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RESUMEN

El hipotiroidismo subclinico (HSC) es un trastorno comin caracterizado por niveles elevados de hormona
estimulante de la tiroides (TSH) junto con concentraciones de tiroxina libre y triyodotironina libre dentro del rango
de referencia normal. La incidencia del hipotiroidismo subclinico varia entre las poblaciones y oscila entre el 4 y
el 20%, con una mayor incidencia asociada con el aumento de la edad, el sexo femenino y la biodisponibilidad
de yodo. Se sabe que las hormonas tiroideas afectan el corazon y la vasculatura. Como resultado, el impacto del
HSC en el sistema cardiovascular (SC) se ha convertido recientemente en un tema importante de investigacion.
Varios estudios sugieren un vinculo entre el HSC y los factores de riesgo cardiovascular, como las alteraciones
de la presion arterial, los niveles de lipidos y la aterosclerosis. Recientemente ha tomado especial interés el papel
proinflamatorio que ejerce la hormona TSH en estos procesos. Por tal motivo, el objetivo de esta revision es
analizar los mecanismos bioquimicos por medio de los cuales el HSC puede inducir dafio cardiovascular, con
especial énfasis en el efecto inmunomodulador de la TSH.
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SUBCLINICAL HYPOTHYROIDISM AND ITS RELATIONSHIP
TO CARDIOVASCULAR DAMAGE. ANALYSIS OF THE
IMMUNOMODULATORY EFFECT OF TSH. NARRATIVE REVIEW

ABSTRACT

Subclinical hypothyroidism (SCH) is a common disorder characterized by elevated levels of thyroid-stimulating
hormone (TSH) along with concentrations of free thyroxine and free trilodothyronine within the normal reference
range. The incidence of subclinical hypothyroidism varies between populations and ranges from 4 to 20%, with
a higher incidence associated with increasing age, female gender and iodine bioavailability. Thyroid hormones
are known to affect the heart and vasculature and, as a result, the impact of SCH on the cardiovascular system
has recently become a major research topic. Several studies suggest a link between SCH and cardiovascular risk
factors, such as alterations in blood pressure, lipid levels, and atherosclerosis. Recently, the pro-inflammatory
role of the hormone TSH in this process has taken special interest. Therefore, the aim of this review is to analyze
the biochemical mechanisms by which SCH can induce cardiovascular damage, with special emphasis on the
immunomodulatory effect of TSH.
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INTRODUCCION

El hipotiroidismo subclinico (HSC) se define
bioquimicamente por un incremento en la
concentracion sérica de la hormona estimulante de
la tiroides (TSH) por encima del limite superior
del rango de referencia del ensayo, con niveles
normales de tiroxina libre (T4L) y triyodotironina
libre (T3L). Es un trastorno muy comln en
la poblacion general, especialmente entre los
pacientes de mediana edad y de edad avanzada?.

En la mayoria de los casos, los pacientes con
HSC no presentan sintomas que indiquen este
trastorno, por lo que el diagnéstico se basa en los
hallazgos de laboratorio. Sin embargo, el HSC
puede eventualmente progresar a hipotiroidismo
manifiesto, que se caracteriza por valores elevados
de TSH pero valores reducidos de hormonas
tiroideas. Dependiendo del grado de elevacion
de la TSH sérica, el HSC se puede dividir en
leve (donde la concentracion de TSH sérica esta
en el rango de 4,5 a 9 mU/L) o severa (TSH
>10 mU/L)% El HSC afecta del 4 al 20% de la
poblacion adulta y esta influido por factores como
la edad, el sexo, laraza, el indice de masa corporal
y la ingesta de yodo en la dieta®. El sistema
cardiovascular es uno de los principales blanco
de las hormonas tiroideas®, en consecuencia, se
espera que las deficiencias en la concentracion
de las mismas, asi como los excesos, produzcan
cambios en la regulacion de la funcion cardiaca y
la hemodinamica cardiovascular. En este sentido,
varios estudios asocian al HSC con un mayor
riesgo de enfermedad cardiovascular y cada vez
cobra mas importancia el papel proinflamatorio
de la hormona TSH en este proceso. Por tal
motivo, el objetivo de esta revision es analizar los
mecanismos implicados en la induccion de dafio
cardiovascular en el HSC, con especial énfasis en
el efecto inmunomodulador de la TSH.

RELACION ENTRE EL
HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO
Y EL RIESGO DE ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR

Los datos sobre la asociacién entre el

hipotiroidismo subclinico y la enfermedad
cardiovascular ~ son contradictorios. La
discrepancia en los resultados de varios estudios
podria estar influida por variables como la edad,
el sexo, los niveles de TSH o una enfermedad
cardiovascular preexistente. Sin embargo, en los
ultimos afos, una serie de estudios poblacionales
longitudinales han encontrado que el HSC se
asocia con un mayor riesgo de enfermedad
cardiovascular (ECV), y esto se confirm6 en un
gran metanalisis publicado en el 20104, en el cual
se llego a la conclusion de que el hipotiroidismo
subclinico se asocia con un mayor riesgo de
eventos de cardiopatia coronaria y mortalidad por
cardiopatia coronaria en aquellos pacientes con
niveles més altos de TSH, particularmente los
pacientes con una concentracion de TSH de 10
mU/L 0 mas.

Laasociacion entre HSCy la cardiopatia isquémica
(CI) asi como la mortalidad asociada, también
fue confirmada por la encuesta de Whickham
realizada durante 20 afios de seguimiento, en
individuos con HSC frente a un grupo eutiroideo
(con niveles normales de hormonas tiroideas) que
estaban libres de CI al inicio de la investigacion.
En dicho estudio, la Cl y la mortalidad por ClI fue
significativamente mayor en el grupo con HSC
(p=0,01 y p=0,05 respectivamente) con respecto
al grupo eutiroideo®.

Dado que la asociacion entre el HSC vy la
enfermedad cardiovascular es cada vez mas
convincente, resulta necesario comprender los
mecanismos involucrados en dicha asociacion.
Se ha descrito que el HSC estd acompafiado de
un estado proinflamatorio y procoagulante®?.
En tal sentido, se han detectado elevaciones en
la concentracion de la interleucina 6 (IL-6) y la
proteina C reactiva (PCR) séricas en pacientes con
HSC®’. Los efectos metabdlicos en estos pacientes
incluyen, niveles mas altos de &cidos grasos libres
en sangre, lo que también pueden conducir a
acciones celulares inflamatorias®.

Los pacientes con HSC también presentan
hiperreactividad plaquetaria®. Ademds, se ha
descrito un incremento en la concentracion
de antigeno TAFI (Inhibidor de la fibrindlisis
activable por trombina) en estos pacientes, lo que
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sugiere un estado hipofibrinolitico y riesgo elevado
de trombosis'®. La relajacion vascular también
se encuentra afectada en estos pacientes®’.

Las hormonas tiroideas tienen un impacto
significativo en el metabolismo de los lipidos.
Al respecto, la conexion entre el hipotiroidismo
subclinico, la dislipidemia y el aumento del
riesgo de aterosclerosis ha sido ampliamente
documentada’?*3.

La aterosclerosis es una enfermedad progresiva
caracterizada por la acumulacion de lipidos y
otros elementos como la fibrina en las grandes
arterias, lo cual conlleva a la formacién de
placas formadas por depdsitos de lipidos en la
pared arterial y esta relacionada con una alta
incidencia de enfermedades cardiovasculares. Un
evento iniciador primario en la aterosclerosis es
la acumulacion de colesterol-LDL en la matriz
sub-endotelial, la cual es mayor cuando se elevan
los niveles de LDL circulante y tanto el transporte
como la retencion de LDL aumentan en los
sitios preferidos para la formacion de lesiones.
La acumulaciéon de LDL minimamente oxidada,
estimula a las células endoteliales para producir
una serie de moléculas proinflamatorias, incluidas
moléculas de adhesion y factores de crecimiento
lo que genera el reclutamiento de monocitos en la
pared arterial. Los monocitos luego transmigran a
través de la monocapa endotelial hacia la intima,
donde proliferan, se diferencian en macréfagos
y fagocitan las lipoproteinas, formando células
espumosas. Con el tiempo, las células espumosas
mueren, contribuyendo con su contenido lleno
de lipidos al ndcleo necrético de la lesion
ateromatosa'“.

Se ha descrito que el HSC es un factor de riesgo
significativo para la aterosclerosis adrtica y
el infarto de miocardio en mujeres ancianas,
independientemente de los niveles de colesterol
sérico®™. Por lo tanto, es posible que la asociacion
entre el HSC y la aterosclerosis no se explique por
completo por la dislipidemia, y deben tenerse en
cuenta otros mecanismos:®t’.

En este sentido, el endotelio juega un papel
importante en el mantenimiento de la funcién y
la integridad vascular mediante la produccion de

sustancias vasodilatadoras y vasoconstrictoras®.
La sustancia vasodilatadora mas importante
producida por el endotelio es el 6xido nitrico (ON),
derivado de laconversion de L-argininaen citrulina
por accion de la enzima Oxido Nitrico Sintetasa®.
En presencia de importantes factores de riesgo
cardiovascular, incluida la hipercolesterolemia,
el endotelio puede generar estrés oxidativo que,
a su vez, provoca la degradaciéon del ON%. En la
actualidad, esté bien establecido que la disfuncion
endotelial, una condicion caracterizada por una
menor disponibilidad de ON, actia como un
promotor de la aterosclerosis y esta asociada con
un mayor riesgo de eventos cardiovasculares.

HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO Y
DISFUNCION ENDOTELIAL

La gran mayoria de los estudios publicados hasta el
momento, sugierenque el HSCaceleraladisfuncion
endotelial. En particular, el HSC se asocia con un
aumento del colesterol-LDL, de la presion arterial
diastolica y de incremento en la concentracion de
marcadores de inflamacion como la proteina C
reactiva y la IL-6. Acompafiado simultaneamente
de una reduccion en la biodisponibilidad del 6xido
nitrico en los vasos sanguineos y el aumento de
la expresion del receptor de angiotensina 11%.
Por tanto, la disfuncién endotelial seria un factor
inicial favorable para investigar la relacion entre
HSC vy la enfermedad cardiovascular. En este
contexto, Turemen y col.%, encontraron que existe
una disfuncioén endotelial e inflamacion cronica
de bajo grado en el HSC. Sus resultados no solo
revelaron una elevada incidencia de disfuncion
endotelial en pacientes con HSC, sino que también
indicaron un posible papel de la TSH sérica en
este fenémeno.

La disfuncion del endotelio contribuye a la
aterosclerosis de varias formas. En el entorno
coronario, la exposicion prolongada a factores
de riesgo cardiovascular provoca una marcada
reduccion de la vasodilatacion dependiente del
endotelio o una vasoconstriccion paraddjica,
relacionada con una accion aumentada de incluir
la endotelina-1(ET-1) y una biodisponibilidad
reducidade ON porincremento del estrés oxidativo;
esto trae como resultado una reduccién del tono
vascular y desarrollo de lesiones aterosclerdticas a
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través de mecanismos secundarios, tales como la
regulacion positiva de las moléculas de adhesion
celular, la produccion de citocinas proinflamatorias
y factores de crecimiento, activacion plaquetaria,
oxidacion de LDL vy proliferacion de células del
mausculo liso vascular?®.

Se ha demostrado que la disfuncion endotelial
puede preceder a las manifestaciones clinicas
de la aterosclerosis coronaria que ocurren en
las primeras etapas de la aterogénesis, incluso
antes del reconocimiento de lesiones coronarias
iniciales®. Adicionalmente, se ha demostrado que
la TSH elevada puede promover la proliferacion
de células del musculo liso vascular a través de la
via dependiente de cCAMP. Esto puede contribuir
al efecto aterogénico de esta hormona?.

LA TSH COMO INDUCTORA DE DANO
CARDIOVASCULAR Y EL PAPEL DEL
RECEPTOR DE LAHORMONA TSH EN
TEJIDOS EXTRATIROIDEQOS

Como hemos mencionado previamente los
pacientes con HSC tienen un mayor riesgo
de  hipercolesterolemia y  enfermedades
cardiovasculares, incluida la aterosclerosis. Estos
pacientes presentan concentraciones de T3L y
T4L normales con niveles elevados de TSH. Esto
sugiere que la TSH puede desempefiar un papel en
la induccidn de aterosclerosis independientemente
de su influencia sobre las hormonas tiroideas?.
La TSH, también denominada tirotropina, es una
hormona glicoproteica sintetizada y secretada
por la hipdfisis, bien conocida por su funcion
clasica en el eje hipotalamo-hipofisis-tiroides para
estimular la sintesis y secrecion de las hormonas
tiroideas por la glandula tiroides®.

Se ha descrito que el receptor de laTSH (TSHR) se
expresa en una variedad de células ademas de los
tirocitos, como los hepatocitos?, los adipocitos®
y los osteoclastos®. Esto indica que la funcion de
la TSH no se limita a la regulacion de la funcién
tiroidea. EI TSHR en tejidos extra-tiroideos
juega un papel fisiopatoldégico importante. En
este sentido, el incremento compensatorio en la
concentracion de TSH es beneficioso para superar

la insuficiencia tiroidea parcial y para preservar la
funcion tiroidea en el HSC, sin embargo, la misma
elevacionde TSH puede alterar las funciones de las
células no tirocitarias que expresan el receptor de
TSH (TSHR). Por ejemplo, se ha demostrado que
la TSH puede unirse al TSHR en los hepatocitos y
modular la sintesis y transformacion del colesterol
en el higado, contribuyendo asi directamente a la
hipercolesterolemia®.

El tipo de célula més estudiado a este respecto es
el adipocito, con investigaciones que se remontan
a varias décadas que demuestran que la TSH es
uno de varios ligandos capaces de estimular las
proteinas G en los adipocitos de roedores®.
Los adipocitos humanos estimulados con TSH
experimentan lipdlisis, aumentan la produccién y
liberacion de IL-6 y de proteina quimiotéctica de
monocitos 1 (MCP-1) in vitroy son més resistentes
a la insulina®-%, Estas respuestas son consistentes
con el patron observado en los pacientes con HSC.
Por otra parte, estos factores también podrian
contribuir indirectamente a las anomalias en la
funcién endotelial y a la aterosclerosis®.

La expresion de TSHR también se ha observado
en células endoteliales adrticas humanas,asi
como, el aumento de la produccién de ON
es respuesta a la TSH¥. Utilizando células
endoteliales  microvasculares humanas, se
demostré que la TSH estimula la angiogénesis
y la proliferacion®. La TSH es capaz de inducir
incremento en la expresion de las moléculas de
adhesion intercelular y la regulacion a la baja
de prostaciclina y de la éxido nitrico sintetasa
endotelial (eNOS) en células endoteliales de la
vena umbilical humana®. Por tanto, es posible
que la accion directa de niveles elevados de TSH
sobre el endotelio sea responsable de la disfuncion
endotelial en el HSC.

Sinembargo, aparte de su efecto sobre el colesterol
y la disfuncién endotelial, atin se desconoce si la
TSH puede contribuir a la aterosclerosis de otras
formas, por ejemplo, promoviendo directamente
la inflamacion vascular, que es el eje central en
todas las etapas de la aterosclerosis. En este
sentido, se ha informado que el TSHR se expresa
en macrofagos, células endoteliales y células
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de musculo liso®. Estos tres tipos de células
estan involucrados de manera mas critica en la
aterosclerosis. Por tanto, no es descabellado pensar
que la TSH pueda promover la aterosclerosis no
solo indirectamente regulando la funcion tiroidea,
sino también directamente actuando sobre estas
células (\Ver Fig.1).

En este orden de ideas, varios estudios
poblacionales transversales, han demostrado
la asociacion entre la TSH y la induccion de
aterosclerosis mediante la medicion del grosor
de la intima-media carotidea (CIMT) usando
ecografia, un método simple y no invasivo que es
muy adecuado para evaluar la aterosclerosis en
estudios poblacionales a gran escala?’#.

Adicionalmente, la relacion causal directa entre la
TSH y la aterosclerosis se ha demostrado usando
ratones con doble knockout TSHR - / - ApoE
-/ -, sugiriendo que la TSH puede promover la
inflamacion vascular y la aterosclerosis, un efecto
previamente no reconocido para esta hormona®.
Los macrofagos también se ven afectados
directamente por la TSH, en este sentido estudios
in vitro han demostrado que los macr6fagos
estimulados con TSH, experimentan un incremento
en la sintesis de TNF alfa e IL-6, dos marcadores
implicados en la inflamacion aguda. Por lo
tanto, la TSH promueve directamenterespuestas
inflamatorias en estas celulas. Se ha sugerido
que los mecanismos implicados en el efecto
proinflamatorio de la TSH involucran la activacion
del factor de transcripcion NF-kB y el sistema
MAPK®,

Varios investigadores han estudiado a los
sobrevivientes de cancer de tiroides que han
sido sometidos a tiroidectomia. Algunos de estos
pacientes se someten a la administracion de TSH
exdgena para detectar evidencia temprana de
recurrencia del cancer de tiroides. Durante estos
pocos dias, los niveles de TSH aumentan de forma
aguda y estadn bastante elevados, mientras que
los niveles de hormona tiroidea permanecen sin
cambios. Esta configuracion proporciona a los
investigadores un modelo interesante para estudiar
los efectos extratiroideos de las elevaciones

agudas de TSH in vivo. En estos pacientes, la
estimulacion aguda de TSH conduce a muchas
de las mismas respuestas que se observan en el
HSC, es decir alteracion de la vasodilatacion
dependiente del endotelio, mayor reactividad
plaquetaria, elevaciones de acidos grasos libres,
PCR e IL-6%%.

Cada dia existen mas evidencias en relacion
al efecto inmunomodulador de la TSH, y su
papel en la induccion de la inflamacion y de
la aterosclerosis directamente, ademdas de sus
efectos sobre el metabolismo al regular los niveles
de las hormonas tiroideas. Adicionalmente, una
serie de enfermedades metabdlicas impulsadas
por la inflamacion crénica, incluida la obesidad,
la resistencia a la insulina y la hipertension,
también se relacionan con la elevacion de TSH
en entornos clinicos. Por lo tanto, se requieren
mas investigaciones para dilucidar si el efecto
proinflamatorio de la TSH sobre los macréfagos
también juega un papel importante en otras
patologias. Por otro lado, el envejecimiento suele
ir acompafiado de una elevacion de la TSH, por lo
que es perfectamente posible que la TSH también
desempefie un papel importante en los cambios
sistémicos relacionados con la inflamacion y la
inmunidad durante la senescencia.

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

El HSC es un trastorno comun en la poblacion
adulta, y muchos pacientes con HSC pueden
evolucionar hacia un hipotiroidismo manifiesto.
Varios estudios sugieren que el HSC esta
fuertemente asociado con el riesgo de enfermedad
cardiovascular. La gran mayoria de los estudios
publicados hasta ahora indican que el HSC
acelera la disfuncion endotelial y promueve la
aterosclerosis. Se han encontrado evidencias
importantes que sugieren que la TSH actla
como un regulador importante de la funcion
inmunolégica. La expresion del receptor de la
TSH ha sido demostrada en tejidos extra tiroideos
asi como en células inmunitarias. La TSH puede
contribuir a la aterogénesis directamente al
promover respuestas inflamatorias en diferentes
c¢lulas. Este aspecto modifica la comprension
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Figura 1. Efecto inmunomodulador de la TSH y su papel en la enfermedad cardiovascular: El receptor de la TSH se encuentra
distribuido en varios tejidos extra-tiroideos incluyendo adipocitos, células inmunitarias y células endoteliales. En estas células,
la TSH puede estimular la produccion de citocinas proinflamatorias como la IL-6 y TNF-[] (Factor de Necrosis Tumoral alfa).
También se ha demostrado que la TSH puede inducir un estado proinflamatorio mediante la produccion de PCR, aumento del
estrés oxidativo, aumento en la expresion de moléculas de adhesion celular y activacion plaquetaria. En los vasos sanguineos,
todos estos eventos promueven la disfuncion endotelial y el desarrollo de aterosclerosis. Un trastorno vinculado directamente
con el desarrollo de enfermedad cardiovascular. TSH: Hormona estimulante de la tiroides; PCR: Proteina C reactiva; TSHR:

Receptor de la TSH.

actual de como el HSC aumenta el riesgo de
enfermedad cardiovascular y revela a la TSH
como un importante inmunomodulador de estos
procesos, convirtiéndola en un objetivo potencial
tanto para la prevencion como para el tratamiento
no solo de enfermedades cardiovasculares sino
posiblemente de otras enfermedades inflamatorias.
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