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RESUMEN

En los tultimos anos nos hemos ocupado de estudiar pacientes con trastornos del
metabolismo lipidico. Se determindé que algunos de los motivos son la dieta
predominante con acidos grasos saturados y la falta de ejercicio fisico, acompafiado por
hipertension arterial, sobrepeso u obesidad. Otro factor importante es el hipotiroidismo,
el cual es el motivo del presente estudio.

Se plantea determinar la relacion entre la lipemia postprandial en el hipotiroidismo en
diferentes estados de la disfuncion tiroidea segiin valor de TSH. Caracterizar y analizar
factores ambientales como sedentarismo y tabaquismo. Informar a la poblacion de la
importancia de éste estudio.

Se midié lipidos basales y postprandiales en mujeres con hipotiroidismo (n=31) vs
control (n=24). Se separ6 segun valor de TSH (A1.1: TSH <2 pUl/ml, A1.2: TSH 2 —
4.2 uUl/ml, A2: TSH > 4 pUl/ml y B: control), luego de una sobrecarga alimentaria se
determind el aclaramiento a las 2 y 4 hs.

Se observo diferencia significativa (DS) en el estado basal de LDL-C y TG entre los
grupos estudiados. En el estado postprandial se encontré DS en LDL-C a tiempo cero y
el TG a tiempo 122 y 240 min.

Una vez separados en grupos segiin valor de TSH, en el estado basal, se encontré DS en
CT, LDL-C y TG entre el grupo Al.1 vs control.

Los pacientes hipotiroideos tienen mayor prevalencia de poseer valores de lipidos
mayores principalmente en LDL-C y TG, implicando el riesgo de producirse lesiones e

inflamacion en paredes arteriales, dando lugar a la aterosclerosis.




ABSTRACT

In recent years we have been studying patients with disorders of lipid metabolism. It
was determined that some of the reasons are the predominant dietary saturated fatty
acids and lack of exercise, accompanied by high blood pressure, overweight or obese.
Another important  factor is  hypothyroidism, which is why this study.
It is proposed to determine the relationship between postprandial lipemia in
hypothyroidism in different states of thyroid dysfunction according to TSH.
Characterize and analyze environmental factors such as physical inactivity and
smoking.  Informing  the public of the importance of this  study.

We measured basal and postprandial lipids in women with hypothyroidism (n = 31) vs
control (n = 24). Separated by TSH (A1.1: TSH <2 uUI / ml, A1.2: TSH 2 - 4.2 uUI /
ml, A2: TSH> 4 uUI / ml and B: control), after food overload clearance determined at 2
and 4 hours.
Significant difference was observed (SD) at baseline in LDL-C and TG between the
groups. In the postprandial state was found in LDL-C DS at time zero and time TG 122
and 240 min.
Once separated into groups according to TSH at baseline, DS was found in TC, LDL-C
and G between Al.l Vs control group.
Hypothyroid patients have higher prevalence of having higher lipid levels mainly in
LDL-C and TG, involving the risk of injury and inflammation in arterial walls, leading

to atherosclerosis.
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Metabolismo Lipidico Postprandial y Riesgo cardiovascular en Pacientes con Hipotiroidismo

INTRODUCCION

.QUE SON LAS DISLIPEMIAS?

Las dislipidemias son trastornos del metabolismo lipidico que se expresan mediante
cambios cuantitativos y cualitativos de las lipoproteinas. Estan determinadas por
alteraciones en la sintesis, degradacion y composicion de las lipoproteinas, que de
acuerdo a su concentracion y persistencia causan enfermedad, entre las que se destacan
la ateroesclerosis V. Los trastornos lipidicos de menor prevalencia son de origen
genético o primario, pero prevalecen las causas secundarias como habitos de vida
sedentaria, malnutricion, ingesta de alcohol y consumo de tabaco que modifican la
calidad y concentracion de los lipidos. Algunos estados patologicos el uso de farmacos
son causa de dislipidemias secundarias .

METABOLISMO DE LAS LIPOPROTEINAS

Los principales lipidos del organismo son los triglicéridos (TG), el colesterol total (CT)
y las lipoproteinas de alta densidad (colesterol HDL-C) y de baja densidad (colesterol
LDL-C) y los fosfolipidos. Los TG almacenados en el tejido adiposo constituyen la
reserva energética mas importante. Son un tipo de lipidos, formados por una molécula
de glicerol, que tiene esterificados sus tres grupos hidroxilo por tres acidos grasos,

saturados o insaturados .

QUE SON LAS LIPOPROTEINAS?

Las lipoproteinas son particulas complejas formadas por proteinas y lipidos que circulan
en el torrente sanguineo. El proposito principal de las lipoproteinas es la de transportar
las grasas, sobre todo colesterol y triglicéridos . Se caracterizan por tener forma
esférica y por ser hidrosolubles. Estan formadas por un nacleo de lipidos apolares
(colesterol esterificado y triglicéridos) los cuales se encuentran cubiertos por una capa
externa polar de 2 nm formada por proteinas, fosfolipidos y colesterol libre. Poseen,
entre otras funciones, permitir la estabilidad de moléculas de lipidos, como triglicéridos,
fosfolipidos, colesterol, en un entorno acuoso como es la sangre. Las estructuras de las
lipoproteinas estan definidas como agregados moleculares esféricos con una cubierta de
unos 20 A de grosor formada por lipidos anfotéricos cargados, como colesterol no
esterificado y fosfolipidos como las fosfatidilcolina, entre las cuales se insertan las
apolipoproteinas. Estas moléculas dirigen sus regiones apolares hidrofobas hacia el

Gazzaniga PE. Departamento de Quimica - Servicio de Endocrinologia y Diabetes - Facultad de Ciencias Exactas
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interior y sus grupos cargados hacia el exterior, donde interaccionan con el agua. Esto se
debe a que las grasas, no se pueden disolver en un medio acuoso (son hidrofobicas),
para eso necesitan proteinas que las recubran para dejar expuesta solo la parte polar de
dicha proteina y de esta manera se disuelven los lipidos en el plasma. Las
apolipoproteinas sirven para aglutinar y estabilizar las particulas de lipidos en un
entorno acuoso como el de la sangre. Los receptores de apoproteinas de las células
como higado pueden asi identificar a los diferentes tipos de lipoproteinas, regular y
controlar su concentracién a través del metabolismo mediante la lipolisis . Las
lipoproteinas se clasifican en diferentes grupos segin su densidad, quedando
universalmente definido que a mayor densidad hay mayor concentracion de proteinas y

menor contenido en lipidos:

¢ Quilomicrones (Q)

e Lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL)
e Lipoproteinas de densidad intermedia (IDL)
e Lipoproteinas de baja densidad (LDL-C)

e Lipoproteinas de alta densidad (HDL-C)

e Remanentes de Q, VLDL, IDL y LDL-C

Las lipoproteinas de muy baja densidad también conocidas como VLDL son
lipoproteinas precursoras, sintetizadas por el higado, se encargan del trasporte de
triglicéridos, ésteres de colesterol y fosfolipidos principalmente hacia los tejidos extra

® son sintetizadas en el higado y a nivel de los capilares de los tejidos extra

hepaticos
hepéaticos (tejido adiposo, mama, cerebro, glandulas suprarrenales). A su vez son
catalizadas por una enzima denominada lipasa lipoproteica (LPL) enzima responsable
de la hidrolisis de los triglicéridos presentes en las lipoproteinas convirtiéndolos en
acidos grasos libres y es determinante en el catabolismo de lo quilomicrones y VLDL
© Esta enzima, en el tejido adiposo tiene una constante de Michaelis-Menten (K.,)
elevada y es controlada por la insulina. El producto de la accion de esta enzima es una
IDL que posteriormente, al aumentar su concentracion relativa de colesterol, se
convierte en lipoproteina de baja densidad o LDL-C. Las LDL-C son lipoproteinas que

transportan el colesterol desde el higado al resto de los tejidos, para que sea utilizado

por distintas células. Debido a que las LDL-C transportan el colesterol por el plasma de
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los vasos, un nivel alto de LDL-C esta asociado con riesgo de aterosclerosis (7), el cual
favorece la presencia de infarto de miocardio y accidente cerebro vascular. A nivel
poblacional llaman al colesterol LDL-C, "colesterol malo", si bien la LDL-C cumple
una importante funcién en el organismo cuando se encuentra en concentraciones
normales (formacion de hormonas, membranas celulares etc.). Las LDL-C se forman
cuando las lipoproteinas VLDL pierden los triglicéridos y se hacen mas pequefias y mas
densas, conteniendo altas proporciones de colesterol .

Los valores aceptados segiin la American Heart Association ) para la prevencion de
aterosclerosis son de colesterol LDL-C 6ptimo o menos de 100 mg/dl correspondiente a
un nivel reducido de riesgo para cardiopatia isquémica y menor de 70 mg/dl en
pacientes con algin factor de riesgo cardiovascular. Las lipoproteinas de alta densidad
(HDL-C) son un tipo de lipoproteinas que transportan el colesterol desde los tejidos del
cuerpo al higado. Debido a que las HDL-C pueden retirar el colesterol de las arterias, y
transportarlo en forma inversa al higado para su excrecion por la via biliar,
almacenamiento o catabolismo, es considerada esta lipoproteina como protectora para la
prevencion de aterosclerosis > '”). Las HDL-C son las lipoproteinas mas pequefias, mas
densas y estdn compuestas de una alta proporcion de apolipoproteinas Al. El higado
sintetiza estas lipoproteinas como esferas vacias y tras recoger el colesterol incrementan

su tamafio al circular a través del torrente sanguineo .

VIAS DE TRASPORTE DE LAS LIPOPROTEINAS EN EL ORGANISMO
Existen tres vias para el transporte:

a) Via exdgena: Transporta los lipidos de la dieta desde el intestino a sus diferentes
destinos metabdlicos en diversos tejidos. Los triglicéridos, colesterol y fosfolipidos que
provienen del intestino son ensamblados en los quilomicrones (Q) que contienen la
apolipoproteina B 48 sintetizada en el intestino. Esta es una apoproteina B mas corta
que la B100 de origen hepatico. Los Q ademas contienen apo A-I, A-Il y A-IV y son
vertidos desde el intestino al espacio intersticial y a partir de la linfa alcanzan el
torrente sanguineo. En la circulacion son hidrolizados por la lipasa lipoproteica (LPL)
del endotelio vascular que a diferencia de la Lipasa hepatica (LH) no requiere cofactor
Apo C II. Los Q a medida que circulan van perdiendo triglicéridos y van haciéndose
mas pequefios y densos, enriqueciéndose mas en colesterol, transformandose en
remanentes de Q, los cuales adquieren a su vez desde las HDL apo CII que es el
Gazzaniga PE. Departamento de Quimica - Servicio de Endocrinologia y Diabetes - Facultad de Ciencias Exactas

y Naturales. UNLPam.
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activador de la LPL y apo E que es imprescindible para la unioén a receptores hepaticos
que no reconocen a la apo B48 al no contener la region para ser reconocida por el
receptor. Estas particulas son retiradas de la circulacion por el higado utilizando los
receptores para LDL-C y en menor proporcion por un sistema de receptores distinto
denominados LRP-1 (LDL-C receptor-related protein) el que actia en conjunto con el
proteinglicano de superficie celular. Casi todos los TG que son transportados por los Q
son utilizados en los tejidos extrahepaticos, mientras que casi todo el colesterol es
entregado al higado. Una pequena proporcion de los remanentes de Q son extraidos por

tejidos periféricos .

b) Via endogena: Es un sistema mediado por apo B 100 de sintesis hepatica que forma
parte de la estructura de las VLDL, IDL y LDL-C. Esta via se inicia en el higado donde
primero se ensamblan y luego se secretan las lipoproteinas de muy baja densidad
(VLDL). La sintesis hepatica de estas lipoproteinas aumenta con la ingestion de grasa e
hidratos de carbono que aportan los triacilglicéridos o glicerol. Las VLDL transportan
triglicéridos hacia los tejidos periféricos (tejido adiposo y musculo), y colesterol hacia
las glandulas suprarrenales y membranas plasmaticas. El colesterol es transportado en
las VLDL como colesterol esterificado y colesterol libre. Las VLDL provenientes del
higado al entrar en la circulacion intercambian con las HDL Apo C-I, Apo C-II
activador de la LPL, Apo C-III inhibidor de la LPL y Apo E que modula la union de las
VLDL con receptores en la superficie celular. En la circulacion las VLDL son
hidrolizadas por la LPL en la superficie endotelial de diversos tejidos, perdiendo
triglicéridos que se convierten en particulas mas pequenas denominadas remanentes.
Una proporcidn de ellas es captada por el higado, por otros tejidos y el resto entra en la
llamada cascada lipolitica de las lipoproteinas VLDL - IDL - LDL en el compartimento
plasmatico. Todas estas lipoproteinas comparten la presencia de apo B100 en su
estructura, ligando para el receptor de apo B/E hepatico. La LPL y la lipasa hepatica
(LH) intervienen mediante la lipdlisis sobre el ntcleo cargado de TG de estas particulas
remanentes, que se transforman en IDL, al quedar cargadas con Apo B100 y Apo E. El
receptor hepatico que reconoce a las IDL es el receptor para LDL-C, llamado también
receptor Apo B / Apo E. La Apo E cumple un rol modulador para la union de las

lipoproteinas que la transportan con el receptor Apo B/ApoE. La presencia de Apo E es

Gazzaniga PE. Departamento de Quimica - Servicio de Endocrinologia y Diabetes - Facultad de Ciencias Exactas
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muy importante para el reconocimiento de la particula IDL por el receptor hepatico para
Apo B/Apo E que permite incorporarla en el higado y proseguir los pasos metabolicos.

Las ratas transgénicas, con ausencia de genes funcionales para codificar la Apo E, no
pueden metabolizar estas particulas al no ser reconocidas por el receptor hepatico y no
ser internalizadas al interior del hepatocito y por consiguiente se acumulan en el plasma.
Una proporcion de IDL en el plasma sigue perdiendo triglicéridos y toman el curso
hacia LDL-C las que a su vez, son aclaradas por el sistema de receptores hepaticos para
LDL-C en su mayor parte y las otras son procesadas por otros pasos en los cuales
incluso no median receptores. Las LDL-C constituyen los principales transportadores
del colesterol plasmatico hacia los tejidos. Sin embargo el 75% de la captacion de las
LDL-C ocurre en los receptores del higado, el resto en las suprarrenales y tejido
adiposo. Para que el proceso se realice es esencial la presencia de Apo B 100 y de
receptores para su reconocimiento. Una vez en el interior de la célula la particula es
desarmada en sus componentes proteicos y lipidicos. El colesterol libre en exceso es
reesterificado  por la acil-CoA-colesterol aciltransferasa (ACAT) para el

almacenamiento intracelular @,

¢) Via reversa para el transporte del colesterol desde la periferia al higado

Es un sistema mediado por Apo Al, contenido en las HDL-C, utilizado en el transporte
del colesterol desde la periferia hacia el higado. Este sistema est4 interconectado con la
via exogena y enddgena del transporte de lipidos. Sirve de reservorio circulante para
apoproteinas: Apo C-I, Apo C-II y Apo E. Las particulas de HDL-C derivan de
precursores complejos aportados por el higado e intestino. La via se inicia cuando las
HDL-C nacientes, provenientes del higado o intestino delgado incorporan colesterol
libre (CL) desde las membranas celulares. En este proceso la lecitin -colesterol - acil —
transferasa (LCAT) esterifica el CL con acidos grasos provenientes de la posicion C-2
de la lecitina que son transferidos al C-3-OH del colesterol libre. Al incorporar
colesterol la particula HDL-C se transforma de discoidal en esférica la cual se denomina
HDL,; y luego en HDL; y vuelve nuevamente al higado donde es incorporada mediando
receptores especificos para Apo A-I. Los macréfagos también via receptores incorporan
a las HDL-C vy estas captan colesterol y Apo E en el interior de ellos. La presencia de
ApoE en las HDL-C facilita posteriormente la unidén y captacion por los receptores
hepaticos para su posterior catabolismo. La funcion principal de las HDL-C es el
Gazzaniga PE. Departamento de Quimica - Servicio de Endocrinologia y Diabetes - Facultad de Ciencias Exactas
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intercambio de colesterol libre y su esterificacion. Las HDL-C al captar el colesterol de
las membranas celulares, reducen el colesterol almacenado dentro de las células al
momento que este se desplaza para reemplazar el colesterol retirado de las membranas.
El colesterol esterificado de las HDL-C, a su vez puede ser transferido a las LDL-C y
VLDL mediante la accion de la enzima asociada, denominada proteina de transferencia
para ésteres de colesterol (CETP). La ventaja de este paso es permitir mediante un doble
mecanismo de receptores para LDL-C y HDL-C devolver colesterol al higado. Esta via
de transporte retrégrado de colesterol es un mecanismo importante en la prevencion de

i (11,12
la aterogénesis 12,

SUBCLASES DE LIPOPROTEINAS Y LIPOPROTEINAS MODIFICADAS
CON RIESGO ATEROGENICO

La LDL-C subclase fenotipo B: Las LDL-C son un grupo heterogéneo de lipoproteinas
%) Una clase de las LDL-C son las pequefias y densas o fenotipo B asociadas a mayor
riesgo coronario y cardiovascular Y. Estan vinculadas a hipertrigliceridemia, HDL-C
bajo y Apo A I disminuido y acompaiian al sindrome de resistencia insulinica '>. Los
estudios in vitro comprueban una mayor susceptibilidad para la oxidacion. Esta
demostrado que las modificaciones oxidativas aumentan la formacién de células
espumosas o scavenger, que son la base para la formacion de la estria lipidica, iniciando

este proceso inflamatorio la placa de ateroma !'®.

Lipoproteina a- Lp(a): Es una particula compuesta por LDL-C con Apo B100 y la
proteina apo (a) unida a la apo B por un puente disulfuro. Es de mayor tamafio que la
LDL-C, pero mas densa. La Lp(a) esta relacionada estructuralmente con el
plasmindgeno. La elevacion de los niveles sanguineos de esta lipoproteina se asocia a
riesgo coronario y la modificacion de los niveles sanguineos en la poblacion obedece a
causas genéticas '”). Por su relacion con el plasmindgeno favorece el mayor riesgo de

trombosis.

LDL-C oxidadas: Hay varias controversias sobre la oxidacién in vivo de las
. ’ 1 7 . . .
lipoproteinas . Las LDL-C extraidas de las lesiones ateromatosas tienen las mismas

caracteristicas que las LDL-C oxidadas in vitro '?. La oxidacion completa de las LDL-
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C contribuiria a formar las células espumosas. Las LDL-C oxidadas iniciarian la

respuesta inflamatoria del proceso aterogénico.

FACTORES NO GENETICOS QUE REGULAN LOS NIVELES DE LiPIDOS Y
LIPOPROTEINAS

* DIETA

La grasa aportada por los alimentos modula la concentracion de las lipoproteinas
sanguineas. El impacto que tienen las distintas grasas en la lipemia y sus consecuencias
ha sido materia de analisis y controversia en los ultimos afos. Las modificaciones mas
importantes estan determinadas por la composicion de los acidos grasos saturados,
monoinsaturados y poliinsaturados y por el colesterol de la dieta. El 40 a 60 % del
colesterol proveniente de los alimentos se absorbe en el intestino. En promedio 25 mg
de colesterol aportado por los alimentos suben 1 mg el colesterol sanguineo. Hay
evidencias que el colesterol de los alimentos es transferido a distintas clases de
lipoproteinas, principalmente a las LDL-C contribuyendo a elevar el colesterol total. Se
ha observado que no todos los individuos responden del mismo modo a una sobrecarga
o restriccion de colesterol. Hay pacientes respondedores y no respondedores. Lo mas
probable es que la manera diferente de responder esté condicionada genéticamente. De
acuerdo a los estudios realizados, los acidos grasos saturados, que se consumen en los
alimentos, aumentan el colesterol total y la fraccion LDL-C, y disminuyen el
aclaramiento de este ultimo. Las grasas monoinsaturadas y poliinsaturadas tendrian un
efecto opuesto por lo cual se consideran beneficiosas. La recomendacion nutricional es
aportar un 30% de las calorias de la dieta como grasa y de estas no mas del 10% como
grasa saturada y en relacion al colesterol su consumo no deberia superar los 300 mg/dia.
El consumo de alcohol frecuentemente eleva los niveles de triglicéridos y HDL-C, y a
su vez disminuye el LDL-C. El exceso de calorias aumenta la produccion hepatica de
VLDL, cabe recordar que el alcohol es una fuente de aporte caldrico y que en algunas

. . . . 12,20,21,22,2
personas puede ser significativamente importante 2212223,

« ESTILO DE VIDA, H BITOS, ESTADO NUTRICIONAL Y OTRAS
CONDICIONES
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El tabaco, el estrés psicoldgico y la actividad fisica, afectan las concentraciones de
lipoproteinas, sin embargo la importancia relativa de estos factores se desconoce. Los
efectos nocivos del tabaco y los beneficios de la actividad fisica programada estan
demostrados. Del mismo modo la edad avanzada, el sexo masculino, la menopausia no
substituida y la obesidad de tipo visceral o central, afectan el metabolismo de los lipidos

y deben ser considerados para el diagnostico y para decidir una intervencion terapéutica
(20,22)

FACTORES GENETICOS QUE REGULAN LOS NIVELES DE LiPIDOS Y
LIPOPROTEINAS

* GENES

La variabilidad de respuesta observada en los lipidos y lipoproteinas frente a cambios de
alimentacion, actividad fisica y del estado nutritivo estaria determinada genéticamente.
Existen polimorfismos muy variados en los genes que codifican las proteinas que
participan en la regulacion del metabolismo lipidico. Las variantes genéticas mas
estudiadas estan ubicadas en los genes de Apo E y Apo B. Las isoformas E4 se asocian
a niveles mas altos de colesterol total y LDL-C y las E2 a valores mas bajos. Las E4
muestran mayor respuesta a las modificaciones de la dieta. Hay muchas variantes
asociadas con genes que codifican distintos receptores y enzimas como lipasa
lipoproteica (LPL), Lipasa hepatica (LH), proteina de transferencia de ésteres de
colesterol (CETP) y proteina de transferencia de triglicéridos microsomal (MTP). Junto
a los polimorfismos estan las mutaciones como la que afecta al gene del receptor LDL-
C que causa la hipercolesterolemia familiar, también hay por defecto de Apo B 100 que
altera la union al receptor hepatico y se conoce como el defecto familiar de Apo B 100.
Hay otros defectos genéticos no reconocidos como los que causan la
hipertrigliceridemia y la hiperlipidemia familiar combinada . En los ultimos afios se
ha investigado genes utilizando diferentes estrategias para analizar personas con ésta

patologia y el rol que cumplen en la herencia % 2%

EL COLESTEROL

El colesterol forma parte de las membranas celulares, es el precursor de las hormonas

(25)

esteroideas y de los &cidos biliares . Su formula quimica presenta dos formas:

Cy7H460 y C,7H450H. Es un lipido esteroide, molécula de
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ciclopentanoperhidrofenantreno (o esterano), constituida por cuatro anillos
condensados, denominados A, B, C y D, que presentan varias sustituciones:

e Dos radicales metilo en las posiciones C10 y C13.

e Una cadena alifatica ramificada de 8 carbonos en la posicion C17.

e Un grupo hidroxilo en la posicion C3.

e Una insaturacion entre los carbonos C5 y C6.

LOS FOSFOLIPIDOS

Los fosfolipidos en general son aquellos lipidos en los cuales en su estructura molecular
se encuentran combinados quimicamente con la estructura del acido fosforico. La
expresion suele limitarse a los derivados del 4acido glicerofosforico, que estan formados
por una molécula de glicerol esterificada en las posiciones 1 y 2 por dos acidos grasos,
con la posicion 3 esterificada por un acido fosférico que lleva unidas ademads otras
estructuras, dependiendo de la especie de fosfolipido que se trate. Los fosfolipidos son
los principales constituyentes lipidicos de las membranas biologicas, donde forman
estructuras en forma de bicapa, con las zonas no polares de los constituyentes de cada
capa orientados hacia el interior. Consecuentemente, los fosfolipidos se van a encontrar

presentes en la mayoria de los alimentos complejos, en los que exista material celular
(26)

* FACTORES HORMONALES QUE REGULAN LOS L PIDOS

La insulina, la hormona tiroidea (HT) y el cortisol participan activando algunos pasos
del catabolismo de las lipoproteinas. La sintesis de lipasa lipoproteica (LPL) y de la LH
es regulada por la insulina, lo mismo que la interaccién de LDL-C y su receptor. No es
infrecuente en la diabetes descompensada encontrar hipertrigliceridemia que puede
llegar a ser severa. La hormona tiroidea regula la unién de LDL-C con el receptor y
también la actividad de la LPL, por lo tanto una deficiencia de HT se puede asociar a
hipercolesterolemia y en algunos casos a hipertrigliceridemia e hiperquilomicronemia.
El exceso de esteroides como el cortisol y los estrogenos elevan los triglicéridos y las
HDL-C. Los anabdlicos como oximetolona, estanozolol y enantato de testosterona
reducen los niveles de HDL-C y la oximetolona puede elevar dramaticamente los

triglicéridos @.
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:QUE ES EL HIPOTIROIDISMO?

El hipotiroidismo es la disminucion de los niveles de hormonas tiroideas (T3 o
triyodotironina y T4 o tiroxina) en el plasma sanguineo y consecuentemente su
concentracion en los tejidos, que puede ser asintomatica u ocasionar multiples sintomas
y signos de diversa intensidad en todo el organismo. El hipotiroidismo es padecido por
el 3% de la poblacion ?”. Los pacientes en ocasiones, por su presentacion subclinica,
pueden recibir tratamiento psiquiatrico o psicologico cuando en realidad lo que
necesitan es tratamiento hormonal sustitutivo porque no es facil de diagnosticar en sus

Ce 28
estados iniciales @Y.

ETIOLOGIA DEL HIPOTIROIDISMO

Las causas del hipotiroidismo son multiples, distinguiéndose principalmente el
hipotiroidismo primario del secundario. Las causas congénitas aparecen con una
frecuencia de entre 1:4000 y 1:9000 de los nacidos vivos, mientras que las razones

adquiridas se encuentran entre 1% y 3% de la poblacion “*.

Existen diferentes tipos de hipotiroidismo, primario, secundario, terciario y periférico.
Hipotiroidismo primario: su causa se debe a una insuficiencia de la propia glandula
tiroidea. Constituye aproximadamente el 95% de todas las formas de hipotiroidismo. A

. . )
su vez puede presentarse con bocio o sin bocio ).

Hipotiroidismo sin bocio: también se llama hipotiroidismo tiroprivo. Se debe a una
pérdida del tejido tiroideo con sintesis inadecuada de hormona tiroidea a pesar de la
estimulacion maxima con hormona estimulante del tiroides (TSH). La destruccion o

pérdida de funcion de la tiroides puede deberse a multiples causas como:

HIPOTIROIDISMO CONGENITO

Disgenesia tiroidea: es una falta anatdmica congénita de la glandula tiroides. Puede ser
por agenesia completa o incompleta por ubicacion ectopica de la glandula tiroides con
ubicacion en cualquier parte del trayecto de la base de la lengua al lecho de la glandula.
La ubicacion més frecuente es la sublingual. Produce un hipotiroidismo congénito

. . .o 2
asociado con frecuencia al cretinismo %,
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HIPOTIROIDISMO ADQUIRIDO
Hipotiroidismo iatrogeno: supone un tercio de todos los casos de hipotiroidismo. La
falta de glandula tiroides puede ser por cirugia practicada en el cancer de tiroides, por la

131

ablacion radiactiva con I~ ante una tirotoxicosis o por radioterapia de tumores de

cabeza y cuello en diversas patologias.

Hipotiroidismo idiopatico o primario: suele ser producido en la mayoria de los casos por
un hipotiroidismo autoinmune debido a que se asocia a menudo con anticuerpos
antitiroideos circulantes y en algunos casos es consecuencia del efecto de anticuerpos
que bloquean el receptor de la TSH. Puede asociarse a otros trastornos como diabetes
mellitus, anemia perniciosa, lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide, sindrome
de Sjogren y hepatitis cronica. También puede estar asociado a insuficiencia
suprarrenal, paratiroidea o gonadal. Es el llamado sindrome endocrino poliglandular. E1
hipotiroidismo crénico autoinmune es la causa mas frecuente de hipotiroidismo
primario en los paises desarrollados 7.

Hipotiroidismo transitorio: suele ser un hipotiroidismo de resolucion espontanea
autolimitado, asociado a tiroiditis subaguda, silente, postparto tras una fase de

hiperfuncion Y.

HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO
El término hipotiroidismo subclinico o latente (preclinico) fue sugerido por Pierre

7 G30)

Auguste Basteine en 196 , asimismo éste autor describid por primera vez en 1971 la

relacion entre hipotiroidismo subclinico con la dislipemia y la enfermedad coronaria ©".
Se lo define como una alteracion en la cual la hormona TSH se encuentra elevada, en
tanto que las hormonas tiroideas (T3 y T4) se encuentran dentro de los valores normales.
Puede presentarse con o sin sintomas. Hay diferentes posturas médicas acerca de dar
tratamiento o no. Hay médicos que apoyan la postura de tratar con levotiroxina para
evitar sintomas mas marcados y con malestar del paciente. Otros autores estdn en

..y . ’ 2
oposicion de tratar si no hay muchos sintomas **.

HIPERLIPEMIA POSTPRANDIAL E HIPOTIROIDISMO

El vinculo que existe entre la funcion tiroidea y lipidos es muy antiguo. Tanto en el
hipotiroidismo clinico como subclinico se han descripto alteraciones en el metabolismo
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lipidico, entre ellas la disminucion de colesterol de lipoproteinas de alta densidad
(HDL-C) “®, como asi también su relacion con la mortalidad por problemas
cardiovasculares %

El hipotiroidismo a su vez se halla asociado con aterosclerosis. Esto se podria explicar
por la presencia, en pacientes hipotiroideos, de dislipidemia e hipertension asi como por
la de nuevos marcadores de riesgo cardiovascular tales como la elevacion de los niveles
séricos de proteina C reactiva (PCR) y homocisteina, alteraciones de la coagulacion,
disfuncion endotelial etc. A pesar de esto hay que tener en cuenta que la mayoria de los
eventos cardiovasculares ocurren en sujetos con funcion tiroidea normal, asumiendo que
en el continuum del estado eutiroideo al hipotiroideo, la distincion entre el nivel de TSH
normal y elevado es discutido “”. La forma maés prevalente de hipotiroidismo sin

embargo no es la clinica sino la subclinica ©?).

Se sabe que en condiciones de normal funcionamiento de las hormonas tiroideas, el
metabolismo lipoproteico se halla regulado en una forma coordinada a nivel de sintesis
y catabolismo como asi también la sintesis de TSH es relativamente estable ®*. Este

delicado balance puede romperse frente a un déficit o exceso de las hormonas tiroideas

(33) (35)

, expresandose en cambios en la composicion de lipoproteinas
Con respecto a los triglicéridos, se ha reportado que las hormonas tiroideas aumentarian
su sintesis. Sin embargo, concomitantemente estaria aumentada su degradacion, ya que
una mayor actividad de las enzimas regulatorias del metabolismo lipidico compensaria
el exceso de particulas ricas en triglicéridos circulantes ®. En otro estudio ©¢ se
observo que los niveles de triglicéridos incrementaban en pacientes con hipotiroidismo
subclinico, como asi también los niveles de LDL-C y colesterol total.

Debido a los conocimientos adquiridos en diferentes trabajos, se deberia considerar al
hipotiroidismo subclinico, no como una entidad separada, sino como una expresion mas

(33)

atenuada y en continuidad con el hipotiroidismo clinico '/, mostrando también la

importancia que tienen estas patologias con el metabolismo de lipidos, afectando asi sus
niveles séricos.

) mencionada anteriormente

Muchos organismos como la American Heart Association
recomiendan una serie de guias para elevar los niveles de HDL-C y bajar el riesgo de

cardiopatia isquémica ©” (cuadrol), ya que los bajos niveles de HDL-C en el plasma,
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sumado a otros factores como hipertension arterial y diabetes mellitus incrementan el

riesgo de enfermedades cardiovasculares ©¥).

CUADRO 1: Valores recomendados de la American Heart Association para elevar

los niveles de HDL-C y bajar el riesgo de cardiopatia isquémica.

Nivel Nivel

m/dl B Interpretacian

Colesteral HOL bajo, resgo aumentado de enfermedad cardiaca, (<50 en
mujeres,)

40-59 1.03-1.52 Mivel medio de HOL

<40 <1.03

Mivel alto HDL , condicion dptima considerada de proteccidn contra
enfermedades cardiacas

»60 »>1.85

/,COMO SE CONFIRMA EL DIAGNOSTICO DE HIPOTIROIDISMO?

El diagnéstico del hipotiroidismo se confirma, en los pacientes, si se expresa en mayor
cantidad de lo normal una hormona denominada Tirotropina o TSH (Hormona
Estimulante de la Tiroides) Y.

En el hipotiroidismo subclinico los valores de T4 libre y T; se mantienen en

concentraciones séricas definidas como normales .

IMPORTANCIA DEL ESTUDIO DE LA HIPERLIPEMIA POSTPRANDIAL (HLP)
E HIPOTIROIDISMO

La apariciéon de dislipidemias en el hipotiroidismo subclinico es muy polémica ©%. En

muchos estudios ©%

se declara que cuando la glandula tiroides tiene un mal
funcionamiento, las grasas se metabolizan mal y tienden a acumularse. La evidencia
sugiere que el colesterol LDL-C, y posiblemente los TG estan elevados en pacientes con
¢éste tipo de hipotiroidismo cuando no se encuentran compensados.

El transporte y la composicion de las lipoproteinas se ven gravemente alterados en
enfermedades de la tiroides. El hipotiroidismo manifiesto se caracteriza por
hipercolesterolemia y un marcado aumento de las lipoproteinas de baja densidad (LDL-

C) y la Apolipoproteina B (apo B) debido a una disminucion del aclaramiento fraccional

de LDL-C en un nimero reducido de receptores de colesterol LDL-C en el higado.
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% indica que la lipoproteina de alta densidad (HDL-C) tiene valores altos en el

Duntas
hipotiroidismo severo debido a la disminuciéon de la actividad de la proteina de
transferencia de esteres de colesterol (CETP) y la lipasa hepatica (HL), que son enzimas
reguladas por las hormonas tiroideas y serian dependientes de la funcion de la tiroides
(36).

La baja actividad de CETP, y mas concretamente de LH, en resultados experimentales
(36) se ve reducida en el transporte de ésteres de colesterol de HDL,; a lipoproteinas de
muy baja densidad (VLDL) y LDL-C, reduciendo el transporte de HDL, a HDLs. Este
autor (34) hace diferencia con el hipotiroidismo subclinico (HS) indicando que se asocia
con niveles de colesterol ligeramente elevados, el aumento de LDL-C y bajos niveles de
HDL-C, asi como también valores de hormonas tiroideas triyodotironina (T3) y tiroxina
(T4) dentro de los rangos considerados normales. Sin embargo otros autores “® discuten
¢éstos resultados indicando que no encuentran diferencias en los lipidos mencionados en
pacientes con hipotiroidismo subclinico. Por otra parte, el hipotiroidismo aumenta la
oxidacion del colesterol del plasma, principalmente a causa de un patrén alterado de la
union y al aumento de los niveles de colesterol, que presenta un sustrato para el estrés
oxidativo. El consumo de oxigeno cardiaco se reduce en el hipotiroidismo. Sin
embargo, la terapia de tiroxina, en dosis supresiva, por lo general conduce a una

considerable mejora del perfil lipidico, aunque Brenta “*"

indica que el tratamiento con
levotiroxina no corrige los lipidos basales.

La accién de la hormona tiroidea en la lipoproteina Lp (a) sigue siendo controvertida, ya
que ambas disminuyen su valores o no se han reportado cambios “?. Las discrepancias
son en su mayoria a causa de polimorfismo genético de la apo (a) y a las diferencias
entre los diversos grupos de estudio. Varios estudios han reportado una asociacion entre
el hipotiroidismo subclinico y el desarrollo de patologias cardiovasculares mediante el
desarrollo de alteraciones bioquimicas que conducen a cuadros de dislipemia, con
consecuencias sobre el desarrollo de enfermedades cardiovasculares .

En condiciones de normal funcionamiento de las hormonas tiroideas, el metabolismo
lipoproteico de halla regulado en una forma coordinada a nivel de sintesis y
catabolismo. Este fino balance puede romperse frente a un déficit o exceso de éstas
hormonas ©¥. El déficit de acciéon de las hormonas tiroideas produce modificaciones
hemodinamicas (sobre el miocardio y la vasculatura) y de la contractilidad miocardica
“2) que se traducen en un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular, a su vez se suman
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a un aumento en la predisposicion hacia la aterogénesis. Dado que todas estas
alteraciones también han sido descriptas en las formas mas leves de la enfermedad, se
deberia considerar al hipotiroidismo subclinico, no como una entidad separada, sino
como una expresion mas atenuada y en continuidad con el hipotiroidismo clinico ©?.
Uno de los principales roles de la LH es convertir la IDL a LDL-C, sin embargo esto ha
sido descripto en el hipotiroidismo clinico. Mientras que en hipotiroidismo subclinico
una baja actividad de la enzima podria ser encontrada y explicar la presencia de

remanentes de lipoproteinas .

RELACION ENTRE OBESIDAD Y VALORES DE TSH EN LA HLP
Se ha determinado que la obesidad se asocia a dislipidemia en estado de ayunas “? y
postprandial, permaneciendo por varias horas el individuo con mayor riesgo de lesiones

1 ® plantean valores de HDL-C mas bajos en

cardiovasculares “?. Rezonico y co
mujeres con insulino resistencia con TSH dentro del rango normal-alto (valor de TSH
entre 2 y 3 uUI/ml) al compararlas con insulino sensibles.

La importancia de las hormonas tiroideas dentro de metabolismo lipidico, es muy
elevada debido a que en pacientes que poseen éste tipo de disfuncion del tiroides se
encuentran en riesgo cardiovascular, luego de ingesta de alimentos ricos en grasas. En el
estado postprandial los valores de lipidos se incrementan y pueden provocar un cuadro
aterosclerdtico con consecuencias gravisimas para la salud de la persona. Los estudios

llevados a cabo, intentan demostrar y descubrir las causas que desencadenan éste tipo de

fenomenos para asi mejorar la calidad de vida de las personas.
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INTERROGANTES DEL ESTUDIO

Debido a los antecedentes sobre la importancia del hipotiroidismo en el desarrollo de la

HLP surgen diferentes preguntas que llevaron a la realizacion de esta investigacion:

e /El hipotiroidismo desencadena HLP con mayor prevalencia que la poblacion
sin compromisos en la funcion tiroidea?

e ,La mayor prevalencia de HLP estd relacionada con factores ambientales
propios de la vida cotidiana, como por ejemplo el sedentarismo y es
independiente de la funcion tiroidea?

e El antecedente de padecer hipotiroidismo es independiente del grado de
compensacion evaluado a través de la concentraciéon del funcionamiento

tiroideo?
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OBJETIVOS

Los interrogantes que se expusieron anteriormente implican plantear los siguientes

objetivos para el presente trabajo:

1) Determinar la relacion entre el metabolismo lipidico postprandial y el
hipotiroidismo
2) Analizar la lipemia postprandial en diferentes estados en la disfuncion tiroidea

de acuerdo al rango de TSH

3) Analizar si los valores de lipemia postprandial se modifican en pacientes
tratados con levotiroxina al compararlos con pacientes no tratados al momento

del analisis.

4) Caracterizar el problema analizando los factores ambientales como el

sedentarismo y el tabaquismo que intervienen en la aparicion de dislipemia
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METODOLOGIA Y SUJETOS DE ESTUDIO

Se evaluaron los siguientes grupos de personas:

GRUPO A (Grupo Testigo):

Al: Personas con hipotiroidismo tratado con TSH < 4.2 pUl/ml

Al-1: Personas con hipotiroidismo tratado con TSH <2 pUI/ml

A1-2: Personas con hipotiroidismo tratado con TSH entre 2 - 4.2 pUI/ml

A2: Personas con hipotiroidismo sin tratamiento o con TSH > 4.2 uUI/ml

GRUPO B (Grupo Control): Personas que al momento del estudio no presentaron

diagnostico de hipotiroidismo (TSH < 4.2 pUI/ml)

A su vez a los grupos A y B se los subdividi6 en:
1) Normopeso (IMC < 25) y sin antecedentes de Diabetes, hipertension arterial,
sobrepeso-obesidad o dislipidemia.
2) Sobrepeso (IMC > 25), con antecedente de Diabetes tipo 2, dislipidemia previa,

tabaquismo o hipertension arterial V.

En funcion de los valores de triglicéridos postprandiales obtenidos, las personas se

dividieron segun respuesta postprandial normal o anormal.

El trabajo de campo se llevo a cabo en el Servicio de Endocrinologia y Diabetes; y en el
Laboratorio Central del Hospital Lucio Molas.

Los voluntarios fueron citados a las 7 hs de la mafana con 12 hs previas de ayuno y se
firm6 un consentimiento escrito aceptando participar en el trabajo de investigacion.

Los individuos se los interrogd en cuanto a:

» Edad

» Antecedentes de tabaquismo (cuantos cigarrillos por dia).

» Realizacion de actividad fisica y con qué frecuencia: El criterio usado
para considerar a un individuo como activo fue la practica de cualquier
actividad fisica con una frecuencia igual o mayor a tres veces por semana

y con una duracion de cada sesion superior a 30 minutos.
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» Consumo de bebidas alcohodlicas, cuales y en qué cantidad: El criterio
usado para considerar a un individuo como consumidor de bebidas
alcoholicas fue la ingesta regular de cualquier bebida alcohdlica con una
frecuencia igual o mayor a una vez por semana y en una cantidad inferior
a 200gr/semana.

» Antecedentes de hipotiroidismo compensado.

» Antecedentes familiares de obesidad, diabetes, hipertension, dislipemia,

infartos o accidentes cerebrovasculares (ACV) e hipo/hipertiroidismo.

Se efectuo a los individuos un examen fisico recolectandose la edad y las siguientes

variables clinicas antropométricas:

= Peso
=  Talla
= IMC (Peso/Talla?)

= Perimetro de cintura

Una vez finalizadas las mediciones, se les realizo la primera extraccion de sangre para
determinar los valores basales de lipidos (en ayunas). Posteriormente recibieron una
sobrecarga lipidica estandarizada (OFTT) bajo la forma de un desayuno. Durante el
consumo del OFTT se midi6 el tiempo para asegurar que la ingesta no superara el
periodo de 10 min. Luego del OFTT, se les realiz6 a los sujetos una encuesta nutricional
estandarizada con el objetivo de obtener un cuadro imaginario de su alimentacion, tanto
en calidad como en cantidad.

Una vez finalizada la encuesta, a los individuos se les inform6 que en las proximas 4 hs
no debian consumir ningln alimento (s6lo agua o infusiones sin azucar) ni realizar
actividad fisica intensa y que ante cualquier intolerancia o molestia debian notificarlo.
Fueron citados 2 y 4 hs posteriores al OFTT para efectuarle la segunda y tercera
extraccion de sangre, esta vez para determinar los valores postprandiales de lipidos. En
el presente trabajo se eligio el protocolo de muestreo de 2 y 4 hs después del OFTT para
medir valores de triglicéridos postprandiales. Segun la cantidad de grasa ingerida en el
test, se ha demostrado que el pico maximo de triglicéridos se alcanza 2 hs después del
OFTT y a las 4 hs ya se produce un aclaramiento, con un descenso de valores, por lo

que no se justifica prolongar el estudio *%.
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Los individuos evaluados fueron citados a siguiente semana al hospital para recibir la
devolucion de los resultados junto con las recomendaciones sugeridas en una breve
charla de formacion a cargo de un especialista en Nutricion. Para informar los
resultados a la poblacion pampeana, lograr incentivar la inclusion de busqueda de
hipotiroidismo en trastornos del metabolismo de los lipidos y asi disminuir la incidencia

de dislipemia en pacientes que no se les diagnostico hipotiroidismo.

OFTT (ORAL FAT TOLERANCE TEST)
La composicion tanto cualitativa como cuantitativa del test de sobrecarga lipidica

(OFTT) se indica en la siguiente tabla:

. . Energia Lipidos [JCarbohidratos|] Proteinas
Alimento || Cantidad
| | | (Cal) | (gr) | (gr) | (gr)
Pan 282 0.2 60.3 9.7

Azlcar 10

Manteca 0

Crema 0.5
Total

FUENTE: Tabla de composiciéon quimica de alimentos de CENEXA

El test de sobrecarga lipidica (OFTT) que se utilizd en éste trabajo corresponde a una
modificacion del test extraido del trabajo de Akanji et al “”. En total se consumieron 40
gr de 1 pidos, lo cual representa una cantidad “normal de grasa que, por lo tanto, tiene
la ventaja de ser fisioldgica y no causar molestias gastricas, a diferencia de lo que ocurre
con cantidades suprafisiologicas de grasa (90 — 120 gr), que si bien desafian la
capacidad individual de metabolizar triglicéridos y amplifican la respuesta postprandial,
son pobremente digeridas “®. En la actualidad, no existe un protocolo especifico de
OFTT que sea designado y aceptado como oficial y 6ptimo para realizar las mediciones
postprandiales, como tampoco se ha estandarizado un protocolo de muestreo ni se han
establecido rangos de valores normales para triglicéridos postprandiales. Todas estas
circunstancias desfavorables obstaculizan el estudio de la lipemia postprandial en la

practica clinica.
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Los sujetos evaluados fueron clasificados segin el IMC en: < 25 Kg/m? con normopeso,
25 - 29.9 Kg/m® sobrepeso y > 30 Kg/m® obesidad “”. Se les tomé la medida del
perimetro de cintura considerado segun criterios de ALAD ©? para diabéticos en 80 cm
para la mujer y 90 cm para el hombre y segun criterios ATP III GD de 102 cm en

hombres y 88 cm en mujeres.

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION
Se estudiaron pacientes del género femenino con diagnostico de hipotiroidismo, tanto
aquellos que se encontraban con tratamiento y los que estaban sin tratamiento al
momento del andlisis. Como grupo control, se consideraron pacientes sanos sin
antecedentes de hipotiroidismo.
Para no involucrar otros factores que intervienen en las dislipemias, se excluyeron tanto
en el grupo de estudio, como en el grupo control, aquellos pacientes que manifestaron
antecedentes de:

e Obesidad (IMC > 30)

e Diabetes mellitus tipo 2
También fueron excluidos aquellos pacientes que mostraron antecedentes de

hipertrigliceridemia en el estado basal (>150 mg/dl).

ANALISIS DE LABORATORIO
Las muestras de sangre obtenidas (tres muestras por paciente) se analizaron en el

Laboratorio Central del hospital realizdndose mediciones cuantitativas de:

< Glucosa (para comprobar que el individuo no presente diabetes)
< TSH (para comprobar si el individuo tenia o no hipotiroidismo)
< Triglicéridos (TG)

< Colesterol Total (CT)

< LDL-C (Lipoproteina de Baja Densidad)

< HDL-C (Lipoproteina de Alta Densidad)

Estas determinaciones se efectuaron a través del equipo Autoanalizador Hitachi 911.

Los métodos quimicos utilizados por el equipo en las mediciones son los siguientes:

o Triglicéridos: test enzimatico colorimétrico.

Muestra: suero o plasma heparinizado o con EDTA.

Gazzaniga PE. Departamento de Quimica - Servicio de Endocrinologia y Diabetes - Facultad de Ciencias Exactas
y Naturales. UNLPam.

Director: Prof. Dr. Olivares JL. Co-director: Dr. Mayer MA XXI



Metabolismo Lipidico Postprandial y Riesgo cardiovascular en Pacientes con Hipotiroidismo

Reacciones del Test:

Triglicéridos + 3H,0 XX, Glicerol + 3RCOOH
Glicerol + ATP M2, Glicerol-3-fosfato + ADP

Glicerol-3-fosfato + O, (&; dihidroxiacetonafosfato + H,O;

. "
H,0; + 4-aminofenazona + 4-clorofenol peroxidasa R

4-(p-benzoquinona monoimino)-fenazona + 2H,0 + HCl

El compuesto 4-(p-benzoquinona monoimino)-fenazona es coloreado y se mide la

intensidad del color espectrofotométricamente.

Sensibilidad analitica: limite de deteccion = 0.05 mmol/l (4 mg/dl).

Intervalo de medicion: 0.05 — 11.3 mmol/1 (4 — 1000 mg/dl).

o Colesterol total: test enzimatico colorimétrico.

Muestra: suero o plasma heparinizado o con EDTA.

Principios del Test: Los ésteres de colesterol se desdoblan por accion de la
colesterol-esterasa a colesterol libre y acidos grasos. La colesteroloxidasa cataliza
entonces la oxidacion del colesterol a colest-4-en-3-ona y peréxido de hidrogeno.
Bajo la accion catalitica de la peroxidasa, el peroxido de hidrogeno formado
reacciona con 4-aminofenazona y fenol para formar un colorante rojo, cuya
intensidad es directamente proporcional a la concentracion de colesterol que se mide

fotométricamente.

Sensibilidad analitica: limite de deteccion = 0.08 mmol/l (3 mg/dl).

Intervalo de medicién: 0.08 — 20.7mmol/l (3 — 800 mg/dl).

o HDL-C (High Density Lipoproteins): test enzimatico colorimétrico.
Muestra: plasma con litio/NH," y heparina sédica.

Principios del Test: Los esteres de HDL-C se hidrolizan por accion de enzima

PEG-colesterol esterasa formandose HDL-C y acidos grasos libres. En presencia

del oxigeno y de PEG-colesterol oxidasa, el HDL-C se oxida a colest-4-en-3-ona y

perdxido de hidrégeno. Bajo la accion catalitica de la peroxidasa, el peroxido de
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hidrogeno formado reacciona con 4-aminoantipirina y HSDA para formar un
colorante azul-violdceo, cuya intensidad es directamente proporcional a Ia

concentracion de colesterol y puede medirse fotométricamente.

Sensibilidad analitica: limite de deteccion = 0.08mmol/l (3mg/dl).

Intervalo de medicion: 0.08 — 3.11 mmol/1 (3 — 120 mg/dl).

o LDL-C (Low Density Lipoproteins): su valor se calcula a partir de la formula de
Friedewald: LDL-C = CT total — HDL-C - TG/5, que es valida para
triglicéridos < 250 mg/dl.

o TSH (muestra en suero): Método ECLIA con valor de referencia para adulto
0.5-4.2 pUl/ml
T4L muestra en suero. Método ECLIA con valor de referencia para adulto

0.9 — 1.7 ng/dl

DEFINICION DE VARIABLES Y ABREVIATURAS

ACAT: acil-CoA-colesterol aciltrasferasa

ACV: accidente cerebro vascular

ALAD: Asociacion Latinoamericana de Diabetes
Apo: apoliporpoteina

ATP III: Adult Treatment Panel 111

CETP: protein de transferencia de ésteres de colesterol
CL: colesterol libre

CT: colesterol total

CVC: cardiovascular

EDTA: acido etilendiaminotetracético

EEM: error estandar de la media

GOD: glucosa oxidasa

HDL: lipoproteina de alta densidad

HLP: hiperlipemia postprandial

HS: hipotiroidismo subclinico

HT: hormonas tiroideas

| radioisotopo de Todo-131
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IDL: lipoproteina de densidad intermedia
IMC: indice de masa corporal

IR: insulino resistencia

Ki: constante de Michaelis - Menten
LCAT: lecitin-colesterol acil-transferasa
LDL: lipoproteina de baja densidad

LH: lipasa hepatica

Lp(a): lipoproteina (a)

LPL: lipasa lipoproteica

LRP: receptor-related protein

MTP: proteina de transferencia de triglicéridos mitocondrial
OFTT: oral fat tolerance test

PCR: proteina C reactiva

PEG: polietilenglicol

POD: peroxidasa

Q: quilomicron

Ts: triyodotironina

Ty: tiroxina

TG: triglicérido

TLC: terapia de cambio en el estilo de vida
TSH: hormona estimulante del tiroides

ANALISIS ESTADISTICO

Para el estudio estadistico comparativo de grupos, se utilizdo el test de hipotesis,
aplicando las distribuciones F y t-student para las variables, como también la aplicacién
de analisis de ANOVA. También fueron realizados los ensayos CHI SQ para evaluar
significancia entre grupos estudiados en aquellas variables categoricas. Se recurri6 al
software Graph Pad Prism version 5.01. Se consider6 estadisticamente significativo un

p valor <0.05.
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RESULTADOS

CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS GRUPOS ESTUDIADOS

Se incluyeron en el estudio un total de 38 pacientes que cumplian criterios diagnosticos
para hipotiroidismo y 29 individuos sin hipotiroidismo, haciendo un total de 67 sujetos.
Teniendo en cuenta el impacto que presenta la obesidad sobre el perfil lipidico y la

1 “7 en el presente trabajo se excluyeron del andlisis aquellos

lipemia postprandia
pacientes hipotiroideos y normotiroideos que presentaban hipertrigliceridemia basal
(TG > 150 mg/dl). De esta manera, de los 38 pacientes hipotiroideos iniciales se
excluyeron 7 sujetos por presentar hipertrigliceridemia, quedando un total de 31
pacientes hipotiroideos y de los 29 no hipotiroideos se excluyeron 5 pacientes,

quedando un total de 24.

Se observo que de los grupos estudiados, las variables como la edad, el peso, perimetro
de cintura y el IMC no diferian significativamente entre grupos. El andlisis de
prevalencia en tabaco y sedentarismo, también verifico homogeneidad estadistica en los

grupos estudiados a través del ensayo CHI SQ (Cuadro 2).
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CUADRO 2: Variables antropométricas y antecedentes de factores de riesgo

cardiovascular en pacientes sin hipertrigliceridemia

A B p Analisis
Hipotiroideos Control Estadistico
(n=31) (n=24)

Edad (Afios) 37.58 £2.32 32.25 £2.31 0.1764 | Student's t-test
Peso (Kg) 63.32 £1.92 59.97 +£2.8 0.3152 | Student's t-test
Perimetro de 87.09 +1.78 83.10 +2.19 0.1595 | Student's t-test
Cintura
(cm)
IMC (Kg/m?) 24.34 + 0.64 23.18 £ 0.78 0.2542 | Student's t-test
Tabaco (%) 29.03 33.33 0.7751 CHI SQ
Sedentarismo 70.96 75 0.7706 CHI SQ
(Y0)

Cuadro2: Valores antropométricos y antecedentes de factores de riesgo cardiovascular en pacientes estudiados.
Sin antecedentes de hipertrigliceridemia (TG > 150mg/dl). Columna A representa a pacientes Hipotiroideos

(n=31) y la columna B a pacientes no hipotiroideos (n=24). Los valores se expresan como media + EEM.

DETERMINACIONES EN CONDICIONES BASALES DE LAS DIFERENTES
VARIABLES EN LOS GRUPOS ESTUDIADOS

Los niveles de colesterol total basal estudiados en ambos grupos no difieren
significativamente como puede verse en la figura 1, asi como también no se observan
diferencias en los niveles basales de HDL-C (figura 2). Ante la duda de los valores de
prevalencia entre grupos de poseer HDL-C > 50mg/dl, se realiz6 la prueba estadistica
CHI SQ observandose que no habia diferencias significativas (p = 0.1407) ante una
prevalencia del 64.51 % de poseer HDL-C basal mayor a 50 mg/dl en el grupo de

hipotiroideos y un 83.33 % en grupo control.
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Determinacion de Colesterol total en estado
basal en los dos grupos estudiados

- N N
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1004

Colesterol total basal (mg/dl)
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o

o
1

Hipotiroideos No hipotiroideos

Figural: Valores plasmaticos basales de colesterol total (mg/dl) en pacientes hipotiroideos (barra llena,

n=31) y no hipotiroideos (barra vacia, n=24). Los valores se expresan como la media + EEM.

Comparacién de HDL-C basal
en los grupos estudiados
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Figura2: Valores plasmaticos basales de HDL colesterol (mg/dl) en pacientes hipotiroideos (barra llena, n=31) y no

hipotiroideos (barra vacia, n=24). Los valores se expresan como la media + EEM.

En nuestro estudio se observd que los pacientes con hipotiroidismo mostraron tener
valores mas elevados de LDL-C en estado basal y se verificd diferencia significativa

respecto a los pacientes no hipotiroideos, como se muestra en la figura 3.
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Comparacion de concentraciones basales de LDL-C en
personas con hipotiroidismo y con funcién tiroidea normal.
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Figura3: Valores plasmaticos basales de LDL colesterol (mg/dl) en pacientes hipotiroideos (barra llena, n=31) y
no hipotiroideos (barra vacia, n=24). Los valores se expresan como la media £ EEM. * P < 0.05 vs. no

hipotiroideos.

Entre las variables lipidicas analizadas se encuentra la trigliceridemia basal de la cual se
observo (figura 4) que diferian significativamente ambos grupos (p < 0.01), mostrando
una tendencia en los pacientes hipotiroideos a tener valores mas elevados de

triglicéridos.

Trigliceridemia basal en hipotiroideos
comparada con grupo control
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Figura4: Valores plasmaticos basales de triglicéridos (mg/dl) en pacientes hipotiroideos (barra llena, n=31) y no
hipotiroideos (barra vacia, n=24). Los valores se expresan como la media + EEM. ** P < 0.01 vs. no

hipotiroideos.
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ANALISIS Y DETERMINACIONES DE LIPIDOS POSTPRANDIALES

Se analizaron las variables lipidicas en el estado postprandial, en la figura 5 se observa
que el colesterol total no muestra diferencias significativas, como asi también en la

figura 6, el HDL-C.

Comparacion de colesterol total postprandial
en los grupos estudiados
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Figura5: Valores plasmaticos de Colesterol total (mg/dl) a tiempo 0, 120 y 240 minutos en pacientes hipotiroideos
(cuadrados llenos, n=31) y no hipotiroideos (triangulos vacios, n=24). Los valores se expresan como la media +

EEM.

Comparacion de HDL-C postprandial
en hipotiroideos y pacientes sanos
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Figura6: Valores plasmaticos de HDL colesterol (mg/dl) a tiempo 0, 120 y 240 minutos en pacientes hipotiroideos
(cuadrados llenos, n=31) y no hipotiroideos (triangulos vacios, n=24). Los valores se expresan como la media +

EEM.
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En el analisis de LDL-C se observo que habia diferencia significativa entre los grupos

estudiados (p < 0.05), pero éste comportamiento se mostré unicamente en el estado

basal (figura 7).

Comparacion de LDL-C postprandial entre
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Figura7: Valores plasmaticos de LDL colesterol (mg/dl) a tiempo 0, 120 y 240 minutos en pacientes
hipotiroideos (cuadrados llenos, n=31) y no hipotiroideos (triangulos vacios, n=24). Los valores se expresan

como la media + EEM. * P < 0.05 vs no hipotiroideos.

TRIGLICERIDEMIA POSTPRANDIAL

En la Figura 8 se observa el impacto del hipotiroidismo sobre la hipertrigliceridemia
postprandial en pacientes con triglicéridos basales menores a 150 mg/dl. Se observo
una mayor respuesta hipertrigliceridémica en hipotiroideos que en los del grupo control
en los estados postprandiales, habiendo diferencia significativa (p < 0.05) en los

tiempos 120 y 240 minutos respectivamente.
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Comparacion de triglicéridos postprandiales
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Figura8: Valores plasmaticos de trigliceridemia (mg/dl) a tiempo 0, 120 y 240 minutos en pacientes
hipotiroideos (cuadrados llenos, n=31) y no hipotiroideos (triangulos vacios, n=24). Los valores se expresan

como la media £ EEM. * P < (.05 vs no hinotiroideos.

CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS SUBGRUPOS CLASIFICADOS
DE ACUERDO AL VALOR DE TSH

Se observa en el CUADRO 3 las caracteristicas generales de los pacientes hipotiroideos
(Grupo A, n=31) a los cuales se los clasificé en subgrupos segtn el valor de TSH para
separar entre los pacientes que se encontraban tratados con levotiroxina (Al) y los
pacientes que se encontraban sin tratamiento al momento del analisis (A2). A su vez el
grupo Al se lo separd de acuerdo a los intervalos de TSH en Al.1 hipotiroideos con
TSH < 2 pUl/ml (n=12) y A1.2 hipotiroideos con TSH entre 2 — 4.2 pUl/ml (n= 11).
Luego el grupo A2 correspondiente a pacientes hipotiroideos sin tratamiento al
momento del an lisis con TSH > 4.2 uUIl/ml (n= 8) y B el grupo de no hipotiroideos

(control).
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CUADRO 3: Variables antropométricas y antecedentes de

cardiovascular en pacientes hipotiroideos

factores de riesgo

Al.l AL2 A2 B p Analisis
Hipotiroideos ’ Hipotiroideos sin No Estadistico
Hipotiroideos con
con tratamiento y TSH | Hipotiroideos | (vs control)
tratamiento tratamiento y >4.2 nUl/ml (n=8) (Control)
ra y TSH (2-4.2) =
TSH (n=24)
pUI/ml
<2pUl/ml
(n=11)
(n=12)
Edad (Afios) 44.58 + 34429 324429  [3225+231| 07069 | ANOVA
3.99
Peso (Kg) 66.2 +3.13 63.3+3.32 59.05 £3.51 59.97£2.8 0.6510 ANOVA
Perimetro de 88.54 +
Cintura 308 B3£318 1 g7814299 [83.1+2.19| 09053 | ANOvA
(cm) '
24.85 + 23.82+1.2 [23.18+0.78| 0.9748 ANOVA
IMC (Kg/m?) 24.15+1.08
1.13
Tabaco (%) 41.66 9.09 37.5 33.33 0.3444 CHI SQ
(S;d)entarismo 66.66 2.7 75 75 0.9590 CHI SQ

Cuadro3: Valores antropométricos y antecedentes de factores de riesgo cardiovascular en pacientes estudiados.

Columna Al pacientes hipotiroideos tratados con TSH < 2 pUI/ml (n=12), Columna A2.1 pacientes hipotiroideos

tratados con TSH entre 2 — 4.2 pUl/ml (n=11), Columna A2.2 representa a pacientes hipotiroideos no tratados al

momento del analisis con TSH > 4.2 pUl/ml (n=8) y columna B pacientes no hipotiroideos (n=24). Los valores se

expresan como la media + EEM.

DETERMINACIONES EN CONDICIONES BASALES DE LAS DIFERENTES
VARIABLES EN LOS GRUPOS ESTUDIADOS

Se analizoé nuevamente el colesterol total basal, en las nuevas condiciones mencionadas

anteriormente, observandose en la figura 9, diferencias significativas en el grupo de

hipotiroideos con TSH < 2 uUI/ml vs el grupo control.
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Comparacion de colesterol total basal de los grupos
estudiados de acuerdo a valor de TSH

*

= L. NS
3 250 — B Hipot TSH < 2 pUl/ml
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9 100+
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Figura9: Valores plasmaticos basales colesterol total (mg/dl) en pacientes hipotiroideos con TSH < 2 nUl/ml,
(barra a cuadros n=12), pacientes hipotiroideos con TSH entre 2 — 4.2 pUI/ml (barra con lineas diagonales,
n=11), pacientes hipotiroideos sin tratamiento al momento de analisis (barra con lineas horizontales, n=8) y no

hipotiroideos (barra vacia, n=24). Los valores se expresan como la media £ EEM.*P < 0.05 vs no hipotiroideos.

La variable HDL-C analizada verifico que no hubo diferencias significativas entre los

grupos estudiados (figura 10).

Comparacioén entre grupos de HDL-C basal

80+ de acuerdo a valores de TSH _
&= Hipot TSH < 2 pUl/ml

- - —_ Hipot TSH 2 'y 4.2 uUl/ml
s B2 Hipot TSH > 4.2 yUl/ml
3 No Hipot

(2]
o
L
™
u
u
u
u

N
<

HDL-C basal (mg/dl)
H
o

FiguralO: Valores plasmaticos basales de HDL colesterol (mg/dl) en pacientes hipotiroideos con TSH < 2
pUl/ml, (barra a cuadros n=12), pacientes hipotiroideos con TSH entre 2 — 4.2 pUl/ml (barra con lineas
diagonales, n=11), pacientes hipotiroideos sin tratamiento al momento de analisis (barra con lineas horizontales,

n=8) y no hipotiroideos (barra vacia, n=24). Los valores se expresan como la media + EEM.
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El analisis de LDL-C no fue significativo entre grupos, excepto en el grupo de pacientes
hipotiroideos con TSH < 2uUI/ml respecto del grupo control como puede observarse en

la figura 11 (p <0.05).

Comparaciéon de LDL-C basal en pacientes
separados de acue*rdo a valores de TSH

150- NS

— &= Hipot TSH < 2 pUl/ml
5 NS Hipot TSH 2 y 4.2 uUl/ml
£ 100- E= Hipot TSH > 4.2 pUl/mi
% e —— [ No Hipot
% NN EE
o]
O 50-
|
a
J | NN

0

Figurall: Valores plasmaticos basales de LDL colesterol (mg/dl) en pacientes hipotiroideos con TSH < 2
pUl/ml, (barra a cuadros n=12), pacientes hipotiroideos con TSH entre 2 — 4.2 pUl/ml (barra con lineas
diagonales, n=11), pacientes hipotiroideos sin tratamiento al momento de analisis (barra con lineas
horizontales, n=8) y no hipotiroideos (barra vacia, n=24). Los valores se expresan como la media + EEM. * P

< 0.05 vs no hipotiroideos.

Se analizaron los niveles de triglicéridos basales, y se observo diferencia significativa (p
< 0.01) entre el grupo control y el grupo de hipotiroideos con THS < 2uUI/ml (figura
12).
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Comparacion de triglicéridos basales en los
grupos estudiados de acuerdo a valores de TSH
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Figural2: Valores plasmaticos basales de triglicéridos (mg/dl) en pacientes hipotiroideos con TSH < 2
pUl/ml, (barra a cuadros n=12), pacientes hipotiroideos con TSH entre 2 — 4.2 pUl/ml (barra con lineas
diagonales, n=11), pacientes hipotiroideos sin tratamiento al momento de analisis (barra con lineas
horizontales, n=8) y no hipotiroideos (barra vacia, n=24). Los valores se expresan como la media + EEM. **

P <0 01 vs no hinotiroideos

ANALISIS Y DETERMINACIONES DE LIPIDOS POSPRANDIALES

Nuevamente en las variables analizadas en el estado basal también se realizd una
evaluacion estadistica del estado postprandial; CT, HDL-C, LDL-C y triglicéridos no
observandose diferencias significativas entre los grupos estudiados, como puede verse
en las figuras 13, 14, 15 y 16. Los grupos corresponden a pacientes hipotiroideos con
TSH entre 2 — 4.2 pUI/ml (cuadrados llenos, n=11), hipotiroideos con TSH < 2 pUI/ml
(triangulos vacios, n=12), hipotiroideos sin tratamiento al momento del analisis con
TSH > 4.2 pUI/ml (circulos vacios, n=8) y pacientes no hipotiroideos (triangulos llenos,

n=24).
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Comparacion del colesterol total postprandial en los
grupos estudiados de acuerdo a valores de TSH
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Figural3: Valores plasmaticos de colesterol total (mg/dl) a tiempo 0, 120 y 240 minutos en pacientes
hipotiroideos con TSH < 2 pUIl/ml (triangulos vacios, n=12), pacientes hipotiroideos con TSH entre 2 — 4.2
pUI/ml (cuadrados llenos, n=11), pacientes hipotiroideos sin tratamiento al momento del analisis con TSH > 4.2
pUI/ml (circulos vacios, n=8) y no hipotiroideos (triangulos llenos, n=24). Los valores se expresan como la media

+ EEM.

Descripcion del HDL-C segun rangos de TSH
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Figural4: Valores plasmaticos de HDL colesterol (mg/dl) a tiempo 0, 120 y 240 minutos en pacientes hipotiroideos
con TSH <2 pUl/ml (tridngulos vacios, n=12), pacientes hipotiroideos con TSH entre 2 — 4.2 pUl/ml (cuadrados
llenos, n=11), pacientes hipotiroideos sin tratamiento al momento del analisis con TSH > 4.2 pUl/ml (circulos

vacios, n=8) y no hipotiroideos (triangulos llenos, n=24). Los valores se expresan como la media + EEM.
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Comparacion de LDL-C postprandial en los
grupos estudiados de acuerdo a valores de TSH
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Figural5: Valores plasmaticos de LDL colesterol (mg/dl) a tiempo 0, 120 y 240 minutos en pacientes hipotiroideos
con TSH < 2 pUl/ml (triangulos vacios, n=12), pacientes hipotiroideos con TSH entre 2 — 4.2 pUl/ml (cuadrados
llenos, n=11), pacientes hipotiroideos sin tratamiento al momento del analisis con TSH > 4.2 pUl/ml (circulos

vacios, n=8) y no hipotiroideos (tridngulos llenos, n=24). Los valores se expresan como la media + EEM.

Comparacion de la trigliceridemia postprandial en los
grupos estudiados de acuerdo a valores de TSH
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Figural6: Valores plasmaticos de triglicéridos (mg/dl) a tiempo 0, 120 y 240 minutos en pacientes hipotiroideos
con TSH <2 pUl/ml (triangulos vacios, n=12), pacientes hipotiroideos con TSH entre 2 — 4.2 pUI/ml (cuadrados
llenos, n=11), pacientes hipotiroideos sin tratamiento al momento del analisis con TSH > 4.2 pUl/ml (circulos

vacios, n=8) y no hipotiroideos (triangulos llenos, n=24). Los valores se expresan como la media + EEM.
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DISCUSION

Es importante considerar al hipotiroidismo subclinico, no como una entidad separada,
sino como una expresion mas atenuada y en continuidad con el hipotiroidismo clinico
33) < . . . , .

, mostrando también la importancia que tienen estas patologias con el metabolismo
de lipidos, afectando asi los niveles séricos. Se a determinado que en condiciones
normales de las hormonas tiroideas, el metabolismo lipoproteico se halla regulado de
forma coordinada a nivel de la sintesis y catabolismo, como asi también la sintesis de
TSH se produce en forma relativamente estable ®*. Este balance es muy delicado y

puede distorsionarse frente a un déficit o exceso de las hormonas tiroideas ),

(335)

manifestindose cambios en la composicion de lipoproteinas En muchas

oportunidades se discuti6 acerca de si el hipotiroidismo subclinico deberia o no tratarse
(52), en un estudio neozelandés ©¥ de caracteristicas similares al presente, se evaluaron
los efectos fisiologicos que llevaron a la reduccion de los niveles lipidicos en pacientes

con hipotiroidismo subclinico, antes y después del tratamiento con levotiroxina.

La propuesta del presente trabajo fue determinar la concentracion de las diferentes
fracciones lipidicas y observar su respuesta metabolica cuando estan acompafiado por
hipotiroidismo y a su vez comparar entre los diferentes subgrupos de acuerdo a la
concentracion de TSH el papel que cumplen las hormonas tiroideas en el metabolismo

lipidico, entre ellos cuando los pacientes se encuentran medicados con levotiroxina.

En el presente estudio se investigd los efectos de una sobrecarga alimentaria rica en
lipidos (OFTT), en 67 mujeres que asistieron al Servicio de Endocrinologia del Hospital
Dr. Lucio Molas, de la ciudad de Santa Rosa (La Pampa) las cuales brindaron su
consentimiento. Del grupo de estudio mencionado, 38 tenian diagnostico de
hipotiroidismo y 29 correspondian a mujeres sanas eutiroideas (grupo control). Se
excluyeron aquellos pacientes hipotiroideos y eutiroideos que presentaban
hipertrigliceridemia basal (TG > 150 mg/dl). Se evalu6 la concentracion en plasma en
el estado basal y postprandial de las diferentes fracciones lipidicas; colesterol total (CT),
lipoproteina de alta densidad (HDL-C), lipoproteina de baja densidad (LDL-C) y
triglicéridos (TG).
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Dada la importancia de los valores de lipidos en la lipemia postprandial ©* 3%

» ¥y Su
importancia en los incidentes CVC ©®* se presenta a continuacién, la discusion de cada
una de las fracciones estudiadas.

No se encontraron diferencias entre grupos en cuanto a variables antropométricas como
edad, peso, perimetro de cintura, IMC y también el estilo de vida como el sedentarismo
y el tabaquismo.

Este trabajo ofrece como aporte cientifico el hallazgo de diferencia significativa en los

valores de LDL-C y TG en estado basal y postprandial en el grupo de pacientes

hipotiroideos.

COLESTEROL TOTAL (CT)

Tanto a nivel basal como postprandial no se registraron diferencias significativas en el
colesterol total entre grupo testigo y control, excepto cuando se separd segun valores de
TSH, mostrandose una diferencia significativa en el grupo de TSH < 2pUIl/ml.

Estudios actuales ©® (afio 2011) indican que observaron prevalencia de diagnéstico de
hipotiroidismo en pacientes con hipercolesterolemia, lo cual nos plantea si el problema
es a la inversa, es decir si el hipotiroidismo es el causante de la hipercolesterolemia.

A diferencia del grupo de estudio eran solo de género femenino, otros trabajos ©”

, en
los cuales los sujetos de estudios son hombres y mujeres se observaron diferencias
significativas en las variables CT, lo cual podria indicar que las diferencias de género
podrian llegar a ser un diferenciador en los niveles basales de éstos lipidos en los
pacientes estudiados.

Otro de los factores que tendria gran importancia analizar es el tipo de prueba
alimentaria realizada a los pacientes, ya que existen trabajos que han determinado
lipidos en 6 puntos del dia previamente establecidos y a su vez observando la

(5%

hiperlipemia familiar combinada ", a diferencia de nuestro trabajo el cual es un test de

1 &9

4 horas, al igual que el utilizado por Weiss y co , considerando también la

composicion del alimento en el ensayo.

HDL-COLESTEROL

Diferentes investigaciones han reportado trabajos que dan importancia al caracter
ateroprotector de las HDL-C “”. En nuestro estudio, al igual que otros autores > '+ %%,
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no se encontraron diferencias significativas entre grupos, en los niveles de lipoproteina
de alta densidad (HDL-C) en el estado basal. Un estudio griego “” menciona que HDL-

C resultd significativo en pacientes antes y después de recibir tratamiento con

] 6D

levotiroxina. A diferencia del presente estudio Rezzoénico y co evaluaron la

presencia de insulino resistencia (IR) con TSH normal alta o normal baja determinando

que no se registro significancia estadistica en la fraccion HDL-C. Sin embargo otros

(33, 57, 64)

autores reportaron que los niveles de HDL-C pueden hallarse levemente

disminuidos o inalterados. Aun asi cabe destacar que en el presente trabajo los estudios

©5 en el cual se

fueron desarrollados solamente en mujeres, a diferencia de otro estudio
evaluaron tanto a hombres como a mujeres, ademas de que se observd también otro
factor, como es la hipertension arterial. Esto pone en discusion tanto el género como el

papel que cumple la hipertension arterial en el trastorno lipidico.

LDL-COLESTEROL

El potencial aterogénico atribuido a la lipoproteina de baja densidad (LDL-C) es bien

conocido desde hace décadas ©®. Cuando se analizaron los niveles de LDL-C basal se

(335) (61)

observo, al igual que Brenta , un claro aumento de los niveles en aquellos

y Gay
pacientes con hipotiroidismo, dicha observacion fue también reportada por otro estudio
D Este comportamiento fue publicado también en otros estudios “* °®. Un estudio
italiano demostrd diferencias significativas entre grupos de hipotiroideos y personas
sanas, antes y después de tratamiento con levotiroxina ”. Sin embargo en un estudio

. . Lo 1 :
con mujeres, realizado por Rezzonico y col. ®", se menciona que el LDL-C no es

significativamente distinto respeto del grupo control.

TRIGLICERIDEMIA

Cuando se analizo la trigliceridemia en pacientes con concentraciones < 150mg/dl, se

(70)

observo al igual que Nikkild y Kekki que los niveles basales se encuentran

significativamente aumentados, €éste comportamiento también fue reportado en otros

(71, 72) (29, 51)

estudios , a diferencia de otros trabajos , en los cuales no se observaron

cambios significativos en dicha variable.

Gazzaniga PE. Departamento de Quimica - Servicio de Endocrinologia y Diabetes - Facultad de Ciencias Exactas
y Naturales. UNLPam.

Director: Prof. Dr. Olivares JL. Co-director: Dr. Mayer MA



Metabolismo Lipidico Postprandial y Riesgo cardiovascular en Pacientes con Hipotiroidismo

La trigliceridemia también fue evaluada en el estado postprandial y se encontrod
significancia estadistica en los tiempos 120 y 240 min, éste comportamiento también
fue descripto en otro estudio " tanto en el estado basal como postprandial, y se realizo
utilizando un test de 8 horas, s6lo en hombres, separados en tres grupos, un control, otro
con sindrome metabolico y otro con hipertension arterial. Esto deja una posible
evidencia de que ambos test responden de manera similar a la hora de evaluar, a lo largo
del tiempo, los niveles de lipidos en sangre. El interrogante del test adecuado para
evaluar la respuesta lipidica en pacientes fue planteado en un trabajo de Paglialunga y

(73)

Cianflone en el cual se busca abrir el debate acerca del tipo de test que se deberia

utilizar.

METABOLISMO LIPIDICO EN DIFERENTES GRUPOS DE ACUERDO
VALOR DE TSH

Cuando se analizd el grupo de hipotiroideos y se lo dividi6 en los subgrupos
correspondientes a los diferentes valores de TSH, no se registraron cambios
significativos entre éstos, el cual pudo observarse en el andlisis grafico y estadistico en
el estado postprandial, que el subgrupo correspondiente a valores de TSH < 2 pUI/ml
(A1.1) es el que posee mayores niveles de todos los lipidos estudiados colesterol total
(CT), lipoproteina de alta densidad (HDL-C), lipoproteina de baja densidad (LDL-C) y
triglicéridos (TG). El metabolismo lipidico en pacientes hipotiroideos, compensados
bajo tratamiento con levotiroxina (TSH < 4.2 pUl/ml), indicaban que el sélo
antecedente de estar tratados no modifica el estado de riesgo CVC basal y postprandial

. . . 2
como lo indican diversos autores ©* 7

(75)

, incluso en un estudio con nifios "*. Autores de
la clinica Mayo mencionan que el hipotiroidismo estd asociado con un incremento
en el estado basal de valores de CT, HDL-C y TG, como asi también un incremento de
apolipoproteina A-I, B-100 y Lp(a) las cuales no fueron analizadas en nuestro estudio
demostrando la importancia del adecuado tratamiento para reducir el riesgo CVC. Sin

(67)

embargo algunos autores mencionan que los valores de lipidos, en el HS tienen

cierta discordancia.
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CONCLUSION

Se incluyeron en el estudio 31 pacientes que cumplian criterios diagnosticos para
hipotiroidismo y 24 individuos sin hipotiroidismo, haciendo un total de 55 sujetos. No
hubo diferencias entre el grupo testigo y el grupo control respecto a la edad, peso,
perimetro de cintura, IMC, antecedente de tabaquismo y sedentarismo.

Se determino en el presente estudio que los niveles de colesterol total y LDL-C basal y
en estado postprandial estudiados en ambos grupos no difieren significativamente,
excepto en el grupo de pacientes hipotiroideos con TSH < 2uUI/ml respecto del grupo
control.

Se observd una mayor respuesta en la trigliceridemia en estado basal y postprandial en
los tiempos 120 y 240 minutos respectivamente en los hipotiroideos. Los pacientes con
hipotiroidismo subclinico (HS) (tratados con THS < 2uUI/ml) tenian niveles mas
elevados de triglicéridos basales y postprandiales. No hubo diferencias en el HDL-C, ni
en la prevalencia entre grupos de poseer HDL-C < 50mg/dl.

El analisis de los datos sugiere que las hormonas tiroideas tienen influencia en los
valores de lipidos basales, como es el caso de CT, LDL-C y TG, en el grupo de
hipotiroideos tratados con TSH < 2 uUI/ml, los cuales se mostraron significativamente
elevados en éstos dos ultimos. En dicho andlisis se observa que aquellos pacientes con
TSH < 2uUI/ml muestran valores mas elevados de lipidos basales, en cambio el grupo
de hipotiroideos tratados y con TSH entre 2 - 4.2 pUI/ml, no mostraron diferencias
significativas respecto del grupo control en ninguno de los lipidos analizados. Esto nos
llevé a pensar que la poblacion de hipotiroideos se encuentra con mayor prevalencia de

presentar patologias en el metabolismo lipidico, respecto de sujetos sanos.

A partir de los resultados, se puede concluir que los individuos hipotiroideos, estan
expuestos a concentraciones apreciablemente elevadas de triglicéridos durante mas
tiempo en la sangre, con lo cual se incrementaria el riesgo de producirse lesiones y
procesos inflamatorios en las paredes arteriales, dando lugar al desarrollo de
aterosclerosis, e incluso la inflamacion cronica leve de la tiroides, descripto por

Tiiremen ¢

en uno de sus trabajos.
Cabe destacar, que aunque no fue objetivo de esta investigacion, seria importante
observar los remanentes de lipoproteinas como se realizo en otros estudios 7" 7® luego

del reemplazo con levotiroxina en pacientes con hipotiroidismo subclinico, ya que se ha
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observado la posibilidad de la elevacion preexistente de los niveles de lipidos en el HS
(79

Es importante informar a la poblacion sobre los riesgos a los cuales estdn sujetos
aquellas personas con antecedentes de hipotiroidismo, dada la importancia que implica
¢sta falencia en el metabolismo lipidico, debido a que se observa dificultad en el
aclaramiento tanto basal como postprandial de LDL-C y TG principalmente, ya que son
uno de los componentes mas relevantes a la hora de hablar de Hiperlipemia

Postprandial.
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