
(SERCA2), Na-K ATPasa y el incremento de fosfolamban. Estos cambios conducen a la
disminucién de captacion de calcio intracelular lo que limita la relajacion muscular y la
inhibicién de los mecanismos relacionados con la relajacién del miocardio. El efecto sobre

otros canales como sodio, potasio y calcio mejoran la inotropia y cronotropia (39,40).

La alteracion de la funcién endotelial de las arterias coronarias por disminucién de los

receptores THR o y THR B generan disminucion de flujo coronario , disminucion de
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produccion de oOxido nitrico y aumento de angiogénesis por via de quinasas

respectivamente (4).

La disminucion de las hormonas tiroideas produce la disminucién de los niveles de renina
hepatica, estos cambios producen disminuciéon de la presién de pulso por aumento de
presion diastolica y disminucién relativa de los niveles de presion arterial sistélica. La
hormona tiroidea igualmente regula la transcripcion de genes que controlan la sintesis de
los receptores beta adrenérgicos en los cardiomiocitos (41) por lo que en estados de

hipotiroidismo se pueden presentar bradicardia y bloqueo AV (42).

El compromiso pericardico esta dado por aumento de la permeabilidad capilar y disminucién
del drenaje linfatico (4). Otras alteraciones descritas sobre el corazén son el compromiso
de la funcion sistdlica ,el aumento de llenado del ventriculo izquierdo, hipertensién

pulmonar y rigidez arterial (40).

Los efectos del hipotiroidismo manifiesto a nivel cardiovascular se traducen en disminucién
de gasto cardiaco, disminucion de la contractilidad, disminucién de la frecuencia cardiaca y
aumento de la resistencia vascular. Asi mismo presenta cambios en factores de riesgo
modificables ateroescleréticos como hipercolesterolemia, hipertension diastdlica,
engrosamiento de la intima media y reduccién de la relajacién endotelial. Todos estos
reversibles con suplencia hormonal (41, 43). En hipotiroidismo sub clinico la manifestacién
cardiaca mas frecuente es la disfuncion diastdlica (44) , otros efectos son las disminucion

en la relajaciéon del musculo liso (32) y aumento en los niveles de colesterol.

Estudios observacionales han demostrado el aumento de riesgo de muerte cardiovascular
en poblacién con hipotiroidismo sub clinico (45) asi como en poblacién hospitalizada por

patologia cardiovascular aguda (46).

2.3.2. PERICARDIO Y EPICARDIO

El derrame pericardico es una manifestacion de hipotiroidismo severo. La prevalencia esta

entre el 3- 6%. Se desconoce el proceso fisiopatologico que lleva a esto , pero estudios de
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liquido pericardico en personas con hipotiroidismo han demostrado niveles elevados de
colesterol , por lo que se plantea que el aumento de la permeabilidad capilar y la alteracion

del drenaje linfatico estén relacionados en este proceso (47).

La grasa pericardica se encuentra afectada en hipotiroidismo, esta grasa produce
adipocitoquinas que se han planteado como un factor de riesgo para eventos

cardiovasculares (48).

2.3.3. ALTERACION DE LOS LiPIDOS

Las hormonas tiroideas han estado relacionadas con la alteracién de los lipidos. Se estima
que el 90% de los pacientes con hipotiroidismo manifiesto presenta alguna alteracion de
los lipidos (41). En cambio, en hipotiroidismo subclinico la asociacién no es tan clara debido
a estudios observacionales de bajo poder estadistico, lo que ha dado resultados
contradictorios. Entre los lipidos asociados se encuentra aumento de niveles de colesterol
total y LDL(49).

Los trastornos tiroideos producen aumento de los niveles de colesterol total , LDL y ApoB ;
debido a disminucién de la expresion de receptores de LDL hepatico y por la disminucion
de los niveles de colesterol alfa monooxigenasa; la cual degrada el colesterol (4). Otros
cambios como el aumento de PCR y homocisteina se han relacionado con el proceso
aterogénico(50). Se ha descrito igualmente aumento en la oxigenacion de LDL , lo cual

favorece el proceso de aterogénesis (51).

Encuestas poblacionales como los estudios Whickham y NHANES Il no documentaron
asociacion entre hipotiroidismo y alteracién de los lipidos (15, 52). Posteriormente un nuevo
andlisis del estudio Whikham y el estudio EPIC documentaron en hipotiroidismo subclinico
niveles de presion sistélica y diastdlica alta, ademas de niveles de colesterol alto y aumento
del riesgo cardiovascular en comparacién con poblacién eutiroidea (53, 54). Estos hallazgos
estan en linea con estudios de cohorte transversal como el estudio HUNT donde describi6
asociacion significativa entre la elevacion de TSH y la elevacion de colesterol total , LDL ,
HDL vy triglicéridos (55).
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Algunos metaandlisis han descrito un impacto positivo del uso de suplencia tiroidea en
hipotiroidismo subclinico e hipotiroidismo mal controlado en la disminucién de los niveles
de colesterol, aunque el cambio es discreto y directamente proporcional al nivel de
colesterol basal , la disminucién descrita de colesterol total es de 7,9 mg/dl con IC 95% (3,4-
13,3 mg/dl) asi mismo disminucion en los niveles de LDL y aumento en los niveles de HDL
(56). La revision Cochrane analizd 6 ensayos clinicos , encontrando que el tratamiento con
levotiroxina en hipotiroidismo sub clinico no tenia efecto sobre los niveles de colesterol ,
pero con tendencia a disminuir en personas con niveles mayores de 155 mg/dI(8). Se

estima que en hipotiroidismo subclinico el aumento de LDL esta entre 3 a 15 mg/dl (57).

Metaandlisis de estudios prospectivos demostrd que el hipotiroidismo subclinico severo
(TSH > 10 mIU/L) esta asociado a alto riesgo cardiovascular y muerte (1). Pero se
desconoce el impacto de tratar el hipotiroidismo subclinico leve debido a la ausencia de
estudios aleatorizados que permitan evaluar el impacto sobre variables de interés de riesgo
cardiovascular, aunque estudios pequefios han demostrado mejoria de la funcion
ventricular , funcién endotelial , perfil lipidico y marcadores sustitutos (32). Por otra parte,
no se ha encontrado beneficio frente al tratamiento de hipotiroidismo sub clinico en
personas mayores de 70 afios (58). La indicacion actual del tratamiento del hipotiroidismo
subclinico se basa en niveles de TSH mayor de 10 mlIU/L, presencia de sintomas o en

menores de 70 afios si tienen alto riesgo cardiovascular (59).

2.3.4. CORRELACION DE HIPOTIROIDISMO Y DISLIPIDEMIA

En la literatura se encuentran diferentes estudios sobre asociacion entre la alteracion de la
sintesis de hormona tiroidea y dislipidemia. Diferentes marcadores de riesgo cardiovascular
han sido evaluados. En hipotiroidismo subclinico es el area en donde estas asociaciones

han sido conflictivas.

Los niveles normales T4L se han asociado como factores protectores de obesidad
abdominal, hipertrigliceridemia e hipertensién. Diferente a los niveles de TSH que no se han
asociado con alteracién de estas ultimas variables (60). En general, la asociacion de
trastornos tiroideos con la presencia de diabetes mellitus es un 23% mas alta que en la

poblacion sin enfermedad tiroides (61).
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En el estudio Tromso se encontré correlacion significativa, pero baja, entre la elevacion de
TSH y los niveles de Colesterol total y LDL en hombres. Entre mujeres la correlaciéon fue
igualmente baja e igualmente estadisticamente significativa entre niveles de TSH y
colesterol total , TGL y LDL (62). Otro estudio como el realizado por Gonzalez y de la Sierra
(63), describen una mayor prevalencia de trastornos lipidicos asociado a correlacién
positiva significativa débil entre TSH y de colesterol total (r=0,151; p<0,001), colesterol-
LDL (r=0,117; p = 0,013) y triglicéridos (r = 0,109; p = 0,016). De igual forma, correlacién
inversa débil entre los niveles de T4 libre y colesterol total (r=—0,080; p=0,041) y de
triglicéridos (r=-0,118; p = 0,009).

En el estudio de asociacién entre hipotiroidismo y alteracion de lipidos que utilizé el US
National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES lll) , al realizar el modelo de
regresion multiple , la asociacién de TSH y colesterol se mantuvo de forma estadisticamente
significativa (64). Contario a lo anterior mencionado, en el estudio de Mehran y
Colaboradores (65), estudio de tipo corte transversal anidado en una cohorte en poblacion
de Teheran Capital de Irdn, no encontraron diferencias significativas entre la poblacion
eutiroidea y con hipotiroidismo subclinico a nivel de lipidos. En la regresion lineal
encontraron asociacién entre niveles de TSH vy los niveles de colesterol total y triglicéridos.
Se registro una mayor prevalencia de sindrome metabdlico en poblacién con hipotiroidismo
manifiesto; de este sindrome un mayor nivel de obesidad abdominal e hipetrigliceridemia.
Al andlisis de regresion logistica se encontr6 un aumento del riesgo en poblacion con
hipotiroidismo manifiesto de obesidad abdominal (OR: 2.1, %95 CI: 1.4, 3.1, p < 0.001) e
hipertrigliceridemia (OR: 1.8, 95% CI:1.2-2.6, p< 0.05). En hipotiroidismo subclinico hubo
un aumento de riesgo de hiperglicemia (OR: 4.34, 95% CI: 1.59-11.86).

En poblaciones especiales y propensas a enfermedad ateroesclerdtica como lo son los
diabéticos tipo 1, el estudio de Denzer y colaboradores (66) encontraron diferencias
significativas entre los niveles de colesterol total e indice de masa corporal al comparar
poblacién de diabéticos tipo 1 sin enfermedad tiroidea y con enfermedad tiroidea, siendo
estos mas altos en los dltimos. En mujeres, el estudio de lubinsky de casos y controles
realizado en poblacién con hipotiroidismo subclinico, encontraron diferencias significativas

en los niveles de colesterol, HDL vy la relacién colesterol/HDL en comparacion los grupos
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de control. La correlacion de los niveles de colesterol total y presion arterial sistolica fue
baja (r=:0,28; p:0,007), triglicéridos y presion arterial sistolica fue igualmente baja (r=0,35

;p:0,001) en poblacién con hipotiroidismo subclinico (67).

En el metaanalisis de asociacién, encontrd asociacion significativa entre el aumento en los
niveles de colesterol, LDL y triglicéridos en hipotiroidismo subclinico; los valores
aumentaron respectivamente 12.17 mg/dl, 7.01 mg/dl, y 13.19 mg/dl (P<0.001). Como
hallazgos relevante, los estudios analizados presentaron una heterogeneidad alta,
relacionado al no apareamiento en los grupos estudiados , por lo que el control de factores

de confusién pudo inducir a conclusiones equivocadas (68).

Los niveles de TSH no seria la Gnica causa de alteracion en la concentracion de los lipidos.
Los bajos niveles de triyodotironina tisular, aun normalizando los niveles de TSH con
levotiroxina, estarian relacionados con un estado de hipotiroidismo tisular , siendo el higado,
con la alteracién en la sintesis de lipidos, hacia la alta, una expresion de este fenbmeno
(69).

2.3.5. SISTEMA VASCULAR

La disminucién de produccién de hormonas tiroideas conlleva a una disminuciéon de
produccion de 6xido nitrico y disminucion de la relajacion del musculo liso vascular. A nivel
de receptores, los recetores ol del endotelio vascular mediados por hormona tiroidea se
han relacionado, segin modelos animales, con la disminucién de la resistencia del flujo
coronario (70) y los receptores B estimula la angiogénesis por medio de la via proteina
quinasa activadora de mitégeno (MAPK)(71), estos cambios se traducen a un aumento de
las cifras de presion arterial. En hipotiroidismo manifiesto la elevacion de las cifras de
presién arterial sistélica y diastélica ha sido descrito, en cambio no hay una clara relacién
entre el hipotiroidismo sub clinico e hipertension arterial (72). Entre los niveles de presién
arterial sistélica y diastdlica ,es la elevacion de la presion arterial diastélica la que se ha
relacionado con trastornos tiroideos, documentando una correlacién negativa entre la
disminucion de los niveles de T3L y la elevacion de los niveles de presion arterial diastélica
(r:-0,61 p:<0,04), niveles que mejoran posterior al inicio de suplencia (73). El estudio

Rotterdam encontr6 mayor calcificacion aortica y mayor prevalencia de infarto agudo del
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miocardio en poblacién con hipotiroidismo sub clinico y presencia de anticuerpos tiroideos
(27). La presencia de anticuerpos tiroideos y la disminucion de produccion de oxido nitrico

disminuyen la capacidad de vasodilatacién arterial (74).

2.3.6. TROMBOSIS

El hipotiroidismo se ha propuesto como factor de riesgo protrombatico, pero los resultados
han sido contradictorios segun su nivel de severidad. En un estudio se comparé los niveles
de la relacion de factor VIII/ antigeno factor VIII de mujeres con hipotiroidismo subclinico
con mujeres eutiroideas , siendo esta relacion mas altas en mujeres con hipotiroidismo (75)
, de igual forma en otro estudio se describieron disminucién de los niveles de anti trombina
IIl'y aumento de los niveles de fibrindgeno , factor VII y antigeno inhibidor de plasminégeno
en personas con hipotiroidismo sub clinico, esto en relacién con un estado pro trombotico
y de hipofibrinolisis (76). En estudios ex vivo, utilizando modelos de simulacién como la
camara de perfusion Badimon, han encontrado una mayor carga trombaética en personas
con hipotiroidismo sub clinico posterior a un infarto agudo de miocardio en comparacion
con eutiroideos a pesar del uso de antiagregantes (77). En hipotiroidismo manifiesto
moderado (TSH 10- 50 mlU/L) se ha propuesto como un estado pro coagulante por
disminucién de la actividad fibrinolitica y en hipotiroidismo severo (TSH >50 mlIU/L) un

estado anticoagulante por aumento de la fibrindlisis (78).

2.3.7. FALLA CARDIACA

La alteracion de las hormonas tiroideas puede llevar alteraciones de la funcion cardiaca,

asi como las alteraciones cardiacas pueden llevar a alteraciones tiroideas (79).

Hipotiroidismo manifiesto se ha relacionado con la disminucién de la relajacion ventricular,
generando un aumento del periodo de relajacién isovolumétrico y disminucion de la tasa
méxima de llenado (80). En hipotiroidismo subclinico la alteracién de algunos parametros
eco cardiogréaficos como el aumento del pico A de la velocidad de onda, la disminucién de

la velocidad de flujo mitral diastélico temprano / velocidad de flujo mitral diastélico tardio y
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alteracion de los tiempos de la aceleracion y desaceleracién mitral, se comportan como

marcadores de progresion de falla cardiaca (80).

En los pacientes con falla cardiaca , el ambiente celular de los miocitos esta caracterizado
por estado de hipoxia e inflamacion, este ambiente disminuye el nivel de las deiodinasas,
por lo que se disminuyen los niveles de T3L (23), esta disminucién aumenta la expresion
del gen de la deiodinasa tipo 3, lo que lleva a mayores niveles de T3R (81). El sindrome
de T3 bajo e hipotiroidismo sub clinico son las alteraciones tiroideas mas frecuentes en

pacientes con falla cardiaca (82).

2.3.8. ALTERACION GLUCEMICA

El hipotiroidismo tiene efecto sobre la sensibilidad de las insulinas , esta esta disminuida
debido a disminucién de los transportadores de glucosa, disminucién en la secrecion de

insulina'y aumento de su aclaramiento (59).

2.4. HIPERTIROIDISMO

El hipertiroidismo segun su funcién se clasifica en manifiesto y subclinico. El hipertiroidismo
manifiesto esta determinado por niveles de TSH < 0,1mIU/L y niveles de T4L bajos .El
hipertiroidismo sub clinico se clasifica en grado 1 y 2; grado 1 se define como niveles de
TSH entre 0,1- 0,45 mIU/L y grado 2 por niveles de TSH < de 0,1 mIU/L con niveles de T4L
normales, su prevalencia es entre el 0,6 al 16% (83). Su origen se debe al aumento de la
estimulacion de los recetores de TSH, en el caso de la enfermedad de graves o por el
resultados de la produccion independiente de hormonas tiroideas por parte de la glandula
tiroides, se estima una prevalencia del 0.5% para los trastornos hipertiroideos (32). La
prevalencia del hipertiroidismo ex6geno es hasta del 20% (79). Aungue la prevalencia varia
segun las regiones del mundo , en zonas con suficiente ingesta de yodo se encuentra el 0,6
y 1,8% (Estados Unidos o Islandia), mientras que en zonas con baja ingesta la prevalencia

aumenta hasta un 9,8%(Dinamarca) (84).
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2.4.1. CORAZON

El hipertiroidismo produce en el corazén: aumento de la frecuencia cardiaca , aumento del
volumen sanguineo , aumento del volumen eyectado, aumento de la contractilidad
miocardica, aumento de la fraccion de eyeccion y aumento de la relajacion diastélica (50).
De igual forma puede producir vaso espasmo y episodios de dolor toracico (85). El aumento
de la expresion de los receptores B1 cardiacos, aumenta la sensibilidad a las catecolaminas.
De forma compensatoria se disminuyen los niveles de adenil ciclasa cardiaca como

segundo mensajero para disminuir el efecto positivo de las catecolaminas (41).

El aumento de los niveles de T3L aumenta la despolarizacion sistélica y repolarizacién
diastolica , disminucion del tiempo del potencial de accidn , disminucién periodo refractario
auricular y nodal, lo que favorece la propagacion de los focos ectopicos atreves de la

auricula izquierda (86).

Se produce aumento de la precarga secundario a la activacién del sistema renina
angiotensina aldosterona, debido al efecto vasodilatador de T3L, aumentando la absorcién
de sodio y agua (50). El aumento del volumen intravascular conduce a un aumento del
volumen sanguineo, esto genera aumento de la presién intra auricular, lo que aumenta la
produccion péptidos natriuréticos que potencian el efecto vasodilatador (50). La mayor
produccion de T3L genera aumento de la sintesis de renina de origen hepético y de RNA
mensajero de origen cardiaco que conlleva a un mayor nivel de renina y angiotensina Il que

potencia el efecto de estos sobre el miocardio(87).

Los estados hipertiroideos pueden llevar a una pérdida de la reserva contractil debido al
aumento de la fraccion de eyeccién y gasto cardiaco durante el ejercicio, condicion que
conlleva al aumento de las presiones intracardiacas, disminucién del volumen eyectado y
dilatacion de venas pulmonares , esto en forma crénica y severa conlleva como
consecuencia final al edema pulmonar (88). La taquicardiomiopatia tirotéxica es el resultado
del dafio miocardico producto del exceso de hormona tiroidea, la alteracion del
metabolismo, produccién de energia y funcion contractil de las miofibrillas. Manifestaciones
como hipertrofia de ventriculo izquierdo, dilatacion de camaras cardiacas, falla cardiaca,

alteracion del ritmo vy fibrilacién articular son consecuencia de este dafio(50).
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Las palpitaciones son el sintoma mas comun, la fibrilacion auricular se presenta entre un
10-25% de los casos, siendo mas frecuente en hombres y mayores de 60 afos. El 13% de
las personas con diagnostico reciente de fibrilacién auricular presentan hipertiroidismo
bioquimico (89). La presentacién mas frecuente de la fibrilaciéon auricular es paroxistica
(88). Existe una mayor relacién de riesgo de presentacion de Fibrilacién auricular segun
los niveles de T4L en vez de los niveles de TSH (90). Los factores de riesgo asociado a un
evento embolico son falla cardiaca, hipertensién, diabetes mellitus, evento embolico previo,
aumento de tamafo de auricula izquierda o disfuncién del ventriculo izquierdo (85).
Posterior al tratamiento de la causa de hipertiroidismo, entre el 55-75% de las personas
regresan a ritmo sinusal entre los 3 a 6 meses ,siempre y cuando no coexistan otros factores
de riesgo (41). Se desconoce la relacion riesgo/ beneficio de la anticoagulacion de fibrilacion

auricular inducida por hipertiroidismo (35).

El hipertiroidismo sub clinico se relaciona con aumento de las extrasistoles auriculares,
extrasistoles ventriculares y frecuencia cardiaca media alta (32). Se ha relacionado a
enfermedad cardiovascular (45) , fibrilacion auricular (91) y falla cardiaca (92). Estudio de
casos y controles encontré que personas con hipertiroidismo subclinico tenian frecuencia
cardiaca mas alta , aumento de extrasistoles auriculares, ventriculares y aumento del grosor
de pared de ventriculo izquierdo, principalmente en pacientes jévenes (93). Entre otros
factores de riesgo cardiovascular, el hipertiroidismo subclinico se ha asociado con mayor
engrosamiento de la intima media de la car6tida (94), aumento de los niveles de fibrinbgeno
y su posible relacion con eventos cardiovasculares (95). El hipertiroidismo subclinico
presenta un riesgo de mortalidad por cualquier causa un 24% mas elevado que la poblacién
eutiroidea y un riesgo mayor de muerte por enfermedad coronaria de un 68% mas elevado
(96). El hipertiroidismo subclinico grado 2 presenta un mayor riesgo de hospitalizacion por
falla cardiaca en poblacién adulta mayor y mayor riesgo de desarrollar fibrilacién auricular
(97). De igual forma el hipertiroidismo subclinico se ha relacionado con aumento de riesgo
de muerte por cualquier causa y eventos cardiovasculares (98). En el estudio de
colaboracién tiroidea el riesgo de complicaciones para hipertiroidismo grado 2 en
comparacion con grado 1 fue de falla cardiaca HR 1,94 (IC 1,01-3,72), el riesgo de eventos
coronarios HR 1,21 (IC 0,99-1,46), riesgo de mortalidad por enfermedad coronaria HR 1,29
(IC 1,02-1,62) (96). En un metaanalisis de estudios de cohortes prospectivas se confirmo la
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asociacion entre hipertiroidismo subclinico y eventos cardiovasculares , muerte por
enfermedad cardiaca isquémica HR 1,29( IC 1,02-2,43), aumento de eventos coronarios
HR 1,21(IC 0,99-1,46) e incidencia de fibrilacion auricular (IC 1,16-2,43) (96). A pesar de
estos hallazgos de asociacion de hipertiroidismo sub clinico y desenlaces cardiovasculares,
la mayor parte de la evidencia proviene de estudios observacionales con diferentes
metodologias, diferentes puntos de corte de TSH y la presencia de estados inflamatorios
cronicos que favorece la variabilidad los niveles de TSH, por lo que se requiere informacion
de mayor calidad que permita establecer causalidad (4). En otro metaanalisis no se
encontrd relacion entre el incremento de riesgo de evento cerebro vascular isquémico e

hipertiroidismo sub clinico (99).

La presencia de falla cardiaca en paciente con hipertiroidismo aumenta el riesgo muerte en
un 80% en comparacion con poblacion eutiroidea (100). Si bien el tratamiento con anti
tiroideos pueden permitir recuperar la funcién ventricular, es la iodoterapia y tiroidectomia

las intervenciones que presentan mejores resultados(40)

Las recomendaciones de tratamiento en hipertiroidismo subclinico parte de niveles de TSH
< 0,10 mIU/L y personas mayores de 65 afios, poblacion en riesgo de eventos
cardiovasculares, riesgo de fracturas, sintomas de hipertiroidismo, enfermedad tiroidea o
riesgo de progresion de hipertiroidismo manifiesto (anticuerpos tiroideos). Niveles de TSH
entre 0,10 — 0,39 mIU/L y personas mayores de 65 afios se indica tratar si tiene enfermedad

cardiovascular previa (101).

2.4.2. PULMON

Se estima que el 20% de las personas con hipertension pulmonar presentan alguna
patologia tiroidea (102). Se desconocen los mecanismos fisiopatoldgicos involucrados en
el hipertiroidismo con la hipertensién pulmonar. Se ha planteado como hipotesis el aumento
de la proliferacion endotelial y angiogénesis mediada por la integrina o8, y el factor de
crecimiento de fibroblastos como una posible causa (103). Estudios han establecido
asociaciones entre la resolucién de hipertiroidismo y la mejoria en los niveles de presion de
arteria pulmonar (104), asi como un aumento de riesgo de hipertension pulmonar con la

presencia de anticuerpos contra receptor de TSH (105).
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2.4.3. TROMBOSIS

El hipertiroidismo se considera un estado protrombético dado por el aumento de los niveles
de fibrindgeno, factor VIII, factor X y aumento de los niveles del antigeno de Von
Willenbrand, asociado a fibrilacién auricular hacen que este sea un estado de alto riesgo

trombatico y embolico (50,106).

2.5. SINDROME METABOLICO

El sindrome metabdlico es un conjunto de alteraciones clinicas y paraclinicas asociadas
con el aumento de desenlaces de tipo cardiovascular desfavorables. Esta compuesto por
niveles elevados de triglicéridos (>150 mg/dl), niveles bajos de HDL (< 40 mg/dl hombres,
< 50 mg/dl mujeres), niveles elevados de presion arterial ( PAS > 130 mm/hg y/o PAD > 85
mm/hg), niveles elevados de glicemia ( >100 mg/dl en ayunas) y aumento del perimetro
abdominal (107).

El perimetro abdominal se ha asociado con el aumento de riesgo cardiovascular y
resistencia a la insulina. Se han definido diferentes puntos de corte segun las diferentes
zonas geograficas del mundo. En las guia internacional de armonizaciéon del sindrome
metabolico se propone para la poblacién de centro y sur américa como punto de corte un
perimetro de cintura > 90 cm en hombre y > 80 cm en mujeres (107). De igual forma se
reconoce gque cada pais debe intentar identificar un punto de corte que represente sus

caracteristicas genéticas propias.

Estudios en Colombia como el de Gallo y colaboradores (108) evalué los diferentes puntos
de corte del perimetro de cintura abdominal como prueba diagnostica de niveles altos del
indice de resistencia de insulina HOMA (IR- HOMA) encontrando que un perimetro
abdominal > 92 cm en hombresy > 84 en mujeres tenian una sensibilidad de 82% y 78%
respectivamente, area bajo la curva (AUC) de 0.828 (IC 95% 0.780-0.876) para los hombres
y de 0.815 (IC 95% 0.770-0.859) para las mujeres, valor de p< 0.001.0tros estudios han
evaluado directamente el nivel de grasa abdominal por medio de tomografia abdominal y el

rendimiento de perimetro de cintura como herramienta diagnostica en poblacién
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latinoamericana , proponiendo valores >94 cm en hombres y > 90 en mujeres con AUC de
0.9 y 0.8 respectivamente (109).

La asociaciéon entre hipotiroidismo subclinico y sindrome metabdlico ha sido contradictoria.
Se ha documentado en estudios poblacionales aumento del riesgo de sindrome metabdlico
en personas con hipotiroidismo subclinico (OR 1,216 IC 1,056- 1,401)(110) aunque en otros
estudios en poblacion adolescente no se ha documentado asociacion (OR 1,50 IC 0,54-
4,11) (111). De los criterios diagnostico; es el aumento del perimetro abdominal es el que
se ha relacionado con hipotiroidismo subclinico (OR 2,08 IC 1,04 -4,15) (111).

Existe aln poca informacién sobre la asociacion entre los trastornos tiroideos y el sindrome

metabdlico.
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3. HIPOTESIS

3.1. HIPOTESIS NULA

No existe asociacion entre la alteracion de las pruebas de funcién tiroidea y los factores de

riesgo cardiovascular.

3.2.  HIPOTESIS ALTERNA

Existe asociacion entre la alteracion de las pruebas de funcién tiroidea y los factores de

riesgo cardiovascular.
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4. OBJETIVOS

4.1. OBJETIVO GENERAL

Determinar la asociacién entre la alteracion de las hormonas tiroideas (TSH-T4T) y los
factores de riesgo cardiovascular en los pacientes atendidos en el programa de chequeo

ejecutivo de la fundacion cardio-infantil durante el afio 2019.

4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Describir las caracteristicas sociodemograficas, antecedentes personales, medidas
antropomeétricas y resultados de laboratorio de los participantes seleccionados de forma
global y divididos por sexo.

2. Describir la prevalencia de la poblacién con hipotiroidismo e hipertiroidismo subclinico
y poblacién con hipotiroidismo e hipertiroidismo manifiesto.

3. Explorar la diferencia en los factores de riesgo cardiovascular entre la poblacion
eutiroidea y la poblacion con alteracion de la funcién tiroidea segin su estado
(hipotiroidismo e hipertiroidismo subclinico, hipotiroidismo e hipertiroidismo manifiesto).

4. Explorar las diferencias de riesgo cardiovascular en cada estado tiroideo segun la
escala Framigham ajustada para Colombia.

5. Analizar la correlacion entre los niveles de las pruebas de funcién tiroidea y los
diferentes factores de riesgo cardiovascular.

6. Explorar si los niveles de las pruebas de funcion tiroidea pueden explicar la alteracion
de los factores de riesgo cardiovascular en un modelo simple y ajustado edad, sexo y
tabaquismo.

7. Explorar si el sindrome metabdlico y cada una de sus variables que lo componen son

explicadas por alteracién de la funcién tiroidea segun el sexo.
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5. METODOLOGIA

5.1. TIPOY DISENO DE ESTUDIO

Estudio de tipo corte transversal o prevalencia analitica de asociacién en el cual se tomaron
datos del servicio de Chequeo Ejecutivo para comparar los niveles de hormona estimulante

de tiroides y los diferentes factores de riesgo cardiovascular.

5.2. POBLACION:

Pacientes entre 35 y 75 afios que asistieron y fueron atendidos en el programa Chequeo
Ejecutivo de la Clinica Fundacién Cardio-infantil de la ciudad de Bogota durante el periodo
enero 1 a diciembre 31 de 2019.

53. MUESTRA

Se realiz6 un muestreo aleatorio simple de tipo probabilistico. Se tuvo acceso a la base de
datos del programa Chequeo Ejecutivo en un archivo de Excel que contiene al total de la
poblacién atendida en ese lapso que corresponde a 4523 personas, de los cuales 3917

correspondieron a la poblacion entre 35y 75 afios.

5.4. TAMARNO DE MUESTRA

Con un nivel de confianza de 95% un poder estadistico de 80 y estimando correlacion de
0,1%, muy baja, el tamafio de muestra necesaria fue de 617 sujetos. Se recalculé con efecto

de disefio 1.5 para un total de 925 sujetos.
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Figura 1. Calculo de tamafio de muestra segun la correlacién entre TSH y colesterol total

5.5.

5.5.1.

5.5.2.

[1] Tamaifos de muestra. Coeficiente de correlacién:
Datos:

Coeficiente de correlacion a detectar: 0,100
Nivel de confianza: 95,0%

Resultados:

Tamaiio de la muestra
Potencia (%) Unilateral Bilateral
80,0 617 782

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusién

Adultos de 35 a 75 afios
Pacientes que no presentaran enfermedad cardiovascular previamente
diagnosticada, la cual es definida por alguno de los siguientes criterios:

o Enfermedad coronaria con o sin procedimientos de revascularizacion o

implantacién de stent.

o Enfermedad arterial periférica.

o Aneurisma de la arteria aorta.

o Accidente isquémico transitorio.

o Accidente cerebrovascular.

o Enfermedad carotidea

Criterios de exclusion

Antecedente de nddulo tiroideo, cancer de tiroides

Mujeres en estado de Embarazo

Enfermedad inflamatoria crénica como VIH, lupus eritematoso sistémico o artritis
reumatoide

Historia de menopausia precoz (Inicio antes de los 40 afios)

Tratamiento hipolipemiante en los Ultimos 3 meses (Estatinas, fibratos, PCSK9)

Consumo actual de corticosteroides, amiodarona y carbonato de litio
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Pacientes con antecedente de trasplante de 6rgano solido

Proteinuria mayor a 30 mg /dl en muestra aislada

Enfermedad renal crénica (TFG < 60 ml/min/1.73m2 en el momento de la valoracion
CKD EPI)

No toma de niveles de TSH
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5.6. VARIABLES

UNIDAD DE POSIBLES
VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION OPERATIVA ESCALA
MEDIDA VALORES
Condicién organica enética que Cualitativa . 0 hombre
Sexo L 9 y 9 . q Sexo . No Aplica .
distingue a los hombres de las mujeres nominal 1 Mujer
Tiempo transcurrido desde el momento de . o Cuantitativa ~
Edad L . Edad cumplida en afios ) Afios 35a75
la medicién menos la fecha de nacimiento discreta
Antecedente mencionado por el
. . L . . aciente, diagnostico que repose en su o
Diabetes  Mellitus | Alteracion del metabolismo de los hidratos p_ ) 9 q P . Cualitativa . 0 ausente
. historia personal o que reciba ) No Aplica
tipo 2 de carbono . . . . nominal 1 presente
tratamiento para diabetes mellitus tipo
2
. . . L Antecedente mencionado por el
Alteracion en la sintesis, excrecion, . ) - .
T . } . . paciente, diagnostico que repose en su | Cualitativa . 0 ausente
Hipotiroidismo resistencia o necesidad de suplencia de S . ) No Aplica
o historia personal o que reciba | nominal 1 presente
hormona tiroidea. A L
tratamiento para Hipotiroidismo
Condicién médica consistente en aumento .
. ) Antecedente mencionado por el
. L. de las cifras tensionales de forma . . o o
Hipertension . . . . paciente de diagndstico de | Cualitativa . 0 ausente
. persistente; diagnosticada previamente y . L . . No Aplica
Arterial . Hipertension arterial y/o consumo de | Nominal 1 presente
con tratamiento en alguno momento de la . - .
) tratamiento antihipertensivo.
vida.
An nt haber fum fumar
Antecedente de haber fumado o fumar . tegede € .de aber fu a.doo uma
_— ; ) cigarrillos o cigarros, escupir o mascar
cigarrillos o cigarros, escupir o mascar o ) _
Consumo de o . tabaco, fumar en pipa (incluyendo pipa | Cualitativa . 0 ausente
; ; tabaco, fumar en pipa (incluyendo pipa de . ) ; ) No Aplica
cigarrillo . N . de agua o narguile), cigarrillos | nominal 1 presente
agua o narguile), cigarrillos electronicos y . . .
. electronicos y exposicion pasiva al
exposicién pasiva al humo
humo
Uso de suplencia de levotiroxina sintética o
L P ) Antecedente de consumo actual de | Cualitativa . 0 ausente
Uso de levotiroxina | como parte del tratamiento del o ) No Aplica
L levotiroxina nominal 1 presente
Hipotiroidismo
antecedente de enfermedad coronaria en
Historia familiar de | un familiar en primer grado de | Antecedente referido durante la o
. . . . Cualitativa 0 ausente
enfermedad consanguinidad diagnosticada | consulta por el paciente de tener un . .
. . . . ) nominal No Aplica 1 presente
coronaria previamente, que sea referido por el | familiar en primer grado de
familiar del paciente o que esté tomando | consanguinidad.
medicacion.
) . . ntitativ: . .
Peso Fuerza con que la tierra atrae un cuerpo Peso medido en un consultorio g;riir:::lt a Kilogramos Valor en kilogramos
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UNIDAD DE POSIBLES
VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION OPERATIVA ESCALA
MEDIDA VALORES
Medida de la estatura del cuerpo humano Cuantitativa
Talla desde los pies hasta el vertex en labéveda | Valor medido en un consultorio continua Metros Valor en metros
craneana
indice de Masa o Célculo realizado en el momento de la | Cuantitativa . s )
Asaciacion entre el peso y la talla. . Kilogramos/m Valor en Kg/m
corporal consulta. continua
Perimetro Medicion de la distancia alrededor del . Cuantitativa . Valor en
. . . Valores en el momento de la medicién. . Centimetros .
Abdominal abdomen a nivel del ombligo. continua Centimetros
Frecuencia Medicion de la frecuencia de pulso en un . Cuantitativa Latidos por . .
. . Valores tomados del pulso radial ; . Latidos por minuto
cardiaca minuto discreta. minuto
. L, Presion ejercida por la sangre contra la . I
Niveles de presion ) P g" o Valores medidos en el momento de la | Cuantitativa
L pared de las arterias. La presion sistolica L . Mm/hg Valor en mm/hg
Arterial sistélica . ) valoracion. continua
es determinada con el 1 ruido Korotkoff.
. - Presion ejercida por la sangre contra la . o
Niveles de presion © ) p g .o . Valores medidos en el momento de la | Cuantitativa
. N pared de las arterias. La presion diastolica L . Mm/hg Valor en mm/hg
Arterial diastolica . . valoracion. continua
es determinada con el 5 ruido Korotkoff.
. . L Valores obtenidos en plasma como o
Cantidad total de las moléculas de lipidos _p . Cuantitativa
Colesterol total ) . parte de los laboratorios solicitados : Mg/dl Valor en Mg/dI
disponibles en el plasma L, . continua
durante la atencion médica.
Fraccién lipidica del colesterol total que | Valores obtenidos en plasma como Cuantitativa
Colesterol LDL corresponde al de baja densidad | parte de los laboratorios solicitados continua Mg/dl Valor en Mg/dI
disponible en plasma. durante la atencion médica.
Fraccion lipidica del colesterol total que | Valores obtenidos en plasma como Cuantitativa
Colesterol HDL corresponde al de alta densidad disponible | parte de los laboratorios solicitados continua Mg/dl Valor en Mg/dI
en plasma. durante la atencién médica.
Ester derivado de glicerol y tres acidos | Valores obtenidos en plasma como Cuantitativa
Triglicéridos grasos. Es el principal transportador de | parte de los laboratorios solicitados continua Mg/dl Valor en Mg/dI
acidos grasas de forma bidireccional. durante la atencion médica.
. - . Valores obtenidos en plasma como o
. Medida de concentracion de glucosa libre .p - Cuantitativa
Glucemia parte de los laboratorios solicitados . Mg/dl Valor en Mg/dl
en sangre. ) . continua
durante la atencion medica
Hormona Hormona producida por la hipdfisis que | Valores obtenidos en plasma como I
. . . L Cuantitativa
estimulante de | regula la produccion de hormonas | parte de los laboratorios solicitados continua mlU/Lt Valor en mIU/Lt
tiroides tiroideas por parte de la glandula tiroides. durante la atencion medica
) Valores obtenidos en plasma como o
Hormona segregada por la glandula . . Cuantitativa
T4 total L . . parte de los laboratorios solicitados . Mcg/dI Valor en mcg/dl
tiroides ligada a proteinas. L, . continua
durante la atencién medica
Hormona segregada por la glandula | Valores obtenidos en plasma como o
L S . iy Cuantitativa
Tiroxina tiroides, que regula los procesos | parte de los laboratorios solicitados continua mlU/Lt Valor en mIU/Lt
metabdlicos. durante la atencion medica
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UNIDAD DE POSIBLES
VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION OPERATIVA ESCALA
MEDIDA VALORES
Aumen L . . L o
u . ento de Mediciéon de la distancia alrededor del | Valores en el momento de la medicién | Cualitativa . 0 ausente
perimetro . . . . No Aplica
. abdomen a nivel del ombligo. >92 cm hombre o > 84 cm mujeres. nominal 1 presente
abdominal
Ester derivado de glicerol y tres acidos | Valores obtenidos en plasma como I
. S . s . . Cualitativa . 0 ausente
Hipertrigliceridemia | grasos. Es el principal transportador de | parte de los laboratorios solicitados . No Aplica
Y . . - . nominal 1 presente
acidos grasas de forma bidireccional. durante la atencion medica > 150 mg/dl
Valores obtenidos en plasma como
Niveles bajos de | Fraccion lipidica del colesterol total que | parte de los laboratorios solicitados o
. . . - ) Cualitativa . 0 ausente
colesterol de alta | corresponde al de alta densidad disponible | durante la atencion medica < 40 mg/dl . No Aplica
; . nominal 1 presente
densidad en plasma. Hombres, < 50 mg/dl mujeres.
Hipertensién Presion ejercida por la sangre contra la Valores medidos en el momento de Ia Cualitativa 0 ausente
P . J p 9 valoracion PAS > 130 mm/hg y/o PAD . No Aplica
arterial pared de las arterias. nominal 1 presente
> 85 mm/hg.
. . . Medida de concentracion de glucosa libre Valores obtenidos en .plasma? .como Cualitativa . 0 ausente
Hiperglicemia en sanare parte de los laboratorios solicitados nominal No Aplica 1 presente
gre. durante la atencién medica > 100 mg/dl P
Presencia de 3 de 5 criterios definidos
asi:
Sindrome compuesto por disglucemia, | 1.Aumento de perimetro abdominal
. alteraciones lipidos, elevaciéon de la | (>92 cm hombre, > 84 cm mujeres. .
Sindrome . . . . . S Cualitativa . 0 ausente
Metabélico presion arterial y obesidad abdominal que | 2.Niveles de triglicéridos > 150 mg/dl. nominal No Aplica 1 presente
se ha relacionado con aumento de riesgo | 3.Niveles de HDL < 40 mg/dl Hombres,
cardiovascular y desarrollo de diabetes. < 50 mg/dl mujeres.
4.PAS > 130 mm/hg, PAD > 85 mm/hg
5. Niveles Glicemia > 100 mg/dl
Eutiroideo: TSH entre 0,3- 4,5 mIU/L y oo
TaL 1 eutiroideo
Hipotiroidismo subclinico: TSH > 4,5 §chnnri1(|:r())0tlr0|dlsmo
mlU/Ly T4L 0,91 — 1,55 mIU/L 3 hinotiroidismo
Estado tiroideo Clasificacion de funcion tiroidea segun | Hipotiroidismo manifiesto: TSH >4,5 | Cualitativa No Aplica manifiesfo
niveles de TSH y T4L. mIU/L y T4L <0,91 mIU/L. nominal P

Hipertiroidismo subclinico: TSH <
0,3 mlU/Ly T4L 0,91 — 1,55 mIU/L
Hipertiroidismo manifiesto: TSH <
0,3 mlU/L y T4L >1,55 mIU/L

4 hipertiroidismo
subclinico
5 hipertiroidismo
manifiesto
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5.7. PLAN DE ANALISIS
No Objetivos Especificos Variables Presentacion de resultados Medidas
Variables Cualitativas:
Describir las caracteristicas Sexq, eda_d, a_nte_c_edente_s de d|apgtes _ Dlstr_lbuuon de frect_JenC|a absoluta y Frecuencias
> fp mellitus, hipotiroidismo, hipertension arterial, relativa para las variables Porcentajes
sociodemogréficas, antecedentes . S o : e
ersonales medidas tabaquismo y consumo de Ie_voterX|n§1; Peso, cualitativas. Variables cuantitativas:
1 gntro oméfricas resultados de talla, IMC, perimetro abdominal, Presion Prueba de normalidad de.
' Iaborgtorio de ?’05 articioantes arterial sistélica, Presion arterial diastélica. Para las variables cuantitativas Shapiro
. p P Niveles de colesterol total, VLDL, LDL, HDL, segun su normalidad con media y Variable normal: Media y
seleccionados de forma global y L . . L . . o .
R triglicéridos, glucemia, TSH, tiroxina, desviacién estandar o con mediana desviacién estandar
divididos por sexo. - . o . . A ) .
presencia de sindrome metabdlico y rango intercuartilico. Variable no normal: Mediana y
rango intercuartilico
Describir la prevalencia de la . S
” N Niveles de TSH y tiroxina. ;
p_oblaplo_n_ con hpoterIdlsmO € Distribucién de frecuencia absoluta y Frecuenglas
2. hipertiroidismo subclinico y poblacion d inara | lenci in lati Porcentajes
con hipotiroidismo e hipertiroidismo Se determinaré la preva encia segln los relativa.
manifiesto. puntos de corte de TSH y tiroxina.
Distribucion de frecuencia absoluta y
relativa para las variables
cualitativas.
Explorar la diferencia en los factores | Sexo, consumo de cigarrillo, antecedente de Pare} las varlabk-:lt_sdcgantltatlvzs Dlsglbumon normal: |
de riesgo cardiovascular entre la | diabetes mellitus tipo 2, antecedente de HTA segun su normatidad con media y ANOVA parametrica, valor P (<
e L i S " ’ .| desviacion estandar o con mediana 0,05 estadisticamente
poblacion eutiroidea y la poblacion | historia familiar de enfermedad coronaria . o S
S L y rango intercuartilico. significativa).
3 con alteracion de la funcion tiroidea | prematura.
' segln su estado (hipotiroidismo e | Edad, peso, talla, IMC, perimetro abdominal, . . o .

A P - - A L : Para establecer diferencia entre las Distribuciéon no normal:
hipertiroidismo subclinico, | Presién arterial sistdlica, Presion arterial di di de | iabl ba d Kall i |
hipotiroidismo e  hipertiroidismo | diastdlica. Niveles de colesterol total, VLDL medias o medianas de las variables | Prueba de Kruska W% Is, valor P

e AP ) '~ 7' | independientes cuantitativas, tabla (< 0,05 estadisticamente
manifiesto). LDL, HDL, triglicéridos, glucemia, TSH, tiroxina S
de resumen. significativa).
Distribucién de frecuencia absoluta y
. . . rglatlva para la poblacion segtn el Prueba de chi cuadrado para
Explorar las diferencias de riesgo riesgo cardiovascular en cada . . ;
: . ’ . o determinar diferencias entre los
4 cardiovascular en cada estado | Riesgo cardiovascular segin escala estado tiroideo. estratos de riesgo cardiovascular
' tiroideo segun la escala framingham | framingham y estados tiroideos. e !
ajustada para Colombia v_an_r_P (_< 0,05 estadisticamente
" significativa).
A_nallzar la correlacion entre .I(,)S Edad, Colesterol Total, HDL, LDL, VLDL, Distribucion normal: Correlacion
niveles de las pruebas de funcion R . O™ - L
5. triglicéridos, glucosa, presion arterial sistélica, | Coeficiente de correlacion y valor p. de Pearson

tiroidea y los diferentes factores de
riesgo cardiovascular

presién arterial diastélica, peso, perimetro
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No Objetivos Especificos Variables Presentacién de resultados Medidas
abdominal, indice de masa corporal, TSH y Distribucion no normal:
tiroxina. Correlacién de Spearman.
Colesterol Total, HDL, LDL, VLDL, triglicéridos,
glucosa, presion arterial sistdlica, presion

Explorar si los niveles de las pruebas | arterial diastélica, peso, perimetro abdominal, -
de funcién tiroidea pueden explicar la | indice de masa corporal, TSH y tiroxina Valores de coeficiente B, valo_r R2y AP .
o h ' ’ valor p para modelo crudo y ajustado | Modelo de regresion lineal simple

6. alteracion de los factores de riesgo L

: . . por edad, sexo y antecedente de | y mdltiple.
cardiovascular en un modelo simple | Se tomara los valores de TSH y T4L como consumo de ciaarfillo
y ajustado edad, sexo y tabaquismo. | variables independientes y las variables de 9 '
riesgo cardiovascular cuantitativas como
variables dependientes.
Aumento de perimetro abdominal,
hipertrigliceridemia, niveles bajos de HDL,
Explorar si el sindrome metaboélico y hiperglicemia, hipertension arterial Valor OR de prevalencia con IC 95%
cada una de sus variables que lo Se tomara la proporcién de personas con los y valor p para un modelo crudo y un Modelo de regresi6on logistica
7. componen son explicadas por modelo ajustado por  edad,

alteracion de la funcién tiroidea

segun el sexo.

diferentes estados tiroideos como variable
independiente y la proporcién de personas en
cada estado con criterios positivos para
sindrome metabdlico y sindrome metabdlico
como variables dependientes.

tabaquismo e IMC

binomial - multiple.

El andlisis estadistico se realizé con en el programa R de licencia abierta (112).
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5.8. PROCESO DE RECOLECCION DE LA INFORMACION

Los datos fueron recolectados a partir del registro de las consultas realizadas en el
programa de Chequeo Ejecutivo; del cual se obtuvo permiso por parte de los comités de
investigacion y ética de la Fundacién Cardio-Infantil, se hizo revision de historias clinicas
del programa Clinica Suit durante el periodo enero 1 a diciembre 31 del afio 2019 del

programa Chequeo Ejecutivo de la Fundacién Cardio-Infantil.

5.9. CONTROL DE ERRORES Y SESGOS

5.9.1. Sesgos de informacion
La informacién se obtuvo de los registros de historia clinica y los reportes de laboratorio de
cada sujeto seleccionado para la muestra en el estudio. Las definiciones de cada variable

fueron claras y simples para la facil interpretacion de las variables de interés.

5.9.2. Sesgos de seleccion
Se realizo la seleccién de la muestra por medio de muestreo simple probabilistico, teniendo
en cuenta Unicamente un ndmero asignado a cada sujeto, lo que permitié que todos los

sujetos de la poblacion en estudio tuvieran la misma probabilidad de ser seleccionados.

5.9.3. Variables de confusién
Serealizé para los ejercicios de correlacion, regresion lineal y logistica, analisis multivariado
con las potenciales variables de confusion. Esto permitié determinar el grado y magnitud de

asociacion mas all4 de la presencia de potenciales confusores.
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6. ASPECTOSETICOS

El estudio se realizé dentro de los principios éticos para las investigaciones médicas en
seres humanos segun la Declaracién de Helsinki - 64a Asamblea General, Fortaleza, Brasil,
octubre 2013.

Se tuvo en cuenta las regulaciones locales del Ministerio de Salud de Colombia Resolucién
8430 de 1993 en lo concerniente al Capitulo | “De los aspectos éticos de la investigacion
en seres humanos”, donde la presente investigacion es clasificada dentro de la categoria

riesgo minimo.

Se limitara el acceso de los instrumentos de investigacion Unicamente a el investigador
principal segun Articulo 8 de la Resolucion 008430 de 1993 del Ministerio de Salud.

Sera responsabilidad del investigador el guardar con absoluta reserva la informacion
contenida en las historias clinicas y a cumplir con la normatividad vigente en cuanto al
manejo de esta, reglamentados en los siguientes: Ley 100 de 1993, Ley 23 de 1981,
Decreto 3380 de 1981, Resolucién 008430 de 1993 y Decreto 1995 de 1999.

Los datos seran anonimizados por medio de un consecutivo aleatorio sobre los documentos
de identidad, el consecutivo de aleatorizacién permitir4 a posterior la re-identificacién de los
participantes para verificar la validez de los datos. El responsable del acceso a las historias
clinicas, construccion y modificacion de la base de datos sera el investigador principal. De
igual forma el investigador principal se compromete a garantizar las condiciones de
conservacion, seguridad y privacidad durante el desarrollo de la investigacion, asi como en
la fase de publicacién o difusion de resultados. El uso de los datos recolectados estara
restringido solo para la investigacion clinica planteada, y no seran divulgados sin previa

autorizacién del comité de investigacion y ética, esto acorde con la Ley 1581 de 2012.

La base de datos se mantendra en almacenamiento en el servicio de almacenamiento en
la nube OneDrive durante el periodo de procesamiento de datos, analisis, redaccion del
trabajo de investigacion y un periodo adicional de 6 meses, periodo de publicacion.
Posterior a esto sera eliminada; este proceso se realizara en conjunto con el tutor tematico

como constancia del proceso, acorde con el decreto 1377 de 2013.
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Todos los integrantes del grupo de investigacion estaran prestos a dar informacion sobre el
estudio a entes organizados, aprobados e interesados en conocerlo siempre y cuando sean
de indole académica y cientifica, preservando la exactitud de los resultados y haciendo

referencia a datos globales y no a pacientes o instituciones en particular.

Se mantendra absoluta confidencialidad y se preservara el buen nombre institucional

profesional.

El estudio se realizé con un manejo estadistico imparcial y responsable.

No existe ningun conflicto de interés por parte de los autores del estudio que deba
declararse.
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7. RESULTADOS

De 4523 personas atendidas durante el afio 2019, 3917 personas correspondieron a
poblacién entre 35y 75 afios, 925 personas fueron seleccionadas por medio de un muestreo
aleatorio simple. La mediana de la edad de la poblacién fue de 47 afios con un rango
intercuartilico (RIQ) entre 41-55 afios, de los cuales 356 (38%) fueron mujeres y 569 (62%)

fueron hombres

7.1. Caracteristicas sociodemograficas, antecedentes personales, medidas

antropomeétricas y resultados de laboratorio

Tabla 1la Caracteristicas de la poblacién por sexo segun variables cuantitativas

Mujeres (n=356) Hombres (n=569) Total (N=925)

Edad 47(40-54) 48(42-55) 47(41-55)
Peso 61(56-67) 80(73-88) 73,9(63-84)
Talla *1,61 +0,057 *1,74 + 0,065 1,69 (1,62-1,76)
IMC 23(21-26) 26 (24-28) 25(23-27)
PABD 80(73-86) 94(88-100) 90(80-97)

FC 68(62-74) 65(58-73) 66(60-74)
PAS 109(101-117) 117(110-127) 114(106-124)
PAD 65(101-117) 73 (110-127) 70(63-77)

cT 203(177-229) 207 (184-229) 205(182-229)
CLDL 136(109-159) 140 (121-163) 139(117-163)
CHDL 52(45-61) 41 (36-48) 45(38-53)
TGL 98(72-135) 133(97-181) 118(85-164)
GLU 87(82-92) 92(87-98) 90(84,2-95)
TSH 1,76(1,23-2,707) 1,83 (1,29-2,61) 1,81(1,28-2,67)
T4T 7,49(6,7-8,31) 7,32 (6,52-7,99) 7,37(1,28-2,67)

Los valores son presentados como mediana y RIC. *Media y desviacion estandar. IMC: indice de masa

corporal; PABD: perimetro abdominal; FC: frecuencia cardiaca; PAS: presion arterial sist6lica; PAD: presion
arterial diastolica; CT: colesterol total; CLDL: colesterol LDL; CHDL: colesterol HDL; TGL: triglicéridos; GLU:
glucemia; TSH: hormona estimulante de tiroides; T4T: niveles de Tiroxina total

El IMC de los hombres fue mas alto que el de las mujeres con una mediana de 26 Kg/m?
RIQ entre 24 — 28 Kg/m? en comparacion con una mediana de 23 Kg/m? RIQ entre 21 — 26

Kg/m? de las mujeres; el 37,9% de la poblacion del estudio presentd sobrepeso, el 6,9%
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obesidad Grado |, el 1,41% obesidad grado Il y el 0,43% obesidad morbida ;el perimetro
abdominal (PABD) de los hombres fue mayor, con una mediana de 94 cm RIQ entre 88 —
100 cm y el de las mujeres fue de 80 cm RIQ entre 73 — 86 cm; el nivel de triglicéridos entre
los hombres tuvo una mediana de 133 mg/dl RIQ 97 — 181 mg/dl y las mujeres de 98 mg/dI
RIQ 72 — 135 mg/dI; el nivel de HDL de las mujeres tuvo una mediana de 52 mg/dl RIQ 45
— 61 mg/dl y el de los hombres 41 mg/dl RIQ 36 — 48 mg/dl (Tabla 1a).

Tabla 1b Caracteristicas de la poblacién por sexo segun variables cualitativas

Mujeres (n=356)

Hombres (n=569)

Total (N=925)

Diabetes tipo 2 5(1,4%) 12(2,1%) 17 (1,84%)
Hipotiroidismo 51(14,3%) 30(5,2%) 81(8,76%)

HTA 25(7,02%) 81(14,2%) 106(11,4%)

Tabaquismo 33(9,2%) 92(16,8%) 125(13,5%)
Levt 50(14,04%) 31(5,4%) 81(8,7%)

Enf. Fam. 60(16,8%) 88(15,4%) 148(16,0%)

Los valores son presentados como frecuencia absoluta y relativa. HTA: hipertensién arterial; LEVT: uso
de levotiroxina; Enf. Fam: antecedente de enfermedad familiar coronaria en primer grado

El 14,2% de los hombres tuvo antecedente de hipertension y en las mujeres fue del 7,02%.
Entre los hombres el antecedente de tabaquismo fue del 16,8% y en las mujeres del 9,2%.
El 14,3% de las mujeres tuvieron como antecedente el diagndstico de hipotiroidismo y en
los hombres fue del 5,2% (Tabla 1b).

7.2. Prevalencia de la poblacién con hipotiroidismo e hipertiroidismo subclinico y
poblacion con hipotiroidismo e hipertiroidismo manifiesto.

Tabla 2 Prevalencia de las alteraciones tiroideas.

Estado tiroideo Frecuencia Absoluta (n) | Frecuencia relativa (%)
Eutiroideos 866 93,62%
Hipotiroidismo subclinico 46 4,97%
Hipertiroidismo subclinico 11 1,19%
Hipertiroidismo manifiesto 2 0,22%
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El 6,3% de la muestra present6 alguna alteracion de la funcion tiroidea, siendo el
hipotiroidismo subclinico el mas frecuente con el 4,97% (n 46), los trastornos hipertiroideos
representaron solo el 1,41% (n 13) (Tabla 2)

7.3. Diferencia de los factores de riesgo cardiovascular segun el estado tiroideo

Tabla 3a Caracteristicas de la poblacion segun su estado tiroideo. Variables cuantitativas.

Eutiroideo Hipotiroidismo Hipertiroidismo

(n=866) subclinico (n=46) | subclinico (n=11) | Valor P
Edad (Afos) 47 (41-54) 56 (45-61) 53 (48-63) 0,000***
Peso (Kg) 73 (63-84) 75 (65-86) 63 (58-67) 0,066*
IMC (kg/m2) 25 (23-27) 25 (24-29) 24 (22-24) 0,157
PABD (cm) 90 (80-97) 91 (85-99) 84 (79-87) 0,105
FC (lat./min) 66 (60-74) 65 (58-77) 73 (63-81) 0,402
PAS (mm/hg) | 114 (106-124) | 118 (110-128) 115 (102-128) 0,086*
PAD (mm/hg) | 70 (63-77) 73 (67-78) 70 (61-77) 0,372
CT (mg/dl) 204 (182-229) | 216 (196-240) 186 (173-214) 0,068*
CLDL (mg/dl) | 138 (116-163)| 150 (134-164) 131 (110-146) 0,096
CHDL (mg/dl) | 45 (39-54) 42 (34-52) 48 (44-51) 0,152
TGL (mg/dl) | 118 (85-163) 131 (103-223) 109 (82-139) 0,071*
GLU (mg/dl) 91 (85-95) 92 (86-95) 95 (81-104) 0,584

Valor P ANOVA de Kruskall. Los valores son presentados como mediana y RIC. Diferencia de medianas . *p<0,1;
**p<0,05; ***p<0,01. IMC: indice de masa corporal; PABD: perimetro abdominal; FC: frecuencia cardiaca; PAS:
presion arterial sistélica; PAD: presion arterial diastélica; CT: colesterol total; CLDL: colesterol LDL; CHDL: colesterol
HDL; TGL : triglicéridos; GLU: glucemia.

Segun las diferencias ente las variables cuantitativas por estado tiroideo de los
participantes, los participantes con hipotiroidismo subclinico presentaron una edad mayor
en comparacion con los eutiroideos de forma estadisticamente significativa. En los
participantes con hipotiroidismo subclinico hubo una tendencia a presentar niveles de
presion arterial sistélica y niveles de triglicéridos mas altos en comparaciéon con los
eutiroideos, en cambio los participantes con hipertiroidismo subclinico se presenté una
tendencia a presentar menor peso en comparacion con los eutiroideos y menores niveles
de colesterol total en comparacion con los participantes con hipotiroidismo subclinico (Tabla
3a).
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Tabla 3b Caracteristicas de la poblacién segun su estado tiroideo. Variables cualitativas.

Eutiroideo Hipotiroidismo Hipertiroidismo

(n=866) subclinico (n=46) | subclinico (n=11) | Valor P
Mujeres 38,6% 23,9% 72,7% 0,008***
Diabetes Tipo 2 1,3% 4,3% 27,2% 0,000%**
Hipotiroidismo 6,9% 21,7% 90,9% 0,000%*+
HTA 11,3% 13,0% 18,1% 0,487
TAB 13,0% 17,0% 27,2% 0,193
LEVT 6,9% 21,7% 90,9% 0,000***
ENF_FAM 16,1% 15,2% 9,0% 0,807
A_PABD 48,7% 58,6% 55,5% 0,383
A_TGL 29,7% 43,4% 27.2% 0,147
A_HDL 42 4% 47,8% 63,6% 0,299
A_PASD 18,1% 19,5% 36,3% 0,272
A_GLU 13,7% 17,3% 36,3% 0,077*
SXMT 21,2% 43,4% 36,3% 0,001 ***

Valor P prueba de Fisher. Diferencia de proporciones. *p <0,1; **p<0,05; *** p<0,01. HTA: Hipertension arteria; TAB:
Tabaquismo; LEVT: uso de levotiroxina; ENF_FAM: antecedente de enfermedad familiar con enfermedad coronaria
en familiar de primer grado; A_PABD: aumento de perimetro abdominal; A_TGL: Triglicéridos mayor >150 mg/dI;

A _HDL: HDL bajo; A_PASD: presion sistélica elevada; A_GLU: glucosa > 100 mg/dl; SXMT: sindrome metabdlico.

Entre las variables cualitativas segun el estado tiroideo, las mujeres tuvieron una mayor

proporcion de diagndstico de hipertiroidismo subclinico. El antecedente de diabetes tipo 2,

hipotiroidismo y uso de suplencia tiroidea fue mayor entre la poblacion con hipertiroidismo

subclinico. La poblacion con hipotiroidismo subclinico presento una mayor proporcion de

personas con diagnostico con sindrome metabdlico. Se evidencio una tendencia a mayor

diagnéstico de alteracion de glucosa en ayuna en la poblacion con hipertiroidismo subclinico

(Tabla 3b).

7.4.

Riesgo cardiovascular segun la escala de framingham ajustada para
Colombia y diferencia entre estados tiroideos.

Tabla 4 Riesgo cardiovascular segun la escala de framingham ajustada para Colombia

OR -Intervalo de

Riesgo Hipotiroidismo .
subclinico ST veler & confianza (95%)
Intermedio - Alto 9(19,6%) 26(3,1%)
Bajo 37(80,4%) 839(96,9%) 0,000 | OR 7,84 (3,261- 17,61)

Valor p chi cuadrado.
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Segun la estimacién de riesgo cardiovascular del puntaje de framingham ajustado para
Colombia, el 19,6% de la poblacion con hipotiroidismo subclinico presenté un riesgo
intermedio — alto en comparacion con el 3,1% de la poblacion eutiroidea, por lo anterior el
riesgo cardiovascular en la poblacion con hipotiroidismo subclinico fue mayor en

comparacion al riesgo de la poblacién eutiroidea (OR 7,84 IC 3,26 — 17,61) (Tabla 4).

7.5. Correlaciéon de la funcion tiroidea y factores de riesgo cardiovascular

Tabla 5 Correlacién entre TSH y T4T con las variables de riesgo cardiovascular

TSH (mIU/Lt) TAT (mcg/dl)
r Valor P r Valor P
Edad (afios) 0,07 0,02 -0,01 0,86
Peso (Kg) 0,03 0,31 -0,08 0,03
Talla (m) -0,01 0,70 -0,10 0,01
IMC (Kg/m2) 0,05 0,11 -0,04 0,27
PABD (cm) 0,05 0,12 -0,03 0,48
FC (Lat./min) 0,02 0,55 0,14 0,00
PAS (mm/hg) 0,07 0,04 0,04 0,33
PAD (mm/hg) 0,07 0,03 0,00 0,89
CT (mg/dl) 0,10 0,00 0,01 0,88
CLDL (mg/dl) 0,08 0,01 0,02 0,65
CHDL (mg/dl) -0,05 0,16 0,01 0,70
TGL (mg/dl) 0,12 0,00 -0,03 0,35
GLU (mg/dl) 0,03 0,33 -0,01 0,74

Correlacion de Spearman. p*<0,05. r: coeficiente de correlacion. IMC: indice de masa corporal; PABD: Perimetro
abdominal; FC: frecuencia cardiaca; PAS: presion arterial sistélica; PAD: presion arterial diastolica; CT: colesterol total
CLDL: colesterol LDL; CHDL: colesterol HDL; TGL: triglicéridos; GLU: glucemia

La correlacion entre TSH fue significativa de forma positiva para edad (r 0,07 p 0,02),
aumento de presion arterial sistdlica (r 0,07 p 0,04), aumento de presion arterial diastdlica
(r 0,07 p 0,03), aumento de colesterol total (r 0,10 p 0,001) y aumento de triglicéridos (r 0,12
p 0,0003) (Tabla 5). La correlacién entre T4 total fue significativa de forma inversa para
disminucién de peso (r-0,08 p 0,03), menor talla corporal (r-0,10 p 0,01) y positiva con el
aumento de frecuencia cardiaca (r 0,14 p 0,0001) (Tabla 5).
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7.6. Modelos de regresion lineal simple y maltiple entre factores de riesgo
cardiovascular y funcion tiroidea

Tabla 6a Regresion lineal simple de las variables cardiovasculares crudas y ajustadas
(edad, sexo, tabaquismo) y niveles de TSH.

Y TSH (mIU/Lt)
B R? Valor p
Peso (Kg) 1 0,20 (+0,35) 0,00 0,56
2 -0,16 (+0,27) 0,40 0,56
IMC(Kg/m2) 1 0,14 (x0,94) 0,00 0,13
2 0,06 (+0,08) 0,13 0,47
PABD (cm) 1 0,54 (0,28) 0,00 0,06*
2 0,12 (+0,23) 0,37 0,06*
PAS (mm/hg) 1 0,72 (x0,37) 0,00 0,05*
2 0,14 (+0,33) 0,18 0,68
PAD (mm/hg) 1 0,37 (+0,27) 0,00 0,18
2 0,04 (+0,23) 0,16 0,88
CT (mg/d) 1 3,36 (+1,95) 0,00 0,09*
2 3,00 (x1,97) 0,01 0,13
CLDL (mg/dl) 1 1,25 (+0,86) 0,00 0,15
2 0,80 (+0,86) 0,03 0,35
CHDL (mg/dl) 1 -0,28 (+0,27) 0,00 0,31
2 -0,15 (£0,24) 0,23 0,55
TGL (mg/dl) 1 7,25 (x2,10) 0,01 0,00%**
2 6,37(+2,06) 0,07 0,00%***
GLU (mg/di) 1 0,11 (£0,37) 0,00 0,76
2 -0,22 (+0,36) 0,07 0,55

Modelo 1: crudo, Modelo 2: ajustado segun edad, sexo y tabaquismo. B: coeficiente de regresién y error estandar, R2:
coeficiente de determinacion. Valor *p <0,1, **p<0,05, ***p<0,01. IMC: indice de masa corporal; PABD: Perimetro abdominal;
FC: frecuencia cardiaca; PAS: presion arterial sistélica; PAD: presion arterial diastélica; CT: colesterol total; CLDL: colesterol
LDL; CHDL: colesterol HDL; TGL: triglicéridos; GLU: glucemia.

El andlisis de regresion lineal evidencido de forma estadisticamente significativa que el
aumento de TSH podria explicar el aumento de los triglicéridos tanto en el modelo crudo
como en el modelo ajustado (Tabla 6a). Llama la atencion los bajos valores en el
coeficientes de determinacion de los triglicéridos siendo del 1% y el 7% para el modelo
crudo y ajustado (Tabla 6a). Otras variables que mostraron una tendencia al aumento fue

el perimetro abdominal en el modelo crudo y ajustado, aumento de la presién arterial
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sistélica y colesterol total en el modelo simple perdiendo esta tendencia en el modelo
ajustado (Tabla 6b).

Tabla 6b Regresion lineal simple de las variables cardiovasculares crudas y ajustadas
(edad, sexo, tabaquismo) y niveles de T4T

Modelo T4T (mcg/dl)
p R? Valor p
Peso (Kg) 1 -0,11 (+0,20) 0,00 0,50
2 0,01 (20,15) 0,40 0,96
IMC(Kg/m2) 1 -0,01 (0,05) 0,00 0,78
2 0,01 (x0,04) 0,13 0,88
PABD (cm) 1 0,08 (+0,16) 0,00 0,72
2 0,17 (x0,13) 0,38 0,20
PAS (mm/hg) 1 -0,07 (£0,20) 0,00 0,81
2 0,00 (x0,19) 0,17 0,88
PAD (mm/hg) 1 -0,06 (+0,15) 0,00 0,69
2 0,00 (+0,14) 0,16 0,96
CT (mg/dl) 1 0,14 (x0,50) 0,00 0,83
2 0,20 (0,49) 0,03 0,74
CLDL (mg/dl) 1 0,05 (+0,48) 0,00 0,92
2 0,12 (x0,47) 0,03 0,81
CHDL (mg/dl) 1 -0,11 (+0,15) 0,00 0,42
2 -0,17 (x0,13) 0,23 0,16
TGL (mg/dl) 1 0,42 (+1,23) 0,00 0,80
2 0,68 (+1,20) 0,06 0,61
GLU (mg/dI) 1 0,26 (+0,22) 0,00 0,25
2 0,32 (0,21) 0,07 0,14

Modelo 1: crudo, Modelo 2: ajustado segiin edad, sexo y tabaquismo. f: coeficiente de regresion y error estandar, R2:
coeficiente de determinacion. Valor p *<0,05, **<0,1. HTA: Hipertension arteria; TAB: Tabaquismo; LEVT: uso de
levotiroxina; ENF_FAM: antecedente de enfermedad familiar con enfermedad coronaria; A_PABD: aumento de perimetro
abdominal; A_TGL: Triglicéridos mayor >150 mg/dl; A_HDL: HDL bajo; A_PASD: presion sistélica elevada; A_GLU: glucosa
> 100 mg/dl; SXMT: sindrome metabdlico.

El andlisis de regresion lineal de T4 total, este no mostré asociacion con ninguna de las
variables (Tabla 6b).

7.7. Modelos de regresioén logistica binomial - multiple entre los estados tiroideos

y sindrome metabdlico y sus componentes
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El analisis de regresidon logistica global mostr6 aumento del riesgo para sindrome
metabdlico en participantes con hipotiroidismo subclinico (OR 2,85 IC 1,55 -5,22),
significancia que no se pierde al ajustar por edad, tabaquismo e IMC como variables de
confusion (Tabla 7a). La poblacion con hipertiroidismo subclinico presenté un mayor riesgo
de presentar hiperglicemia en ayunas (OR 3,59 IC 1,03-12,48), efecto que no cambi6 en el
modelo ajustado (Tabla 7a). El hipotiroidismo subclinico present6 una tendencia a explicar

el aumento de triglicéridos de forma no significativa (OR 1,81. IC 0,99-3,30) (Tabla 7a).

En el analisis de regresion logistica por sexo, las mujeres con hipotiroidismo subclinico
presentaron una tendencia al aumento del riesgo de presentar sindrome metabélico que no
logré significancia estadistica (OR 3,81. IC 0,96-15,13), esta tendencia se perdié en el
modelo ajustado por edad, sexo y tabaquismo (Tabla 7b). En los hombres con
hipotiroidismo subclinico se mantuvo la asociacion con el riesgo de sindrome metabdlico
tanto en el modelo simple (OR 2,31 IC 1,16-4,60) como en el modelo ajustado por edad,
sexo Yy tabaquismo (2,71 IC 1,32-5,53) (Tabla 7c). En las mujeres con hipertiroidismo
subclinico, hubo un aumento de riesgo de obesidad abdominal (OR 7,99 IC 1,028-62,13) y
de reduccién de HDL en el modelo ajustado (OR 5,86 IC 1,05-32,71) respectivamente, el
aumento del riesgo de alteracién de la glucosa en ayunas se presentd solo en el modelo
simple (OR 5,52 IC 1,04-29,23), perdiendo el efecto al ajustar por las variables de edad,
sexo y tabaquismo (Tabla 7b). En los hombres con hipertiroidismo subclinico hubo una
tendencia al aumento de riesgo de presentar alteracién de la glucosa en ayunas tanto en el
modelo simple (OR 8,64 IC 0,77-96,30) como en el ajustado por edad, sexo y tabaquismo
(OR 10,26 IC 0,71-146,92) sin lograr significancia estadistica (Tabla 7c).
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Tabla7a Regresion logistica binomial — maltiple global

Obesidad abdominal

Hipetrigliceridemia

Niveles de HDL reducido

Hiperglicemia

Hipertension

1,49(0,81-2,72)

1,81(0,99-3,30) *

1,24(0,68-2,24)

1,32(0,60- 2,91)

1,09(0,51-2,31)

Hipotiroidismo subclinico

1,17(0,53-2,57)

1,74(0,94-3,24)*

1,25(0,67-2,33)

0,94(0,40-2,20)

0,66(0,29-1,50)

1,31(0,35-4,92)

0,88(0,23-3,35)

2,36(0,68-8,15)

3,59(1,03-12,48)**

2,57(0,74-8,91)

Hipertiroidismo subclinico

3,64(0,61-21,47)

Modelo S. Met
1 2,85 (1,55-5,22) ***
2 2,71(1,32-5,53)***
1 2,11(0,61-7,31)
2 3,91(0,88-17,38) *

1,15(0,28-4,64)

3,38(0,92-12,39)*

5,52(1,30-23,39)**

2,52(0,60-10,52)

Valor p * <0,1, ** <0,05, *** <0,01. OR (IC). Modelo 1 crudo. Modelo 2 ajustado por edad, tabaquismo e IMC

Tabla 7b Regresion logistica binomial - maltiple en mujeres

Obesidad abdominal

Hipetrigliceridemia

Niveles de HDL reducido

Hiperglicemia

Hipertensién

Hipotiroidismo subclinico

2,47(0,74-8,30)

1,75(0,45-6,81)

0.84 (0,24-2,94)

1,65(0,20-13,63)

1,78(0,37-8,57)

2,49(0,50-12,41)

1,24(0,29-5,23)

0.61(0,14-2,52)

0,54(0,05-6,09)

0,88(0,15-5,18)

Hipertiroidismo subclinico

2,75(0,60-12,53)

0,66(0,08-5,53)

4,44(0,88-22,34) *

5,52(1,04-29,23)**

2,67(0,52-13,74)

Modelo S. Met
1 3,81(0,96-15,13) *
2 1,78(0,30-10,41)
1 3,38(0,65-17,53)
2 3,50(0,45-26,77)

7,99(1,028-62,13) **

0,59(0,06-5,23)

5,86(1,05-32,71) **

5,02(0,69-36,36)

2,49(0,36-16,96)

Tabla 7c Regresion logistica binomial — multiple en hombres

Valor p * <0,1, ** <0,05, *** <0,01. OR (IC). Modelo 1 crudo. Modelo2 ajustado por edad, tabaquismo e IMC

Obesidad abdominal

Hipetrigliceridemia

Niveles de HDL reducido

Hiperglicemia

Hipertension

Hipotiroidismo subclinico

1,05(0,52-2,11)

1,57(0,79-3,12)

1,35(0,68-2,68)

1,08(0,45-2,54)

0,85(0,36-2,00)

0,90(0,37-2,19)

1,66(0,82-3,34)

1,48(0,72-3,02)

0,94(0,38-2,35)

0,63(0,25-1,56)

Hipertiroidismo subclinico

0,70(0,04-11,27)

3,33(0,30-37,03)

0,63(0,05-7,09)

8,64(0,77-96,30)*

6,84(0,61-76,09)

Modelo S. Met
1 2,31(1,16-4,60)*
2 2,66(1,2-5,88)*
1 4,9(0,44-54,45)
2 6,58(0,42-102,07)

0,68(0,01-23,95)

5,16(0,39-68,03)

0,76(0,06-9,24)

10,26(0,71-146,92)*

4,40(0,30-63,73)

Valor p * <0,1, ** <0,05, *** <0,01. OR (IC). Modelo 1 crudo. Modelo2 ajustado por edad, tabaquismo e IMC
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8. DISCUSION

A nivel mundial la prevalencia de hipotiroidismo subclinico esta entre 5 - 10% y manifiesto
de 3-5% (4). En Espafia, la prevalencia de una localidad de Sevilla de hipotiroidismo global
fue del 5,54% (113). En estudios realizados previamente en Colombia, la prevalencia de
hipotiroidismo en la ciudad de Armenia fue de 18,5% (Valores de TSH > 5 mUI/L); estudio
en el cual la mayoria de la poblacion fueron mujeres (99%), por lo que se considera se
sobreestim6 la prevalencia de la enfermedad (114). En el estudio de prevalencia de la
ciudad de Manizales, el hipotiroidismo subclinico fue del 3,9% (115). En este estudio la
prevalencia de hipotiroidismo subclinico fue de 4,97%, no se encontraron personas con
hipotiroidismo manifiesto seglin parametros bioquimicos, esto en relacion a la disminucion
del rendimiento diagnostico de T4T medido (116). La prevalencia mundial de hipertiroidismo
subclinico y manifiesto es de 0,7% y 0,5% respectivamente (4). Previamente ha sido
descrito las diferencias entre los paises con ingesta suficiente y deficiente de iodo, en
Espafa, un pais con ingesta de iodo suficiente, la encuesta nacional de salud de Catalufia
describi6 la prevalencia de hipertiroidismo subclinico y manifiesto de 1,3% Yy 0,7% (117), en
Sudéfrica Ciudad del Cabo, un pais con ingesta deficiente de iodo, la prevalencia fue del
1,7% y 0,6% para hipertiroidismo subclinico y manifiesto (118). En este estudio la
prevalencia para hipertiroidismo subclinico y manifiesto fue de 1,19% y 0,22%, esta es
menor a la de otros paises, a pesar de ser Colombia un pais considerado de alta ingesta

de iodo segun Informe anual de la red mundial de yodo (119).

Para este estudio el diagnéstico de hipotiroidismo fue méas prevalente en las mujeres asi
como se ha descrito en estudios como el de prevalencia de enfermedad tiroidea de
Colorado en donde la prevalencia de hipotiroidismo segln rangos de edad vari6 entre 4% -
21 % en mujeres y 3% - 16% en hombres (25) , en los hombres el diagnéstico de
hipertension arterial y tabaquismo fue mas prevalente en concordancia con lo encontrado
en el estudio de prevalencia de obesidad en la ciudad de Bogota (120). Las mediana de
IMC es similar a la media ajustada por edad mundial de IMC 24,2 k/m2 en hombres y 24,4

en mujeres k/m2 (121) y similar la realizada en estudios previos de esta poblacion (122).
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Los hombres presentan el perimetro abdominal mas elevado que las mujeres, diferencia
similar a la observada en el estudio prevalencia de obesidad abdominal en la ciudad de
Bogota realizada por Ruiz y col. (120). Los niveles de triglicéridos mas altos en los hombres
ha sido descrito en estudios como la encuesta nacional de salud de México en donde la
prevalencia de niveles de triglicéridos > 150 mg/dl fue del 49% en hombres y del 30% en
mujeres (123), de igual forma el hallazgo de niveles de colesterol HDL méas bajo en los
hombres en el presente estudio se compara con la prevalencia de HDL < 35 mg/dl del 46%
en hombre y el 28% en mujeres en la encuesta nacional de salud de México (123). En la
poblacion estudiada los hombres tuvieron una mediana de edad de 48 afos, lo que explica
la mayor prevalencia de los factores de riesgo cardiovascular en comparacion con las

mujeres antes de los 50 afios (124).

Segun el estado tiroideo; el hipotiroidismo subclinico presenté una mediana de edad mayor,
lo que guarda relacion con la edad como un factor de riesgo para desarrollo de
hipotiroidismo (125). La mayor proporcion de mujeres en el grupo de hipertiroidismo
subclinico esta en relacion con lo descrito sobre la inactivacion asimétrica del cromosoma
X como factor de riesgo de enfermedad tiroidea autoinmune en las mujeres (OR 2.54; 95%
IC:1.58-4.10)(126). La proporcion de Diabetes tipo 2 fue mayor en hipertiroidismo
subclinico; el hipertiroidismo subclinico se ha asociado como factor de riesgo de Diabetes
tipo 2, siendo el riesgo un 24% mas alto (61). El antecedente de hipotiroidismo fue del 90%
en el grupo de hipertiroidismo subclinico, siendo este un factor de riesgo para
hipertiroidismo iatrogénico, como ha sido descrito en poblacion con suplencia hormonal
con una proporcion mas alta de tener TSH bajos en comparacién con poblacion sin
suplencia (9,8% vs 0,8% p < 0.001) (127). Estos hallazgos reafirman la influencia de la edad

y el sexo femenino como factores de riesgo para enfermedad tiroidea.

El hallazgo de mayor proporcion de sindrome metabélico en poblacion con hipotiroidismo
subclinico, se relaciona con otros estudios, como en el estudio transversal realizado en el
marco del Estudio de Tiroides de Teheran (TTS), en este la prevalencia de sindrome
metabodlico en personas con hipotiroidismo manifiesto fue mayor que en eutiroideos (41%
vs 31% p <0,05) y no se encontro diferencias entre hipotiroidismo subclinico y eutiroideos
(65). En Taiwan, un estudio de tipo transversal definié que el aumento de la TSH mayor del
percentil 90 (>2.93 mIU/L) presentaba un OR ajustado de 1,47 (IC 1,30 — 1,65) para el
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diagnostico de sindrome metabdlico (128), lo que plantea una potencial influencia del
hipotiroidismo sobre los factores de riesgo que componen el Sindrome Metabdlico, si bien

no lo suficiente para asociaciones con cada uno de estos, si en la sumatoria del efecto.

En el presente estudio la probabilidad que una persona con hipotiroidismo subclinico tenga
un riesgo cardiovascular intermedio - alto segun framingham ajustado para Colombia es
7,84 mas alto que la probabilidad de una persona eutiroidea. Hallazgos similares han sido
descritos en otros grupos poblacionales. En un estudio de tipo transversal en Brasil, la
media de riesgo cardiovascular estimado por framingham fue mas alto entre hipotiroideos
subclinicos vs eutiroideos (4,916 vs 3,8+5,4 p 0,048) (129). De igual forma la elevacién de
la TSH puede explicar el aumento de la puntuacion porcentual del riesgo cardiovascular

segun framingham (B 0,089 p 0,008) en un grupo de mujeres en Corea (130).

Frente a la correlacién de las hormonas tiroideas, se hallé correlacion entre el aumento de
los niveles de TSH y el aumento de la edad, niveles de PAS, PAD, colesterol total, colesterol
LDL vy triglicéridos; todos a niveles muy bajos, estos datos se comparan con los descritos
en el estudio Tromso, en donde la correlacion con TSH fue muy baja para el aumento de
edad , colesterol total , LDL vy triglicéridos (62). En otro estudio, en poblacién india de casos
y controles , la correlacion de TSH fue alta para colesterol total ,LDL vy triglicéridos (131).
La diferencia entre los niveles de correlacion se relaciona con la prevalencia de otros
cofactores de riesgo cardiovascular de mayor importancia. Los niveles de correlacion muy
baja plantean que el hipotiroidismo es un factor significativo para la alteracién de estas
variables, pero de menor peso en comparacion con otros factores de riesgo mas

ampliamente reconocidos.

La correlacion entre los niveles de T4T es inversa y muy baja para la disminucién de peso
y talla. En cuanto al peso, el estudio de cohortes en la ciudad de Ohio, no observé diferencia
en peso en el seguimiento a 3 afios entre hipertiroideos iatrogénicos y eutiroideos (132). En
cuanto a la disminucion de talla como signo de osteoporosis, en el estudio observacional
en mujeres pos menopadusicas, los niveles bajos de TSH aumentaron el riesgo de fractura
vertebral 1,8 veces (133). En el estudio observacional de Mazzioti y col., hubo correlacion
significativa entre los niveles altos de T4T y disminucién densidad mineral 6sea medida por

densitometria en mujeres mayores de 50 afios (r = -0,089) y en hombres menores de 50
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afios (r =-0,109) (134), por lo que la disminucion de la talla a niveles altos de T4T podria
ser una manifestacién temprana de pérdida de volumen 6seo de los cuerpos vertebrales.
Otro hallazgo en mencion a los niveles de T4T es la correlacion entre el aumento de T4
total y aumento de frecuencia cardiaca, correlacién muy baja, este hallazgo se asocia con
descripciones previas sin importar hipertiroidismo endégeno o exégeno con aumento de

frecuencia cardiaca y mayor riesgo de arritmias (40).

El aumento de TSH sugiere en parte el aumento de los niveles de triglicéridos tanto en el
modelo simple como el modelo ajustado, aunque este aumento corresponderia al 1%y 7%
en el modelo simple y ajustado respectivamente. Hallazgos similares a los del estudio de
Teheran en donde el aumento de TSH explica el aumento de triglicéridos en un 13% (
0,002 R? 0,130 p 0,003) en poblaciéon ajustada (65). En otro estudio de tipo transversal en
Brasil en poblacién hipotiroidea, el quintil mas alto de TSH explico el aumento de los niveles
de triglicéridos de forma ajustada por educacion, hipertensién, diabetes y tabaquismo
(135). El diagnéstico de hipotiroidismo sub clinico presentd un riesgo 2,85 mas alto de tener
sindrome metabdlico en comparacion con eutiroideos, efecto que no se pierde al ajustarlos
por otras variables causantes de sindrome metabdlico, riesgo que es particularmente mas
alto en los hombres que en las mujeres ,estos hallazgos son comparables con el estudio de
Teheran, donde el riesgo de presentar sindrome metabdlico en poblacién hipotiroidismo
manifiesto fue 3,43 mas alto en hombres (65). En otro estudio, este en poblacién china,
el riesgo de sindrome metabdlico en personas con TSH > 4,5 mUI/L fue un 4% mas alto,
efecto menor (136) en comparacion con la poblacién japonesa donde el riesgo de sindrome
metabadlico en mujeres con Hipotiroidismo subclinico fue 2,7 mayor en comparacion con
eutiroideos (137).

Segun los componentes del sindrome metabdlico, el riesgo de hiperglicemia fue 5,5 mas
alto con el diagnéstico de hipertiroidismo subclinico en el modelo ajustado. Esta asociaciéon
ha sido descrita en poblacion china, presentando un riesgo mas alto de hiperglicemia en
hipertiroidismo manifiesto de 2,1y 1,49 en hombres y mujeres respectivamente (138). El
riesgo de tener niveles mas bajos de HDL en mujeres con hipertiroidismo subclinico en el
modelo ajustado va en contravia de estudios como el realizado en Shenyang China , en el
cual los niveles bajos de T4L los asocian con disminucién del colesterol HDL ( OR 1.656
IC 1.233-2.227 p <.001) (139), esta divergencia de hallazgos se podria relacionar a alta
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prevalencia de diabetes tipo 2 en mujeres con hipertiroidismo, el cual ha sido descrito como

factor de riesgo para niveles de HDL bajos.

La principal limitacion de este estudio es su caracter transversal, que es insuficiente para
establecer causalidad. La ausencia de estudios de seguimiento entre la presentacién de
una alteracion tiroidea y la aparicion de los diferentes factores de riesgo cardiovascular, asi
como el poco reconocimiento a la patologia tiroidea como factor de riesgo, ha limitado el
establecimiento de asociacion de estas entidades, principalmente entre el hipotiroidismo
subclinico y alto riesgo cardiovascular. Los estudios tipo observacional de corte transversal
similares, han estado sujetos a alta heterogeneidad, lo que limita la comparacién de los
datos. La baja prevalencia de trastornos hipertiroideos compromete la precision de los
hallazgos descritos. La extrapolacion de los datos encontrados en este estudio se ve
limitado debido a que la poblacién del estudio se centra en un Unico centro de atencion, por
lo que los datos podrian variar en diferentes regiones del pais. Los hallazgos descritos
plantean una posible asociacion entre el hipotiroidismo subclinico y la presencia de
Sindrome Metabdlico, asi como un aumento de riesgo cardiovascular estimado por la
escala de framingham ajustada para Colombia. Es necesario realizar estudios a nivel
nacional que permitan establecer la prevalencia de la enfermedad tiroidea en el pais, su
contribucién al aumento del riesgo cardiovascular en nuestra poblacién y el impacto de la
suplencia tiroidea en desenlaces cardiovasculares en poblacién con hipotiroidismo

subclinico.
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9. CONCLUSIONES

La prevalencia de hipotiroidismo subclinico, hipertiroidismo subclinico e hipertiroidismo

manifiesto en esta poblacion es similar a la reportada a nivel mundial

Las personas con Hipotiroidismo subclinico presentaron una mediana de edad mas alta que
los eutiroideos y una mayor prevalencia de sindrome metabdlico. En las personas con
hipertiroidismo subclinico hubo una mayor prevalencia de diabetes tipo 2 e hipertiroidismo

iatrogénico.

El riesgo cardiovascular segun la escala framingham para presentar un evento coronario a
10 afios ajustado para Colombia sugiere que los participantes con Hipotiroidismo subclinico
tenian una mayor posibilidad de tener un riesgo intermedio- alto en comparacion con los

participantes eutiroideos.

Segun los niveles de TSH, hubo correlacion positiva significativa muy baja con el aumento
de edad, presion arterial sist6lica, presion arterial diastdlica, colesterol y triglicéridos. Los
niveles de T4T presentaron correlacion positiva significativa muy baja para el aumento de

frecuencia cardiaca e inversa significativa muy baja para la disminucion de peso y talla.

El aumento de los niveles de triglicéridos en el presente estudio seria debido a el aumento
de los niveles de TSH, aunque este aumento corresponde al 1% y al 7% en el modelo
simple y ajustado. El cambio en los niveles de T4T no explican el cambio en las diferentes

variables de riesgo cardiovascular.

Los participantes con hipotiroidismo subclinico presentaron un aumento de riesgo de
presentar sindrome metabdlico tanto en el modelo crudo como al ser ajustado por edad,
IMC y tabaquismo. Los participantes con hipertiroidismo subclinico tuvieron un riesgo mas
elevado de presentar hiperglicemia en ayunas. Por sexos, las mujeres con hipertiroidismo
subclinico presentaron un aumento de riesgo de obesidad abdominal en el modelo ajustado
y de hiperglicemia en ayunas en el modelo crudo, los hombres con hipotiroidismo subclinico

presentaron aumento de riesgo de sindrome metabdlico en el modelo crudo y ajustado.
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11. ANEXOS

11.1. Carta de aprobacion comité de investigacion de la Fundacién Cardio-Infantil

' -
DDl 4532 2021 laCardio

Bogota, 13 de julio de 2021

Doctor

PEDRO MANCERA

Investigador principal

Fundacién Cardioinfantil Instituto de Cardiologia
Bogota, D.C.

Estimado doctor Mancera,

Una vez presentada y discutida su respuesta ante las recomendaciones del comité para el
protocolo Asociacion entre la alteracion de la funcion tiroidea y factores de riesgo
cardiovascular y teniendo en cuenta que en su version actual cumple con los principios
institucionales de investigacién, me permito informarle que ha sido APROBADO.

dici 1 ia o

Esta aprobacion es a la aprob por el Comité de
Etica en Investigacién Clinica de la Fundacién Cardioinfantil-Instituto de
Cardiologia.

De igual forma le comunico que de acuerdo con las normas establecidas por el
Departamento de Investigaciones se le solicitara un informe de avance y un informe
final de estricto cumplimiento, la no adherencia a esta solicitud le ocasionara inclusive
la suspension del protocolo. Los informes deberéan entregarse segun el siguiente
cronograma:

Noviembre 13 de 2021
Marzo 13 de 2021

Le deseamos éxitos en el desarrollo del proyecto de investigacion.

Saludo cordial,

\4 P € f]/jh/

—

JUAN CARLOS VILLAR CENTENO M.D., MSc., PhD.
Presidente Comité de Investigaciones

0 /fcardioinfantil

Calle 163 A N° 13 B 60. Bogota, Colombia o @fcardioinfantil
Linea gratuita nacional: 01 8000 128818 - PBX: 667 2727
Siguenos en nuestras redes como @ @fcardioinfantil
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11.2. Carta de aprobacion comité de ética de la Fundacion Cardio-Infantil

CEIC - 0147 - 2021
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Doctor

CAMILO MANCERA

Investigador Principal

FUNDACION CARDIOINFANTIL - INSTITUTO DE CARDIOLOGIA
Bogotd, D.C.

Ref. Asociacién entre la alteracion de la funcién tiroidea v factores de riesgo cardiovascular.

Esumado doctor Mancera.

El Comité¢ de Etca en Investigacion Clinica de la Fundacion Cardioinfandl - Instituto de
Cardiologia. Revisd por via expedita el rabajo de mnvestgacion en mencion. el cual por el
disefio metodologico empleado se considera que no afecta la segundad de los pacientes v por
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