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Resumen: Introducción: El hipotiroidismo subclínico (HSC) se define bioquímica-
mente por una elevación en la concentración sérica de la hormona estimulante de 
la tiroides (TSH), con niveles normales de tiroxina libre (T4L). La asociación entre 
el HSC y el daño cardiovascular ha sido un tema controversial. Objetivo: deter-
minar la asociación entre el HSC y el desarrollo de la enfermedad cardiovascular 
mediante la cuantificación de la proteína C reactiva ultrasensible PCR-us y la 
determinación de lípidos circulantes asociados a la enfermedad cardiovascular y 
la ateroesclerosis. Métodos: Estudio descriptivo, correlacional de corte transversal 
realizado en el Hospital IESS de Riobamba, Ecuador en el periodo comprendido 
desde enero a diciembre de 2019. Se estudiaron 70 individuos (40 pacientes con 
HSC y 30 controles) con edades entre 18 y 75 años. Se realizaron las historias 
clínicas y el examen físico a cada paciente y la toma de las muestras sanguíneas 
para determinar la concentración sérica de los siguientes parámetros bioquímicos y 
hormonales: colesterol total, triglicéridos, HDL colesterol y LDL colesterol, TSH, T4L 
y PCR-us. Resultados: Se encontró un incremento significativo en la concentración 
de colesterol total (p<0.0001), LDL colesterol (p<0.01) y PCR-us (p<0.0001) en los 
pacientes con HSC vs los controles. Se observó una correlación positiva (p<0.0001; 
r=0.9148) entre la TSH y la PCR-us en los pacientes con HSC. Conclusión: los 
pacientes con HSC experimentan una elevación en los niveles séricos de PCR-us 
la cual está correlacionada con un incremento en la concentración sérica de TSH. 
Estos parámetros asociados a un aumento del colesterol total y de la LDL colesterol 
sugieren un estado inflamatorio de bajo grado que podría estar asociado con el 
desarrollo de aterosclerosis y daño cardiovascular. 
Palabras clave: Aterosclerosis; Daño cardiovascular; Hipotiroidismo subclínico; 
Proteína C reactiva; TSH. 

Abstract: Introduction: Subclinical hypothyroidism (SH) is defined biochemically by 
an elevation in serum thyroid stimulating hormone (TSH) concentration, with normal 
levels of free thyroxine (T4L). The association between SH and cardiovascular dama-
ge has been a controversial issue. Objective: to determine the association between 
SH and the development of cardiovascular disease through the quantification of the 
high sensitivity C-reactive protein (hs-PCR) and the determination of circulating lipids 
associated to cardiovascular disease and atherosclerosis. Methods: Observational, 
correlational cross-sectional study with patients captured in the internal medicine office 
as well as those attending screening activities at the IESS Hospital in Riobamba-
Ecuador, in the period from January to December 2019. Seventy individuals (40 
patients with SH and 30 controls) between the ages of 18 and 75 years were studied. 
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Introducción
El hipotiroidismo subclínico (HSC) es una condición definida 

bioquímicamente por un incremento en la concentración sérica 
de la hormona estimulante de la tiroides (TSH), con niveles 
normales de tiroxina libre (T4L). Es un trastorno muy común 
en la población general, especialmente entre los pacientes 
de mediana edad y de edad avanzada1,2.

En la mayoría de los casos, los pacientes con HSC no 
presentan síntomas, por lo que el diagnóstico se basa en los 
hallazgos de laboratorio. Afecta del 4-20% de la población 
adulta y está influido por factores como la edad, el sexo, la 
raza, el índice de masa corporal y la ingesta de yodo en la 
dieta 2. Múltiples estudios asocian al HSC con un mayor 
riesgo de enfermedad cardiovascular y cada vez cobra más 
importancia el papel proinflamatorio de la hormona TSH en 
este proceso. Varios mecanismos pueden estar involucrados 
en esta interacción, siendo uno de ellos el elevado riesgo de 
aterosclerosis y enfermedad coronaria3,4.

La inflamación juega un papel importante en la progresión 
y en las complicaciones de la aterosclerosis (desde el 
reclutamiento inicial de leucocitos hasta la eventual rotura de 
la placa aterosclerótica inestable) y también se ha considerado 
el vínculo entre los factores de riesgo tradicionales y las 
modificaciones evidentes en la pared arterial5. Numerosos 
marcadores inflamatorios circulantes están asociados con un 
mayor riesgo de eventos coronarios, y pueden ser herramientas 
potenciales para predecir dichos eventos6.

La proteína C reactiva, es un marcador muy sensible 
utilizado para evaluar la respuesta inflamatoria debido a 
que su concentración se eleva significativamente durante 
la respuesta de fase aguda inducida por daño tisular o 
infección. En los últimos años  se ha utilizado esta proteína, 
para predecir el riesgo cardiovascular tanto en sujetos sanos 
como en personas con diversos trastornos7,8. 

En la última década, se han puesto a disposición ensayos 
de alta sensibilidad con tiempos de respuesta rápidos para 
su medición. Técnicas como la inmunonefelometría, la 
inmunoturbidimetría y el ensayo inmunoabsorbente ligado a 
enzimas (ELISA) pueden detectar concentraciones muy bajas 
de PCR con un rango de sensibilidad de 0,01 a 10 mg/L por 
lo cual ha sido denominada Proteína C reactiva ultrasensible 
(PCR-us)9. Estos ensayos de alta sensibilidad ayudan a 
cuantificar bajos niveles de PCR en la inflamación sistémica, 
en ausencia de trastornos inflamatorios o inmunológicos 
evidentes. El objetivo de esta investigación fue determinar 
la asociación entre el HSC y el desarrollo de la enfermedad 
cardiovascular en estos pacientes mediante la cuantificación 
de PCR-us y la determinación de lípidos circulantes asociados 
a la enfermedad cardiovascular y la ateroesclerosis.

Materiales y métodos
Se realizó una investigación de tipo descriptiva, correlacional. 

Con un diseño no experimental de corte transversal, en el 
periodo comprendido desde enero a diciembre de 2019.

Sujetos
Se evaluaron 70 pacientes hombres y mujeres que 

acudieron a la consulta de Medicina Interna y a las actividades 
de tamizaje desarrolladas por dicha unidad en el Hospital 
IESS de Riobamba – Ecuador, los cuales se dividieron en 
dos grupos (40 pacientes con hipotiroidismo subclínico y 30 
controles) con edades comprendidas entre 18 y 75 años. 

El muestreo fue de tipo intencional no probabilístico. Se 
excluyeron del estudio los pacientes con patología tiroidea 
diagnosticada (hipotiroidismo manifiesto, hipertiroidismo, cáncer 
de tiroides), sujetos con diabetes mellitus, insulinorresistencia, 
pacientes con procesos infecciosos o inflamatorios, pacientes 
con un índice de masa corporal (IMC) >30 y pacientes que 

Each patient’s medical history and physical examination were performed, and blood samples 
were taken to determine the serum concentration of the following biochemical and hormonal 
parameters: total cholesterol, triglycerides, HDL cholesterol and LDL cholesterol, TSH, T4L and 
hs-PCR. Results: A significant increase in the concentration of total cholesterol (p<0.0001), 
LDL cholesterol (p<0.01) and hs-PCR (p<0.0001) was found in patients with SH vs. controls. A 
positive correlation (p<0.0001; r=0.9148) was observed between TSH and hs-PCR in patients 
with SH. Conclusion: patients with SH experience an elevation in serum hs-PCR levels which 
is correlated with an increase in serum TSH concentration. These parameters associated with 
an increase in total cholesterol and LDL cholesterol suggest a low-grade inflammatory state 
that may be associated with the development of atherosclerosis and cardiovascular damage. 
Keywords: Atherosclerosis; Cardiovascular damage; C reactive protein; Subclinical Hypothyroi-
dism; TSH.
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estuviesen recibiendo tratamiento con beta-bloqueadores, 
esteroides y amiodarona. 

El protocolo del estudio siguió las pautas éticas dadas 
en la Declaración de Helsinki y se obtuvo el consentimiento 
informado de todos los participantes. Todo el procedimiento 
fue aprobado por la dirección de investigación del Hospital 
IESS de Riobamba.

Se realizaron las respectivas historias clínicas y el examen 
físico a cada paciente y se procedió a la toma de las muestras 
sanguíneas para determinar los parámetros bioquímicos y 
hormonales. 

Para la determinación de colesterol total, triglicéridos, 
HDL colesterol y LDL colesterol y PCR-us se utilizó el equipo 
Cobas C501 (Laboratorios Roche Diagnostics; USA). El cual 
se basa en un método colorimétrico que utiliza un fotómetro 
multicanal.

La cuantificación de las hormonas (TSH y T4L) se realizó 
mediante el método de electro-quimioluminiscencia (ECLIA) 
usando el equipo Cobas E601 (Laboratorios Roche Diagnostics; 
USA). Se tomaron como valores de referencia de T4L: 0.3-1.7 
ng/dl y de TSH 0.270-4.20µUl/L.

El análisis estadístico se realizó utilizando el software 
GraphPadInstat 3.1 y Graph Pad Prism 6.0. Los datos se 
expresaron como media ± desviación estándar (DE). La 
diferencia entre los grupos estudiados se analizó mediante 
la prueba de Mann–Whitney. La correlación fue analizada 
mediante el test de correlación de Pearson. Se consideró 
un valor de p <0,05 como estadísticamente significativo.

Resultados
No se observaron diferencias significativas en el IMC entre 

los grupos estudiados. Al comparar los parámetros bioquímicos 
analizados, se encontró diferencia estadísticamente significativa 
en la concentración de colesterol total y LDL colesterol entre 
los pacientes con HSC y los controles. Así mismo se observó 
una diferencia significativa en la concentración de TSH entre 
ambos grupos (Tabla 1).

Con respecto a la concentración de PCR-us se encontró 
un incremento significativo en los pacientes con HSC versus 
los controles (p<0.0001) (Figura 1).

Al correlacionar la concentración de TSH con la 
concentración de PCR-us, se encontró una correlación positiva 
entre ambas (p<0.0001; r=0.8978) (Figura 2).

Discusión
Nuestros resultados demuestran un incremento significativo 

en la concentración sérica de PRC-us en los pacientes con 
HSC con respecto a los eutiroideos. La proteína C reactiva 
es un reactante de fase aguda sintetizada principalmente 
en el hígado. Su síntesis en los hepatocitos es inducida 
principalmente por la interleucina-6 (IL-6), y puede potenciarse 
con la interleucina-1β (IL-1β)10. Es un biomarcador muy sensible, 
cuyos niveles séricos se elevan rápidamente en respuesta a 
infecciones, afecciones inflamatorias y traumatismos11. 

Los participantes en este estudio no presentaban alguna 
condición inflamatoria o enfermedad infecciosa manifiesta al 

momento de la toma de la muestra. Por lo tanto la elevación 
en los niveles de PCR-us en los pacientes con HSC no es el 
resultado de estas condiciones patológicas. 

La elevación de la PCR-us en los pacientes con HSC es 
un hallazgo interesante debido a que en los últimos años, 
una serie de estudios poblacionales han documentado 
que el HSC se asocia con un mayor riesgo de enfermedad 
cardiovascular (ECV)12,13, y en las últimas décadas la PCR-us 
ha sido considerada un predictor muy sensible de enfermedad 
coronaria14,15,16,17. En este sentido, se ha descrito que los 
niveles séricos de PCR-us, predicen el riesgo vascular con 
un efecto estimado tan grande como el del colesterol total 
o HDL colesterol. Los datos de ensayos aleatorizados que 
abordan la PCR-us han sido fundamentales para comprender 
los efectos antiinflamatorios de varias terapias y han 
demostrado consistentemente que los niveles de PCR-us 
durante el tratamiento son un predictor muy poderoso del 
riesgo cardiovascular18.

Sin embargo, algunas investigaciones relacionadas 
con el comportamiento de la PCR-us durante el HSC son 
contradictorias. Mientras algunos trabajos han informado 
un incremento de esta proteína en los pacientes con HSC19, 
otros estudios no han encontrado diferencia significativa20. 

En este estudio se encontró un incremento significativo 
en la concentración sérica de PCR-us, colesterol total y LDL 
colesterol en los pacientes con HSC. Las hormonas tiroideas 
tienen un impacto significativo en el metabolismo de los lípidos. 
En este sentido, la conexión entre el HSC, la dislipidemia y 
el aumento del riesgo de aterosclerosis ha sido ampliamente 
documentada21,22. La aterosclerosis es descrita como una 
enfermedad progresiva caracterizada por la acumulación de 
lípidos y elementos fibrosos en las grandes arterias, lo cual 
conlleva a la formación de placas formadas por depósitos 
de lípidos en la pared arterial y está relacionada con una alta 
incidencia de enfermedades cardiovasculares23.

La gran mayoría de los estudios publicados hasta el 
momento, sugieren que el HSC acelera la disfunción endotelial. 
En particular, el HSC se asocia con un aumento del colesterol-
LDL, de la presión arterial diastólica y del incremento en la 
concentración de marcadores de inflamación como la proteína 
C reactiva y la IL-624, y se ha descrito la existencia de un 
estado proinflamatorio y procoagulante en estos pacientes1.

Se ha sugerido que los pacientes con HSC tienen 
un mayor riesgo de hipercolesterolemia y enfermedades 
cardiovasculares, incluida la aterosclerosis. Estos pacientes 
tienen niveles de T3 y T4 normales con niveles elevados de 
TSH. Esto sugiere que la TSH puede desempeñar un papel 
en la inducción de aterosclerosis independientemente de su 
influencia sobre las hormonas tiroideas25.

El receptor de la TSH (TSHR) se expresa en una variedad 
de células además de los tirocitos, como por ejemplo los 
hepatocitos26, adipocitos27 y osteoclastos28. Esto indica que 
la función de la TSH no se limita a la regulación de la función 
tiroidea. Es posible que la elevación de la TSH pueda alterar 
las funciones de las células no tirocitarias que expresan el 
receptor de TSH (TSHR). En este sentido, se ha demostrado 
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Tabla 1. Valores de IMC, parámetros bioquímicos y hormonales en pacientes con HSC y controles.

Figura 1: Valores de PCR-us en suero. Se encontraron altos niveles de PCR-
us en los pacientes con HSC al compararlos con los controles. El análisis 
estadístico se realizó utilizando la prueba de Mann-Whitney. Control (N= 30); 
HSC: hipotiroidismo subclinico (N=40). 

Figura 2: Se encontró una alta correlación positiva entre los niveles de TSH sérico 
y el contenido de PCR-us en los pacientes con HSC. Correlación de Pearson.

	 Hipotiroidismo subclínico	 Controles	 Valor de P
	 N=40	 N=30

TSH (mUI/L)	 7,42 ± 1,46	 2,49 ± 0,74	 <0.0001**

T4libre (ng/dl)	 1,33 ± 0,27	 1,28 ± 0,25	 NS

IMC	 24,3 ± 3,2	 24,7 ± 2,9	 NS

Colesterol Total (mg/dL)	 186 ± 16,08	 165,4 ± 10,15	 <0.0001**

Triglicéridos (mg/dL)	 113,5 ± 27,33	 102,67 ± 15,61	 NS

HDL colesterol (mg/dL)	 44,55 ± 4,77	 45,03 ± 4,70	 NS

LDL colesterol (mg/dL)	 92,31 ± 9,27	 83,42 ± 15,15	 <0.01*

Los datos se expresan como promedio ± desviación estándar. El análisis estadístico se realizó utilizando la prueba de Mann–Whitney. 
*Significancia estadística; NS= no significativo estadísticamente; IMC= índice de masa corporal.
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que la TSH puede unirse al TSHR en los hepatocitos y modular 
la síntesis y transformación del colesterol en el hígado, 
contribuyendo así directamente a la hipercolesterolemia29.

Por lo expuesto anteriormente, los datos encontrados en 
este estudio sugieren que la TSH podría estimular directa 
o indirectamente la producción de PCR en ciertas células, 
puesto que, encontramos una correlación positiva entre la 
elevación de la TSH y la elevación de PCR-us en los pacientes 
con HSC (r=0.9148; P<0.0001). Al respecto se ha descrito 
que la TSH posee un efecto inmunomodulador, debido a 
que los macrófagos también se ven afectados directamente 
por esta hormona. Estudios in vitro han demostrado que los 
macrófagos estimulados con TSH, experimentan un incremento 
en la síntesis de TNF-alfa e IL-6, dos marcadores implicados 
en la inflamación aguda30, siendo la IL-6 un potente inductor 
de PCR en el hígado31. 

Basados en los antecedentes previamente descritos y 
en los resultados de ésta investigación, podemos concluir 
que los pacientes con HSC experimentan una elevación en 
los niveles séricos de PCR-us la cual está correlacionada 
con un incremento en la concentración sérica de TSH. Estos 
parámetros asociados a un aumento del colesterol total y de 
la LDL colesterol sugieren un estado inflamatorio de bajo 
grado en estos pacientes que podría estar asociado con el 
desarrollo de aterosclerosis y daño cardiovascular. 
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