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Resumen

Objetivo: En el hipotiroidismo tanto clinico como subclinico se han descripto alteraciones en el me-
tabolismo lipidico, entre ellas la disminuciéon de colesterol de lipoproteinas de alta densidad (HDL-O).
Considerando el rango normal de TSH entre 0.4-3.0 pUI/ml y valores normales altos entre 2.0 y 3.0 pUI/
ml, nosotros investigamos la hipotesis de que niveles normales altos de TSH e insulinorresistencia (IR) se
encuentran relacionados con HDL-C bajo en mujeres, en ausencia de otros factores concurrentes.

Materiales y métodos: Estudiamos en un estudio transversal a 200 mujeres sanas, edad 18-50 anos, euti-
roideas, normotensas, con anticuerpos antiperoxidasa (ATPO) negativos, no diabéticas, premenopausicas,
IMC 18.0-25.0 Kg/m2, perimetro de cintura < 88 cm; perimetro de cuello < a 35 cm.  Se las dividi6 en 4
grupos, cada uno compuesto por 50 mujeres: Grupo 1 (G1) TSH = 2pU/ml, IR; grupo 2 (G2) TSH = 2pU/
ml, no IR; grupo 3 (G3): TSH 0,40 a 1,99 pU/ml, IR; Grupo 4 (G4) TSH 0,40 a 1,99 pU/ml, no IR. Se les
midi6 lipidos, TSH, T4 total y libre (T4L), glucosa e insulina basal y posprandial, indices HOMA y QUICKI
y volumen tiroideo (VT).

Resultados: Observamos que en el G1 el nivel de HDL-C (46,7+ 8,1 mg/dD fue significativamente menor
que en los restantes grupos. (vs G2: 56,8 + 8,6 mg/dl; vs G3: 51,2 + 7,6 mg/dl y vs G4: 56,5 = 9,1 mg/dl.
(p<0,01). La frecuencia de pacientes con HDL-C bajo en G1 fue significativamente mayor que en los res-
tantes grupos (vs G2: OR 1,83, IC: 1,23-2,70; vs G3: OR 1,49, IC: 1,04-2,31; vs G4: OR 1,90, IC: 1,29-2,81) .
No encontramos diferencias significativas en los niveles de HDL-C entre los restantes grupos. Conclusiones:
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Observamos en mujeres eutiroideas con TSH normal alta insulinorresistentes, sin otros factores concurren-
tes, niveles de HDL-C significativamente mas bajos que en mujeres no insulinorresistentes y que en mujeres
insulinorresistentes con TSH normal baja.

Abstract

It has been described abnormalities in lipid metabolism in clinical and subclinical hypothyroidism, including
the reduction of high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C).

Considering the normal range for TSH between 0.4-3.0 uUI / ml and high-normal values between 2.0 and
3.0 ulUI / ml, we investigated the hypothesis that in euthyroid women, high-normal TSH levels and insulin
resistance (IR) are associated with low HDL-C.

We observed in euthyroid women with high-normal TSH and insulin resistance, without other factors, a
significantly lower level of HDL-C than in non-insulin or insulin resistance women with low-normal TSH.

Introduccién

La observacion del vinculo entre funcién tiroi-
dea y lipidos es muy antigua. Se estableci6 pri-
mero la asociacion entre hipercolesterolemia, hi-
pertension arterial y mixedema y mas tarde otros
investigadores identificaron factores de riesgo de
arteriosclerosis y de infarto de miocardio en el
hipotiroidismo clinico®”. También en el hipotiroi-
dismo subclinico (HSC) se identificaron anormali-
dades lipidicas®, entre ellas un nivel LDL-C mas
elevado o su normalizacién bajo tratamiento
un nivel de HDL-C mas bajo®, siendo mas signifi-
cativo en mujeres® y en sujetos con triglicéridos
mis elevados®. Sin embargo, la asociacion entre
hipotiroidismo subclinico y trastornos cuantitati-
vos en lipidos permanece controvertida®.

Niveles elevados de TSH estin asociados con
riesgo cardiovascular incrementado. Sin embargo,
la mayoria de los eventos cardiovasculares ocurren
en sujetos con funcioén tiroidea normal, aunque se
debe tener en cuenta que en el continuum del es-
tado eutiroideo al hipotiroideo, la distincion entre
el nivel de TSH normal y elevado es discutido 71,
Las hormonas tiroideas actuarian estimulando la
sintesis y la actividad de receptores LDL hepaticos
y periféricos y la sintesis de HDL-C"? y en el hipo-
tiroidismo se han reportado niveles incrementados
de lipoproteina (a) V. Se han descrito también
una asociacion linear entre TSH, LDL C, colesterol

total (CT), HDL-C y TG en individuos con niveles
de TSH dentro de un rango normal, en hombres,
y en mujeres posmenopdusicas ™, no hallindose
en ese trabajo una relacion entre TSH y HDL-C en
mujeres premenopausicas.

La sensibilidad de los lipidos a la TSH es mo-
dificada por la resistencia a la insulina“*'» Fernan-
dez Real " interpreta que hay una interrelacion
entre insulinosensibilidad y resistencia periférica
a la accion de hormonas tiroideas.

Existen otros factores ademas de los menciona-
dos que influyen sobre el HDL-C. Por ejemplo, se
refieren alteraciones lipidicas en eutiroideos obe-
sos 17 se ha descripto una correlacion positiva del
HDL-C con la T4L que sin embargo no parece in-
fluenciada por la IR"; hay una alta proporcion de
HDL-C bajo en diabéticos de tipo 2 1. También se
ha relacionado el HDL-C bajo con el sobrepeso y
la hipertension arterial ®”. La existencia de ATPO
positivos parece tener alguna intervencion en los
niveles de colesterol "%, Los triglicéridos elevados
pueden ser también una causa de HDL-C bajo®V.

El objetivo del presente estudio es investigar si
el nivel de TSH en mujeres sanas eutiroideas con
resistencia a la insulina se asocia con alteraciones
del HDL-C con independencia de otros posibles
factores concurrentes.
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Materiales y métodos:

Se evaluaron 200 mujeres eutiroideas, edad
18-50 anos, premenopausicas, normotensas, no fu-
madoras, IMC < 25.1, una circunferencia de cuello
< de 35 cm #? y una circunferencia abdominal <
de 88 cm . Se excluy6 de este trabajo a mujeres
con exceso de grasa abdominal o visceral, no ex-
cluidas de un similar trabajo anterior presentado
por nuestro grupo “¥; con ATPO normales, nor-
motrigliceridémicas (TG < 150 mg/dD), con valores
de TSH 0,40-1,99 pU/ml (normal baja) %% y >
2.0y < de 3.0 pU/ml (normal alta), tomando este
ultimo como limite de eutiroidismo de acuerdo
con la Asociacién Americana de Endocrinélogos
Clinicos. ®%9, Se las dividié en grupos: Grupo 1
(GD: mujeres con TSH normal alta con resisten-
cia a la insulina (HOMA > 2.5%” o insulina pos-
prandial >60 mU/ml ®; Grupo 2 (G2): mujeres
con TSH normal alta sin resistencia a la insulina;
Grupo 3 (G3): mujeres con TSH normal baja con
resistencia a la insulina y Grupo 4 (G4): mujeres
con TSH normal baja sin resistencia a la insulina.
Se determinaron valores séricos en ayunas entre
8 v 8,30 hs de glucemia basal, glucemia pospran-
dial, insulina basal, insulina posprandial, HDL-C,
LDL-C, colesterol total, triglicéridos, ATPO, T4L y
TSH. Se tomaron parametros de edad, pardmetros
antropométricos: peso corporal, talla, IMC, circun-
ferencia abdominal a nivel del ombligo, circunfe-
rencia de cuello a nivel de la parte superior de la
membrana cricotiroidea.

Se dosaron las glucemias e insulinemias basales
y 2 horas (hs) posprandiales después de una co-
mida mixta estindar, de acuerdo con autores que
la juzgan superior a la carga de glucosa tradicional
) Se extrajo la sangre, se ingirié un desayuno es-
tindar, se completo la ingesta del mismo en 15-20
minutos, se tomd la nueva muestra exactamente
2 hs después. Durante las 2 hs de espera no se
ingiri6 nada y se guardé reposo absoluto. El desa-
yuno incluia proteinas, hidratos de carbono y gra-
sas. En él estaba incluida la ingesta de leche (300
ml). La comida anterior se ingirié 12 hs antes.

El HOMA fue calculado mediante el producto
de glucemia en ayunas (mg/dD por insulinemia en
ayunas (nUI/mD dividido por 405, nimero obteni-
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do de multiplicar 22.5 por 18 (correccion a mg/dl
de mMol/D®*3V, El indice de QUICKI fue calculado
como la inversa del logaritmo de la concentracién
de glucosa (mg/dl mas la concentracion de insuli-
na (MU/ml) ®?. Se consideré HDL-C bajo al menor
de 50 mg/dl . El Volumen tiroideo se determind
mediante ecografia con transductor linear de 7.5
MHz mediante la férmula del cilculo de volumen
de los elipsoides: 0.479 x longitud x ancho x espe-
sor para cada lébulo.

Laboratorio:

Las técnicas que se utilizaron fueron las
siguientes:

Técnicas de determinacion de insulina plasma-
tica, glucemia, TSH, T4 libre, T4 total, colesterol y
triglicéridos segiin los métodos descriptos en un
trabajo nuestro anterior (33). Técnicas de quimio-
luminiscencia para HDL-C, LDL-C y anticuerpos
antiperoxidasa.

La determinacion de insulina se realizé por un
método inmunométrico (IMMULITE ® INSULINA,
Diagnostic Products Corporations, Los Angeles,
USA).

La determinacion de glucemia se realizé por el
método GOD/PAP automatizado (SEA-PAK Plus,
Bayer Corporation).

La determinacion de triglicéridos se realizo por
el método GOD/PAP automatizado (SEA-PAK ®
Plus, Bayer Corporation).

La determinacion de colesterol se realizé por
el método Oxidasa/Peroxidasa automatizado
(BioSystems, BioSystems S.A., Costa Brava 30, Bar-
celona, Espana).

Aplicacién estadistica:

Todos los resultados estin expresados como
media + DS. El nivel de significancia fue estable-
cido en p <0.05.

Para analizar y confrontar los resultados se em-
plearon las siguientes pruebas estadisticas: Andli-
sis de varianza de una via (one way ANOVA), con
prueba de Tukey HSD para comparacion de me-
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Comparacién de los distintos grupos de edad, IMC, circunferencia de cuello, circunferencia de cintura y tension
arterial distintos parametros antropométricos en mujeres resistentes a la insulina con TSH normal alta (G1), con
mujeres no resistentes a la insulina con TSH normal alta (G2), con mujeres resistentes a la insulina con TSH normal
baja (G3), y con mujeres no resistentes a la insulina con TSH normal baja (G4).

n Edad IMC Ccue Ccint TAS TAD
(afos) (kg/m2) (cm) (cm) (mmHg) (mmHg)
G1 50 30.7 £9.2 235+ 1.2 32.8+ 1.8 78.8+7.8 107.7 £ 13.1] 69.2+10.8
G2 50 29.8+94 234+ 1.4 32.7 £ 2.1 779 7.6 1049 £ 11.7] 66.8+10.6
G3 50 31.4+8.8 23.8+ 1.7 33.1+1.9 78.7 + 8.9 105.9+ 12.1 | 68.8+9.3
G4 50 30.1 +8.9 234+ 1.6 32.3 £ 2.1 78.1+9.4 105.1£10.6 | 67.0x9.4

IMC: indice de masa corporal Ccue: circunferencia de cuello, Ccint: circunferencia cintura,
TAS: tension arterial sistolica; TAD: tension arterial diastélica
Valores en media + DS. ANOVA no significativo entre ninglin grupos en todos los pardmetros estudiados

dias de mas de dos grupos y Odds Ratio con 95%
de intervalo de confianza (IC) para comparar la
significancia de riesgo de niveles de HDL-C por
debajo de valores normales.

Resultados:

Se evaluaron 4 grupos de mujeres de edad,
peso, IMC, grasa abdominal y grasa visceral y ten-
sion arterial sistolica y diastdlica similares, sin nin-
guna diferencia significativa entre cualquiera de
los grupos. (Tabla 1)

En mujeres premenopausicas normotrigliceri-
démicas, delgadas, no diabéticas, se observa que
el grupo de IR con TSH normal alta (2.0 pU/mlD)
(GD presenta un valor promedio HDL-C signifi-
cativamente menor que el grupo no IR con TSH
normal alta (G2) (p<0,01), que el grupo similar
de IR con TSH normal baja (G3) (p<0,05) y que el
grupo con TSH normal baja no IR (G4) (p<0,0D).

(Tabla 2)

Ademas, se observa que el grupo G1 presenta
una frecuencia de HDL-C bajo (menor a 50 mg/
dD significativamente mayor que G2 (OR 1,83 IC
1,23-2,70); que G3: G1 vs G3: (OR 1,49 (IC 1,04-
2,3D) y que G4: G1 vs G4 (OR 1,90 (IC 1,29-2,8D).
(Tabla 2)

No se observaron diferencias significativas en
los niveles de HDL-C entre mujeres no IR con TSH
normal alta o normal baja. (Tabla 2)

Los niveles de LDL-C del G1 fueron significati-
vamente mas elevados que los del G2 (p<0.05) y
que el G4 (p<0.01D). Si bien se observaron valores
mas elevados que en el G3, la diferencia no fue
significativa (p>0.05).

En los niveles de colesterol total y TG no
hubo diferencias significativas entre ningiin grupo
(ANOVA). Debemos aclarar que se excluyeron del
presente trabajo a las mujeres hipertriglicerdémi-
cas, mas frecuentes en la resistencia a la insulina.
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Tabla 2:
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Comparacién de valores de HOMA, QUICKI; colesterol total, HDL-C, LDL-C y bajo HDL-C (promedio y porcentaje)
en mujeres resistentes a la insulina con TSH normal alta (G1), con mujeres no resistentes a la insulina con TSH

normal alta (G2), con mujeres resistentes a la insulina con TSH normal baja (G3) y con mujeres no resistentes a la
insulina con TSH normal baja (G4).

HOMA QUICKI |Colesterol| HDL-C LDL-C TG HDL< 50
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) | mg/di
G1 3.57+1.8 [0.325+0.02 | 185.3 £32.8| 46.7 =+ 10.1|116.7 + 28.7 | 103.8 + 38.7 54.0%
G2 1.12+0.44 { 0.391+0.02 [ 175.8 £ 33.4] 56.6x7.6 |[101.3+30.0[100.6 +45.7| 26.0%
G3 3.29+1.1 [0.331+£0.03 | 180.5+ 29.0 [ 52.2 + 10.0 |106.6+ 26.6 [ 103.5+42.2| 34.0%
G4 1.15+0.51 [ 0.384+0.03 [ 175.5+30.9| 56.0 +9.2 [99.3 +26.0 |99 +39.2 24.0%

Valores en media + DS. ANOVA no significativo entre todos los grupos en los niveles de colesterol total y
triglicéridos.

En los niveles de HDL-C (test de Tukey HSD) G1 vs G2 p<0.01; G1 vs G3 p<0.05; G1 vs G4 p>0.01; G2 vs G3 ns; G2 vs
G4 ns; G3 vs G4 ns

En los niveles de LDL-C (Test de Tukey HSD) G1 vs G2 p<0.05; G1 vs G3 ns; G1 vs G4 p<0.05; G2 vs G3 ns; G2vs G4 ns;
G3 vs G4 ns.

En HOMA IR ANOVA entre G1 vs G3 ns; entre G2 vs G4 ns

En QUICKI ANOVA entre G1 vs G3 ns; entre G2 vs G4 ns

Tabla 3:
Comparacion de valores de TSH, T4, T4 libre, indices de T4 libre*TSH y volumen tiroideo en mujeres resistentes
a la insulina con TSH normal alta (G1), con mujeres no resistentes a la insulina con TSH normal alta (G2), con

mujeres resistentes a la insulina con TSH normal baja (G3) y con mujeres no resistentes a la insulina con TSH
normal baja (G4).

TSH T4 (pg/dl) T4 libre T4 libre*TSH | Volumen

(MU /mil) (ng/dl) tiroideo (ml)
G1 2.59 +0.30 7.66+1.07 1.17+0.19 3.06+0.51 15,23+2,12
G2 2.62 +0.28 7.65+1.01 1.20+0.19 3.14+0.47 12,29+2,11
G3 1.32 +0.29 8.04x1.16 1.17+0.18 1.57+0.68 13,73+2,27
G4 1.34 +0.37 8.02+£1.18 1.21+0.21 1.61+0.55 11,65+2,01

Valores en media + DS. ANOVA no significativo entre todos los grupos en los niveles de T4y T4 libre y entre G1 vs
G2y G3 vs G4 para TSHy T4 libre*TSH
VT: G1 vs G2 p<0,001; G1 vs G3 p<0,05; G1 vs G4 p<0,001; G3 vs G2 p<0,05; p3 vs G4 p<0,01
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Los niveles de TSH no fueron significativamen-
te diferentes entre los grupos G1 y G2, ni entre los
grupos G3 y G4. (p>0,05), (Tabla 3) Los niveles
de insulinemia basal, insulinemia posprandial ,
HOMA y QUICKI no fueron significativamente di-
ferentes entre los grupos G1 y G3 y los grupos G2
y G4. (Tabla 2). En otras comparaciones observa-
mos las diferencias significativas esperables segin
los criterios de inclusion de cada grupo.

Los niveles de T4 total no mostraron diferen-
cias significativas entre los 4 grupos. Los niveles
de T4 libre no mostraron diferencias significativas
entre los 4 grupos, si bien se observaron niveles
mas elevados en los grupos con TSH normal baja
(G3 y G4). Las diferencias de los niveles de T4
libre entre los grupos G1 vs G2y G3 vs G4 las
estimamos borderline (p<0,10). En el grupo estu-
diado no observamos diferencias significativas en
el producto T4libre*TSH entre los grupos G1 'y G2

Tabla 4:
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ni entre los grupos G3 y G4. (Tabla3)

El volumen tiroideo (VT) observado en el G1
fue significativamente mayor que el observado en
el G2 (p<0,001), que en el G3 (p<0,05) y que en
el G4 (p<0,001). El VT observado en el G2 fue sig-
nificativamente mayor que el observado en el G3
(p<0.05) y en el G4 (p<0.05). No se observaron di-
ferencias significativas entre los grupos G3 y G4.

La glucemia basal fue significativamente mas
elevada en el grupo G1 vs G2 (p<0.05) y en el
grupo G3 vs G4 (p<0,05), no observandose dife-
rencias significativas entre los grupos G1 y G3 y
entre los grupos G2 y G4. (Tabla 4)

La glucemia posprandial fue significativamente
mas elevada en el grupo G1 vs G2 (p<0.01) y en
el grupo G3 vs G4 (p<0,01), no observandose di-
ferencias significativas entre los grupos G1 y G3 y
entre los grupos G2 y G4. (Tabla 4).

Observamos una correlacion — significativa

Comparacién de valores de glucemia e insulinemias en ayunas y posprandiales en mujeres resistentes a la
insulina con TSH normal alta (G1), con mujeres no resistentes a la insulina con TSH normal alta (G2), con mujeres
resistentes a la insulina con TSH normal baja (G3) y con mujeres no resistentes a la insulina con TSH normal baja.

Glucemia basal | Glucemia pos- Insulinemia Basal | Insulinemia pos-
(mg/dl) prandial (mg/dl) | (HUI/mlI) prandial (pUl/ml)
G1 87,4+10,8 97,6+17,2 16,7x7,7 80,8+46,0
G2 82,6+9,9 83,5+16,2 5,4+2,2 23,7+10,2
G3 86,5+11,2 88,9+13,1 15,1+7,62 73,3+£36,5
G4 80,6+9,2 80,3+14,9 5,6+2,6 23,9+10,8

Valores en media + DS. ANOVA- test de Tukey HSD significativo para glucemia basal entre los grupos G1 vs G2 'y
G1 vs G4 (p<0.01); significativo entre G3 vs G4 (p<0,05); no significativo entre G1 vs G3; y G2 vs G4; significativo
para glucemia postprandial entre los grupos G1 vs G2 (p<0.01); y G1 vs G4 (p<0.01); no significativo entre G1 vs

G3; y G2 vs G4; significativo G3 vs G4 (p<0.01).

Para insulina basal y posprandial p ns entre los grupos G1 vs G3 y G2 vs G4.
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(r-0,50) entre HDL-C e insulina en mujeres con
TSH normal alta. En mujeres con TSH normal baja
la correlacion fue mucho menor (r=-0,06)

Discusién:

Como hemos senalado en la Introducciéon di-
ferentes trabajos han vinculado al hipotiroidismo
clinico y subclinico con distintas alteraciones lipi-
dicas, con un riesgo aumentado de enfermedad
coronaria *?. Sin embargo, la mayoria de los even-
tos cardiovasculares se producen en individuos
con funcion tiroidea normal *2.

La IR esta probablemente relacionada con un
aumento de dcidos grasos libres y con una alte-
racion de la senal de insulina que actuaria sobre
transportadores de glucosa como el GLUT4. La in-
sulina varia marcadamente su accién comparando
entre distintos tejidos. El descenso de HDL-C ob-
servado en la insulinorresistencia estaria vinculado
a un incremento de la CETP que transfiere coles-
teril ésteres desde HDL-C hasta proteinas ricas en
TG. En IR con TSH normal alta se ha descripto
niveles aumentados de LDL-C, atribuido a dife-
rencias en el clearance de LDL-C entre individuos
con TSH normal alta e individuos con TSH normal
baja “?. La hipertrigliceridemia es un factor muy
importante en el descenso de HDL-C principal-
mente en insulinorresistentes “". En individuos
con triglicéridos normales, obesos y no obesos,
la accion de la insulina “per se” sobre un des-
censo de HDL-C es controvertida®’, aunque se
ha descripto en individuos normotrigliceridémicos
HDL-C bajo ©°.

El HDL-C bajo es un factor de riesgo de en-
fermedad coronaria y de muerte por causa cardio-
vascular ¢*3; aumenta marcadamente el riesgo de
muerte por enfermedad cardiovascular en mujeres
diabéticas " encontrandose vinculado también con
una mayor incidencia de cancer de mama %39

Los estudios realizados habitualmente entre la
relacion de lipidos e IR no han tomado en cuenta
en general el estado tiroideo y sélo algunos con-
templan esa relacion en funcién de una TSH nor-
mal alta en eutiroideos ¥, pero ninguno de los
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cuales hasta el momento refirié6 una relacion de
TSH normal alta con bajo HDL-C en un grupo de
mujeres similar al evaluado en este trabajo. No-
sotros encontramos valores significativamente mas
bajos de HDL-C y un porcentaje mayor de pacien-
tes con HDL-C menor a 50 mg/100ml en pacien-
tes insulinorresistentes con TSH normal-alto, en
un grupo que excluyé a mujeres con sobrepeso y
obesas, diabéticas, fumadoras, hipertensas, hiper-
trigliceridémicas, posmenopausicas, hipotiroideas
subclinicas y con anticuerpos antiperoxidasa posi-
tivos, por lo que consideramos que en el presente
estudio los valores descendidos de HDL-C son en
apariencia independientes de otros factores.

En nuestro trabajo no encontramos HDL-C sig-
nificativamente descendido en IR con TSH normal
bajo, en coincidencia con otros autores .

De acuerdo a los resultados observados en
este estudio no encontramos diferencia entre el
producto de FT4*TSH entre insulinorresistentes y
no insulinorresistentes, tanto con TSH normal alta
como con TSH normal baja, lo que nos permite
presumir que la insulinorresistencia y la resistencia
a las hormonas tiroideas no se encuentran vincula-
das en forma significativa en el grupo estudiado.

En el presente trabajo en mujeres no insulinor-
resistentes con TSH normal alta no encontramos
un descenso significativo del HDL-C. Otros estu-
dios describen resultados similares, referidos por
Biondi ©.

La TSH estimula la produccion de IL-6 en cul-
tivos de adipocitos, en especial abdominales “®
en la presencia de insulina, tal vez deberia eva-
luarse adecuadamente la relacion entre niveles de
TSH, insulina, citoquinas y bajo HDL-C. Ademas
las hormonas tiroideas también pueden influen-
ciar el metabolismo de hidratos de carbono en el
musculo esquelético y en el tejido adiposo via la
regulacién transcripcional positiva del especifico
GLUT4 “Y] cuya alteracion se relaciona con la IR.
La relacion observada entre IR y glucemia basal y
posprandial puede depender de la sintesis o bio-
disponibilidad reducida de 6xido nitrico.

Nosotros, junto con los Dres. Hugo Nieponisz-
cze y Fabidn Pitoia, hemos descripto que la hi-
perinsulinemia produce un incremento de la pro-
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liferacion tiroidea, con una manifestacion clinica
manifestada por un aumento del volumen tiroideo
y de la formacion de nédulos “?. Otros estudios
sugieren que la insulina es un factor necesario
para que la TSH actie sobre el crecimiento tiroi-
deo ¥, Estos resultados coinciden con los obte-
nidos de datos recabados para el trabajo mencio-
nado“?: el volumen tiroideo es mayor en el grupo
IR con TSH normal alta, independientemente del
peso corporal y el IMC.

Otros trabajos, donde han intervenido los Dres.
Pisarev M. y Juvenal G., han sugerido una interac-
cion TSH- insulina que, segin sus niveles séricos,
podrian ejercer efectos sinérgicos en ciertos teji-
dos vinculados con células tiroideas. Estos efectos
dependerian tanto del aumento de TSH como del
aumento de insulina “?. Sin embargo, esos efec-
tos no son semejantes. El efecto del aumento de
insulina es imitado por el IGF1 (activador de AKT
y con efecto mitogénico y sobre el crecimiento
celular) y el efecto del aumento de TSH es imitado
por la forskolina (que activa la adenil ciclasa y el
AMPc). ‘49

Se han descripto efectos extratiroideos de la TSH
@40 Entre ellos una accion directa de TSH sobre
el fibrinégeno en tiroidectomizados. El fibrindgeno
puede producir un descenso del HDL-C “7#,

En el presente estudio encontramos que la in-
sulina y el HDL-C correlacionan significativamente
entre si solo en mujeres IR con TSH normal alto;
en las demas circunstancias no correlacionan en
forma significativa. Otros autores las mencionan
como variables independientes®”. No observa-
mos una correlacion significativa entre insulina y
TSH, coincidiendo con otros autores®>» Recientes
trabajos encuentran que un T4 libre normal bajo
correlaciona débil pero significativamente (-0,10)
con HDL-C bajo®®. Una relacion causal entre am-
bos, sin embargo, no es relevante.

La importancia de este y otros estudios es que
muestran que niveles de TSH dentro de lo normal
pueden estar implicados en trastornos metaboli-
cos. A nuestro entender, al tomar la determinacion
de tratar y establecer la dosis de levotiroxina, es
fundamental tener en cuenta el estado cardiovas-
cular y los niveles de tolerancia a la misma de cada
paciente, estableciendo la relacién beneficio/ries-
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go personalizada y modificando la decision inicial
segun un “score”clinico de tolerancia al tratamien-
to previamente descrito por nosotros ©?.

Conclusiones:

En el presente estudio observamos en mujeres
IR con TSH normal alta niveles de HDL-C mas ba-
jos que en mujeres insulinosensibles y mujeres IR
con TSH normal baja. En nuestro estudio sélo in-
COrporamos a mujeres sanas con anticuerpos anti-
peroxidasa negativos, premenopausicas, delgadas,
no fumadoras, sin aumento de grasa abdominal y
normotrigliceridémicas. Por lo tanto, el resultado
obtenido puede decirse que es independiente de
causas secundarias. Debera establecerse en cuanto
influyen en el resultado obtenido los niveles de T4
libre y de TSH sérica y el efecto sinérgico observa-
do entre insulina y TSH.
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