Modificaciones lipidicas en el hipotiroidismo subclinico. Evolucion
segiin se corrijan o no los nivels de TSH

Lipidic changes in subclinical hypothyroidism. Evolution according
to whether or not corrections are made of TSH levels
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RESUMEN

Introduccién. La repercusién del hipotiroidismo
subclinico y su tratamiento sobre los niveles de lipidos
circulantes esti poco definida. Con el objetivo de dis-
poner de datos propios para valorar la necesidad de
tratamiento en esta patologia, hemos disefiado un pro-
tocolo de estudio en dos fases.

Material y métodos. En la primera hemos determi-
nado los valores en plasma de colesterol total, HDL-coles-
terol, LDL-colesterol y triglicéridos en 2 grupos de pacien-
tes: un grupo control constituido por 123 mujeres sanas
de un area de Salud de Pamplona y un segundo grupo for-
mado por 29 mujeres afectas de hipotiroidismo subclini-
co que acudian a nuestras consultas. En la segunda fase
hemos incluido a 42 mujeres con hipotiroidismo subclini-
co en las que realizamos un estudio longitudinal compa-
rativo durante 3 meses, dividiéndolas en dos grupos. Uno
de 30 mujeres a las que se traté hasta normalizar los nive-
les de TSH y otro a las que se dejé en hipotiroidismo sub-
clinico. En ambos grupos hemos evaluado el perfil lipidi-
co con Apo A1, Apo B100 y Lp (a).

Resultados. 1? fase: El colesterol total y el LDL-
colesterol fueron significativamente mayores en el
grupo con HS que en el grupo control. No hubo dife-
rencias en el HDL-colesterol ni en los triglicéridos. 2*
fase: Grupo 1: Las cifras de colesterol total, LDL-coles-
terol, HDL-colesterol, triglicéridos y Lp (a) no se modi-
ficaron al normalizar los niveles de TSH. La Apo A-l
aumento significativamente y la Apo B-100 mostré una
tendencia a disminuir aunque sin diferencias significa-
tivas. Grupo 2: Ninguno de los pardmetros cambi6 sig-
nificativamente al permanecer en hipotiroidismo sub-
clinico. Al comparar los pardmetros finales (a los 3
meses) entre los grupos 1y 2, sélo la Apo AlylaLp (a)
aumentaron significativamente al corregir el HS.

Conclusiones. El hipotiroidismo subclinico se
acompaiia de una modificacién del perfil lipidico de
cardcter aterogénico aunque su tratamiento, segin
nuestros datos, no consigue variaciones significativas.

Palabras clave: Hipotiroidismo subclinico. Perfil
lipidico.Apolipoproteinas. Lp(a). L-tiroxina.
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ABSTRACT

Introduction. The repercussion of subclinical
hypothyroidism and its treatment on the levels of
circulating lipids has received scarce definition. With
the aim of obtaining our own data for evaluating the
need of treatment in this pathology, we designed a
study protocol in two phases.

Material and methods. In the first phase we
determined the plasma values of total cholesterol, HDL-
cholesterol, LDL-cholesterol and triglycerides, Apo A-l, Apo
B-100 and Lp(a) in two groups of patients: a control group
formed by 123 healthy women from a Pamplona Health
Area and a second group formed by 29 women affected by
subclinical hypothyroidism who were attending our
surgeries. In the second phase we included 42 women with
subclinical hypothyroidism, on whom we carried out a
comparative longitudinal study for three months, dividing
them into two groups. One that was formed by 30 women,
who were treated until their levels of TSH were normalised,
and another in which the women were left in subclinical
hypothyroidism. In both groups we have evaluated the
lipidic profile and Apo A, Apo B100 and Lp ().

Results, 15t phase: The total cholesterol and the LD-
cholesterol were significantly higher in the group with SH
than in the control group. There were no differences in the
HDL-cholesterol nor in the triglycerides. 289 phase: Group
1: The figures of total cholesterol, LDL-cholesterol, HDL-
cholesterol, triglycerides and Lp (a) were not modified on
normalisation of the levels of TSH. The Apo A- increased
significantly and the Apo B-100 showed a tendency to
diminish although without significant differences. Group
2: None of the parameters changed significantly as they
remained in subclinical hypothyroidism. On comparing
the final parameters between groups 1 and 2 (after 3
months), only the Apo Al and the Lp (a) increased
significantly on correction of SH.

Conclusions.  Subclinical  hypothyroidism  is
accompanied by a modification of the lipidic profile of an
atherogenic character although its treatment, according
to our data, does not achieve significant variations.

Key words: Subclinical hypothyroidism. Lipidic
profile. Apolipoproteins. Lp (a). L-thyroxine.
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INTRODUCCION

El hipotiroidismo subclinico (HS) se
define como aquel estado caracterizado
por unos niveles normales de hormonas
tiroideas con cifras de TSH por encima de
lo normal y en ausencia de sintomatolo-
gia'. Su significacién clinica es muy discu-
tida, habiéndosele atribuido efectos perju-
diciales sobre diferentes organos y
sistemas (corazén, hueso, goénadas, SNC,
etc)™. La mayor parte de los trabajos
publicados sobre HS tratan de su relacion
con la dislipemia e, indirectamente, con la
cardiopatia isquémica.

Los datos obtenidos hasta la fecha en
cuanto a las variaciones lipidicas que
acompanan al HS, comparando con la
poblacién sana, son diversos. Respecto al
colesterol total y al LDL-colesterol, se ha
descrito tanto el aumento® como el mante-
nimiento® de sus niveles plasmaticos; el
colesterol HDL puede estar disminuido® o
no modificarse®; los triglicéridos estan ele-
vados® o se mantienen igual’; la Apo Al
estaria aumentada al igual que la Lp(a)* y
la Apo B-100 aumentada® o0 normal® .

Similar discordancia nos encontramos
al revisar las modificaciones lipidicas que
se producen al tratar el HS hasta normali-
zar la TSH plasmatica. El colesterol total y
el LDL generalmente no se modifican® aun-
que pueden disminuir si los valores pre-
vios de TSH eran > 10 mUI/1% sobre el
colesterol HDL se ha descrito aumento®, no
modificacién® e incluso disminucién'; los
triglicéridos no disminuyen en la mayoria
de las publicaciones® aunque algunos gru-
pos'! si observan su disminucién; la Apo A-
I también puede mostrar elevaciéon®, des-
censo* o no modificacién®; la Apo B-100
disminuye®” y la Lp(a) disminuye® o no se
modifica™.

Ante esta diversidad de resultados,
hemos planteado un estudio en dos fases
sobre las alteraciones lipidicas que acom-
paian al HS y su variacién al normalizar
los niveles de TSH mediante tratamiento
sustitutivo con hormona tiroidea. Nuestro
objetivo es disponer de datos propios para
valorar la necesidad de tratamiento en
esta patologia que representa el 60% de los
aproximadamente 500 casos de hipotiroi-
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dismo que hemos atendido en nuestras
consultas externas en los 7 Gltimos afos.

MATERIAL Y METODOS

El trabajo consta de dos fases. En la pri-
mera hemos determinado los valores en
plasma de colesterol total, HDL-colesterol,
LDL-colesterol y triglicéridos en 2 grupos
de pacientes: un grupo control (Grupo A)
constituido por 123 mujeres sanas de un
area de salud de un barrio periférico de
Pamplona, con niveles normales de hor-
monas tiroideas y TSH; y un segundo
grupo (Grupo B) formado por 29 mujeres
afectas de HS que acudian a nuestras con-
sultas externas. Sus niveles medios de TSH
eran 9,6 = 4,5 mUI/l (valores normales de
0,25 a 4; valores extremos: 5-20) y la media
de T4 libre era 1,1 + 0,24 ng/dl (VN: 0,8-2,1;
valores extremos: 0,8-1,6).

La edad media de ambos grupos (A:
49,4 + 7 ailos versus B:51 + 9) y su Indice de
Masa Corporal (IMC) (A: 27,6 = 4 Kg/m? vs.
B: 27,1 + 4) fueron similares.

En la segunda fase hemos incluido a 42
mujeres afectas de HS en las que hemos
realizado un estudio longitudinal compara-
tivo con metodologia similar a la Arem?,
Nilsson* y Koshyama®, dividiéndolas en
dos grupos: un primer grupo (Grupo 1)
constituido por 30 mujeres a las que se
tratd durante tres meses, normalizandose
los niveles de TSH (la dosis de l-tiroxina
fue de 50, 75 6 100 mcg/dia segiin los nive-
les iniciales de TSH) y un segundo grupo
(Grupo 2) a las que se dej6 en situacion de
HS. En ambos grupos hemos evaluado los
niveles de colesterol total, HDL-colesterol,
LDL-colesterol, triglicéridos, Apo A, Apo
B-100 y Lp (a). Entre los grupos 1 y 2 no
existian diferencias en cuanto a la edad
(Grupo 1: 52,7 + 14,6 vs. Grupo 2: 59 + 19,1
anos), el IMC (Grupo 1: 27,4 = 5 vs. Grupo
2: 26,5 + 9,6 Kg/m* ), los valores de TSH
(Grupo 1: 8,6 = 6,9 mUl/l; rango: 5,2-20 vs.
Grupo 2: 6,5 + 2,3 mUI/; rango: 5-18) ni en
el resto de las variables evaluadas al inicio
del estudio.

El anélisis estadistico se realizé con el
programa SPSS para Windows 95: mues-
tras pareadas intragrupo y andlisis compa-
rativo de muestras no pareadas intergru-
pos. En ambos casos se utilizo el t-test (t
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de Student). La comparaciéon de los valo-
res de Lp(a) se realizé con el test de Wil-
coxon dada la dispersion de resultados.

La TSH se determin6 por RIA CIS bio
international y la T4 libre por RIA DPC.

En el perfil lipidico, el colesterol total
se determiné mediante el método enziméa-
tico colorimétrico CHOP-PAP' automatiza-
do en el equipo Hitachi 737, valordndose la
imprecision con los controles Precinorm U
y Precipath U (Boehringer Mannheim). El
colesterol-HDL se midié con el mismo
método CHOP-PAPY tras precipitacién de
lipoproteinas no-HDL con polietilenglicol
6000 (Peg-6000)", adaptado al RA-1000 y
con reactivo Boehringer Mannheim. FEl
colesterol-LDL se calculd aplicando la {f6r-
mula de Friedewald®. Los triglicéridos se
determinaron mediante el método GPO-
PAP? adaptado al RA-1000 y con reactivo
Boehringer Mannheim. Los estudios de
imprecision para triglicéridos y HDL-coles-
terol se llevaron a cabo con los controles
Decision Multilevel LILIII (Beckman). Para
las Apolipoproteinas A-l y B-100 se utilizo
un método de inmunonefelometria cinéti-
ca®?® automatizado en equipo Array-Beck-

man, con controles y calibradores de la
misma casa comercial. Valores normales:
Apo A-l: 101-198 mg/d]; Apo B-100: 60-133
mg/dl. Finalmente, la Lp(a) se valor6 por
método de inmunoensayo enzimético,
empleando anticuerpos monoclonales
(Terumo)®. Valores normales: 5-71 mg/dl.

RESULTADOS

1* fase: El colesterol total y el LDL-
colesterol fueron significativamente mayo-
res en el grupo con HS que en el grupo
control. No hubo diferencias en el HDL-
colesterol ni en los triglicéridos entre los 2
grupos (Tabla 1).

2? fase: Grupo 1: Las cifras de coleste-
rol total, LDL-colesterol, HDlL-colesterol,
triglicéridos y Lp (a) no se modificaron al
normalizar los niveles de TSH (2,5 + 1,1
mUI/l; rango: 0,3-4,0). La Apo A-] aument6
significativamente y la Apo B-100, cuyos
valores medios iniciales estaban por enci-
ma del rango de normalidad, mostré una
tendencia a disminuir aunque no existie-
ron diferencias significativas ni se lleg6 a
cifras normales (Tabla 2).

Tabla 1. Perfil lipidico en el hipotiroidismo subclinico (Grupo B) en comparacién con el grupo con-

trol (poblacién normal) (Grupo A).

CONTROLES Hipotiroidismo Diferencia
subclinico estadistica
Colesterol total 218,40 + 38 237,70 + 42 p =0,017
Colesterol-LDL 138,10 + 33,4 159,60 + 37,5 p = 0,003
Colesterol-HDL 59,88 + 13,5 55,61 £ 13,9 NS
Triglicéridos 103,30 + 45,6 113,40 + 50,9 NS

NS: No significativo. Todos los valores vienen dados en mg/dl y expresados como media y desvio estandar.

Tabla 2. Grupo 1: Perfil lipidico inicial y al cabo de 3 meses (con niveles normales de TSH).

INICIAL FINAL DIFERENCIA
Colesterol total 225,03 + 42,51 230,80 + 37,72 NS
Colesterol-LDL 145,16 + 37,97 147,29 = 40,89 NS
Colesterol-HDL 59,62 + 14,37 62,25 £ 18,15 NS
Triglicéridos 91,70 = 40,59 103,50 + 35,77 NS
Apo Al 149,30 + 22,95 166,84 = 31,08 p = 0,006
Apo B-100 147,32 + 44,40 138,04 = 33,88 NS
Lp (a) 38,21 + 33,60 53,04 = 53,45 NS

NS: No significativo. Los valores de colesterol total, LDL, HDL y triglicéridos vienen expresados en mg/dl y los de Apo
A-l, Apo B-100 y Lp (a) en g/1. Todos ellos vienen dados como media y desvio estdndar.
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Grupo 2: Ninguno de los parametros
cambi6 significativamente al cabo de tres
meses de seguimiento en situacién de HS
(TSH: 7,5 + 3,6 mUI/], rango: 5,4 -20) aunque
el colesterol-LDL y la Apo B-100 mostraron
una tendencia a aumentar (en el caso de la
Apo-B hasta alcanzar niveles situados en el
limite superior de lo normal) (Tabla 3).

Al comparar los pardmetros finales
(a los 3 meses) entre los grupos 1y 2,
solo la Apo Al (p=0,09) y la Lp (a)
(p=0,014) mostraron diferencias signifi-
cativas; curiosamente, los valores de
Lp(a) eran mayores al corregir el HS que
al permanecer en dicha insuficiencia
hormonal.

Tabla 3. Grupo 2. Perfil lipidico inicial y al cabo de 3 meses (pacientes mantenidas en hipotiroidismo

subclinico)

INICIAL

Colesterol total
Colesterol-LDL

204,57 £ 33,79
118,83 = 34,16

Colesterol-HDL 56,66 + 12,25
Triglicéridos 121,83 = 29,92
Apo Al 148,66 + 19,87
Apo B-100 124,50 + 26,48
Lp (a) 26,00 + 10,97

FINAL DIFERENCIA
209,57 + 35,22 NS
132,83 = 33,39 NS

57,33 £ 10,55 NS
113,83 + 36,72 NS
148,00 = 35,08 NS
132,66 = 27,78 NS

25,2 + 13,64 NS

NS: No significativo. Los valores de colesterol total, LDL, HDL y triglicéridos vienen expresados en mg/dl y los de Apo
A, Apo B-100 y Lp (a) en g/. Todos ellos vienen dados como media y desvio estAndar

DISCUSION

La asociacién entre hipotiroidismo cli-
nico e hipercolesterolemia y, a través de la
dislipemia, con la cardiopatia isquémica,
se conoce desde hace cerca de 30 afios. Sin
embargo, la repercusion del HS sobre los
niveles de lipidos circulantes, estd mucho
menos definida. Como hemos visto en la
introduccién, los trabajos publicados en la
literatura médica muestran resultados
contradictorios™. En la fase 1 de nuestro
estudio, pudimos observar cé6mo en el HS
se obtienen unos valores elevados de
colesterol total y LDL, sin que se modifi-
quen los triglicéridos y el colesterol-HDL.
Considerando individualmente cada uno
de los 4 parametros lipidicos evaluados,
coincidimos con algunos autores y diferi-
mos de otros. Tomando los resultados en
su conjunto, no coincidimos con ninguno.
Tales diferencias entre nuestros resultados
y los anteriores asi como de estos entre si,
se deben probablemente a variaciones
metodoldgicas: nimero de pacientes estu-
diados, niveles de TSH?, duracién del HS,
genotipo de las pacientes®, otras causas
coexistentes de dislipemia, etc.

En la fase 2 de nuestro estudio, cabe
distinguir lo acontecido en los dos grupos
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a lo largo de los 3 meses de seguimiento:
En el grupo 1, al corregir el HS, obtuvimos
un aumento en los niveles de Apo A-ly una
tendencia a la disminucién en la Apo B-100
(cuyos valores medios iniciales y finales se
situaron por encima del rango de la pobla-
cion normal), sin que se modificaran los
otros parametros. Esta elevacion de Apo A-
I también fue hallada por Caron y col®y el
resto de resultados tienen, como en la fase
I, sus similitudes y diferencias. Nuevamen-
te cabe atribuir estas divergencias a varia-
ciones metodolédgicas ya que, por ejemplo,
diversos autores han hallado distintas res-
puestas al tratamiento hormonal sustituti-
vo segln fueran los niveles iniciales de
TSH™. Por otra parte, vista la disparidad
entre los resultados publicados, algunos
autores™ han propuesto un tratamiento de
prueba con Itiroxina durante 3-6 meses en
aquellos pacientes afectos de HS que pre-
sentan hiperlipemia.

En el grupo 2 se observa una tendencia
al aumento en las cifras de LDL-colesterol
y Apo B-100, aunque no se producen cam-
bios significativos en ninguno de los siete
pardmetros lipidicos evaluados tras 3
meses de seguimiento en pacientes afectas
de HS. No podemos comparar estos resul-
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tados con los de otros autores porque no
tenemos constancia de que se hayan publi-
cado datos con una metodologia similar.

Al comparar los resultados finales del
grupo 1 con el grupo 2, apreciamos la ya
comentada elevacion de Apo Ay el ines-
perado aumento en los niveles de Lp(a) al
normalizar las cifras de TSH. Kung y col®
haltaban Lp (a) elevada en pacientes con
HS y sobre su respuesta al tratamiento se
ha publicado que disminuye® o no se
modifica. Nuestros resultados coinciden
con los de Arem y col." ya que no hallamos
variacion. En cualquier caso nuestro dato
parece paraddjico y cabe atribuirlo al
hecho de que, si bien la medida de Lp (C)]
es precisa®, es también inespecifica por-
que mide varias subfracciones distintas y
sus resultados son de dificil interpretacién
en cualquier patologia.

De nuestros datos se deduce que en el
HS se produce una modificacién aterogéni-
ca en el HS ya que obtenemos elevacién
del colesterol a expensas de su fraccién
LDL. Cabria esperar que al corregir dicha
patologia hormonal revirtieran las altera-
ciones lipidicas. Aunque la normalizacién
de los niveles de TSH tras 3 meses de
seguimiento se acompanan de un aumento
en la Apo A, de caracter favorable, no
hemos observado variaciones en el coles-
terol total ni LDL-colesterol. Probablemen-
te esto se deba a que el ntmero de pacien-
tes y/o el periodo de seguimiento son
insuficientes y creemos que son necesa-
rios estudios posteriores con un mayor
nimero de hipotiroideos, un mayor perio-
do de seguimiento, una mayor homogenei-
dad en la duracién de la enfermedad al
comienzo del estudio y una estratificacion
bor valores de TSH (>10 y <10, por ejem-
blo), para extraer conclusiones mas fide-
dignas. En 1996 Tanis y col.” revisaron 148
estudios sobre hipotiroidismo (subclinico
¥y clinico) citados en Medline desde enero
del 76 a enero del 95 y hallaron que la nor-
malizacién de los niveles de TSH en el HS
con hipercolesterolemia se acompana de
Una disminucién en los niveles de coleste-
rol plasmatico pero no se consigue la nor-
Mmalizacién en la mayoria de los pacientes.

Concluimos que el HS se acompana de
Una modificacién del perfil lipidico de
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cardcter aterogénico, aunque su trata-
miento, segiin nuestros datos, no consigue
variaciones significativas. No obstante,
como se sugiere en la literatura’, su trata-
miento podria resultar recomendable, por
lo menos como tratamiento de prueba, en
aquellos pacientes que presentan hiperli-
pemia y siempre que no existan contrain-
dicaciones para la administracién de I-tiro-
xina.
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