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Resumen
El hipotiroidismo subclínico puede contribuir al desarrollo de patologías cardiovasculares y se ha demostrado que a partir de niveles 
de TSH >2,5uUI/mL se desarrolla disfunción endotelial. Objetivos: Determinar el grosor de la íntima media carotídea (GIMC), la 
presencia de placas en carótidas y el perfil metabólico en mujeres de edad media asintomáticas con TSH ≥2,5 uUI/mL y compararlas 
con aquellas con niveles <2,5 uUI/mL. Diseño: Estudio transversal y analítico. Lugar: Hospital Nacional Dos de Mayo e Instituto de 
Investigaciones Clínicas, Universidad Nacional Mayor de San Marcos, Lima, Perú. Participantes: Mujeres sin historia de enfermedad 
tiroidea, cardiovascular o diabetes. Intervenciones: En 60 mujeres sin historia de enfermedad tiroidea, cardiovascular o diabetes, 
con edad promedio de 53,8 ± 5,8 años, se determinó la tirotropina (TSH), colesterol total (CT), colesterol de densidad alta (HDL), 
triglicéridos (Tg), glucosa (G) basal y a los 120 minutos (TTGO), insulina basal (Ins-B); se calculó las fracciones de colesterol de 
densidad baja (LDL), el nivel de insulinorresistencia (HOMA-IR), la presión arterial, perímetro de cintura abdominal, el índice de masa 
corporal (IMC) y el GIMC mediante ecoDoppler. Principales medidas de resultados: TSH ≥2,5 uUI/mL, perfil metabólico y su relación 
con GIMC. Resultados: El 38,3% presentó TSH ≥2,5 y 61,7% TSH <2,5 uUI/mL. El 56% de mujeres con TSH ≥2,5 y 65% con TSH <2,5 
uUI/ml fueron hipertensas, sin diferencia estadística. El perfil lipídico, G basal, Ins-B e índice HOMA-IR fueron semejantes en ambos 
grupos. Se observó niveles significativamente más altos del IMC, G a los 120 minutos, el GIMC en carótida izquierda y el mayor entre 
ambas carótidas en las mujeres con TSH ≥2,5 uUI/mL (p=0,03, p=0,01, p=0,008 y p=0,02, respectivamente). La presencia de placas 
en la carótida izquierda y en al menos una de las carótidas fue significativamente más frecuente entre aquellas con TSH ≥2,5 uUI/
mL. Conclusiones: Los niveles de TSH ≥2,5 uUI/mL en mujeres de edad media predispondrían a la alteración del metabolismo de la 
glucosa y a aterosclerosis subclínica. 
Palabras clave: Receptores de tirotropina, aterosclerosis, hipotiroidismo, trastornos del metabolismo de la glucosa.

Abstract
Subclinical hypothyroidism may contribute to development of cardiovascular disease and has been shown that TSH >2.5uUI/mL is 
associated with endothelial dysfunction. Objectives: To determine carotid intima media thickness (CIMT), presence of carotid artery 
plaque and metabolic profile in asymptomatic middle-aged women with TSH ≥2.5 uUI/mL, and compare them with those with levels <2.5 
uUI/mL. Design: Analytical and cross-sectional study. Setting: Dos de Mayo Hospital and Institute of Clinical Research, Universidad 
Nacional Mayor de San Marcos, Lima, Peru. Participants: Women with no history of thyroid disease, cardiovascular disease or diabetes. 
Interventions: Total cholesterol, HDL cholesterol, triglycerides, oral glucose tolerance test (OGTT), fasting insulin (F-Ins), body mass 
index (BMI), waist circumference and blood pressure were assessed in 60 women with no history of thyroid disease, cardiovascular 
disease or diabetes with mean age 53,8 ± 5,8 years. HOMA-IR index and LDL cholesterol were also determined. CIMT was measured 
by Doppler ultrasound. Main outcome measures: TSH ≥ 2.5 uUI/mL and metabolic profile, and association with CIMT. Results: From 
60 women 38.3% had TSH ≥2.5 and 61.7% TSH <2.5 uUI/mL; 56% of women with TSH ≥2.5 and 65% with TSH <2.5 uUI/mL were 
hypertensive with no statistical difference. Lipid profile, fasting glucose, F-ins and index HOMA-IR were similar in both groups. Higher 
levels of BMI, glucose at 120 minutes, left CIMT and maximal CIMT were observed in women with TSH ≥2.5 uUI/mL (p=0.03, p=0.01, 
p=0.008 and p=0.02 respectively). The presence of plaques in the left carotid artery and in at least one of the carotid arteries was 
significantly more frequent in women with TSH ≥2.5 uUI/mL. Conclusions: TSH levels ≥2.5 uUI/mL in middle-aged women predispose 
to altered glucose metabolism and subclinical atherosclerosis.
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IntRODuCCIón

El hipotiroidismo leve o subclínico es 
un trastorno cada vez más frecuente 
en las últimas décadas debido a que los 
métodos diagnósticos son más sensibles 
y específicos. Su definición es bioquími-
ca, con niveles de hormonas de T3 y 
T4 libres dentro de los rangos norma-
les, acompañados de concentraciones 
de tirotropina (TSH) discretamente 
elevados. 

Hay evidencia que los rangos medios 
altos de TSH entre 3 y 5 mUI/L (valores 
referenciales normales)  presentan una 
tasa alta de autoinmunidad tiroidea, 
con progresión a enfermedad tiroidea 
clínica y su potencial morbilidad (1,2). 

Algunos estudios han encontrado 
correlación directa entre valores de 
TSH normal-alto y la presentación de 
dislipidemia, hipertensión arterial, obe-
sidad y disfunción endotelial (3-6).

Los cambios metabólicos y el au-
mento del riesgo cardiovascular descri-
to en el síndrome metabólico (SM) son 
similares a los cambios observados en 
el hipotiroidismo e incluso en la forma 
subclínica (7, 8).

 La resistencia a la insulina es una de 
las principales características del sín-
drome metabólico y se podría esperar 
que esté presente en el hipotiroidismo 
subclínico. Fernández Real J y col. en-
contraron una correlación positiva sig-
nificativa entre los niveles de TSH y la 
insulina basal en 221 varones sanos (9), 
similar a lo encontrado por nuestro gru-
po de trabajo en población peruana (10). 
Sin embargo, hay  estudios que no han 
demostrado consistentemente esta aso-
ciación. 

Existen evidencias de que la ateros-
clerosis, enfermedad arterial coronaria 
y riesgo de infarto están incrementa-
dos en el hipotiroidismo subclínico, 
en proporción directa a los niveles de 
TSH (11).

Se ha demostrado que ya a partir 
de 2,5 uUI/mL, a medida que la TSH 
aumenta, los valores de vasodilatación 
arterial mediada por flujo disminuyen, 

señalando la presencia de disfunción 
endotelial (12), lo cual refleja que frente 
a valores medio- altos del TSH (dentro 
del rango de normalidad) el vaso pierde 
la capacidad de relajarse y de tener pro-
piedades antitrombóticas. 

En un estudio realizado en 1 220 
sujetos daneses con 19,7% de hipoti-
roidismo subclínico (definido por TSH 
>2,5 uUI/mL) se encontró que en los 
varones menores de 50 años con hipo-
tiroidismo subclínico existiría un mayor 
riesgo de enfermedad cardiovascular 
con respecto a la población general (13).

Las probabilidades de padecer de hi-
potiroidismo subclínico aumentan con 
la edad y en el sexo femenino; así, una 
mujer mayor de 50 años podría tener 
una posibilidad de hasta 20% de pre-
sentar esta disfunción (14). Hak y col (15) 
han comunicado que el hipotiroidismo 
subclínico es un factor de riesgo inde-
pendiente para aterosclerosis e infarto 
de miocardio en mujeres posmenopáu-
sicas mayores de 55 años.

Por otro lado, el grosor de la intima 
media carotidea (GIMC), así como la 
detección de placas a nivel de la arteria 
carotídea son marcadores de ateroscle-
rosis subclínica que han demostrado 
ser útiles en la predicción de un evento 
cardiovascular coronario o cerebral (16). 

Por estas razones, el objetivo de 
nuestro estudio fue determinar el grosor  
de la íntima media carotídea (GIMC) y 
la presencia de placas en carótidas, así 
como el perfil metabólico en mujeres de 
edad media asintomáticas, con TSH ≥ 
2,5 uUI/mL y compararlas con aquellas 
con niveles < 2,5 uUI/mL.

MétODOS

Se desarrolló un estudio transversal y 
analítico. Se incluyó a 60 mujeres de 43 
a 65 años que participaron en el Pro-
grama de Riesgo Cardiometabólico del 
Servicio de Endocrinología del Hospi-
tal Nacional Dos de Mayo, durante los 
meses de abril a septiembre de 2009, sin 
antecedente ni clínica de enfermedad 
vascular (infarto de miocardio, acci-

dente cerebro vascular y vasculopatía 
periférica), de hipotiroidismo, de dia-
betes mellitus, enfermedad hepática, 
renal o dislipidemia familiar. 

Previa firma de consentimiento in-
formado, se les hizo una ficha clínica, 
se les halló el índice de masa corporal 
kg/m2 (IMC), perímetro de cintura ab-
dominal y se midió la presión arterial. 
Después de un ayuno nocturno de 12 
horas, se les determinó en sangre co-
lesterol total (CT), colesterol HDL, 
triglicéridos (Tg), glucosa (G) basal y 
a los 120 minutos posteriores la prueba 
de tolerancia oral de glucosa (TTOG) 
por métodos enzimáticos convencio-
nales. Se calculó la fracción LDL por 
el método de  Friedewald. El grado de 
insulinorresistencia a la insulina fue de-
terminado por el modelo homeostático 
(HOMA-IR) planteado por Matthews 
y col (17). La insulina basal (Ins-B), la ti-
rotropina (TSH) de tercera generación 
y los anticuerpos antiperoxidasa (anti-
TPO) fueron determinados por el mé-
todo de electroquimioluminiscencia. El 
dosaje de TSH se efectuó en dos opor-
tunidades, en un lapso de 15 días una 
de la otra, cuyos valores referenciales 
para adultos fueron 0,27 a 4,2 uUI/mL 
y anti-TPO positivos >35 UI/mL.

La medición del GIMC se hizo se-
gún las recomendaciones del consenso 
internacional (18). Se utilizó un equipo 
marca Aloka Modelo Prosound 3500 
plus con Doppler color, con un trans-
ductor lineal de alta frecuencia. Para 
el análisis estadístico, se tomó el valor 
del GIMC de cada uno de los lados (de-
recho e izquierdo) y el mayor valor de 
GIMC entre ambos lados. Se consideró 
aterosclerosis subclínica valores GIMC 
≥ 0,9 mm con o sin placa, de acuerdo 
al consenso de la Sociedad Europea de 
Cardiología (19,20). 

Para el análisis estadístico, se empleó 
el paquete estadístico SPSS versión 18 
para Windows. Para determinar asocia-
ciones de variables cualitativas, se usó 
la prueba chi cuadrado. Para evaluar 
la diferencia de medias entre grupos 
se empleó la prueba T de student si la 
variable tenía distribución normal; caso 
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sión arterial, sin que existiera diferencia 
significativa.

Se observó niveles significativamen-
te más altos del IMC y glucosa a los 120 
minutos posteriores al TTOG en el gru-
po con TSH ≥2,5 uUI/mL (tabla 1). No 
hubo diferencia significativa respecto al 
perímetro de cintura abdominal, gluco-
sa basal, insulina basal, HOMA-IR y 
perfil de lípidos entre ambos grupos.

Se halló un GIMC del lado izquierdo 
significativamente mayor en las mujeres 
con TSH ≥2,5 uUI/mL (p < 0,01). De 
manera similar, el GIMC mayor entre 
ambas carótidas fue mayor en el grupo 
con TSH ≥2,5 uUI/mL. No hubo dife-
rencia significativa entre las mediciones 
de GIMC del lado derecho (tabla 2).

La proporción de mujeres con placas 
en la carótida izquierda fue significati-
vamente mayor en el grupo con TSH 
≥2,5 uUI/mL. Del mismo modo, la pre-
sencia de al menos una placa en alguna 
de las carótidas fue significativamente 
mayor entre las mujeres con TSH ≥2,5 
uUI/mL. No se encontró diferencia en 
la presencia de placas en la carótida de-
recha (tabla 3 y figura 1)

DISCuSIón

La presencia de autoinmunidad tiroi-
dea en mujeres de 55 años, aún con 
niveles medio altos normales de TSH, 
es un factor importante de pronóstico 
de desarrollo de enfermedad tiroidea 
clínica y de su morbilidad. Nosotros 
hemos encontrado 17% de anticuer-
pos anti-TPO positivos en la pobla-
ción femenina adulta asintomática con 
niveles de TSH ≥2,5 uUI/mL que, a 
diferencia de otros estudios (1,21,22), la 
expresión de la autoinmunidad tiroidea 
es baja en este estudio. Sin embargo, no 
puede descartarse que exista una hipo-
función tiroidea leve sin que coexista 
un componente autoinmune. Por otro 
lado, algunos estudios sugieren que 
la autoinmunidad tiroidea no estaría 
contribuyendo con las alteraciones del 
metabolismo de la glucosa (23) ni esta-
ría relacionada con los cambios de peso 
corporal (evaluado por el IMC).

Tabla 1. índice de masa corporal perímetro de cintura abdominal y perfil metabólico en mujeres de 
edad media con niveles de TSH ≥2,5 uUI/mL y menores a 2,5 uUI/mL.

TSH >=2,5
Promedio (DS)

TSH <2,5
Promedio (DS)

P

Índice de masa corporal (kg/m2) 31,7 (6,0) 28,5 (5,1) 0,03*

Perímetro cintura abdominal (cm) 98,8 (13,0) 95,3 (10,9) 0,47

Glucosa basal (mg/dL) 93,5 (15,6) 92,3 (11,4) 0,93

Glucosa 120 min (mg/dL) 129,8 (32,9) 110,5 (24,1) 0,01*

Insulina basal 13,6 (10,5) 10,7 (7,3) 0,27

HOMA-IR 3,28 (2,7) 2,5 (1,8) 0,31

Colesterol total (mg/dL) 202,1 (38,9) 202,7 (38,1) 0,98

HDLc (mg/dL) 43,7 (9,5) 41,4 (11,0) 0,22

LDLc (mg/dL) 129,7 (34,0) 128,2 (35,9) 0,89

Triglicéridos (mg/dL) 142,1 (47,7) 157,6 (87,6) 0,93

* p < 0,05. 
HOMA-IR = modelo de determinación de homeostasis – resistencia a la insulina; 
HDLc = colesterol de densidad alta; LDLc = colesterol de densidad baja.

Tabla 2. Grosor de la íntima media carotídea (GIM) en mujeres de edad media con niveles de TSH 
≥2,5 uUI/mL y menores a 2,5 uUI/mL.

TSH >=2,5 uUI/mL
Promedio (DS)

TSH <2,5 uUI/mL
Promedio (DS)

P

GIM-Carótida izquierda 0,98 (0,14) 0,87 (0,15) 0,008**

GIM-Carótida derecha 0,94 (0,13) 0,91 (0,12) 0,29

GIMC mayor 1,02 (0,12) 0,94 (0,13) 0,021*

* p < 0,05, ** p < 0,01.

Tabla 3. Presencia de placas en carótidas en mujeres de edad media con niveles de TSH ≥ 2,5 
uUI/mL y menores a 2,5 uUI/mL.

TSH >=2,5 uUI/mL
N=23

TSH <2,5 uUI/mL
N=37 P

N % N %

Placa en carótida izq. 14 60,9 12 32,4 0,03*

Placa en carótida der. 10 43,5 14 37,8 0,66

Con al menos una placa 16 69,6 16 43,2 0,047*

* p < 0.05.

contrario, la prueba U de Mann-Whit-
ney; en ambos casos se consideró esta-
dísticamente significativo un p<0,05.

ReSuLtADOS

La edad promedio de las participantes 
fue 53,8 ± 5,8 años. El 35% tenía so-
brepeso y 45% obesidad, de acuerdo a 
su IMC. El valor promedio de TSH fue 
2,36 ± 1,7 uUI/mL, con rango de 0,21 
a 11,76. Veintitrés (38,3%)  presenta-

ban TSH ≥2,5 uUI/mL y 37 (61,7%) 
TSH <2,5 uUI/mL. 

Se encontró 4 (17%) anticuerpos 
antiperoxidasa  (anti-TPO)  positivos 
en el grupo de mujeres con niveles de 
TSH ≥2,5 uUI/mL y ninguno en aque-
llas mujeres con TSH <2,5 uUI/mL. 

 La edad promedio fue semejante en 
ambos grupos. El 56 % de mujeres con 
TSH ≥2,5 uUI/mL y 65% con TSH 
<2,5 uUI/mL presentaban hiperten-
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Los niveles de TSH se correlacionan 
con el peso corporal; cambios pequeños 
en la TSH (aún dentro del rango nor-
mal) producen cambios en el peso en 
mujeres y varones (6,24,25). En  nuestro 
estudio, la obesidad fue frecuente en 
las mujeres de edad media con niveles 
de TSH ≥2,5 uUI/mL, las que tuvie-
ron mayores valores de IMC que las 
mujeres con menores niveles de TSH, 
resultado similar a los estudios arriba 
señalados. En varones de edad media se 
ha encontrado que a partir de los nive-
les normales medios altos de TSH son 
más obesos y con concentraciones  más 
altas de triglicéridos que los eutiroideos 
con niveles de TSH <2,5 uUI/mL (26). 
En el presente estudio no se ha encon-
trado mayor frecuencia de dislipidemia 
ni de hipertensión arterial en las muje-
res con niveles de TSH >2,5 uUI/mL. 
Sin embargo, todavía hay controversia 
al respecto, porque hay estudios con 
resultados diferentes en relación a la 
mayor prevalencia de dislipidemia (27-29) 
y la hipertensión arterial en los sujetos 
con niveles normales medios altos a 
leve elevación de TSH (5,26, 30).

Ruhla S (26), en varones de edad 
media, y Park y col (31), en mujeres pos-
menopáusicas con niveles medios altos 
de TSH, hallaron que tienen riesgo in-
crementado de síndrome metabólico. 

En población peruana adulta (10), los 
niveles de TSH se correlacionan posi-
tivamente con HOMA-IR, con gluco-
sa dos horas post TTGO y el IMC. En 
un estudio reciente (32), los sujetos con 
hipotiroidismo subclínico presentaron 
mayores niveles de presión arterial, lí-
pidos, HOMA-IR y mayor GIMC. 

En este estudio, las mujeres de edad 
media con TSH ≥2,5 uUI/mL tuvieron 
niveles significativamente mayores de 
glucosa a los 120 minutos post TTGO; 
no hubo diferencia con los niveles ba-
sales de insulina y del HOMA-IR. Sin 
embargo, ya  existiría una alteración de 
la glucosa y de la insulina posprandial 
(este último no evaluado), lo que sería 
una evidencia temprana de resistencia 
a la insulina.

Por otro lado, el GIMC así como la 
presencia de placas a nivel carotideo 
son marcadores de aterosclerosis sub-
clínica y predice eventos cardiovascu-
lares  cerebral o coronarios (18, 33).  

En el hipotiroidismo subclínico se 
encuentra que hay enfermedad arterial 
coronaria, riesgo de infarto (11) y de mor-
talidad en mujeres (34), en proporción 
directa a los niveles de TSH (aun en 
rango normales medio altos). En nues-
tro estudio, las mujeres de edad media 
con TSH ≥2,5 uUI/mL tuvieron mayor 

GIMC y presencia de placas lipídicas 
que las mujeres con niveles menores 
de TSH. Por lo tanto, las mujeres con 
niveles mayores de TSH tienen ateros-
clerosis subclínica carotídea y riesgo de 
un evento cardiovascular. 

En reciente estudio, el hipotiroidis-
mo subclínico estaría asociado a un 
incremento de GIMC y la presencia de 
placas, independiente de los clásicos 
factores de riesgo para aterosclerosis 
dislipidemia e hipertensión arterial (35).

Los riesgos y beneficios potenciales 
de la terapia para el hipotiroidismo 
subclínico han sido discutidos por dé-
cadas. En trabajos recientes, se ha ob-
servado beneficio del tratamiento con 
dosis apropiadas de levotiroxina en las 
anormalidades bioquímicas, mejoría 
clínica y disminución del riesgo cardio-
vascular (37,38); aunque se sugiere que 
la combinación de levotiroxina mas 
metformina tendría mayor beneficio 
al  disminuir  el índice HOMA-IR y el 
GIMC (32). Es necesario más estudios y a  
largo plazo para comprobar el beneficio 
de la terapia combinada. 

La propuesta de disminuir el límite 
superior de TSH de 4,5 a 2,5 uUI/mL 
está todavía en discusión. No obstante 
se debe tener en cuenta lo publicado en 
la literatura y en este estudio, que las 
mujeres de edad media con valores de 
TSH medio altos (TSH >2,5 uUI/mL) 
tendrían un perfil metabólico desfavo-
rable, riesgo incrementado de síndrome 
metabólico, aterosclerosis y por lo tan-
to mayor riesgo de un evento cardio-
vascular.    

En conclusión, los niveles de TSH 
≥2,5 uUI/mL en mujeres de edad me-
dia con algún factor de riesgo cardio-
vascular predispondría a una alteración 
del metabolismo glicémico, lo cual 
indicaría un mayor riesgo para desa-
rrollar enfermedad cardiovascular. No 
se encontró en este estudio la clásica 
asociación entre los niveles de TSH y 
la alteración en el perfil lipídico.

El indicador de ateroesclerosis sub-
clínica (GIMC y presencia de placas 
en carótidas) fueron significativamente 
mayores en aquellas mujeres de edad 

Figura 1. Presencia de placas en carótidas en mujeres de edad media con niveles de TSH ≥2,5 
uUI/mL y menores a 2,5 uUI/mL.
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media con TSH ≥2,5 uUI/mL. Ello 
aumentaría en estas mujeres el riesgo 
de presentar un evento y mortalidad 
coronaria.

Se debe detectar y manejar tempra-
namente a las mujeres de edad media 
con factores de riesgo y niveles medio 
altos normales de TSH para mejorar su 
calidad de vida y prevenir mortalidad 
por un evento cardiovascular.
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