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Introduccién

El riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV)
de la mujer aumenta luego de la menopausia al desapa-
recer el efecto protector de los estrogenos (1-4). En esta
etapa de la vida, los factores de riesgo cardiovascular
tradicionales como hipertension arterial, obesidad, dis-
lipidemia y diabetes se hacen mas prevalentes (5). Sin
embargo, dichas condiciones de riesgo aterosclerético
s6lo predicen en forma parcial la ECV de la mujer (6-
11), dejando abierta la posibilidad de que se sumen
otros factores en la etiopatogenia de la ECV de la mujer.
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Recientemente se ha postulado que nuevos
marcadores de riesgo vinculados a inflamacién créni-
ca y a disfuncién vascular, podrian jugar un rol adi-
cional en la deteccién de enfermedad coronaria en la
mujer (12-14). Justamente, la mujer, a diferencia del
varén, es mdas propensa a padecer enfermedades
autoinmunes, siendo las de origen tiroideo las mas
frecuentes (15). Dado que el déficit de hormonas
tiroideas estarfa asociado a aterogénesis y a un pobre
funcionamiento cardiaco (16,17), el hipotiroidismo
en una mujer con déficit estrogénico podria implicar
un riesgo atin mayor de padecer ECV.
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El motivo de ésta revisidon es presentar la
enfermedad coronaria de la mujer con sus rasgos dis-
tintivos respecto al vardn, y analizar las posibles con-
secuencias de la disfuncién tiroidea mds prevalente, el
hipotiroidismo subclinico, sobre el riesgo cardiovas-
cular de la mujer.

Diferencias entre la mujer y el varon con respecto
a patologia cardiovascular.

Es un hecho reconocido que la mujer sigue
temiendo més al cdncer de mama que a cualquier pro-
blema cardiovascular. Sin embargo, tal como muestran
las estadisticas provenientes de EEUU, la principal
causa de muerte en la poblacién femenina es la car-
diopatia isquémica (2).

En comparacién con la poblacién masculina
en dénde si hubo una reduccién significativa en la mor-
talidad de origen cardiovascular, en la mujer, a pesar de
los recientes avances tecnoldgicos, ésta sigue siendo
muy elevada. De hecho, atn cuando la probabilidad de
presentar infarto de miocardio (IAM) es mayor en el
vardn, la mortalidad post-IAM en la mujer, sobretodo a
edades mds tempranas, es casi 2 veces mds alta (18).

A partir del estudio Women’s Ischemia
Syndrome Evaluation (WISE) (5) se ha propuesto que
existen diferencias entre el hombre y la mujer, tanto
en las condiciones de riesgo que distinguen a las
mujeres, como en la presentacion de los sintomas y
las estrategias diagndsticas.

Con respecto a los factores de riesgo tradi-
cionales, en la mujer éstos son mds prevalentes en
post-menopausia. Es justamente en esta etapa de la
vida en que desaparece el efecto protector de los
estrégenos sobre la vasculatura, que habria mayor fre-
cuencia de agrupamiento o “clustering” de factores.
Ademas, cuando éstos estdn presentes, tendrian una
mayor intensidad que en el varén.

Si bien ambos géneros comparten los mis-
mos factores tradicionales de riesgo cardiovascular,
existen condiciones tnicas para la mujer relacionadas
con el desarrollo de ECV. Un claro ejemplo de ésto
seria el periodo periparto asociado a hipertension y
diabetes gestacional, recien nacido de bajo peso y
diseccién adrtica. Otras situaciones propias de la
mujer como la poliquistosis de ovario, la hipoestroge-
nemia de origen hipotaldmico y la terapia de reem-
plazo hormonal también estarian implicadas en una
desproteccion del sistema cardiovascular (19).

En cuanto a la diferente presentacion de los
sintomas en la mujer, en casi 60% de los casos la pre-
sentacion inicial de enfermedad cardiaca isquémica, a
diferencia del vardn, es como IAM o muerte suibita. A
ésto le siguen los sintomas atipicos como astenia, dis-
nea, y precordialgia atipica cuyo relato suele ser
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desestimado. Por otro lado, los estudios que habitual-
mente son utiles en el varén, como por ejemplo el
cateterismo coronario, suelen dar resultados negativos
en la mujer a pesar de patologia presente y, en caso de
estudio ergométrico, los resultados suelen ser incom-
pletos debido a esfuerzo submaximo (18).

El mecanismo etiopatogénico por el cudl se
presentan los sintomas de isquemia de miocardio ante
una situacion de stress en la mujer, estarian basados en
una reserva de flujo coronario alterada y una disfuncién
endotelial en vasos que de por si tienen un didmetro
relativamente pequefio. La estructura de las coronarias
de la mujer ha sido estudiada y se han demostrado
varias diferencias con respecto al varén. Entre los
hallazgos estructurales, se ha observado que las mujeres
presentan coronarias de menor tamafio, con rigidez
aumentada (fibrosis, remodelamiento), la enfermedad
es difusa, y se produce una erosién de placa mas que
una ruptura como suele ocurrir en el sexo masculino. A
esto también se agrega el fenémeno de microembolia.
Entre los hallazgos funcionales se han descripto mayor
disfuncién endotelial, disfuncion de musculo liso
(Raynaud, migrafia, espasmo coronario), mayor presen-
cia de inflamacién y de marcadores plasmadticos asi
como de vasculitis (Takayasu, reumatoidea, lupus erite-
matoso sistémico, del sistema nervioso central y a célu-
las Gigantes, etc.) (19).

De todo lo descripto se desprende que en las
mujeres existirfa una enfermedad vascular diferente a la
del vardn, caracterizada por disfuncién endotelial de la
microvasculatura que puede resultar en isquemia. Todo
esto, a su vez, se veria exacerbado por la presencia fre-
cuente en la mujer de insulinorresistencia, sindrome
metabdlico, disfuncién diastélica por hipertensidn, etc.,
asi como por un estado inflamatorio crénico, avalado
por los mayores niveles de proteina C reactiva (PCR) en
la mujer que en el hombre, y por la mayor prevalencia
de enfermedades autoinmunes entre las cudles se
encontraria la tiroiditis de Hashimoto.

Hipotiroidismo subclinico: definicién, prevalencia,
causas y significado clinico.

El hipotiroidismo subclinico se define como
una medicién bioquimica anémala de hormonas tiroi-
deas sin ningin, o muy pocos, signos o sintomas
especificos de enfermedad tiroidea (20). Esta defini-
cién incluiria a individuos con TSH por encima del
valor de 4,5 mUI/L y tiroxina libre (T4 libre) normal
(21). Actualmente se han propuesto otros valores de
corte para definir una TSH andmala. De acuerdo a la
National Academy of Clinical Biochemistry, 95% de
la poblacién normal tendria una TSH por debajo de de
2,5 mUI/L (22) y pacientes con valores por encima de
ésta cifra, sobretodo si ademds presentan anticuerpos
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antitiroideos detectables en suero, tendrian algin
grado de disfuncién tiroidea. Sin embargo ésta pro-
puesta no es compartida por todos los grupos lideres
de opinidn al respecto, y la definicion de hipotiroidis-
mo subclinico sigue siendo material de controversia.
Igualmente debatido es el tema del screening. Las dis-
tintas sociedades médicas, incluyendo al “American
College of Obstetrics and Gynecology” (ACOG), atin
no estan de acuerdo sobre cudles serfan los alcances
del screening obligatorio (23).

Mientras que la prevalencia del hipotiroidis-
mo manifiesto es de alrededor de 1,5%, la forma sub-
clinica de la enfermedad es casi 10 veces mas fre-
cuente y ronda, de acuerdo a las diferentes series,
entre 1 y 8,5% (21). La amplia variacién en la preva-
lencia de hipotiroidismo subclinico reportada se
deberia, en parte, a los diferentes niveles de corte de
TSH empleados para su definicién. Estos irfan desde
>2,5 mUI/L hasta >7 mUI/L . Cabe mencionar que
con la edad y en el sexo femenino, las probabilidades
de padecer un hipotiroidismo subclinico aumentan, y
una mujer de 60 afos podria tener hasta 20% de posi-
bilidades (24). Por otra parte, se debe tomar en cuen-
ta que, a menudo, el hipotiroidismo subclinico es un
resultante de un tratamiento con levotiroxina (L-Ty )
insuficiente.

La progresion de hipotiroidismo subclinico a
hipotiroidismo manifiesto es de alrededor de 4,3%
por afio o sea, 38 veces superior a la de mujeres con
TSH normal y anticuerpos negativos. Estos datos pro-
vienen del estudio de una poblacién de mujeres con
TSH >6 mUI/L y anticuerpos antitiroideos positivos,
que fue seguida a lo largo de 20 afios (25,26). El
nimero a tratar para prevenir la progresion a hipoti-
roidismo clinico o manifiesto se hallaria entre 4,3 y
14,3 (27), razén por la cudl muchos autores proponen
el tratamiento precoz con L-Ty

Entre los factores etioldgicos més habituales
de déficit de hormonas tiroideas se encuentran las
tiroiditis autoinmunes, dentro de las cudles esta la
tiroiditis de Hashimoto de curso crénico. Dicha pato-
logia se halla caracterizada por la presencia de bocio,
infiltracién linfocitaria, fibrosis e hiperplasia de célu-
las tiroideas asi como de anticuerpos antitiroideos,
anti tiroperoxidasa (ATPO) y anti tiroglobulina
(ATG), en el suero (28). Aquellos pacientes con hipo-
tiroidismo leve y anticuerpos antitiroideos positivos,
como ya se ha comentado, tendrian una mayor posi-
bilidad de desarrollar hipotiroidismo manifiesto.
Entre las otras causas de hipotiroidismo subclinico,
también originadas a partir de una lesién de la glan-
dula tiroides, se destacan las consecutivas al trata-
miento del hipertiroidismo con Yodo131 o tiroidecto-
mia, la ingesta excesiva de Yodo (kelp, contraste,
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amiodarona), las tiroiditis subagudas, la deficiencia
de yodo, los bociégenos (litio, tioamidas), las citoqui-
nas y el hipotiroidismo congénito (29).

Rol del hipotiroidismo subclinico en el cuadro de
cardiopatia isquémica de la mujer.
A) Mecanismos potenciales del desarrollo de ECV.

El ejemplo mds claro del dramadtico efecto
que ejercen las hormonas tiroideas sobre el sistema
cardiovascular se encuentra dado por el hipertiroidis-
mo. En este cuadro, el exceso de hormonas tiroideas
lleva a la insuficiencia cardiaca por exacerbacién de
las propiedades contréctiles y cronotrépicas del mio-
cardio (30-31). En el caso contrario, el hipotiroidismo
severo, la ausencia del efecto de las hormonas tiroi-
deas se manifiesta con un cuadro de contractilidad
cardfaca disminuida (32-34) y resistencia periférica
aumentada (35-37), que también va en detrimento del
funcionamiento cardiaco. A esto se sumaria un cuadro
de aterosclerosis difusa tal como ha sido objetivado
en las arterias de pacientes hipotiroideos sujetos a
autopsia (16).

Por lo tanto, el déficit de accidon de las hor-
monas tiroideas sobre el miocardio y la vasculatura
produce modificaciones hemodindmicas y de la con-
tractilidad miocardica (17), que se traducen en un
mayor riesgo de enfermedad cardiovascular. A su vez,
factores proaterogénicos, desde los mds tradicionales
como la hipertension arterial (38) y la dislipidemia
(39), hasta los que han sido descriptos recientemen-
te, como la disfuncion endotelial (40), la elevacién de
la homocisteina (41), proteina C reactiva (42), modi-
ficaciones de la coagulabilidad (43), etc., también han
sido vinculados al hipotiroidismo.

En el hipotiroidismo subclinico, si bien con
una expresion mds atenuada, también se han observa-
do muchos de los hallagos reportados para hipoti-
roidsmo severo. De esta forma, la presencia de dis-
funcion diastdlica en etapas tempranas de hipotiroi-
dismo, tanto en reposo como frente al ejercicio y con
recuperacion luego del tratamiento con L-T,4 (44-46),
representaria uno de los rasgos salientes del déficit
moderado de hormonas tiroideas.

Por otro lado, también se ha demostrado que
el hipotiroidismo subclinico se halla asociado a dis-
funcién endotelial, factor considerado como un mar-
cador temprano de aterosclerosis y reflejado por una
menor vasodilatacién endotelio dependiente (47).
Dagre y col. (48), por medio de pletismografia, han
medido la duracién de la hiperemia reactiva en arte-
rias de resistencia. En este estudio se confirmé dis-
funcién endotelial en la microvasculatura de mujeres
con hipotiroidismo subclinico (TSH 4-10 mUI/L). Un
hallazgo curioso, fue que las pacientes con TSH entre
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2 y 4 mUI/L, rango considerado como normal-alto,
mostraban valores de hiperemia significativamente
mds cortos o “anormales” que las que tenfan TSH <2
mUI/L. Otro componente de la funcién vascular afec-
tado por el hipotiroidismo suclinico es la elasticidad.
Se ha demostrado una mayor rigidez arterial, o pérdi-
da de elasticidad, en mujeres con leve déficit de hor-
monas tiroideas (49), asi como también se ha obser-
vado una disminucién de la resistencia vascular peri-
férica en respuesta a L-T4 (50). Tanto la disfuncion
endotelial, la rigidez arterial como la resistencia vas-
cular aumentada, son alteraciones de la mecanica vas-
cular presentes en el hipotiroidismo subclinico, y
podrian actuar como iniciadores del proceso ateros-
clerético. También existe algin grado de evidencia de
una asociacion entre TSH elevada e hipertension dias-
tdlica, tras un estudio en donde se compard 57 muje-
res con hipotiroidismo subclinico con 34 controles
eutiroideas (51).

Con respecto a otros factores tradicionales de
riesgo cardiovascular, tales como dislipidemia, la aso-
ciacidn entre la forma subclinica de hipotiroidismo y
las alteraciones lipidicas es atn controvertida. En un
estudio poblacional realizado en Colorado, EEUU, en
25.862 personas, los pacientes con hipotiroidismo
subclinico presentaron niveles mas elevados de coles-
terol total en comparacién con sujetos eutiroideos
(24). Sin embargo, en otro estudio realizado en
Austria los resultados fueron opuestos (52). De 6.014
sujetos analizados de acuerdo a su grado de hipotiroi-
dismo, se observé que los niveles de colesterol sélo
eran superiores en el grupo con hipotiroidismo mani-
fiesto. Por otro lado, un andlisis transversal (53) de
una muestra poblacional del “third U.S. National
Health and Nutrition Examination Survey” (NHA-
NES III), evidenci6 que si bien los niveles de coleste-
rol y triglicéridos eran mas elevados en los pacientes
con hipotiroidismo subclinico respecto de los sujetos
eutiroideos, al ajustar para variables como sexo, raza,
edad y si el paciente se hallaba bajo hipolipemiantes,
el hipotiroidismo no estaba relacionado a un perfil
lipidico anormal. En otro estudio en el cual se distri-
buyeron los pacientes en grupos de acuerdo a la seve-
ridad de la dislipidemia (54), se observé que la mayor
proporcién de pacientes con hipotiroidismo subclini-
co se hallaba justamente dentro del grupo con los
niveles mds elevados de colesterol sérico.

Una explicacion plausible a todas estas discre-
pancias, podria yacer en los diferentes niveles de TSH
considerados por los distintos autores para definir hipo-
tiroidsmo subclinico. Otros factores a tener en cuenta
serfan los distintos criterios para seleccionar la pobla-
cion de estudio en cuanto a la edad, el sexo, la raza, el
grado de tabaquismo (55) o la insulinorresistencia (56).
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Se ha demostrado que estos dos dltimos parametros se
hallarfan asociados a niveles mds altos de colesterol en
pacientes con hipotiroidismo subclinico.

Recientemente se dieron a conocer los resul-
tados del 5'° Estudio Tromsg realizado en una pobla-
cion de 5143 sujetos noruegos. Los hallazgos de
dicho estudio avalarian una relacién entre hipotiroi-
dismo subclinico y alteracion lipidica (57). El andlisis
epidemioldgico de la poblacién entera mostré una
leve aunque significativa asociacién entre los niveles
de TSH y de colesterol total y LDL. La posterior com-
paracién de un subgrupo de 84 pacientes con niveles
de TSH entre 3.5 y 10 mUI/L y un grupo control, tam-
bién reveld niveles significativamente mds elevados
de colesterol total y LDL en los pacientes con hipoti-
roidismo subclinico.

Otro de los interrogantes que suelen plante-
arse al analizar la relacién entre el hipotiroidismo
subclinico y la alteracién lipidica, es su posible res-
puesta al tratamiento con L-T4. Existen numerosos
estudios de intervencidén en la literatura al respecto.
En un meta-andlisis realizado por Danese y col. (58),
en donde se incluyeron 13 de los articulos mejor cali-
ficados sobre el tema, la conclusién general fue que
existiria un beneficio terapéutico que, aunque leve,
puede ser traducido en una clara disminucién del ries-
go cardiovascular. Los valores de TSH previos al ini-
cio del tratamiento, asi como los de colesterol sérico,
actuarian como indicadores del posible éxito terapéu-
tico. Se demostr6 que con valores de TSH superiores
a 12 mUI/L, y frente a niveles basales elevados de
colesterol, la respuesta hipolipemiante era mas mar-
cada (59,60).

Si bien existe controversia respecto a si los
niveles cuantificables de lipidos séricos estarian afec-
tados en el hipotiroidismo subclinico, algunos estu-
dios sugieren que los pacientes con leve disminucion
de las hormonas tiroideas tendrian diversas modifica-
ciones cualitativas lipidicas. Dos grupos diferentes de
investigadores han demostrado que las particulas
LDL de pacientes hipotiroideos francos serian pasi-
bles de ser oxidadas (61,62). Dichas particulas, debi-
do a una alteracién conformacional, tendrian una
menor captacién por el receptor a LDL, siendo
mayormente reconocidas por el receptor aberrante en
el macréfago, fendmeno que ha sido vinculado al pro-
ceso de aterogénesis (63). Con respecto al hipotiroi-
dismo subclinico, Duntas y col. (64) hallaron niveles
de particulas LDL oxidadas circulantes significativa-
mente mas elevados en un grupo de pacientes con
TSH entre 4 y 10 mUI/L con respecto a un grupo de
pacientes eutiroideos.

A diferencia de los autores arriba citados, en
un estudio destinado a evaluar modificaciones lipo-
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proteicas e insulinorresistencia en hipotiroidismo
subclinico, nosotros (65) no observamos diferencias
en cuanto a la oxidabilidad de la particula LDL en un
grupo de mujeres hipotiroideas con respecto al grupo
control. Tampoco hubo cambios en cuanto al metabo-
lismo glucidico que sugiriesen una mayor insulinorre-
sistencia, sin embargo, observamos una menor activi-
dad de la enzima lipasa hepdtica en las 21 mujeres con
hipotiroidismo subclinico (TSH>4.5 mUI/L, prome-
dio+DS: 7.22+2 mUI/L, rango 4.6-12 mUI/L) compa-
rado con 10 controles (TSH 1.72+0.94 mUI/L) ajusta-
dos para sexo, edad, indice de masa corporal (IMC) y
tabaquismo. En relacién con dicho hallazgo, el conte-
nido de triglicéridos de la particula LDL, medido por
medio del indice colesterol/triglicérido de la LDL,
resultd superior en el grupo de pacientes. También se
demostré una correlacion positiva significativa entre la
actividad de la lipasa hepdtica y el indice colesterol/tri-
glicérido de la LDL. Nuestros resultados ponen de
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manifiesto que en el hipotiroidismo subclinico, atin con
una leve elevacion de TSH, existen modificaciones
conformacionales de la lipoproteina LDL debido a un
enriquecimiento con triglicéridos. Dicha alteracién
podria estar relacionada al proceso aterogénico, ya que
como ha sido previamente descripto (66), una LDL rica
en triglicéridos es captada ineficientemente por el
receptor LDL. Por otro lado, el mayor nivel de lipo-
proteinas remanentes en el suero de pacientes con défi-
cit parcial de hormonas tiroideas hallado por Ito y col.
(67), estaria reafirmando nuestra data acerca de cam-
bios conformacionales existentes en las lipoproteinas
de los pacientes con hipotiroidismo subclinico.

Otros marcadores subrogantes de enfermedad
cardiovascular tales como la elevacion de los niveles
séricos de Lp(a) (68), PCR (69-71), IL-6 (70), altera-
ciones de la coagulacién (72,73), etc., también han sido
descriptos por algunos autores en el déficit parcial de
hormonas tiroideas.

Riesgo de Enfermedad Cardiovascular (ECV) aumentado en Hipotiroidismo
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B) Estudios clinicos

Hasta el momento, no contamos con ninguin
estudio controlado de gran escala que arroje eviden-
cia sdlida en cuanto a la asociacién entre hipotiroidis-
mo subclinico y enfermedad cardiovascular y que, a
su vez, permita aseverar si el tratamiento disminuye la
morbimortalidad asociada a riesgo cardiovascular.
Por lo tanto, debemos basar nuestras decisiones sobre
estudios de tipo observacional desarrollados a lo largo
de los udltimos 20 afios que, a su vez, ofrecen resulta-
dos contradictorios.

Uno de los primeros estudios fue realizado
en la comunidad inglesa de Whickham (74). En el
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andlisis transversal de dicho estudio no se hallé nin-
guna asociacioén con historia de enfermedad corona-
ria, tan sélo minimas alteraciones en el ECG en
pacientes de sexo femenino con TSH > 6 mUI/L
(9,3% de 2779 sujetos). A 20 aios de seguimiento de
dicha cohorte (75), tampoco se observé aumento en la
incidencia de enfermedad coronaria ni mortalidad en
el grupo denominado “enfermedad autoinmune tiroi-
dea”. Sin embargo, dicho grupo no sdlo incluia
pacientes con hipotiroidismo subclinico no tratado,
sino también pacientes que se hallaban bajo trata-
miento con L-T47 y otros que eran eutiroideos y sélo
tenfan autoinmunidad tiroidea presente. Otro de los
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estudios con resultados negativos, es el recientemen-
te publicado Cardiovascular Health Study (76).
Tampoco se hallaron diferencias en cuanto a la inci-
dencia de angina, IAM, accidente isquémico transito-
rio, accidente cerebrovascular o enfermedad vascular
periférica en los pacientes hipotiroideos subclinicos
(9,5% del numero total de pacientes) vs la poblacién
eutiroidea (ndmero total: 3410), luego de un segui-
miento desde 1989-1990 al 2002. En el New Mexico
Elderly Health Survey (77), en cambio, se demostrd
que los pacientes con TSH >10 mUI/L si tenfan una
mayor prevalencia de enfermedad coronaria.

Por otro lado, los resultados del “Estudio de
Rétterdam” parecerian confirmar una relacién entre
hipotiroidismo subclinico y enfermedad cardiovascular
aterosclerdtica. El andlisis transversal de este estudio
(78), incluy6 una poblacién de 1149 mujeres postme-
nopausicas mayores de 55 afios. Se investigé la pre-
sencia de calcificaciones adrticas en Rx de abdomen
como pardmetro de aterosclerdsis, y también si las
pacientes presentaban antecedentes de IAM o IAM en
el momento de la encuesta. Se observé que en las
mujeres con TSH >4 mUI/L (11% del n total), la pre-
valencia ajustada por edad, de aterosclerosis adrtica
(odds ratio: 1,7 {IC95%:1,1-2,6}) y de IAM (odds
ratio: 2,3 {IC95%:1,3-4}) era mayor comparada con
la poblacién general. La probabilidad crecia atin mas
si habia anticuerpos antitiroideos presentes. También
se observé que el riesgo atribuible al hipotiroidismo
subclinico para IAM, estaba en el mismo rango de
importancia que los tradicionales factores de riesgo
que conocemos por el estudio de Framingham.

A continuacién, se publicaron dos estudios en
dénde también se halld un riesgo aumentado de enfer-
medad cardiovascular en los pacientes con hipotiroidis-
mo subclinico. En una poblacién japonesa de 2856
sobrevivientes de la bomba atémica (79) que incluia
10,2% de pacientes con hipotiroidismo subclinico, se
demostré una asociaciéon con enfermedad cardiaca
isquémica e hipotiroidismo subclinico, ain luego de
ajustar para factores de riesgo como hipertension arte-
rial, tabaquismo, BMI, colesterol, diabetes. Seguidos a
10 afios, hubo aumento de la mortalidad de origen car-
diovascular en el perfodo comprendido por los seis pri-
meros afios de seguimiento, aunque s6lo en varones. En
el otro estudio realizado en 1220 sujetos daneses con
19,7% de hipotiroidismo subclinico (definido por
TSH>2,5 mUI/L), Kvetny y col. (71) reportaron que en
los varones menores a 50 afios con hipotiroidismo sub-
clinico existiria un mayor riesgo de enfermedad cardio-
vascular con respecto a poblacion general.

Algtnos de los estudios arriba mencionados
han sido incluidos dentro de los 14 estudios observa-
cionales seleccionados por Rodondi y col. (80) para
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realizar el primer meta-andlisis destinado a evaluar la
asociacion entre hipotiroidismo subclinico y ECV.
Luego de una revision sistemdtica, los autores llega-
ron a la conclusién de que entre ambas patologias
existiria cierto grado de relacién denotado por un
odds ratio de 1,65; {IC 95%:1,28-2,12}.

Mais recientemente se han comunicado los
resultados de dos estudios longitudinales que abonan
al mayor riesgo cardiovascular en hipotiroidismo sub-
clinico. Uno de ellos fue realizado en una comunidad
australiana de 2108 habitantes con 5,6% de pacientes
con hipotiroidismo subclinico (81). Se demostr6é que
una TSH por encima de 10 mUI/L implicaba mayor
prevalencia de enfermedad coronaria comparado con
los sujetos eutiroideos. A 20 afios de seguimiento se
encontré que el riesgo persistia atn luego de ajustar
para factores de riesgo cardiovasculares tradicionales.
Curiosamente, al final del periodo de estudio, la pro-
babilidad de presentar un evento coronario también
era superior en los pacientes con niveles de TSH entre
4y 10 mUI/L con respecto a la poblacién general. En
el otro estudio recientemente comunicado (82), se
presenta un seguimiento a 4 afios de una poblacién
norteamericana de 2730 personas cuya edad oscilaba
entre 70 y 79 afios. Los pacientes con hipotiroidismo
subclinico (12% del total de la poblacién) habrian
sido estratificados de acuerdo a los niveles de TSH en
tres grupos: TSH 4,5-6,9, 7-9,9 y > o igual a 10
mUI/L. A partir del valor de 7 mUI/L ya existia un
incremento de los eventos asociados a insuficiencia
cardiaca comparado con los participantes eutiroideos.

Con respecto a los efectos del hipotiroidismo
subclinico en pacientes afosos, los datos son contro-
vertidos. En una poblacién de 558 octogenarios
seguidos prospectivamente desde los 85 a los 89 afos,
Gusekloo y col. (83) paraddjicamente demostraron
una sobrevida mds prolongada en los pacientes con
hipotiroidismo subclinico comparado con la de aque-
llos sujetos con TSH normal o baja. La explicacién a
estos hallazgos no estd clara, pero podria tratarse de
un ahorro energético que quizds pueda ser de benefi-
cio a una edad tan avanzada. De todas formas, las
conclusiones de este trabajo serian aplicables s6lo en
este estrecho segmento etario de la poblacién.

Consideraciones terapéuticas

El hipotiroidismo subclinico se ha vinculado
con mayor riesgo obstétrico y con alteraciones inte-
lectuales posteriores del recién nacido. Por otro lado,
también se le reconoce una posible asociacion con
enfermedad cardiovascular. También existiria una
progresion desde hipotiroidismo subclinico a hipoti-
roidismo franco. Todos estos argumentos serian buen
motivo para justificar el tratamiento precoz con L-Tj.
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Sin embargo, el debate continda acerca de cudles seri-
an los valores de corte de la TSH sérica a partir del
cual iniciar el tratamiento.

Aln cuando el tratamiento de la gestante con
hipotiroidismo subclinico queda avalado por motivos
éticos, no existirfan en la actualidad estudios controla-
dos de intervencion a gran escala, que permitan arrojar
una evidencia contundente acerca del beneficio de la
sustitucién con L-T,4 en la poblacién general (21).

Sin embargo, algunos de los estudios obser-
vacionales realizados hasta el momento parecerian
confirmar que el hipotiroidismo subclinico se asocia a
un mayor riesgo cardiovascular. Por otro lado, existen
estudios de intervenciéon que muestran una reversion
a la normalidad de los subrogantes de riesgo cardio-
vasculares presentes en el hipotiroidismo subclinico,
luego del tratamiento con L-T4 De tal forma, si bien
en las gufas de recomendacién de la evaluacién y tra-
tamiento del hipotiroidismo subclinico basadas en la
evidencia (21), se acepta el tratamiento sistemaético
del mismo so6lo para los pacientes con niveles de TSH
séricos por encima de 10 mUI/L; dicha practica deja-
ria sin tratamiento a un gran nimero de pacientes con
hipotiroidismo subclinico que quizés se beneficiarian
del mismo. Precisamente por este motivo, represen-
tantes de las mismas tres sociedades (American
Association of Clinical Endocrinologists, American
Thyroid Association, The Endocrine Society) que
patrocinaron al panel que configurd dichas guias, se
expidieron a posteriori (84) en contra de las conclusio-
nes de las mismas. El argumento final fue que la “falta
de evidencia” no implica una “evidencia en contra”, y
que en el rango entre 4,5-10 mUI/L existen suficientes
datos como para que, de acuerdo al juicio individual del
médico tratante, se inicie un tratamiento.

Por lo tanto, si bien una conducta terapéutica
basada en la evidencia es poco factible al momento,
cabe resaltar el rol fundamental que cumpliria el
médico de cabecera de la mujer, el ginecélogo, en la
deteccion de aquellas pacientes con hipotiroidismo
subclinico que, a su vez, presentan otros factores de
riesgo cardiovascular agregados.
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