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INTRODUCCION

There was edema of the skin... much serious effusion in the pericardium... the heart

was large... the arteries were everywhere thickened, the larger ones atheromatous”

(Dr. William Smith Greenfield, 1878)

El hallazgo de una arteriosclerosis difusa en la autopsia de una mujer de 58 afios fue
publicado como un apéndice a la clasica descripcion del mixedema de William Ord (1). Poco
después, la hipdtesis de una relacion causal entre el hipotiroidismo y la aterosclerosis fue
presentada en 1883 por Theodor Kocher (2), que observd la frecuente aparicion de la

enfermedad arteriosclerotica tras la extirpacion del tiroides.

DR. W. M. ORD, M.D. Emil Theodor Kocher 1841-1917

Desde entonces, numerosos estudios transversales y longitudinales han aportado una
evidencia creciente sobre la relacién entre el hipotiroidismo y la arteriosclerosis,
contribuyendo a un mayor conocimiento de los efectos de la hormona tiroidea sobre los

lipidos, el metabolismo de la homocisteina, la reactividad vascular y la tensién arterial.

El hipotiroidismo clinico guarda una fuerte relacion con diversos factores mayores de
riesgo cardiovascular, tales como la hipertension arterial (HTA), la dislipemia, la inflamacion

sistémica y la resistencia insulinica (3). Sin embargo, la relacion entre el hipotiroidismo
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subclinico (HS) -definido por una TSH plasméatica moderadamente elevada junto con una T4

libre normal- y la enfermedad cardiovascular no ha sido aun bien aclarada.

De hecho, los resultados son discrepantes (4), y entre otras cuestiones, no hay un
acuerdo respecto al nivel plasmatico de TSH que define el HS, lo cual ha conducido a una
variabilidad en las prevalencias reportadas o incluso a resultados contradictorios (5). Otros
aspectos de debate son la influencia real de la edad en dicha relacion (6) y las importantes
diferencias metodoldgicas entre los estudios, que han contribuido a mantener la controversia

(4). Estas cuestiones seran abordadas a lo largo del presente trabajo de investigacion.
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.1. HIPOTIROIDISMO PRIMARIO Y SECUNDARIO

1.1.1. HIPOTIROIDISMO PRIMARIO

El término hipotiroidismo primario hace referencia a la deficiencia hormonal causada
por una disfuncion intrinseca de la glandula tiroidea que interrumpe la sintesis y la secrecion
de T4 y de T3. En el National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES I1I), al
analizar la poblacion norteamericana mayor de 12 afios entre los afios 1988 y 1994, se
observé una prevalencia del 0.3% de hipotiroidismo clinico y del 4.3% en el caso del HS (7).
El Colorado Thyroid Disease Prevalence Survey, utilizando 5.0 mIU/L como limite superior
de normalidad de TSH plasmatica, mostr6 una prevalencia del 8.5% y del 0.4% para el HS y
el hipotiroidismo clinico, respectivamente (8). Por su parte, en el estudio Framingham, un
5.9% de mujeres y un 2.3% de varones mayores de 60 afios presentaron unos valores
plasmaticos de TSH superiores a 10 mIU/L, de los cuales un 39% tenia niveles disminuidos

de T4 (9).

A nivel mundial, la deficiencia de yodo en la dieta es la causa mas frecuente de
hipotiroidismo primario (10) (Tabla 1). Sin embargo, en los paises con suficiencia de yodo
en la dieta, es la tiroiditis cronica autoinmune -o tiroiditis de Hashimoto-, un proceso en el
que la autoinmunidad condiciona una destruccion inflamatoria del tejido tiroideo, un
infiltrado linfocitico con fibrosis y una alteracién en la funcién glandular (11). En esta
enfermedad, la inflamacién glandular se debe principalmente a una alteracién de la
inmunidad mediada por linfocitos T (12), y son marcadores de la enfermedad los anticuerpos
antitiroideos circulantes dirigidos contra la peroxidasa tiroidea (anti-TPO) y la tiroglobulina.
Los estudios sugieren una base poligénica y los pacientes con esta enfermedad pueden

presentar otros trastornos autoinmunes tanto endocrinos como no endocrinos.
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Tabla 1. Etiologia del hipotiroidismo

HIPOTIROIDISMO PRIMARIO

- Déficit de yodo
- Tiroiditis:
o Tiroiditis crénica autoinmune:
= Aislada
= Asociada a enfermedades autoinmunes (DM, sindromes
poliglandulares) o a sindrome de Down o de Turner
o Tiroiditis aguda
o Tiroiditis subaguda o enfermedad de Quervain
o Tiroiditis crénica lefiosa de Riedel
- Enfermedades infiltrativas: histiocitosis, amiloidosis, cistinosis, etc.
- Agentes que deprimen la funcioén tiroidea: alimentos (col, soja) o farmacos
- Yatrogénico: Cirugia, radioyodo, radioterapia
- Enfermedades mitocondriales
- Hemangioma

HIPOTIROIDISMO SECUNDARIO O CENTRAL

- Infecciones

- Tumores (en especial, craneofaringioma)

- Traumatismos

- Accidentes vasculares

- Enfermedades granulomatosas

- Radioterapia, cirugia

- Farmacos: Hormona de crecimiento, dopamina, glucocorticoides, octeotrida

Fuente: Modificado a partir de referencia n® 14

La reseccion quirdrgica de la glandula tiroides causa un hipotiroidismo previsible. El
tratamiento del hipertiroidismo con yodo radiactivo destruye con frecuencia suficiente tejido
tiroideo como para causar un hipotiroidismo postablacion. La radioterapia con haz externo
para el cancer de cabeza y cuello también causa a menudo insuficiencia de la glandula
tiroides. La exposicion a contrastes radiol6gicos y agentes farmacoldgicos que contienen
grandes cantidades de yodo (p. ej., amiodarona, algunos expectorantes, desinfectantes con

povidona yodada) pueden alterar la produccién de hormonas tiroideas.

Por otra parte, el litio inhibe la secrecion de T4 y de T3, lo que causa hipotiroidismo en

el 10% de los pacientes tratados. Otros farmacos que producen hipotiroidismo son el
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interferén alfa, estavudina, talidomida, lenalidomida, imatinib, sunitinib, sorafenib,

motesanib, bexaroteno, ipilimumab y aminoglutetimida (11,13).

Existen otras causas, infrecuentes, de hipotiroidismo primario. El hipotiroidismo
congénito puede deberse a agenesia o disgenesia del tiroides o a mutaciones de los genes que
codifican las enzimas que catalizan la sintesis de hormonas tiroideas, como NKX2.1/TTF 1
(que cursa con hipotiroidismo congeénito, corea y neumopatia), TTF2 (implicada en el
sindrome de Bamforth-Lazarus) o PAX8 (que cursa con la asociacion de hipotiroidismo y

malformaciones urinarias) (14).

Los trastornos infiltrativos, como la hemocromatosis, la amiloidosis, la esclerodermia y
la tiroiditis fibrosa invasiva (tiroiditis de Riedel), pueden alterar la funcion tiroidea. La
tiroiditis subaguda de Quervain y la tiroiditis postparto suelen causar un hipotiroidismo

transitorio, y habitualmente son autolimitadas.

Finalmente, se puede producir un hipotiroidismo por consumo, en pacientes con
hemangiomas que expresan la desyodasa de tipo 3, ocasionando una degradacién acelerada

de T4y de T3 (15).

1.1.2. HIPOTIROIDISMO SECUNDARIO (CENTRAL)

El hipotiroidismo secundario o central se corresponde con una funcién deficitaria de la
glandula tiroides, en este caso debida a una estimulacién inadecuada de la glandula. El
origen del trastorno se sitGa a nivel hipotaldmico o hipofisario, ocasionando una produccion
de TRH insuficiente o en forma inactiva. El hipotiroidismo secundario es infrecuente y
representa menos del 1% de los casos. Puede deberse a trastornos infiltrativos que afectan al

hipotalamo, interfiriendo en la secreciéon de TRH, como la sarcoidosis, la hemocromatosis o
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la histiocitosis. Las masas que comprimen el tallo hipofisario pueden impedir el transporte
de TRH a través del sistema vascular hipofisario. La compresion de las células tirtropas por
adenomas hipofisarios u otras masas en la silla turca puede inhibir la sintesis y la secrecion
de TSH. La cirugia y la radioterapia para tratar los adenomas hipofisarios pueden destruir las
células tirétropas y provocar un hipotiroidismo secundario que se desarrolla como un
componente del panhipopituitarismo. Otros trastornos asociados con hipotiroidismo
secundario son la hipofisitis linfocitica (16), las metastasis hipofisarias de neoplasias
malignas primarias, la apoplejia hipofisaria (17), el infarto hipofisario causado por una
hemorragia masiva intraparto (sindrome de Sheehan) (18), y como complicacion de un

traumatismo craneoencefalico.

1.2. CLINICAY EXPLORACION FISICA

Son sintomas de hipotiroidismo la fatiga, el letargo, el aumento de peso a pesar de una
pérdida de apetito, la intolerancia al frio, la disfonia, el estrefiimiento, la debilidad, las
mialgias y artralgias, las parestesias, la sequedad de la piel y la alopecia (Figura 1).
Adicionalmente existe un riesgo incrementado de enfermedad cardiovascular

arteriosclerotica.

Figura 1. Paciente con mixedema

Fig. 244.—M. J. B. (M. 4197). Patient with severe myxedema associated
with advanced nephritis,

Fuente: http://www.jcrows.com/hypothyroidism.html
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Las mujeres pueden desarrollar pubertad precoz, menorragia, amenorrea y galactorrea.
En el hipotiroidismo grave pueden observarse un sindrome del tanel carpiano, apnea del
suefio, hiperplasia hipofisaria (por falta de inhibicion hipotdlamo-hipofisaria por la tiroxina,
lo que origina sobreproduccién de TRH) que puede ocurrir con o sin hiperprolactinemia, e
hiponatremia (11). Las personas afectadas pueden tener depresidn con iniciativa y
sociabilidad limitadas, y unas deficiencias cognitivas que pueden oscilar entre lapsus leves

de la memoria y el delirio, la demencia, las crisis comiciales y el coma.

La naturaleza inespecifica de la mayoria de estos sintomas dificulta el diagnostico del
hipotiroidismo frente a otras causas. Ademas, en la mayoria de los casos, su inicio es
insidioso, lo que dificulta mas su deteccién. Se han utilizado varias escalas (19,20) para
evaluar la presencia y gravedad de los sintomas del hipotiroidismo, pero presentan, en

general, una baja sensibilidad y especificidad (11).

El HS, a pesar de su denominacion, que apunta a una ausencia de sintomatologia, puede
asociar sintomas generales, cognitivos, neuromusculares y cardiovasculares (21).

Los hallazgos de la exploracién fisica varian con la edad de inicio y con la gravedad de
la enfermedad. Los nifios pueden presentar un retraso del crecimiento lineal a pesar del
aumento de peso, una pubertad precoz o tardia y una seudohipertrofia de los musculos. Los
adultos pueden presentar bradicardia, hipertensién diastélica y una ligera hipotermia. La piel
puede estar engrosada, seca, amarillenta y fria al tacto, debido a la vasoconstriccion
periférica. El adelgazamiento difuso del cuero cabelludo puede acompafiarse de reduccion de
la zona lateral de las cejas. Las ufias pueden ser quebradizas y la exploracion toracica puede

revelar unos tonos cardiacos lejanos.

La exploracion cervical puede mostrar distintos signos. Asi, en la tiroiditis autoinmune,

el tamafio de la gldndula tiroides puede ser normal, o bien mostrar un aumento difuso o una
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atrofia, hasta el punto de ser dificil de palpar. Puede estar blanda y lisa con una textura
lobular, o firme e irregular con una textura nodular variada. Las extremidades pueden
mostrar un edema difuso sin fovea, causado por el depdsito de glucosaminoglucanos. La
exploracién neuroldgica muestra un habla disértrica y lenta, asi como una disminucion difusa
de los reflejos de los tendones profundos con un retraso marcado en la fase de relajacion

terminal (22).

1.3. HIPOTIROIDISMO CLINICO Y SUBCLINICO

El hipotiroidismo clinico (hipotiroidismo manifiesto) se caracteriza por un nivel
elevado de TSH (normalmente >10 mUI/L), junto con un nivel sérico de T4 por debajo del

limite inferior del intervalo de referencia.

Por su parte, en el HS los niveles de TSH tan sélo presentan un aumento moderado, y
los de T4 libre se mantienen en el intervalo bajo-normal a normal (11,23). EI HS es un
trastorno comun. Su amplio rango de prevalencia (4-10%), que aumenta en torno a la 3%-62
décadas de la vida, podria deberse a los valores de corte de TSH utilizados para definirlo y
las diferencias en la edad, el sexo y la ingesta de yodo en la dieta en las poblaciones

estudiadas (8), aspecto que serd ampliado mas adelante.

El HS es mas prevalente en edades avanzadas y en las mujeres (7,8,24,25), asi como en
individuos de raza caucasica (7). En el 90% de los casos de HS, la TSH plasmatica se situa

en valores <10 mUI/L (7,26).

Otro aspecto a considerar es que tanto los individuos sanos como los diagnosticados de
HS tienen una fluctuacion circadiana en la concentracion sérica de TSH (27,28). Se ha

demostrado que el grado de variacion en la TSH es menor en los sujetos con HS que en los
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controles eutiroideos, y que dicha variacion aumenta a medida que las concentraciones de
TSH aumentan (29). EIl pico nocturno de la TSH sérica puede retrasarse en individuos que
tienen turnos de trabajo de noche o después de un ejercicio intenso. Las fluctuaciones
también se pueden objetivar en sujetos con patrones de suefio irregulares o con trastornos del

estado de animo.

En alrededor del 60-80% de los casos, el HS se asocia con anticuerpos anti-TPO, un
marcador de tiroiditis crénica autoinmune (30). La positividad de los anticuerpos anti-TPO
no solo confirma la etiologia autoinmune, sino que también predice un mayor riesgo de

progresion a hipotiroidismo clinico (11).

Antes de establecer el diagndéstico de HS deben descartarse otras causas de elevacion de
la TSH plasmética, como la recuperacion de una enfermedad sistémica grave (21), la
insuficiencia renal (31) o, especialmente en el anciano, una posible elevacién aislada de la
TSH que responde a mecanismos compensatorios por trastornos no tiroideos (32). Para
algunos autores (33,34), una elevacion leve de los niveles de TSH (4.0-7.0 mUI/L) en los
ancianos mayores de 80 afios, puede ser considerada como una adaptacion fisiol6gica al

envejecimiento.

1.4. HIPOTIROIDISMO CLINICO Y SUBCLINICO: EL
PROBLEMA DEL PUNTO DE CORTE DE LOS NIVELES
PLASMATICOS

Hay acuerdo en que el HS representa un defecto funcional leve y precoz de la glandula
tiroidea (35) y probablemente forme parte del continuum de la funcidn del tiroides, entre el
eutiroidismo y el hipotiroidismo clinico (5). Sin embargo, definir una entidad subclinica

exclusivamente sobre una base bioquimica ha generado una controversia que dura méas de 20

11
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afios (4). En el nucleo del debate esta la definicion precisa del HS, relacionada directamente
con el punto de corte o limite superior de normalidad de la TSH plasmatica a partir del cual

se considera que un sujeto padece un HS.

Las razones de esta discrepancia son diversas (5). En primer lugar, hay diferentes
métodos de medicion de la TSH, con amplias variaciones en cuanto a sensibilidad y
especificidad. En segundo lugar, las poblaciones de referencia utilizadas para establecer el
rango de normalidad son muy diferentes en relacién con el consumo de yodo en la dieta, el
consumo de anticonceptivos, la edad, el sexo, la presencia de anticuerpos antitiroideos v,
como se ha sugerido recientemente (36), el tamafio ecografico del tiroides. Por ultimo,
aceptar un grado de variabilidad intra-individual a lo largo del tiempo junto a una
variabilidad inter-individual, implica necesariamente que una combinacion TSH-T4 puede

significar eutiroidismo en un sujeto e HS en otro (37).

Ejemplos de puntos de corte utilizados en los estudios para definir el HS han sido 2.12
mUI/L (38), 2.8 mUI/L (39), 4 mUI/L en el Rotterdam Study (40), 4.1 mUI/L en el

NHANES-III (7), 6 6 mUI/L en el Wickham Study (41).

Las consecuencias de utilizar un punto de corte u otro son evidentes: diferencias
amplias en la prevalencia del HS y resultados discrepantes. Para solventar este problema, ha
habido varias propuestas, como establecer un rango de normalidad entre 0.3-3.63 mUI/L,
como ha sugerido la National Academy of Clinical Biochemistry en Alemania (36) o la
propuesta de utilizacion de diferentes intervalos de TSH plasmatica en funcién de la edad

(42).

Sin embargo, en la actualidad una referencia obligada es el Thyroid Studies

Collaboration (Figura 2), un consorcio que reune 16 cohortes prospectivas internacionales.

12
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Los trabajos de este grupo aportan una evidencia sélida y ayudan a solventar los cléasicos
problemas de la estandarizacién de los resultados, la potencia estadistica y el punto de corte
de la TSH plasmatica (43), con la propuesta de un nivel plasmatico de 4.5 mUI/L para definir

un HS (44).

Figura 2: Estudios de Cohortes prospectivas que constituyen el Thyroid Studies Collaboration
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1.5. EVOLUCION DEL CONOCIMIENTO SOBRE LA
RELACION ENTRE EL HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO Y
LA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

En la relacion entre el HS y la enfermedad CV se han implicado numerosos
mecanismos fisiopatologicos: niveles elevados de colesterol, marcadores de inflamacion,
niveles elevados de homocisteina, resistencia insulinica, incremento de las resistencias
vasculares, rigidez arterial, alteracion de la funcion endotelial y un estado de
hipercoagulabilidad (45,46).

Asimismo, se ha observado la implicacion de nuevos marcadores de riesgo CV

relacionados con la disfuncién endotelial, como la dimetilarginina assimétrica sérica
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(Asymmetrical dimethyl arginine -ADMA-), un inhibidor competitivo del grupo enzimatico
oxido nitrico sintetasa. Las concentraciones elevadas de ADMA pueden bloquear la sintesis
de 6xido nitrico, molécula antiaterogénica enddgena por excelencia (47). Otro marcador de
riesgo CV relacionado con la disfuncion endotelial es el endocan, que es liberado por células
del endotelio vascular (48). Previamente conocido como endothelial cell specific molecule-1,

ESM-1, el endocan ha sido asimismo relacionado con el HS (49).

Sin embargo, a pesar de una intuitiva relacién entre el HS y diferentes eventos
cardiovasculares mediante diversas vias metabdlicas y clinicas, no hay un consenso

generalizado sobre esta cuestion.

Una revision (50) liderada por la American Thyroid Association publicada en 2004, que
analizaba la evidencia disponible en aquel momento, concluy6 que no existia una asociacion
consistente entre el HS (definido por una TSH plasmatica entre 4.5y 10 mUI/L) y el riesgo
cardiovascular.

Entre los afios 2004 y 2008, varios estudios prospectivos continuaron investigando esta
cuestion y llegaron a resultados contrapuestos. Asi, el Cardiovascular Health Study (n=3233)
mostrd que no habia un incremento en la incidencia de eventos CV ni en la mortalidad CV
en sujetos con HS, con una hazard ratio (HR) ajustada de 1.07 (IC95% 0.98-1.28) para la
enfermedad coronaria (51). Un estudio de base poblacional (n=2730) publicado por Rodondi
et al mostré un riesgo incrementado de insuficiencia cardiaca congestiva en los sujetos con
TSH >7 mUI/L (HR=2.58, 1C95% 1.19-5.60) y TSH >10 mUI/L (HR=3.26, IC95% 1.37-
7.77), pero no se observd una asociacion del HS con un riesgo incrementado de
coronariopatia, de accidente cerebrovascular, de enfermedad arterial periférica o de
mortalidad CV o global (52). Por el contrario, Walsh et al (53), observaron que los sujetos
con HS (n=119) tenian una significativa mayor prevalencia de enfermedad coronaria (OR de

prevalencia ajustada por la edad y el sexo=1.8, 1C95% 1.0-3.1, p=0.04) que los sujetos
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eutiroideos (n=1906). En el analisis longitudinal, el HS se asoci6 con un riesgo incrementado
de mortalidad CV (HR ajustada=1.5, IC5% 1.0-2.4, p=0.08) y de coronariopatia (HR
ajustada=1.7, 1C95% 1-2-2.4, p<0.01). El riesgo incrementado de coronariopatia se mantuvo

significativo tras ajustar asimismo por los factores de riesgo CV clésicos.

En 2008 se publicaron dos metaanalisis, frecuentemente referenciados en la literatura.
En el de Ochs et al (32) se analizaron 10 estudios prospectivos (14449 participantes) y los
autores observaron un RR de 1.18 (IC95% 0.98-1.42) para la mortalidad CV y de 1.12
(1C95% 0.99-1.26) para la mortalidad global. Los autores enfatizaron la importante
heterogeneidad entre los estudios, con diferentes puntos de corte para la TSH, diferentes
factores de confusion para el ajuste y diferentes definiciones de la enfermedad coronaria. Por
su parte, en el metaanalisis de Razvi et al (54), se analizaron 15 estudios (2531 sujetos con
HS, 26492 sujetos eutiroideos) y se observo que la prevalencia (OR=1.57, IC95% 1.19-2.06)
e incidencia (OR=1.68, 1C95% 1.27-2.23) de enfermedad coronaria fueron més elevadas en
sujetos con HS, pero solamente en estudios que incluian a participantes de <65 afios. La
mortalidad CV y global (OR=1.37, IC5% 1.04-1.79) fueron asimismo mas elevadas en el HS

en los estudios que incluian a sujetos <65 afios.

El metaanalisis de Razvi et al abrié un nuevo debate (6) al poner el foco de atencion
sobre el papel de la edad como potencial modificador de la relacion entre el HS y la
enfermedad cardiovascular, sefialando un riesgo incrementado en sujetos <65 afios. Ello
sugeria que la edad juega un papel complejo en dicha relacién, pues se sabe también que en
sujetos muy ancianos el hipotiroidismo se asocia con la longevidad, probablemente debido a

una disminucion del tono adrenérgico (45,55).

Para explicar la influencia de la edad en la relacion entre el hipotiroidismo subclinico y

la enfermedad coronaria se ha propuesto la siguiente hipdtesis (Figura 3): En primer lugar, es
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posible que en edades mas jovenes, el HS tenga un efecto fisiopatolégico méas grave, que
resulte en una enfermedad vascular acelerada —quizds mediada por la dislipemia, la
disfuncion endotelial o un efecto directo sobre el miocardio- en ciertos individuos
susceptibles. A medida que la poblacion envejece, sobreviven algunos individuos que son
relativamente resistentes a los efectos vasculares adversos del HS, lo que explica la

atenuacion del efecto (menor prevalencia de enfermedad CV) en edades méas avanzadas (6).

Figura 3: Relacion hipotética entre la edad y la relevancia del hipotiroidismo subclinico como factor
de riesgo de enfermedad coronaria
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Este efecto diferencial de la edad en el HS del adulto joven y del anciano seria similar
al efecto de la obesidad -la cual no tiene las mismas implicaciones sobre la salud en la edad
avanzada, respecto a otras épocas de la vida (56)- o los estrgenos -que reducen el riesgo de
desarrollo de arteriosclerosis en la mujer premenopdusica, mientras que en la
postmenopausia incrementan el riesgo CV (57)-. Una explicacién alternativa que se ha

sugerido (54) es que el HS contribuye de forma similar al RCV en todas las edades, pero en
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la edad més avanzada, hay otros efectos CV con mayor impacto, y el efecto CV del HS

gueda relativamente enmascarado.

Este incremento del riesgo CV descrito en los adultos jovenes con HS ha sido
observado por algunos autores solo en el sexo masculino. Asi, Kvetni et al (39), en un
estudio transversal de 249 sujetos con HS y 963 sujetos eutiroideos, observaron que el HS
era un predictor significativo de enfermedad CV en los varones <50 afios (OR=3.3, 1C95%
1.6-6.8), en comparacion con controles eutiroideos pareados por edad. En el mismo sentido,
un estudio previo de la Cohorte Camargo (58) sobre una muestra de sujetos de ambos sexos
(n=664), mostrd que en los varones <55 afios, el nivel plasmatico de TSH era, tras la tension
arterial sistolica (TAS), la segunda variable explicativa de calcificacion de la aorta
abdominal (CAA), tras ajustar por los tradicionales factores de riesgo CV (diabetes mellitus,
hipercolesterolemia y tabaquismo), con un valor del coeficiente estandarizado B=0.235

(p=0.043).

En la actualidad, el consorcio Thyroid Studies Collaboration, en base al andlisis de 11
cohortes prospectivas internacionales, ha demostrado que el HS se asocia con un incremento
significativo del riesgo de coronariopatia y de muerte por enfermedad coronaria en adultos

con niveles de TSH >7 mUI/L (59) (Figura 4).
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Figura 4. Hazard ratios para mortalidad coronaria (color negro) y evento coronario (color rojo) en
relacion con los niveles plasmaticos de TSH
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Fuente: Referencia n® 59

En el mismo sentido, un metaanalisis de 11 estudios (60) que incluy6 a 55287 adultos y
asimismo promovido por el consorcio Thyroid Studies Collaboration, determind que los
niveles elevados de TSH (>10 mUI/L) se correlacionaban con una tendencia a presentar un
mayor riesgo de eventos coronarios y de mortalidad por enfermedad coronaria, con unos
valores de HR ajustada por el sexo y la edad para evento coronario de 1.00 (IC95% 0.86-
1.18) para una TSH plasmatica entre 4.5y 6.9 mUI/L, de 1.17 (IC95% 0.96-1.43) para una
TSH plasmatica entre 7.0 y 9.9 mUI/L, y de 1.89 (IC95% 1.28-2.80) para una TSH
plasmatica entre 10 y 19.9 mUI/L. El riesgo, en el andlisis multivariante estratificado y
respecto a los controles eutiroideos, fue significativamente mayor en los sujetos entre 65 y
79 afios, pero no en los de 80 y mas afios, y no se confirmé el incremento de riesgo en el
caso de los sujetos <65 afios observado en el metaanalisis de Razvi et al publicado en el afio

2008.
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11.1. JUSTIFICACION

El estudio de la posible asociacion entre la hipofuncion tiroidea y la enfermedad
cardiovascular desde una categoria de definicion bioquimica como es el HS, ha generado
resultados contradictorios y un debate en cuyo nucleo esta el punto de corte de TSH

plasmatica a partir del cual se establece la categoria de HS.

Con base en lo expuesto, y dadas las dudas existentes, nos hemos planteado estudiar
dicha relacién considerando la TSH plasmatica como una variable continua, con los
parametros derivados de su propia distribucién (mediana, terciles, percentiles), para asi
evitar el problema que conlleva la clasificacion de un sujeto como eutiroideo o como afecto

de HS a la hora de estudiar su relacion con la enfermedad cardiovascular.

Hemos analizado la posible asociacién del nivel plasmético de la TSH en una muestra
representativa de varones pertenecientes a la poblacion general de nuestra region, mediante
su asociacion con 4 variables que han demostrado de forma consistente su relacién con la

morbilidad CV.

Las variables subrogadas de enfermedad CV que han sido utilizadas en el presente
estudio son el sindrome metabolico (SM), el perfil lipidico, la hipovitaminosis D y la

calcificacion de la aorta abdominal (CAA).

El SM se define por la agrupacion de varias alteraciones metabolicas como obesidad
abdominal, hipertension, resistencia a la insulina / intolerancia a la glucosa,
hipertrigliceridemia y niveles bajos de colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad

(HDLc). Los sujetos con SM tienen un riesgo incrementado de desarrollar arteriosclerosis y
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de presentar eventos cardiovasculares, como un infarto de miocardio o un accidente

cerebrovascular (61).

Por otra parte, la vitamina D es una variable de interés emergente que ha pasado de ser
considerada una hormona calciotrépica a la consideracién de hormona multisistémica. Sus
receptores tienen una amplia distribucion tisular incluyendo la fibra muscular lisa vascular,
el endotelio y el cardiomiocito. La vitamina D parece jugar un papel importante en el campo
cardiometabolico, a través de diversos mecanismos, tales como favorecer la funcion de la
célula beta pancreética, el aumento de la sensibilidad a la insulina, la disminucion de la
inflamacion sistémica, la regulacion de la funcién del muasculo liso vascular o la inhibicién
del sistema renina-angiotensina (62). De hecho, hay una sélida evidencia de que la
hipovitaminosis D tiene un impacto negativo sobre el sistema cardiovascular (63), y se ha
observado que unos niveles plasmaticos bajos de 25-OHD se asocian a HTA (62),

calcificacion de las arterias coronarias (64) y enfermedad cerebrovascular (65).

Finalmente, la CAA es un marcador subrogado de enfermedad cardiovascular de
elevado interés clinico, sustentado sobre un alto grado de evidencia. Se ha relacionado de
forma consistente e independiente de otros factores de riesgo CV con un aumento del riesgo
de infarto de miocardio, de insuficiencia cardiaca, de enfermedad arterial periférica y de

accidente cerebrovascular (66-68).

Habida cuenta de la controversia sobre la influencia de la edad en la relacién, hemos

analizado la posible asociacion entre la TSH plasmatica y la enfermedad CV tanto en la

muestra global como en los estratos de edad <55 afios y >75 afios.
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11.2. HIPOTESIS

Considerando que hay evidencia de una relacion entre la hipofuncién tiroidea y la
enfermedad cardiovascular, y analizando el nivel plasméatico de TSH como una variable
continua, la hipbtesis que se desea investigar es que la elevacién de la TSH,
independientemente de que dicho nivel de TSH sea clasificado como eutiroidismo o HS, se

asocia con enfermedad cardiovascular prevalente en los varones de 50 y mas afios.

11.3. OBJETIVOS

11.3.1. OBJETIVO GENERAL

Analizar el papel de los niveles plasmaticos de TSH como variable explicativa de

enfermedad cardiovascular prevalente en los varones de 50 y méas afios.

11.3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Comprobar la relacion, si existe, entre los niveles de TSH plasmatica y 4 variables
subrogadas de enfermedad CV: el sindrome metabdlico, un perfil lipidico aterogénico,

la hipovitaminosis D, y en especial, la CAA.

e Conocer como se comporta la posible asociacion entre la TSH plasmatica y las 4

variables subrogadas de enfermedad CV en los estratos etareos de <55 afos y de >75

afos.
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I11.1. PARTICIPANTES EN EL ESTUDIO

I.1.1.  SUJETOS DEL ESTUDIO

Los participantes fueron reclutados de la Cohorte Camargo. Se trata de un estudio
prospectivo basado en una comunidad que se inicié en 2006, y disefiado para evaluar la
prevalencia e incidencia de enfermedades metabdlicas 6seas y alteraciones del metabolismo
mineral en mujeres postmenopdausicas y varones mayores de 50 afios. Los detalles de la
Cohorte Camargo han sido publicados anteriormente (69). Los pacientes incluidos en la
Cohorte pertenecen a la poblacién general del valle de Camargo, en la Comunidad Auténoma
de Cantabria. ElI municipio de Camargo pertenece al cinturén de la bahia de Santander,
cuenta con 7 ndcleos poblacionales y mas de 30.000 habitantes (Figura 5). Su pirdmide de
poblacion muestra un predominio de la poblacién comprendida entre los 35 y los 59 afios de

edad (Figura 6).
Figura 5. Municipio de Camargo (Cantabria)
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Figura 6. Piramide de poblacién del municipio de Camargo (1 de enero de 2016)
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Fuente: Instituto Cantabro de Estadistica. Fichas Municipales: Camargo, 2016. Disponible en:
http://www.icane.es

Un estudio previo demostrd que la distribucion por sexo, edad y nivel socioeconémico
de las personas del valle de Camargo son similares a las de la poblacion de la CCAA de

Cantabria (70).

I11.1.2.  INCLUSION EN LA COHORTE CAMARGO

Segun el Protocolo del Estudio de la Cohorte Camargo, a medida que los pacientes que
cumplian los criterios de inclusion acudian a la consulta médica de Atencién Primaria,
independientemente del motivo, eran informados del proposito del estudio e invitados a

participar. Los que accedieron firmaron un consentimiento informado (Anexo 1).

En la visita inicial, los sujetos eran entrevistados por su médico de familia y se recogian
datos en relacion con los factores de riesgo de osteoporosis y de fracturas. Para ello se utilizd

un cuestionario estructurado informatizado que incluia la edad, raza, edad de menarquia,
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edad de menopausia, tipo de menopausia, antecedentes personales de fractura en edad adulta
(>40 afos), historia familiar de fracturas, consumo de tabaco, de productos lacteos, de café y
de alcohol, ejercicio fisico, numero de caidas en el Gltimo afio, enfermedades cronicas
(hipertension, dislipemia, diabetes mellitus, urolitiasis, hipertiroidismo, hiperparatiroidismo,
etc) y consumo presente o pasado de farmacos con efectos sobre el hueso. Asimismo, se hizo
una evaluacion antropomeétrica, consistente en la medicion del peso, la talla, la envergadura,
la distancia occipucio-pared, la distancia entre la Gltima costilla y la pelvis, y el perimetro

abdominal.

Con posterioridad a esta primera visita en la consulta de Atencién Primaria, los
participantes realizaron un estudio radioldgico simple de columna toracica (CT) y lumbar
(CL), en el Servicio de Radiologia del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, en
Santander, mediante el procedimiento radiogréafico convencional, centrado en las vértebras
T7y L2, respectivamente. Adicionalmente, se obtuvo en todos los participantes una muestra
de sangre venosa en ayunas para un estudio de laboratorio general y de metabolismo Gseo,
una medicion de la densidad mineral 6sea (DMO) en la CL y en la cadera (cuello femoral y
cadera total), mediante absorciometria dual de rayos X (DXA), y un estudio ultrasonogréfico

del calcaneo.

111.2. DISENO GENERAL Y TAMANO MUESTRAL

Estudio descriptivo analitico dirigido a los varones, anidado en una cohorte de base

poblacional.

29



PARTICIPANTES Y METODOS

111.2.1.  TAMANO MUESTRAL

De los 1083 varones de >50 afos incluidos en la Cohorte Camargo fueron descartados
65 sujetos por no disponer de un valor plasmético de TSH y 20 sujetos por las exclusiones

especificas. Finalmente, han sido estudiados 998 sujetos (Figura 7).

Figura 7. Sujetos del estudio

63 sujetos gin resultado
de TSH plasmatica

1083 varones mcluidos

20 exclugiones
en la Cohorte Camargo

1018 candidatos

998 sujetos estudiados

I11.2.2.  CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Por tratarse de un estudio anidado en una cohorte, los criterios de inclusién y exclusion
fueron los mismos que los de ésta. De esta forma, se han estudiado varones mayores de 50
afios, que presentaron una movilidad adecuada para realizar el estudio radioldgico y
densitométrico. Fueron excluidos del estudio todos aquellos participantes con el antecedente
en su historia clinica de alguna enfermedad con influencia sobre el metabolismo 6seo, como
la osteoporosis, la hiper-hipocalcemia o el hiperparatiroidismo primario, asi como aquellos
gue durante el afio previo hubieran recibido tratamiento con glucocorticoides, hormona
tiroidea, antirresortivos, ranelato de estroncio, teriparatida, o anticomiciales. Sin embargo,
aquellos sujetos que como resultado de la evaluacion inicial fueron diagnosticados de alguna

enfermedad del metabolismo 6seo, permanecieron en el estudio.
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Motivos de exclusion adicionales para el presente estudio fueron el diagnostico previo
de patologia del tiroides, medicacién tiroidea -tiamazol, L-tiroxina- farmacos como
amiodarona o litio -por su capacidad para alterar la funcion tiroidea-, o un nivel de TSH

<0.35 mUI/L.

111.3. VARIABLES DEL ESTUDIO

Las variables analizadas en la investigacion han sido las siguientes:

111.3.1. DATOS DE FILIACION

Edad (en afios), sexo (varén).

111.3.2. VARIABLES ANTROPOMETRICAS Y DE ESTILO DE VIDA

Han sido evaluadas siguiendo una metodologia y unas herramientas estandarizadas. Se

incluian las siguientes:

= El peso, en Kg, medido con una bascula con una precision de 100 gr., con el sujeto
descalzo.

= La talla, en cm. Se midi6 con un estadiometro (precision 1 cm), estando el sujeto
descalzo y con los talones juntos.

= Elindice de masa corporal (IMC), que se calculé dividiendo el peso en kilos (kg), entre
la altura en metros al cuadrado (m?), considerandose obesidad si el IMC era >30 kg/m?.

= El perimetro abdominal, en cm, se ha medido utilizando una cinta métrica flexible y
milimetrada, con el paciente en bipedestacion y sin ropa, en la regién abdominal. Se

localizaba el borde superior de las crestas iliacas y por encima de dicho punto se
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rodeaba la cintura de forma paralela al suelo, con la cinta ajustada pero sin comprimir,
al final de una espiracién normal.

= Consumo de tabaco: las personas se dividieron en fumadoras (fumador en el momento
del estudio o hasta menos de 2 afios antes), ex-fumadores (méas de 2 afios sin fumar) y
no fumadoras.

= Consumo de alcohol: las personas se dividieron en consumidoras (consumo de méas de
20 gr diarios de alcohol), y no consumidoras.

= Actividad fisica: categorizada como sedentarismo (sentado en una silla la mayor parte
del tiempo, cortos paseos fuera de la vivienda), ligera (hacer la compra, labores
domésticas) o moderada-intensa (ejercicio o trabajo intenso realizado a diario o la

mayor parte de los dias).

111.3.3.  VARIABLES CLINICAS Y PARAMETROS ANALITICOS

La tension arterial sistolica (TAS) y diastolica (TAD) fueron medidas en mmHg
utilizando un esfigmomanoémetro digital de brazo sobre la arteria braquial derecha tras 5

minutos con el sujeto sentado.

Los diagnoésticos de hipertensién arterial (HTA), diabetes mellitus (DM), cardiopatia
isquémica, accidente cerebrovascular e insuficiencia renal cronica fueron obtenidos de la
historia clinica de AP del sujeto.

Se analizd asimismo el consumo de los siguientes farmacos: tiazidas, diuréticos no
tiazidicos, B-bloqueantes, estatinas, antidiabéticos orales, insulina, anticoagulantes y

antiarritmicos.
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Las muestras sanguineas se obtuvieron de la vena cubital, tras un ayuno de 12 horas, y
los valores de parametros bioquimicos fueron aportados por un aparato ADVIA-2400

Chemistry System® (Siemens Healthcare Diagnostics, Tarrytown, NY, EEUU).

Ademas de la variable de interés TSH plasmatica (medida en mUI/L), se analizaron los
niveles de los pardmetros siguientes: glucemia basal (GB), creatinina, colesterol total,
colesterol-HDL, colesterol-LDL, triglicéridos, acido urico y proteina C reactiva (PCR),
expresados en mg/dL; albdmina, en g/dL; T4 libre, en ng/dL; 25-hidroxi-vitamina D
(250HD), en ng/mL vy el filtrado glomerular (FG) -estimado segun la formula MDRD-4

(Modification of Diet in Renal Disease-4), en ml/min/1.73 m2-,

Se ha considerado como un perfil lipidico aterogénico unos niveles plasmaticos de
colesterol total >200 mg/dL, LDL-colesterol >130 mg/dL, HDL-colesterol <40 mg/dL y/o
TG >150 mg/dL (45). Adicionalmente, se ha analizado el indice aterogénico colesterol total /

HDL-colesterol.

La 25-OHD se ha analizado asimismo en forma categérica. Considerando 30 ng/mL
como el nivel minimo deseable (71), se ha evaluado tanto la forma dicotémica
(hipovitaminosis D: si/no) como los niveles progresivos de insuficiencia, mediante las
categorias >30, 20.1-30, 10.1-20, y 0-10 ng/mL. Se ha considerado suficiente un nivel >30
ng/mL, una deficiencia leve con valores entre 20 y 30 ng/mL, y déficit grave cuando la 25-

OHD era <20 ng/mL (72).

Asimismo, dadas las conocidas variaciones de la 25-OHD en relacién con la luz solar y

las estaciones del afio (73), se ha realizado el andlisis de los niveles de 25-OHD segun los

meses del afio y segun la estacidon, considerandose abril y mayo como primavera, de junio a
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septiembre como verano, los meses de octubre y noviembre como otofio, y de diciembre a

marzo como invierno.

Para la mayor parte de los andlisis, la TSH plasmaética se ha estudiado como variable
continua o categorizada segln los pardmetros derivados de su propia distribucion en la
muestra (mediana, percentiles). Ocasionalmente se ha recurrido a la clasificacion de
eutiroidismo (con un nivel de TSH entre 0.35 y 4.4 mUI/L, y T4 en rango de normalidad -
entre 0.77 y 1.76 ng/dL-) e HS (con un nivel plasmatico de TSH >4.5 mUI/L (44) y T4,
asimismo entre 0.77 y 1.76 ng/dL). Se ha considerado que la poblacion tiene una nutricion

de yodo suficiente (74).

El SM fue definido de acuerdo con los criterios del NCEP ATPIII (National Cholesterol
Education Program Adult Treatment Panel I11) (75). De esta forma, los participantes fueron
clasificados con este sindrome con cualquier combinacion de 3 items de los siguientes, con

valores de referencia para los varones:

e  Obesidad abdominal (perimetro abdominal >102 cm)
e Nivel plasmatico de triglicéridos >150 mg/dL o niveles de HDL-c <40 mg/dL
e  Presién arterial >130/85 mmHg

e  GB plasmética>100 mg/dL.

Si se recibia tratamiento especifico para un criterio, dicho criterio se consideraba

cumplido.
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111.3.4.  VARIABLES DENSITOMETRICAS

La masa Osea se evaludo en la CL, cuello femoral, y cadera total, mediante
absorciometria por rayos X de doble nivel de energia (DXA) (aparato Hologic QDR 4500,
Bedford, MA, USA). La precision in-vivo fue 0.4-1.5% en las diferentes localizaciones, y los
resultados fueron expresados en gr/cmz2. Todas las mediciones fueron realizadas por el mismo
operador y el control de calidad del densitometro se realiz6 de acuerdo a la normativa

habitual (76).

111.3.5. VARIABLES RADIOLOGICAS

111.3.5.1. Calcificacion adértica abdominal

Para el analisis de la CAA se ha utilizado la escala de 24 puntos (AAC-24), que es
considerado en la actualidad el método estandar de evaluacién sobre imagenes de radiologia
simple (77). De acuerdo con este método, en la radiografia lateral de CL se dividieron las
paredes anterior y posterior de la aorta en 4 segmentos, correspondientes al area que se

encuentra por delante de las vértebras L1 a L4.

La calcificacion adrtica se puntud como 0 (no calcificacion), 1 (calcificacion en <1/3 de
la pared aortica), 2 (calcificacion en mas de 1/3 pero en 2/3 0 menos de la pared aértica) o 3
(calcificacion en mas de 2/3 de la pared aortica). Tras la suma de ambas paredes, la

puntuacion total se sitla entre 0y 24 (Figura 8 y Anexo 2).
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Figura 8. Imagen de calcificacion de la aorta abdominal de un participante en el estudio, en una
radiografia lateral de columna lumbar

111.3.5.2. Hiperostosis esquelética idiopatica difusa

La hiperostosis esquelética idiopatica difusa (Diffuse idiopathic skeletal hyperostosis,
DISH) es una patologia reumatoldgica caracterizada por una osificacién de ligamentos y

tendones, que afecta tipicamente al ligamento vertebral anterior de la CT (78) (Figura 9).

Al igual que la hipofuncion tiroidea, la DISH es mas frecuente en la edad avanzada,
guarda relacién con la obesidad y el sindrome metabdlico, y asocia un incremento del RCV
(79). En nuestro conocimiento, no ha sido investigada una posible relacién entre la TSH
plasmética y la DISH en el contexto de la enfermedad CV, y por dicho motivo interesaba su

inclusidn en el estudio.

Para clasificar un caso como DISH se ha comprobado que se cumplian los criterios

radioldgicos de Resnick y Niwayama: la presencia de osificaciones exuberantes en el
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ligamento vertebral comin anterior de al menos 4 vértebras contiguas, una relativa
preservacion del espacio intervertebral en el segmento afectado sin signos de cambios
degenerativos en el disco, y una ausencia de afectacién de las articulaciones interapofisarias

y sacroiliacas (80).

Figura 9. Imagen de hiperostosis esquelética idiopatica difusa de un participante en el estudio, en una
radiografia lateral de columna torécica

I11.4. ORIGEN DE LOS DATOS

Los datos de las variables demograficas, antropométricas, clinicas, analiticas y
densitométricas provienen del estudio de la Cohorte Camargo. El investigador ha analizado
las 2 variables radiolégicas, la CAA y la DISH, sobre los sujetos del estudio, mediante sus
radiografias laterales de columna toracica y lumbar. Durante la fase de evaluacion

radioldgica permaneci6 ciego a todo dato clinico relacionado con los participantes.

El registro y la codificacién se han realizado en una Hoja de Recogida de Datos

especifica para cada paciente, con una adecuada preservacion de su anonimato.
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111.5. FUENTES POTENCIALES DE SESGO Y MEDIDAS
ADOPTADAS

Se ha considerado que hay dos tipos de sesgos que pueden afectar a la validez interna

del estudio: un sesgo de confusién y un sesgo de clasificacion o diagnostico.

I11.5.1. SESGO DE CONFUSION

Ciertas caracteristicas basales de los pacientes pueden ejercer un papel confusor o
modificador de efecto. Para anular dicho efecto, en la fase de andlisis se ha efectuado un
ajuste de variables mediante la estratificacion, el analisis de regresién mdltiple o una

combinacion de ambas.

I11.5.2.  SESGO DE CLASIFICACION

Se han adoptado una serie de actuaciones dirigidas a minimizar en lo posible la
subjetividad en la interpretacién de las imagenes radiol6gicas y a mejorar, por tanto, la

validez y la fiabilidad de las mediciones. Han sido las siguientes:

1. Formacién especifica: En la fase inicial, el investigador recibi6 una formacién
especifica en la evaluacion radiolégica de la CAA mediante la escala AAC-24, a cargo
de un investigador acreditado de la Cohorte Camargo.

2. Eleccion de variables estandarizadas: La AAC-24, método seleccionado para evaluar la
CAA, es una escala que ha sido validada (81), y propuesta por el Grupo del Estudio
Framingham (68).

3. Andlisis de la concordancia inter-observador en la interpretacion radioldgica de la CAA:

Con objeto de conocer la reproducibilidad de las observaciones, en los meses previos al
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presente estudio se realizd un andlisis de concordancia entre observadores utilizando la

escala AAC-24.

En dicho andlisis (82) participaron 3 evaluadores, uno de los cuales era el

investigador, y las conclusiones principales fueron las siguientes:

a. La escala AAC-24 permite un elevado grado de concordancia entre observadores: El
valor del coeficiente de correlacion intraclase para los 3 observadores fue de 0.91
(1C95% 0.8-0.9), lo que supone un grado de concordancia elevado (83) y muy similar al
observado por otros autores (84,85) (Anexo 3)

b. El nivel de acuerdo es diferente en ambos extremos de la escala: mientras que la
fiabilidad es mayor en las fases iniciales de la calcificacion, hay un aumento de la

variabilidad de las puntuaciones en relacion con el incremento de la calcificacion.

111.6. ANALISIS ESTADISTICO

111.6.1.  FASES PREVIAS

Ciertas variables contempladas inicialmente como policotdmicas presentaban un
numero de sujetos muy reducido en alguna categoria. Por este motivo, se ha recurrido a la
agrupacion de categorias y se han transformado en dicotémicas el consumo de tabaco
(nuevas categorias: no fumador y fumador -ya sea pasado o actual-), y la actividad fisica
(nuevas categorias: sedentarismo/actividad fisica ligera, y actividad fisica moderada/intensa).

Asimismo, en esta fase previa se comprob6 el ajuste a la normalidad de las variables
cuantitativas mediante el test de Kolmogorov-Smirnov, para utilizar posteriormente pruebas
de contraste paramétricas 0 no paramétricas, segun el caso. Se ha considerado significativo

un valor p<0.05.
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111.6.2.  ANALISIS DESCRIPTIVO

Para la descripcion de las variables se han utilizado el porcentaje, la media y la
desviacion estandar. Asimismo se han utilizado la mediana para la transformacion

dicotémica de variables continuas.

La poblacion ha sido analizada desde diferentes perspectivas:

- Ensutotalidad

- Enforma dicotomica, segun la mediana de la distribucion de la variable correspondiente

- De acuerdo con los terciles de las distribuciones de la TSH plasmatica, la CAA y la
edad

- Segun 2 estratos de especial interés en la investigacion: Sujetos < 55 afios y sujetos >75
afos

- Ocasionalmente se ha analizado el subgrupo de sujetos con HS (TSH plasmatica >4.5

mUI/L (44)

La CAA ha sido la referencia inicial para el analisis descriptivo y bivariante de la

poblacién de estudio.

111.6.3.  ANALISIS BIVARIANTE

Para analizar las correlaciones entre variables se han utilizado los coeficientes r de
correlacion lineal de Pearson (paramétrico), el coeficiente rho de Spearman (no paramétrico)
y el coeficiente phi (¢) para variables dicotomicas. Los 3 parametros tienen un rango de
valores posibles entre -1 y +1, correspondiendo ambos extremos a una correlacion maxima

(negativa y positiva, respectivamente)
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En esta fase se han utilizado las pruebas de contraste %> de Pearson para la comparacion
de porcentajes, y el test t de Student, la U de Mann-Whitney, el test ANOVA de un factor y el

analisis de tendencia lineal, en el caso de variables cuantitativas.

111.6.4.  AJUSTE DE VARIABLES CONFUSORAS

Se ha realizado mediante las técnicas de la regresion lineal multiple, la correlacion

parcial o la regresion logistica, en funcion de la variable dependiente.

111.6.5. VALIDACION DEL MODELO DE REGRESION

Finalmente, el modelo de regresion se ha sometido a un proceso de validacion. Dicho
proceso ha permitido comprobar el cumplimiento de los supuestos de la regresion, el grado
de ajuste global que aporta la ecuacion de regresion y, en ultimo término, la validez del

modelo.

En el caso de la regresion lineal se utiliza el concepto de residuo, esto es, la diferencia
entre el valor observado y el valor estimado por la ecuacién de regresion. En un modelo
valido los residuos deben seguir una distribucion normal de media=0 y varianza constante.
El criterio de la distribucién normal de los residuos ha sido evaluado mediante el histograma

de residuos tipificados, que debe seguir una curva normal de media=0 y DS=1.

Otros criterios utilizados para la validacion del modelo (86) han sido:

= Independencia de los residuos: Mediante la comprobacion de un valor entre 1.5y 2.5

del estadistico Durbin-Watson, rango de valores que indica una ausencia de

autocorrelacion.
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= Ausencia de multicolinealidad: Mediante la comprobacién de un valor bajo,
convencionalmente <5, del factor de incremento de la varianza (FIV), y un valor alto de

tolerancia, siendo la tolerancia=1/FIV.

I11.7. CUESTIONES ETICAS

El presente estudio realiza comparaciones entre datos para cuyo andlisis los pacientes
pertenecientes a la Cohorte Camargo dieron su consentimiento informado, el cual se muestra

en el Anexo 1.

Por otro lado, el Protocolo de Estudio de la Cohorte Camargo cuenta con la aprobacion

del Comité de Etica en Investigacion Clinica Regional.

Se ha seguido la Declaracion de Helsinki sobre principios éticos para la investigacion

médica sobre personas, cuidando en especial los aspectos relativos a la confidencialidad de

los datos clinicos y analiticos de los participantes.
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Los resultados de mayor interés han sido desarrollados segln el siguiente esquema:

1. Distribuciones de la CAA, TSH, 25-OHD vy lipidos plasmaticos
2. Anélisis descriptivo de la muestra
3. Analisis bivariante:
a. Correlaciones significativas de la TSHy la CAA
b. Relacién cruda entre laTSH y la CAA
4. Relacién entre TSHy CAA, diferenciando por edades
5. Relacién entre TSH y CAA, ajustando por confusores
6. Relaciones entre la TSH y el resto de variables de interés (SM, lipidos y 25-OHD)

7. Resumen de los resultados mas relevantes

IV.1. DISTRIBUCIONES DE LA CAA, TSH, 25-OHD Y LIPIDOS
PLASMATICOS

IV.1.1. DISTRIBUCION DE LACAA

La CAA ha presentado una distribucion con un predominio notable de valores bajos de
la escala AAC-24, y un fuerte desplazamieno a la izquierda. Un 41.3% de la muestra
presentaba un valor=0, esto es, una ausencia de calcificacion (el 58.5% restante, por tanto,
presentd algun grado de calcificacion). La distribucion era asimétrica, con un indice de

asimetria de 2.1, y un moderado grado de apuntamiento (indice de curtosis=4.7) (Figura 10)
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Figura 10. Diagrama de barras para la calcificacion adrtica segin los puntos de la escala AAC-24
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Los puntos de corte de los terciles de la distribucion fueron los siguientes: 0 puntos / 1-
3 puntos / >3 puntos. Se observo un progresivo y llamativo incremento en la calcificacion a

medida que avanzaba la edad (Figura 11)

Figura 11. Calcificacion adrtica abdominal segun los tramos de edad
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IV.1.2. DISTRIBUCION DE LAVARIABLE TSH

976 sujetos (97.8%) fueron clasificados como eutiroideos, y 22 (2.2%) como HS.
Al igual que la CAA, la distribucion de la TSH era asimismo muy asimétrica, con un
indice de asimetria de 3.6 y un alto grado de apuntamiento (indice de curtosis=27.5). El valor

mas elevado fue 15.23 mUI/L (Figura 12).

Figura 12. Histograma de frecuencias para la variable TSH plasmatica
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Los puntos de corte de los terciles fueron <1.07 mUI/L / 1.07-1.72 / >1.72 mUI/L.

La prevalencia de HS no mostr6 diferencias significativas entre sujetos con o sin CAA

[(2.4% en los sujetos CAA (+), frente al 1.9% de los sujetos CAA (-), p=0.64].

Los sujetos clasificados como HS presentaron una media de edad de 65.9 £ 10 afios, y

los eutiroideos, una media de edad de 65.5 + 9.5 afios (p=0.98).
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La TSH plasmética no present6 variaciones significativas en relacion con la edad. La
figura 13 muestra el valor medio de TSH en cada tramo de edad, siendo la linea de referencia

el nivel plasmatico de HS, 4.5 mUI/L.

Figura 13. Valor de la TSH plasmatica segln los tramos de edad
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IV.1.3. DISTRIBUCION DE LAVARIABLE TSHY 25-OHD

Respecto a la 25-OHD, un 82.2% presentd un nivel plasmatico <30 ng/mL, y estos

sujetos fueron clasificados como afectos de hipovitaminosis D.

El diagndstico de deficiencia en vitamina D fue significativamente més frecuente en los

sujetos CAA (+) (84%) que en los sujetos CAA (-) (79.1%), p=0.043.

El valor plasmético de 25-OHD mostré variaciones en relacion con la edad y con la
estacion del afio. La figura 14 muestra un descenso progresivo en el nivel plasmético de 25-
OHD a medida que avanzaba la edad, con la linea de referencia del nivel plasmatico

considerado minimo adecuado, 30 ng/mL. Asimismo, se muestran las variaciones del nivel

48



RESULTADQOS

de 25-OHD a lo largo del afio, con el resultado de valores més elevados en los meses de

junio y julio, y el nadir en diciembre (Figura 15).

Figura 14. Valor de la 25-OHD plasmatica segln los tramos de edad
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Al considerar la estacion del afio, hubo diferencias significativas en el nivel medio de
25-OHD, observandose niveles plasmaticos mas elevados en los meses de verano (junio-
septiembre), respecto a la primavera (abril-mayo) y especialmente, respecto a los meses de

invierno (diciembre-marzo). En este Ultimo caso, con una diferencia de un 20% (Tabla 2).

Tabla 2. Valores medios de la 25-OHD plasmatica en cada estacion del afio

25-OHD

23U CION PLASMATICA P
Primavera 21+85*
Verano 24.4 + 8.6
0.0001
Otofio 23.2+8.6
Invierno 204 +7.7 **

Verano es la variable de referencia: * p=0.001; ** p=0.0001

V.14, DISTRIBUCION DE LOS LIPIDOS PLASMATICOS

En los sujetos con CAA se observaron unos niveles plasmaticos de TG

significativamente mas elevados (Tabla 3).

Tabla 3. Valores plasmaéticos de los lipidos

VARIABLE '\gLIiE)SBTI:A CAA (+) CAA () P
Colesterol total; media (DS) 207.7 (40) 206.5 (41.2) 210.4 (37.9) 0.12
Colesterol-HDL; media (DS) 51.7 (13.5) 51.7 (14) 52 (12.6) 0.38
Colesterol-LDL; media (DS) 132.1 (34) 130.3 (35) 135.4 (32.5) 0.02

Triglicéridos; media (DS) 122 (78.1) 126.2 (89.3) 116.1 (59.2) 0.04
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IV.2. ANALISIS DESCRIPTIVO DE LA MUESTRA

Comprobacion del supuesto de normalidad

En un primer momento se ha realizado un test de Kolmogorov-Smirnov, que contrasta
la hipétesis de normalidad para una poblacién en relacién a una determinada variable
cuantitativa. Un valor de p<0.05 en este test significa el rechazo de la hipétesis de
normalidad. Las variables que presentaron un valor de p<0.05 fueron la TSH plasmaética, la
edad, el perimetro abdominal, la GB, la creatinina plasmatica, el FG, HDLc, TG, el acido

arico, la albumina, la PCR, 25-OHD, T4L, la CAA 'y la DMO-CL, lo que ha motivado la

utilizacién de contrastes no paramétricos para comparar estas variables.

En las tablas siguientes se muestra la distribucion de las variables analizadas:

- Variables antropométricas y de estilo de vida (Tabla 4).

- Variables clinicas y analiticas (Tabla 5).

- Consumo de farmacos con efecto cardiovascular (Tabla 6).

Como se comentd anteriormente, se ha utilizado la variable CAA para clasificar a los

pacientes en esta fase del analisis.

Tabla 4. Variables antropométricas y de estilo de vida

MUESTRA
VARIABLE GLOBAL
Edad; media (DS) 65.5 (9.5)
IMC; media (DS) 29 (3.5)

Perimetro abdominal; media (DS) 101.9 (9.6)
Consumo de tabaco; n (%) 699 (64.7)
Consumo de alcohol; n (%) 698 (64.6)

Sedentarismo / AF ligera; n (%) 374 (34.6)
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CAA (+)

67.1(9.1)
29 (3.5)
102.6 (9.7)
416 (67.5)
414 (67.2)

213 (34.6)

CAA ()

62.4 (8.8)
28.9 (3.5)
100.8 (9.5)
258 (59.6)
266 (61.4)

142 (32.9)

0.04

0.70

0.03

0.008

0.054

0.56
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Los sujetos CAA (+) eran significativamente de mayor edad, presentaban un mayor

perimetro abdominal y con mayor frecuencia eran fumadores.

Tabla 5. Variables clinicas y de laboratorio

VARIABLE

TSH; media (DS)
CAA; media (DS)

Tension arterial sistélica; media
(DS)

Tension arterial diastolica; media
(DS)

Hipertension arterial; n (%)
Obesidad; n (%)
Diabetes mellitus; n (%)
Dislipemia; n (%)
Cardiopatia isquémica; n (%)
Insuficiencia renal crénica; n (%)
Accidente cerebrovascular; n (%)
DMO lumbar; media (DS)
DMO cuello femoral; media (DS)
DMO cadera total; media (DS)
Glucemia basal venosa; media (DS)
Creatinina; media (DS)
Filtrado glomerular; media (DS)
Acido urico; media (DS)
Albumina; media (DS)
Proteina C reactiva; media (DS)

T4 libre; media (DS)

MUESTRA
GLOBAL

1.6 (1.1)

3.4 (4.9)

146.3 (20.6)

85 (10.1)

534 (49.4)
382 (41.7)
216 (20)
371 (34.3)
124 (11.5)
42 (3.9)
55 (5.1)
1.02 (0.1)
0.82(0.1)
0.97 (0.1)
1025 (27.7)
1.05 (0.3)
79.3 (19.2)
6.1 (1.3)
4.4(0.3)
0.5 (1)

1.1(0.2)
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CAA (+)

1.6 (1.1)

147.9 (20)

84.7 (9.8)

346 (56.2)
227 (43.5)
158 (25.6)
240 (39)
92 (14.9)
28 (4.5)
36 (5.8)
1.02 (0.1)
0.81(0.1)
0.96 (0.1)
105.7 (30.9)
1.05 (0.2)
78.8 (20.2)
6.2 (1.3)
4.4(0.3)
0.5(0.9)

1.1(0.2)

CAA ()

1.6 (1.1)

144.4 (21)

85.3 (10.4)

174 (40.2)
147 (39)
51 (11.8)
123 (28.4)
26 (6)
11 (2.5)
13 (3)
1.01 (0.1)
0.82 (0.1)
0.98 (0.1)
98 (21.7)
1.05 (0.3)
80.3 (17.4)
6 (1.3)
4.4(0.3)
0.4 (1.1)

1.1(0.1)

P

0.69

0.11

0.56

0.0001

0.17

0.0001

0.0001

0.0001

0.09

0.03

0.01

0.04

0.007

0.001

0.93

0.93

0.04

0.09

0.18

0.58
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25-OH-vitamina D; media (DS) 22.3(8.4) 22 (8.5) 23 (8.3)
DISH*; n (%) 213 (21.6) 140 (23.8) 73 (18.3)
Sindrome metabdlico; n (%) 373 (41) 277 (51.2) 96 (26)

*Hiperostosis esquelética idiopatica difusa

0.08

0.04

0.001

Los sujetos CAA (+) asociaban con mayor frecuencia los diagnésticos de HTA, DM,

dislipemia, cardiopatia isquémica, accidente cerebrovascular y sindrome metabolico.

También se apreci6 una tendencia a la significacion en el caso de la IRC (p=0.09).

Asimismo, se han observado en estos sujetos unos niveles plasmaticos mas elevados de

GB, TG y écido Urico. Respecto a la DMO medida por DXA, los sujetos CAA (+)

presentaron una mayor DMO a nivel lumbar y por el contrario, una menor DMO a nivel de

cuello femoral y cadera total.

La DISH fue més frecuente en los sujetos CAA (+) (23.8%) que en los sujetos CAA (-)

(18.3%), p=0.04.

Tabla 6. Consumo de farmacos con efecto cardiovascular

VARIABLE I\gLIiIéSBTAI?I:A CAA (+) CAA ()
Tiazidas; n (%) 265 (24.5) 182 (29.5) 70 (16.2)
Diuréticos no tiazidicos; n (%) 159 (14.7) 108 (17.5) 43 (9.9)
Anticoagulantes; n (%) 137 (12.7) 99 (16.1) 32 (7.4)
Antiarritmicos; n (%) 58 (5.4) 39 (6.3) 16 (3.7)
Betabloqueantes; n (%) 144 (13.3) 89 (14.4) 51 (11.8)
Insulina; n (%) 42 (3.9) 33 (5.4) 6 (1.4)
Antidiabéticos orales; n (%) 166 (15.4) 124 (20.1) 36 (8.3)
Estatinas; n (%) 334 (30.9) 235 (38.1) 89 (20.6)
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Los sujetos CAA (+) consumian con mayor frecuencia farmacos diuréticos (tiazidas y
no tiazidicos), hipolipemiantes (estatinas), anticoagulantes y antidiabéticos (insulina y

antidiabéticos orales).

IV.3. ANALISIS BIVARIANTE

Se ha dividido en dos fases:

1. Anadlisis de correlaciones: Se ha evaluado cémo se comportaban la TSH
plasmaética y la AAC, por separado, con el resto de variables.
2. Andlisis de la relacion cruda -no ajustada- entre el nivel plasmatico de TSH y la

AAC.

IV.3.1l. CORRELACIONES SIGNIFICATIVAS DE LATSHY LACAA

En la muestra global, la TSH ha presentado unas correlaciones significativas, aunque
débiles, con las siguientes variables: T4 (r= -0.11), TG plasmaticos (r=0.06), acido Urico
(r=0.09), DMO-CF (r=0.08), DMO-CT (r=0.07), consumo de alcohol (r=0.10) y sindrome

metabdlico (r=0.08).

Por su parte, la CAA ha presentado numerosas correlaciones significativas con el resto

de las variables del estudio (Tabla 7):

Tabla 7. Correlaciones significativas de la CAA

VARIABLE R p VARIABLE R P
Edad * 0.38 0.0001 HTA ¢ 0.15 0.0001
Perimetro abdominal * 0.11 0.0001 Dislipemia # 0.11 0.0001
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Glucemia basal *
Filtrado glomerular *
Colesterol total *
Colesterol-LDL *
PCR *
Albdmina *
25-OH-vitamina D *
DMO-cuello femoral *
DMO-cadera total *
TAS *

Consumo de tabaco #

IV.3.2.
CAA

Se ha analizado utilizando diferentes estadisticos: Mediante correlacion entre ambas
variables, en forma cuantitativa (Rho=0.004; p=0.90), correlacion en forma categérica (Phi=

-0.02; p=0.46) 0 con la recta de regresion lineal (pendiente de la recta p =0.026; p=0.41)

(Figura 16)
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Figura 16. Recta de regresion lineal entre la TSH plasmatica y la CAA
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Asimismo, se ha analizado el valor de la TSH plasmatica en los terciles de CAA: Los
valores observados fueron de 1.62 = 1.2 mUI/L, 1.55 £ 1.1y 1.68 + 1.1, para los valores de
CAA de 0 puntos, 1-3 puntos y >3 puntos, respectivamente (p=0.38). El grafico boxplot

muestra la distribucion de la TSH plasmatica en cada uno de los terciles de CAA (Figura 17)

Figura 17. Gréfico boxplot de los valores de TSH plasmética segln los terciles de calcificacion
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El valor més elevado de CAA se registrd en el ultimo percentil de la TSH plasmatica,

aunque la p de tendencia lineal no fue significativa (Figura 18)

Figura 18. Calcificacién adrtica abdominal segin los percentiles de TSH plasmatica
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Por ultimo, el HS present6 una prevalencia del 2.4% en sujetos CAA (+), frente a una
prevalencia de 1.9% en sujetos CAA (-), lo que correspondia a una OR de prevalencia=1.23

(IC95% 0.5-2.9); p=0.64.

En este punto, los resultados del andlisis bivariante, aunque sin alcanzar la

significacion estadistica, sefialaban lo siguiente:

» Un valor més elevado de la TSH plasmatica cuando la CAA era >3 puntos
« Un mayor grado de calcificacion en el tramo més elevado de TSH (>2.84 mUI/L)

o Una mayor prevalencia de HS en sujetos CAA (+)

Los tramos superiores de la TSH plasmética y la CAA parecian estar relacionados, y
dicha posible relacién fue sometida a una evaluacion detallada, incluyendo la edad en el

analisis.
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IV.4. RELACION ENTRE LA TSH PLASMATICAY LA CAA,
ESTRATIFICANDO POR LA EDAD

Como se comento anteriormente, uno de los objetivos del estudio fue conocer cdmo se
comportaba la relacién en los diferentes estratos etareos, con especial atencion a los dos

extremos de la muestra, los sujetos méas jovenes y los de mayor edad.

Por este motivo se ha dedicado un andlisis especial a la relacion entre la TSH

plasmética y la CAA, desde diferentes perspectivas en relacion con la edad.

1IV.4.1. RECTA DE REGRESION LINEAL ENTRE LA TSH
PLASMATICAY LA CAAEN CADA TERCIL DE EDAD

En los sujetos <61 afios, el valor B (coeficiente estandarizado de regresion o pendiente
de la recta) fue de 0.02, p=0.68; en los sujetos entre 61 y 69 afios, = -0.04, p=0.48, y en los
sujetos >69 afios, f=0.06, p=0.31, una pendiente ligeramente superior a las dos anteriores

(Figura 19)

Figura 19. Rectas de regresion entre la TSH plasmatica y la CAA, segun tramos de edad
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IV.4.2.  ANALISIS DE LATSH PLASMATICAEN SUJETOS CAA () Y
CAA (-) SEGUN TRAMOS DE EDAD

En los sujetos CAA (+), los niveles plasmaticos de TSH se elevaron progresivamente al
avanzar la edad, mientras que en los sujetos CAA (-) los niveles de TSH se mantuvieron

estables o ligeramente decrecientes (Figura 20)

Figura 20. TSH plasmaética segun la presencia 0 no de CAA y segun tramos de edad
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En concreto, en el grupo de >80 afios, aquellos sujetos que presentaban cualquier grado
de CAA mostraron una TSH plasmatica de 1.89 + 1.1 mUI/L , frente a 1.57 £ 0.9 mUI/L en

los sujetos sin CAA. La diferencia, sin embargo, no fue significativa (p=0.20).
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IV.4.3. ANALISIS DE LA CAASEGUN LOS VALORES DE TSH
PLASMATICAY LOS TRAMOS DE EDAD

Se ha analizado asimismo el valor de la CAA en los sujetos con los valores mas
elevados de TSH plasmatica (por encima de la mediana), frente a los sujetos con menor TSH

plasmética, en los diferentes tramos de edad (Figura 21)

Figura 21. Grado de calcificacion segun el nivel plasmatico de TSH y segun tramos de edad
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Dentro del grupo de los sujetos >80 afios, habia un mayor grado de calcificacion en los
primeros (7.2 = 5.9) respecto a los segundos (5.6 = 4), si bien la diferencia no fue

significativa (p=0.22)

IV.4.4. REGRESION LINEAL SIMPLE

Por ultimo, combinando la estratificacion y la regresion lineal simple se ha realizado el
calculo del valor del coeficiente  asociado a la TSH plasmatica respecto a la CAA en

diferentes grupos etéareos (Tabla 8):
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Tabla 8. Valor del coeficiente de regresion Beta asociado a la TSH plasmatica respecto a la CAA, en
diferentes estratos etareos

TRAMOS DE EDAD BETA IC 95% P
< 61 afios 0.02 (-0.2,0.3) 0.68

61 — 65 afios 0.14 (- 1.1, - 0.002) 0.049

66 — 69 afios 0.05 (-0.65, 1.2) 0.55

70 — 74 afios 0.06 (-1.4,2.2) 0.65

75 — 79 afios 0.05 (-1,0.6) 0.60

80 — 84 afios 0.04 (-1.1,15) 0.80

> 85 afios 0.71 (1.4, 4.6) 0.001

En el estrato de > 85 afios y con la CAA como variable dependiente, la TSH plasmatica

presentd un elevado valor del coeficiente Beta (3=0.71; p=0.001).

Segun lo observado, dentro del grupo de los sujetos >80 afios habia unas personas
en las que coincidian unos niveles mas elevados de TSH y un mayor grado de
calcificacion, y otras personas en las que se observaron unos niveles mas bajos de TSH y

un menor grado de CAA.

En esta fase del analisis, previo al ajuste por confusores, en los sujetos de =85 afios,

la TSH plasmaética present6 un elevado valor predictivo de la CAA (=0.71; p=0.001).
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IV.5. RELACION ENTRE LATSH Y LA CAA, AJUSTADA POR
CONFUSORES

La relacion significativa observada ha de ser sometida a un necesario ajuste por
confusores, variables ligadas a la TSH y/o a la CAA, que pueden estar sesgando la relacion

entre ambas.

Como variables de ajuste se han utilizado la edad, el SM y la DMO en cadera total, las
cuales se mostraron relacionadas de forma significativa con la TSH y la CAA en el andlisis

biariante.
En el estrato de los sujetos >85 afios se mantuvo la significacion observada en el
andlisis crudo, y la TSH plasmatica se ha mostrado como un predictor significativo de la

CAA (B=0.70, p=0.01) tras ajustar por la edad, el SM y la DMO en cadera total (Tabla 9).

Tabla 9. Valores del coeficiente Beta asociado a la TSH plasmaética en diferentes estratos etareos

EDAD BETA* 1C 95% P
< 61 afios 0.01 -0.2,03 0.77
61 — 65 afios 0.15 -1.2,-0.01 0.04
66 — 69 afios 0.04 -0.7,1.2 0.65
70 — 74 afios 0.07 -11,23 0.50
75 — 79 afios 0.07 -14,07 0.53
80 — 84 afios 0.14 -11,24 0.43
> 85 afios 0.70 0.98,5.5 0.01

* Ajustado por edad, SM y DMO en cadera total
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El resultado més relevante del andlisis multivariante fue la elevada capacidad

predictiva de la TSH plasmaética respecto a la CAA en el estrato de los sujetos =85 afios,

(B=0.70, p=0.01), tras ajustar por la edad, el SM y la DMO en cadera total.

IV.5.1.  VALIDACION DEL MODELO DE REGRESION

Como se ha comentado en el apartado de Participantes y Métodos, se han seguido 3
criterios. El primero de ellos ha sido el histograma de residuos tipificados, y su aproximacion
a una curva normal tipificada N(0,1), esto es, de media=0 y DS=1. En este caso, se obtuvo

una media=0 y una DS=0.82 (Figura 22)

Figura 22. Histograma de residuos tipificados en el modelo elaborado sobre sujetos > 85 afios
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El segundo de los criterios, la independencia de los residuos, se ha comprobado con un
valor de entre 1.5y 2.5 del estadistico Durbin-Watson: en el modelo de mayores de 85 afios

global presenté un valor de 2.12 (Tabla 10)
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Tabla 10. Valores de R2 y del estadistico Durbin-Watson
MODELO R R? R’corregida  Durbin-Watson

Sujetos >85 afios 0.81 0.66 0.50 212

El ualtimo criterio evaluado ha sido la ausencia de colinealidad, mediante la
comprobacion de un factor de inflacion de la varianza (FIV) inferior a 5 para las variables de

ambos modelos. En todos los casos, el FIV fue <1.2.

IV.6. RELACIONES ENTRE LA TSH PLASMATICAY EL
RESTO DE VARIABLES DE INTERES

IV.6.1. SINDROME METABOLICO

Los sujetos SM (+) presentaron una mayor probabilidad de tener una TSH elevada
(54.3%, frente a 46.5% en ausencia de SM), y la diferencia fue significativa (p=0.013)

(Figura 23):

Figura 23. Sindrome metabdlico y prevalencia de un valor de TSH plasmatica por encima de la

mediana
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Sin embargo, el analisis de los valores plasméticos de TSH en la muestra global y en los

estratos de interés no ha mostrado diferencias de significacion (Tabla 11):

Tabla 11. Sindrome metabolico y valores plasmaticos de TSH

ESTIRATO mestg]t?érl?crge(ﬂ mftigggﬁge(-) P
Muestra global 1.7+1 161 0.14

> 75 afios 19+14 16+0.8 0.10

< 55 afios 16+12 1.5+0.8 0.53

IV.6.2. PERFILLIPIDICO

La correlacion méas elevada se ha observado entre los niveles plasmaticos de TSH y de

los TG, en los sujetos de <55 afios (p=0.03) (Tabla 12):

Tabla 12. Correlaciones de la TSH plasmaética con los lipidos plasmaticos

Sujetos < 55 afos

VARIABLE Coeficiente de
correlacion* P
Colesterol total 0.08 0.29
LDLc 0.07 0.39
Triglicéridos 0.17 0.03

* Rho de Spearman

Dentro del grupo de sujetos con un valor de TSH plasmatica superior a la mediana, el
58.6% presentaba un colesterol total >200 mg/dL y el 52.2% tenia un valor de LDL-

colesterol >130 mg/dL. Las diferencias no alcanzaron la significacion estadistica (p=0.96 y
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p=0.45, respectivamente). El valor plasmatico de la TSH y el indice aterogénico no

mostraron correlacion.

1V.6.3. VITAMINAD

Valores de TSH >1.36 mUI/L se asociaron a un incremento de riesgo de
hipovitaminosis D prevalente, con una OR=1.25 (1C95% 0.9-1.7), p=0.043, una relacién que

ha demostrado ser independiente de la edad [OR ajustada=1.37 (1C95% 0.99-1.9); p=0.057].

En el analisis de la TSH segun los niveles de 25-OHD, se ha observado que tanto en la
muestra global como en los estratos de edad, los valores mas elevados de TSH se observaban

en los niveles méas bajos de 25-OHD (Tabla 13):

Tabla 13. Valores plasmaticos de TSH segun el nivel de 25-OHD considerado

Nivel plasmatico de 25-OHD (ng/mL)

ESTRATO p
0-10 10.1- 20 20.1-30 > 30

Muestra global 171 17+12 1.5+£0.9 16+13 0.17

> 75 afios 19+1.1 19+17 1.6+0.9 15+0.8 0.30

< 55 afios 1.8+0.9 1.5+09 1.5+£0.9 16+£1.1 0.92

En el mismo sentido, tanto en la muestra global como en los estratos de edad, los
niveles de 25-OHD fueron sistematicamente mas bajos cuando la TSH plasmatica era >1.36
mUI/L, que cuando era inferior a la mediana, si bien las diferencias tampoco alcanzaban la

significacion estadistica.
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Se ha analizado asimismo la correlacion de la TSH plasmaética con la 25-OHD (Tabla

14):

Tabla 14: Correlaciones de la TSH plasmatica con 25-OHD

Correlacién con 25-OHD

ESTRATO
Coeficiente * p
Muestra global -0.05 0.08
> 75 afios -0.10 0.14
<55 afios -0.07 0.34
Hipotiroidismo subclinico -0.49 0.02

* Rho de Spearman

Como se observa en la tabla, en los sujetos con HS existia una fuerte correlacion de tipo
inverso, significativa, entre la TSH plasmatica y los valores de 25-OHD (Figura 24). En el
andlisis de correlaciones parciales, sin embargo, la significacion desaparecid al ajustar por el

IMC.

Figura 24. Recta de regresion lineal entre los valores plasméticos de 25-OHD y TSH, en los sujetos
con hipotiroidismo subclinico
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IV.6.4. OTRAS VARIABLES

Asimismo se han realizado comparaciones entre los valores de la TSH plasmética y
variables antropométricas (IMC, perimetro abdominal) y clinicas (TAS, TAD, FG,
diagndsticos previos de dislipemia, DM, HTA, cardiopatia isquémica, insuficiencia renal,

accidente cerebrovascular).

Los resultados significativos o con una significacion marginal han sido los siguientes:

- Enlos sujetos <55 afios, una correlacion positiva entre TSH y TAD (r=0.25, p=0.07). Al

ajustar por edad, la TSH present6 un valor =0.26 (p=0.06).

- En los sujetos >75 afios, una correlacion positiva entre la TSH y el IMC (r=0.19,

p=0.01), y entre la TSH y el perimetro abdominal (r=0.24, p=0.002).

- En los sujetos >75 afios con cardiopatia isquémica, un valor de TSH mas elevado (2.2 £

1.8vs 1.7 £1.2; p=0.03).
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IV.7. RESUMEN DE LOS RESULTADOS MAS RELEVANTES

La Tabla 15 resume las asociaciones mas relevantes observadas:

Tabla 15. Asociaciones observadas en la muestra global y en diferentes estratos

ASOCIACIONES
OBSERVADAS *

ESTRATO

TSH >1.36 mUI/L y sindrome OR=1.4 (IC95% 1.08-1.8); p=0.01

metabdlico
Muestra global
TSH >1.36 mUI/L e OR=1.3 (IC95% 0.99-1.9);
hipovitaminosis D p=0.057
< 55 aiios TSHy TAD B=0.25; p=0.06
En >85 afios, TSH y CAA B=0.70; p=0.01 **

>75 afios

TSH y perimetro abdominal p=0.18; p=0.01

Hipovitaminosis D y sindrome

1
TSH < 1.36 mUI/L metabdlico

OR=1.6 (1C95% 0.9-2.7); p=0.056

TSH > 1.36 mUI/L" CAAy 25-OHD B=0.08; p=0.05

*Ajustadas por edad; **Ajustada por edad, sindrome metabolico y densidad mineral 6sea

1 Mediana de la distribucion
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El presente estudio, dirigido a explorar una posible asociacion entre los niveles de TSH
plasmatica y la enfermedad cardiovascular prevalente a través de 4 variables subrogadas
(sindrome metabdlico, perfil lipidico, hipovitaminosis D y CAA), ha mostrado la existencia
de conexiones entre la TSH plasméatica y cada una de ellas, con unas caracteristicas

diferenciales que comentaremos a continuacion.

V.1. TSH PLASMATICAY SINDROME METABOLICO

Los sujetos SM (+) presentaron con mayor frecuencia un valor de TSH por encima de la
mediana (54.3%), que un valor de TSH por debajo de la mediana (46.5%); p=0.01. En
términos de riesgo, un valor de TSH >1.36 mUI/L se asoci6 a un riesgo incrementado de SM

prevalente con una OR ajustada por edad=1.41 (IC95% 1.08-1.85); p=0.012.

La coexistencia de valores elevados de TSH con una mayor prevalencia de SM ha sido
observada por otros autores (87,88). Lee et al (89), en un estudio sobre 7270 sujetos
eutiroideos con una TSH media en los varones (1.67 + 0.87 mUI/L) muy similar a la de
nuestro estudio (1.6 £ 1.1 mUI/L) observaron gue rangos progresivamente crecientes de TSH
se correspondian con un riesgo incrementado de SM, significativo a partir de 2.42 mUI/L; en
concreto, OR=1,25 (IC95% 1.01-1.55) para el rango de TSH entre 2.42-3.44, y OR=1.40
(1C95% 1.02-1.92) para el rango de TSH entre 3.45-4.47 mUI/L. Otros estudios, sin

embargo, no han podido demostrar tal asociacién (90).

Un reciente metaanalisis publicado en 2016 (91) ha demostrado que el HS se asocia a

un incremento del riesgo de SM respecto a los sujetos eutiroideos, con una OR global de

1.31 (1C95% 1.08-1.60; p=0.006) (Figura 25):
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Figura 25. Forest plot del analisis global y por subgrupos, para la asociacion entre hipotiroidismo
subclinico y el riesgo de sindrome metabdlico (OR: odds ratio, Cl: intervalo de confianza)
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Liu C etal (2011) —_— 1.27 (1.04, 1.56) 18.95
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1
Overall (I-squared = 50.0%, p = 0.035) <:E> 1.31(1.08, 1.60) 100.00
1
NOTE: Weights are from random effects analysis :
T

Fuente: Referencia n® 91

Respecto a los componentes del SM, la TAD -en sujetos <55 afios- y el perimetro
abdominal -en sujetos >75 afios- han mostrado una correlacion positiva con la TSH
plasmatica, tras ajustar por edad. La glucemia basal ha presentado valores superiores en el
HS (105.6 £ 28.1 mg/dL), respecto a los sujetos eutiroideos (102.4 £ 28 mg/dL) (p=0.60).
Ademas, en los sujetos con HS, la prevalencia de diabetes mellitus fue de un 31.8%, frente a

una prevalencia de 19.8% en los sujetos eutiroideos (p=0.16).

Desde un punto de vista biolégico, es plausible una asociacion entre la hipofuncion
tiroidea y la presencia de SM (92). La conexion entre ambas patologias parece ser debida al
papel del tiroides en el metabolismo lipidico y de la glucosa, asi como en la regulacion de la

tension arterial (93).
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La hipofuncion tiroidea se observa habitualmente junto a obesidad abdominal (94),
hipertension, dislipemia y una ligera hiperglucemia (95), los cuales tienen una interaccion
sinérgica sobre la resistencia a la insulina (96), que es el rasgo distintivo del SM. Esta
disminucion significativa en la sensibilidad a la insulina probablemente es debida a una
combinacion de efectos, que incluyen una regulacién negativa de los transportadores de
glucosa en la membrana plasméatica y un efecto directo sobre la secrecion de insulina

(97,98).

Una inflamacion crénica puede representar tedricamente otra conexion entre ambas
patologias (93), dado que los marcadores de inflamacion (PCR e interleukina-6) suelen estar
elevados en los pacientes con SM, se asocian a una resistencia a la insulina y a una

disfuncion endotelial (99), y han sido asimismo descritos en la tiroiditis de Hashimoto (100).

V.2. TSH PLASMATICAY PERFIL LIPIDICO

La TSH plasmatica se ha relacionado asimismo con un perfil lipidico desfavorable. En
los sujetos <55 afios ha presentado una correlacion positiva con el nivel plasmético de TG.
En el mismo sentido, los TG plasmaticos fueron ligeramente mas elevados (124.01 mg/dL)
en los sujetos con TSH superior a la mediana, respecto a los sujetos con TSH en rango
inferior (120.43 mg/dL), aunque sin alcanzar significacién estadistica (p=0.47). En este
punto hay que tener presente el consumo de estatinas, que fue superior en los sujetos con
TSH superior a la mediana (52% frente a 47%), y significativamente superior en el grupo
con HS (54.5% de consumidores) respecto a los sujetos no clasificados como HS (30.6%)
(p=0.01). Por ultimo, en los sujetos con TSH superior a la mediana, el 58.6% presentaba un

CT =200 mg/dL y el 52.2%, un LDLc >130 mg/dL.
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En linea con nuestros resultados, se ha sugerido que el incremento en los niveles de
TSH se asocia a una dislipemia sin un punto de corte concreto para dicha relacién, con una
mayor prevalencia de dislipemia a medida que se incrementa el grado de hipofuncion
tiroidea (101,102). En el mismo sentido, el HS se relacionaria con un perfil lipidico
intermedio entre el que presentan los sujetos eutiroideos y los sujetos con hipotiroidismo

clinico (103).

Varios estudios epidemiol6gicos han sugerido la relacion entre el HS y un perfil lipidico
aterogénico. En el Colorado Study, 25852 sujetos con HS presentaron, de forma
significativa, niveles méas elevados de CT y LDLc en comparacion con los controles
(p<0.001), mientras que la TSH y los lipidos se relacionaron con una p de tendencia <0.001
en el caso de CT y LDLc, y p<0.02 para los triglicéridos (TG) (8). En otro estudio basado en
una comunidad, el CT y LDLc fueron mas elevados en los sujetos con HS que en los

eutiroideos, si bien tras ajustar por sexo y edad la significacion fue marginal (p=0.06) (104).

Un metaanalisis ha presentado resultados similares, mostrando que los niveles de CT,
LDLc y TG de los sujetos con HS aumentan significativamente respecto a los individuos
eutiroideos (105). En linea con lo anterior, otros estudios con menores tamafios muestrales
han mostrado asimismo una relacion entre el HS y un perfil lipidico adverso, que afecta

principalmente al CT, LDLc y TG (106-109).

La lipoproteina a [Lp(a)] ha sido asimismo relacionada con el HS (106). Otros estudios,

por el contrario, no han podido demostrar en los sujetos con HS una correlacion entre la TSH

y los TG plasméticos (109).
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Asimismo, hay observaciones que apuntan a la existencia de otros factores que podrian
incrementar el efecto adverso de la TSH sobre los lipidos, como la resistencia insulinica y el

consumo de tabaco (110).

V.3. TSH PLASMATICAY NIVELES DE 25-OHD

En este aspecto hemos observado varios resultados de interés. Un valor de TSH >1.36
mUI/L se relaciond con un riesgo incrementado de presentar una hipovitaminosis D
prevalente, con una OR ajustada por edad=1.37 (IC95% 0.99-1.9); p=0.057. Segun los
percentiles de TSH, el rango de valores entre 2.25 y 2.84 mUI/L mostr6 un valor de 25-OHD
de 23.4 + 9.3 ng/mL, mientras que en el dltimo percentil de TSH -entre 2.85 y 15.23-, el
valor de 25-OHD fue de 19.7 + 8 (p=0.056). Por ultimo, en los sujetos con HS se detect6 una

fuerte correlacion inversa entre la TSH y la 25-OHD (r=-0.49; p=0.02).

Se ha comprobado la influencia de un conocido factor de riesgo de deficiencia de
vitamina D, como es la obesidad (111,112), pues el tejido graso constituye una importante
localizacion de depdsito de vitamina D (113). De hecho, el valor plasmatico de 25-OHD en

sujetos obesos fue de 21,8 £ 7.8 ng/mL, frente a 23 + 8.4 en los sujetos no obesos (p=0.02).

La relacion entre la hipovitaminosis D y la enfermedad tiroidea autoinmune ha
despertado un reciente interés (114). Se ha comprobado que la deficiencia en vitamina D es
mas frecuente en los sujetos con enfermedad tiroidea autoinmune, en especial en los afectos

de tiroiditis de Hashimoto (THash), que en los sujetos sanos (115,116).

En concreto, Tamer et al (115) reportaron unos niveles mas bajos de 25-OHD en

pacientes con THash (16.3 = 10 ng/mL) comparados con controles sanos (29.6 = 25.5
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ng/mL). En la misma linea, Kivity et al (116) observaron que en los pacientes con THash, el
79% tenia unos unos niveles de 25-OHD <10 ng/mL, asi como una correlacion inversa entre
los niveles de TSH y de 250HD (TSH=4.9 mUI/L cuando el nivel de 250HD era <10
ng/mL, y 1.8 mUI/L cuando el nivel de 250HD era >10 ng/mL). Por su parte, Bozkurt et al
(117) observaron que la gravedad de la hipovitaminosis D se correlaciond de forma inversa
con los niveles de anticuerpos tiroideos (anti-TPO y anti-tiroglobulina), hallazgo asimismo

reportado por Goswani et al (118) (Figura 26)

Figura 26. Autoinmunidad tiroidea en relacion con los niveles de 25-OHD

25(0H)D levels
=250nmoll  >25:0nmoll
(n559) (n83)

Parameters Mean so Mean s OR  95%Cl P
Serum PTH (pmoll) 63 40 48 18 <0001
Serum 25(0H)D (nmoll) 145 35 375 163 <0001
TPOAD (> 341U) (%) 213 181 123 06523 (-56
Mean TPOAD fitres (IU/mi)t 580 49 458 104 0-36
TPOA fitres > 1031U/ml (%) 132 120 11 083 24 0-86
Thyroid dysfunction

TPOAD > 341U/ml and TSH >5 IUiml (%) 132 120 11 083 24 0-86

TSH >10uU/ml and TPOAD <341UMl (%) 256 24 104 022,675 0-74

25(0H)D, 25-hydroxy vitamin D; PTH, parathyroid homone; TPOAD, thyroid peroxidase autoantibadies; TSH, thyroid-stimulating hormone.
* For details of procedures and subjects, see the Matenal and methods section and Table 1.
1 Data shown as means and standard errars of the mean because of high standard deviations of the data.

Fuente: Referencia n® 118

El mecanismo fisiopatol6gico propuesto (117) es que la deficiencia en vitamina D
induce la aparicion de una autoinmunidad frente al tiroides estimulando la respuesta inmune

de linfocitos T helper (Th1), con la produccion de citoquinas inflamatorias -tales como IL-2,
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IL-5, interferon-y, TNFa-, y la expresion de antigenos HLA-DR del complejo mayor de

histocompatbilidad-11 en la superficie del tirocito.

Los polimorfismos genéticos del receptor de vitamina D, la proteina de union (DBP) y
de la lo-hidroxilasa (CYPla) también han sido implicados en el desarrollo de la THash
(119). Si bien la mayoria de los resultados apuntan a un papel de la hipovitaminosis D en el
desarrollo de la enfermedad tiroidea autoinmune, son necesarios mas estudios para clarificar

esta cuestion (114).

V.4. TSH PLASMATICAY CALCIFICACION AORTICA
ABDOMINAL

En los sujetos muy ancianos (>85 afios), el nivel plasmatico de TSH se mostrdé como un
fuerte predictor de CAA, tras ajustar por edad, SM y DMO. Ademas, en los sujetos con un
valor de TSH superior a la mediana se observo una correlacion negativa entre la CAA 'y la

25-OHD, que mantuvo una significacion marginal (p=0.05) tras ajustar por edad.

Hak et al (40) analizaron una posible relacion entre el HS, la CAA vy el infarto de
miocardio, en 1149 mujeres >55 afios participantes en el Rotterdam Study. Se observaron
unas prevalencias de HS del 11% y de CAA del 53%, que si bien difieren de nuestros
resultados (2.2% de prevalencia del HS y 58.7% en el caso de la CAA), cabe sefialar las
diferencias metodolégicas entre ambos estudios. Asi, el estudio de Hak et al fue realizado en
mujeres postmenopausicas (poblacién en la que el HS es mas frecuente), con un punto de
corte de HS situado en un valor de TSH >4 mUI/L, y mediante una evaluacion de la CAA en
ligera, moderada o grave, de acuerdo con la longitud del area afectada (<1 cm, 2-5 cmy >5

cm, respectivamente).
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En nuestro caso, se ha tratado de un estudio realizado en varones -poblacion que
presenta habitualmente una mayor prevalencia de CAA (120)-, con un punto de corte de HS
situado en >4.5 mUI/L, y con la utilizacion de la escala AAC-24 para evaluar la
calcificacion. Aun con estas diferencias metodologicas, nuestros resultados estan en linea
con el estudio de Hak et al., pues los autores observaron que el HS se asocid a una mayor
prevalencia de CAA, con una OR=1.7 (IC95% 1.1-2.6), ajustada por la edad, y una OR=1.9
(1C95% 1.2-3.1), ajustada por la edad, el indice de masa corporal, el CT, el HDLc, la TAS, la

TAD vy el consumo de tabaco (Figura 27)

Figura 27. Odds ratios para calcificacion aértica e infarto de miocardio

Variable Condition Condition 0dds Ratio Odds Ratio
Present Absent (95% CIt (95% CI}#
n
Aortic atherosclerosis
Women with subclinical hypothyroidism 7 37 17(1.1-26) 19(1.231)
Euthyroid women 474 376 1§ 15
Women with subclinical hypothyroidism and antibadies to thyraid peroxidase 3 16 19(1136)  22(1.1-43)
Euthyroid women without antibodies to thyroid peroxidase 398 301 1§ 15
Myocardial infarction
Women with subclinical hypothyroidism 17 99 23(13-40) 23(13-42)
Euthyroid women ] 806 1§
Women with subclinical hypothyroidism and antibadies to thyraid peroxidase 1 1 301563 35(17-74)
Euthyroid women without antibodies to thyroid peroxidase 5 660 1§ 15

*The number of women may not be exactly the same  in Table 2 because data on some covariates were missing.

t Adjusted for present age.

+ Adjusted for present age, body mass index, chalesterol level, hioh-density ipapratein cholesterol leve, systalic and diastalic blood pressure, and smaking status (current, past, or never).
§ Reference risk.

Fuente: Referencia n° 40.

La hipofuncion tiroidea y la CAA parecen estar relacionados por varios mecanismos.
Tradicionalmente se ha postulado la implicaciéon de unos niveles elevados de CT y LDLc

(107), un estado de hipercoagulabilidad (121), y la induccion de una hipertension arterial
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(122). Sin embargo, estudios recientes sefialan a la disfuncion endotelial como el nexo

fisiopatoldgico clave entre ambos procesos (49,123).

V.5. CALCIFICACION AORTICAABDOMINAL: RESULTADOS
ADICIONALES

V.5.1. CALCIFICACION AORTICAABDOMINAL Y ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR PREVALENTE

La CAA ha mostrado una fuerte relacion con la edad, lo cual es un hecho conocido
desde hace décadas (124), con un incremento significativo del grado de calcificacién en cada
uno de los terciles: 1.64 + 2.8 en <61 afios, 3.43 + 4.9 en 61-69 afios y 5.8 + 6 en >69 afios

(p=0.0001),

Segln nuestros resultados, la CAA se relaciona asimismo con el SM. La prevalencia de
SM en sujetos CAA (+) fue del 51.2%, frente a una prevalencia del 26% en sujetos CAA (-);
p=0.001. En términos de riesgo, la CAA present6 un incremento de riesgo de SM prevalente,
con una OR cruda=2.98 (1C95% 2.2-3.9); p=0.0001. Esta asociacion fue independiente de la
edad [OR ajustada=2.90 (1C95% 2.1-3.9); p=0.0001]. Con respecto a los componentes del
SM, la CAA ha presentado una asociacidn significativa con un mayor perimetro abdominal y
unos niveles plasmaticos mas elevados de TG y de glucemia basal. Asimismo, en el grupo
CAA (+) se observo una asociacion significativa con una mayor prevalencia de consumo de

estatinas, diuréticos, insulina y antidiabéticos orales.
En la muestra, 267 sujetos (27.1%) tenian una puntuacion >5 en la escala AAC-24,
punto de corte considerado como un nivel significativo de carga arteriosclerdtica (125), con

una edad media de 69.4 + 9.1 afios. Tras ajustar por la edad, este subgrupo presentd un
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incremento de riesgo de HTA (OR=L1.5, IC95% 1.1-2, p=0.004), dislipemia (OR=1.7, 1IC95%
1.3-2.4, p=0.0001) y cardiopatia isquémica (OR=2.9, IC95% 1.9-4.5, p=0.0001) prevalentes,
y una OR=1.7, 1C95% 0.9-3.4, p=0.09, en el caso del accidente cerebrovascular prevalente.
Nuestros resultados corroboran lo observado por otros autores (126-128), y confirman la

importancia clinica de este marcador de riesgo CV.

V.5.2. CALCIFICACION AORTICAABDOMINAL Y DEFICIENCIA

DE VITAMINAD

Al clasificar la poblacion segun el nivel plasmatico de 25-OHD (>30, 20.1-30, 10.1-20
y <10 ng/mL) se observo una relaciéon inversa con la calcificacion, con unos valores
crecientes de calcificacion a medida que descendia el nivel plasmatico de 25-OHD (2.7 +
49,31+45, 4+£57y4.4+4.1, respectivamente; p=0.03). En términos de riesgo, un nivel
de 25-OHD <30 ng/mL se asoci6 a un incremento significativo de riesgo de CAA prevalente
(OR=1.39, 1C95% 1.01-1.9, p=0.04). La inclusion de la edad en el modelo no alter6 de

forma sustancial el resultado (OR=1.37, 1C95% 0.99-1.9, p=0.057).

Nuestros resultados van en la misma linea de lo observado por Watson et al (64), los
cuales demostraron una correlacion inversa entre el nivel plasmatico de 25-OHD vy la

calcificacidn en las arterias coronarias.

V.5.3. CALCIFICACION AORTICAABDOMINAL Y DISMINUCION
DE LADMO

Los sujetos CAA (+) han presentado una DMO en cadera total significativamente
menor que los sujetos CAA (-) (0.96 £ 0.1 g/cm?, frente a 0.98 + 0.1; p=0.007). En los

varones <65 afios, la CAA se ha mostrado como un predictor significativo de DMO a nivel
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de cadera total (B= -0.13, p=0.01), tras controlar por confusores -edad, sindrome metabdlico,
tabaquismo, 250HD, sedentarismo, FG, diabetes, HTA, dislipemia y cardiopatia isquémica-.
En términos de riesgo, la OR de cualquier grado de CAA para una DMO-CT por debajo de la

mediana, ajustada por edad y sindrome metabdlico, fue de 1.57 (IC95% 1.7-2.3).

En la mujer postmenopausica estd bien establecida una relacion entre la enfermedad
cardiovascular y la osteoporosis (129-131). En el caso de los varones, aunque la informacion
disponible es menor, dicha relacion también ha sido observada, tanto en estudios

transversales (132) como longitudinales (133-135), si bien con alguna excepcién (136).

Hasta la fecha, el estudio mas amplio que ha analizado la relacion entre CAA 'y riesgo
de fractura osteopordtica en varones es el de Szulc et al, publicado en 2014 (135). En dicho
estudio se comprobd, sobre 5994 varones de >65 afos, la hipdtesis de que una CAA extensa
se asociaba a un riesgo incrementado de fractura no vertebral. Los autores observaron gque
los sujetos con mayor grado de CAA tenian mayor edad, mas frecuentemente eran fumadores
o0 presentaban morbilidad cardiovascular y tenian un menor FG y una menor DMO a nivel de

cadera (Figura 28).

En el seguimiento, los autores observaron que una CAA avanzada al inicio del estudio
se asocié a un mayor riesgo de fractura incidental de cadera (pero no a otras fracturas no
vertebrales), incluso tras ajustar por factores de riesgo tradicionales de CAA 'y de fractura de

cadera.
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Figura 28. Anélisis descriptivo de 5400 varones en relacion con la calcificacion adrtica abdominal,
clasificados segun los cuartiles de la escala AAC-24

AACD-1(n=1528) AAC2-4{n=1468) AACS58 (n=1240) AACO+(n=1164) p

Lige (y1s) 7145 7345 T4 T <0001
Hon-Cauzasian, ni(%) 247¢16) 160 ¢11) 110 (9 73 (6) =0.001
BMI (kg 27130 272438 274437 274430 007
Health goodiexcellent, n %) 1366 (20 1283 (27 1049 (25) 936 (21) <0001
Senoking, n (%)

never 747 (40) 580 (40) 415 (34) 283 (24) =0.001

former 734(4%) 242 (5T) 771 (62) 235 (72)

current 47(%) 46 (%) 534 A6 ()
Lngina pectoris, n (%) 121 (8) 207 (14) 195 (16) 241 (21) =0.001
Iyocardial infirction, n (%) 29 (6) 129 (13) 203 (16) 253(22) =0.001
Congestive heart failure, n (%) 44(3) 63 (4) 64(5) 98 () =0.001
Hypertension, n (%) 310¢33) 502 (40 573 (46) 642 (55) =0.001
Stroke, n (%) 40(3) 22 (6) 24(7) 04 (8) =0.001
Dishetes mellitus, n(¥s) 166 (12) 193 (14 201 (1) 225021 =0.001
COPD, 1 (%) 14710 137 (99 145 (12 151 (13) =0.01
Ankle-hrachial index (ABT) 1212014 1184015 1154017 1104019 <0001
ABI=09, n (%) 36 (2.4) 56(30) 24(7.1) 147¢124 <0001
Fall, ni%) 322021 279 (19) 284(2%) 253 (22 .09
Mon-traumma fracture =50 years 230¢15) 236 (16) 21017 222019 =003
250HD (ngfral) 271403 267482 262485 26148 4 0.17
Estiraated GFR. (rlirin) 78+17 77418 T6£19 75420 <0001
Total hip BMD (ger) 097014 0954013 0954014 0944014 <0001

Fuente: Referencia n° 135

Estos resultados se pueden analizar en el marco de una etiopatogenia compartida entre
la arterioclerosis y la osteoporosis. Ambas son enfermedades degenerativas, de origen
poligénico, comunes en el anciano, y son frecuentemente observadas en el mismo sujeto.
Desde la investigacién béasica y clinica han surgido evidencias de una patogénesis

compartida entre ambas, si bien el nexo de unién no se conoce aun por completo.

Los dos procesos comparten factores de riesgo, como la edad, el tabaquismo, la HTA,

DM, el déficit de vitamina D, el deterioro de la funcion renal, el sedentarismo, el déficit de

los esteroides sexuales o un estado inflamatorio de bajo grado (137); en este sentido, la
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asociacion puede ser un reflejo de los efectos negativos de estos factores sobre el hueso y el

sistema cardiovascular (135).

Por otro lado, ambos procesos comparten asimismo vias biogquimicas, incluyendo
proteinas expresadas en el hueso y en las placas ateroscleréticas (matrix GLA protein,
osteopontina), citoquinas reguladoras del hueso y del metabolismo vascular
(osteoprotegerina, proteinas morfogenéticas 6seas -principalmente BMP2-, IL-6 0 TNF-a),
con efectos proaterogénicos sobre la pared vascular (138). Algunos autores (139) sitGan en
este punto a la homocisteina, habida cuenta de que unos niveles plasmaticos elevados de
homocisteina son predictores de una baja DMO (140) y fracturas (141), asi como un potente

indicador de morbimortalidad cardiovascular (142).

Por Gltimo, el SM ha sido asimismo propuesto como nexo entre las calcificaciones
adrticas y la osteoporosis. Se ha observado que los varones con SM presentan una mayor
prevalencia de calcificaciones vasculares y una menor DMO (143), y en concordancia con
ello, en nuestro estudio, los sujetos SM (+), respecto a los sujetos SM (-), presentaron un
mayor grado de CAA (4.6 £ 5.5 frente a 2.7 = 4.5, p<0.0001) y una menor DMO en cadera
total (0.95 + 0.1 frente a 1.00 + 0.1, p<0.0001). EI SM se mostr6 como predictor

significativo de la DMO en cadera total tras ajustar por la edad (p= -0.20, p=0.0001).

V.6. APLICABILIDAD DE LOS RESULTADOS

En las péginas precedentes se han analizado los principales resultados de nuestra
investigacion, que sefialan que en los varones de 50 y mas afios, una elevacion de los niveles
plasméticos de TSH, considerando ésta como una variable continua y aun dentro del rango

del eutiroidismo, se asocia con unos efectos cardiovasculares prevalentes.
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Nuestra observacion confirma los resultados del Hunt Study, que ha demostrado, tras un
seguimiento de 11 afios (n=20659), que unos niveles plasmaticos elevados de TSH, aun
dentro del rango de referencia (0.45-4.5 mUI/L), se asociaron con elevaciones futuras,
aunque ligeras, de la tension arterial sistélica y diastdlica -en ambos sexos- y con un perfil
lipidico adverso, que en los varones se concretaba en una disminucion de las HDL-colesterol

y en una elevacion de los TG plasmaticos (144)

Entendemos que los resultados de nuestro estudio tienen una aplicabilidad en el &mbito
clinico. A efectos précticos, estos pacientes pueden beneficiarse de un seguimiento para
descartar la instauracion de una hipertensién arterial, un perfil lipidico aterogénico y/o el

cumplimiento de los criterios del sindrome metabdlico.

Adicionalmente, dadas las asociaciones observadas de la CAA con el resto de variables
asi como con la enfermedad CV establecida, cabe sefialar la utilidad para el clinico de dicha

imagen radiol6gica como marcador de riesgo CV.

V.7. DEBILIDADES Y FORTALEZAS DEL ESTUDIO

El estudio presenta algunas debilidades que hay que considerar. En primer lugar, el
disefio transversal, que dificulta establecer la direccionalidad de las asociaciones y una

relacion causa-efecto.

Otra limitacion es no disponer de la medicién de los anticuerpos antitiroideos, dato que
nos hubiese permitido conocer qué sujetos tienen mayor riesgo de progresar a un
hipotiroidismo clinico. Respecto a su valor como estratificador de riesgo CV, una

investigacion del Thyroid Studies Collaboration (145) con datos de 38274 participantes
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incluidos en 6 cohortes, ha demostrado que el riesgo de enfermedad coronaria asociado al

HS no difiere segln la presencia o no de anticuerpos anti-TPO.

Por ultimo, no se puede descartar, especialmente en sujetos de edad avanzada, una
elevacién de la TSH plasmatica por una enfermedad no tiroidea. Sin embargo, hemos
comprobado que los sujetos con TSH por encima de la mediana no diferian respecto a los
sujetos con TSH en la mitad inferior de la distribucién, en cuanto a los niveles de PCR,
albimina o el filtrado glomerular. Ademas, el modelo elaborado para sujetos >85 afos, con
la CAA como variable dependiente, ajustaba la TSH por edad, SM y DMO en cadera total.
Creemos poco probable que una enfermedad no tiroidea, sistémica o un deterioro de la

funcidn renal, puedan afectar a la validez de nuestros resultados.

Por otro lado, entendemos que el estudio presenta asimismo varios puntos de interés.

En primer lugar, se ha analizado una muestra amplia de varones (n=998) pertenecientes
a la poblacién general.

En relacion con los aspectos metodoldgicos, en nuestra opinidn cabe sefialar el uso de
una metodologia validada para la evaluacién de la CAA, la realizacion de un estudio de
concordancia previo a la evaluacion de dicha imagen radioldgica, la posibilidad de contar
con numerosas variables de ajuste, y haber analizado 4 variables subrogadas de enfermedad

CV.

Por altimo, estéa el hecho de que la poblacion analizada pertenece a un amplio estudio
prospectivo de base poblacional, la Cohorte Camargo, con la ventaja afiadida que ha
supuesto en cuanto a la fiabilidad, grado de depuracion y calidad global de los datos del

presente estudio.
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V.8. NUEVAS LINEAS DE INVESTIGACION

A la luz de los resultados del estudio han surgido varias preguntas o cuestiones no

aclaradas, que pueden ser motivo de nuevas lineas de investigacion.

Una de ellas es la relacion inversa observada, independiente de la edad, entre los
niveles de 25-OHD y la CAA. Esta observacion es plausible desde el punto de vista
biolégico (146) y corrobora los datos publicados sobre la deficiencia de vitamina D en la
enfermedad coronaria (64) y en la arteriopatia periférica (147). Sin embargo, la informacion
disponible en relacién con la calcificacion adrtica es muy escasa (148), y puede ser de interés

profundizar en el estudio de esta asociacion.

Por otro lado, aungue la relacién entre la DISH y la CAA no era un objetivo especifico
en nuestra investigacion, un resultado inesperado ha sido que la DISH fue significativamente
mas frecuente en el grupo CAA (+) que en el grupo CAA (-). A pesar de tratarse de una
patologia reumatoldgica y la otra vascular, ambas entidades comparten ciertas caracteristicas,
como son una calcificacion/osificacion heterotdpica, una mayor prevalencia en varones y
una fuerte asociacion con el SM. No se ha explorado especificamente una posible relacion
entre ambas, y son muy escasos los trabajos que ofrecen una aproximacion a esta hipotesis

(149,150).

Hemos abierto una linea de trabajo, en relacion con las alteraciones metabolicas

asociadas a la DISH.
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Existe una asociacion entre los valores plasméaticos de TSH y la presencia de
enfermedad cardiovascular, valorada a través de cuatro variables subrogadas (sindrome
metabolico, perfil lipidico, hipovitaminosis D y calcificacion de la aorta abdominal).
Dicha relacion fue de diferente intensidad con cada una de las cuatro variables

analizadas.

Los valores de TSH plasmaética por encima de la mediana guardan una relacion
significativa con la presencia de sindrome metab6lico. Ademas, algunos de los
componentes del sindrome metabdlico se observan con mayor frecuencia en ciertos
subgrupos. Tal es el caso de la glucemia basal, que es mas alta en los sujetos con TSH

>4.5 mUI/L.

La TSH plasmaética elevada se relaciona con un perfil lipidico desfavorable. Los niveles
plasmaticos de TSH superiores a la mediana se asocian con unos valores mas elevados

de TG, CT y LDLc, y con una mayor frecuencia de consumo de estatinas.

Se ha observado una relacion inversa entre los valores de la TSH plasmatica y los
niveles de 25-OHD, con una diferencia en el limite de la significacion para el percentil

mas elevado de la TSH.

En los sujetos >85 afios, el nivel plasmatico de TSH se mostr6 como un fuerte predictor

de calcificacion adrtica, tras ajustar por diversos factores de confusion.

En el andlisis por estratos de edad, en los sujetos <55 afios la TSH plasmatica se
correlaciond significativamente con la TAD y con los triglicéridos plasmaticos, mientras
que en los sujetos >75 afios lo hizo con el perimetro abdominal, y en los mayores de 85

afios con la calcificacion adrtica, todo ello tras ajustar por diversos factores confusores.
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El grado de calcificacion de la aorta abdominal es mayor en las personas con TSH >2.85
mUI/L, y guarda ademas una relacion significativa con la presencia de sindrome
metabolico, con la hipovitaminosis D y con la enfermedad cardiovascular prevalente, en
especial en sujetos con una calcificacién avanzada. Todo ello corrobora su utilidad en la

clinica como marcador de riesgo cardiovascular.
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ANEXO 1.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Los trastornos del metabolismo 6seo y mineral (osteoporosis, enfermedad de Paget y déficit de
vitamina D) son procesos frecuentes que producen un debilitamiento de la resistencia de los huesos,
aumentando el peligro de tener una fractura.

En la mayoria de las ocasiones no dan sintomas antes de la fractura y por ello es importante
diagnosticarlos precozmente. Para ello, ademas del preceptivo reconocimiento médico, disponemos de
métodos auxiliares como son algunas determinaciones analiticas, la radiologia y la densitometria. Con
estas técnicas podemos detectar la presencia de estos trastornos antes de que aparezcan los sintomas y
nos hacemos una idea aproximada de cual es el riesgo de fractura.

El estudio en el que le proponemos participar va a consistir en acudir a su Centro de Salud para ser
valorado por su médico de familia y realizar unas determinaciones analiticas (se le extraeran unos 30 cc de
sangre, que es el equivalente a dos cucharadas soperas) y se realizara una radiografia de la columna y se
medira la densidad mineral 6sea por densitometria.

Las pruebas que se le van a realizar son las mismas que se le hacen a un paciente en quien se quiera
descartar la existencia de un trastorno del metabolismo 6seo y mineral (osteoporosis, enfermedad de
Paget o deficiencia de vitamina D). También se obtendra una muestra de 5 ml de sangre que se almacenara
para determinar si existe una predisposicién genética a desarrollar alguna enfermedad 6sea metabdlica
como la osteoporosis. El material genético no utilizado en el presente estudio, se almacenara para estudios
posteriores, siempre relacionados con la osteoporosis y otras enfermedades éseas metabdlicas. Las
pruebas que se van a realizar no implican ningtn peligro. Y nos van a ayudar a estudiar su metabolismo
mineral dseo y a orientarle sobre si precisa o no alguna medida de prevencién o un tratamiento.

Los datos obtenidos son rigurosamente confidenciales y seran tratados de acuerdo con la Ley
Organica de Confidencialidad de Datos Personales (Ley Organica 15/1999), y el material genético
so6lo sera utilizado para investigar sobre la osteoporosis y otras enfermedades 6seas metabdlicas.
Nadie tendra acceso a ellos. Usted tiene derecho a solicitarnos en cualquier momento que
eliminemos de los registros sus datos personales y a recibir los resultados de las exploraciones que
le hagan.

Don/fia con DNI:

Direccion: y Teléfono:

por medio de la presente reconozco:

1. Que he sido informado por de los objetivos del “Estudio del metabolismo éseo y

mineral de la poblacién femenina postmenopdusica y masculina mayor de 50 afios atendida por un Centro de
Salud en Cantabria”

2. Que he comprendido todos los objetivos del estudio.

3. Entiendo que mi participacién es voluntaria, que tengo derecho al acceso a todos mis datos y que
puedo retirarme voluntariamente en cualquier momento del mismo sin que por ello se altere en lo mas

minimo mi asistencia médica.

En prueba de ello, firmo el presente en Camargo a de de 2.0 .

Fdo: Fdo Dr/a.:
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ANEXO 2.

Radiografia simple lateral de columna lumbar con imagenes de calcificaciones en la
aorta abdominal.

Tabla: Ejemplo de evaluacion mediante la escala de 24 puntos (AAC-24)

ESCALA Pared anterior Pared posterior
TOTAL

AAC-24 (0-3) (0-3)

Nivel L1 1 0 1
Nivel L2 0 0 0
Nivel L3 3 1 4
Nivel L4 0 2 2
TOTAL 4 3 7
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ANEXO 3.

Estadisticos de concordancia en la evaluacion de la calcificacion aértica
abdominal mediante la escala AAC-24: Coeficiente de correlacion intraclase y

método de Bland-Altman

CONCORDAN
e CONCORDANCIA
INTRA-
ESCALA SRV INTER-OBSERVADOR
R (N=100)
AAC-24 (N=81)
SERIE SERIE SERIE SERIE
Al B1 B2 B3
0.93 0.88 0.90 0.93
Escala global
(0.6—0.9) (0.8-0.9) (0.8-0.9) (0.9-0.95)
Coeficiente _ 0.78 0.81 0.58 0.81
Tercil 1
de (0.3-0.9) (0.6 -0.9) (0.3-0.8) (0.6 -0.9)
correlacion
intraclase _ 0.64 0.20 0.28 0.46
. Tercil 2
(IC al 95%) (-0.1-0.8) (-0.1-0.5) (-0.1-0.5) (0.1-0.7)
0.9 0.28 0.46 0.63
Tercil 3
(0.4-0.9) (-0.1-0.6) (0.1-0.7) (0.4-0.8)
Error
: : 1.0 -1.2 -0.8 0.3
Sistematico
Método Ll s afe 113-34 59-35 46-29 35-42
acuerdo al 95%
Bland-
Al Amplitud 4.7 9.4 75 7.7
Coeficiente de 24 47 37 39

repetibilidad
IC: intervalo de confianza. Terciles de la escala AAC-24: Tercil 1 (0-2.65 puntos);
Tercil 2 (2.66-6.55 puntos); Tercil 3 (6.56-24 puntos).

Serie Al: Observaciones realizadas en 2010 y en 2014 / Serie B1: Obsl1 y Obs2 /
Serie B2: Obsl y Obs3 / Serie B3: Obs2 y Obs3

Fuente: Pariente E, Sgaramella GA, Garcia-Velasco P, Hernandez JL, Landeras R, Olmos JM.
Fiabilidad en la evaluacion radiolégica de la calcificacion adrtica abdominal mediante la escala de 24
puntos. Radiologia. 2016;58:46-54.

117



	PORTADA
	AGRADECIMIENTOS
	INDICE GENERAL
	INDICE DE FIGURAS
	INDICE DE TABLAS
	ABREVIATURAS
	I. INTRODUCCIÓN
	I.1. HIPOTIROIDISMO PRIMARIO Y SECUNDARIO
	I.1.1. HIPOTIROIDISMO PRIMARIO
	I.1.2. HIPOTIROIDISMO SECUNDARIO (CENTRAL) 

	I.2. CLÍNICA Y EXPLORACION FISICA
	I.3. HIPOTIROIDISMO CLINICO Y SUBCLINICO
	I.4. HIPOTIROIDISMO CLÍNICO Y SUBCLÍNICO: EL PROBLEMA DEL PUNTO DE CORTE DE LOS NIVELES PLASMÁTICOS
	I.5. EVOLUCIÓN DEL CONOCIMIENTO SOBRE LA RELACIÓN ENTRE EL HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO YLA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

	II. JUSTIFICACIÓN, HIPÓTESIS Y OBJETIVOS
	II.1. JUSTIFICACIÓN
	II.2. HIPÓTESIS
	II.3. OBJETIVOS
	II.3.1. OBJETIVO GENERAL
	II.3.2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS


	III. PARTICIPANTES Y MÉTODOS
	III.1. PARTICIPANTES EN EL ESTUDIO
	III.1.1. SUJETOS DEL ESTUDIO
	III.1.2. INCLUSIÓN EN LA COHORTE CAMARGO

	III.2. DISEÑO GENERAL Y TAMAÑO MUESTRAL
	III.2.1. TAMAÑO MUESTRAL
	III.2.2. CRITERIOS DE INCLUSIÓN Y EXCLUSIÓN

	III.3. VARIABLES DEL ESTUDIO
	III.3.1. DATOS DE FILIACIÓN
	III.3.2. VARIABLES ANTROPOMÉTRICAS Y DE ESTILO DE VIDA 
	III.3.3. VARIABLES CLÍNICAS Y PARÁMETROS ANALÍTICOS
	III.3.4. VARIABLES DENSITOMÉTRICAS
	III.3.5. VARIABLES RADIOLÓGICAS

	III.4. ORIGEN DE LOS DATOS
	III.5. FUENTES POTENCIALES DE SESGO Y MEDIDAS ADOPTADAS
	III.5.1. SESGO DE CONFUSIÓN
	III.5.2. SESGO DE CLASIFICACIÓN

	III.6. ANÁLISIS ESTADÍSTICO
	III.6.1. FASES PREVIAS
	III.6.2. ANÁLISIS DESCRIPTIVO
	III.6.3. ANÁLISIS BIVARIANTE 
	III.6.4. AJUSTE DE VARIABLES CONFUSORAS 
	III.6.5. VALIDACIÓN DEL MODELO DE REGRESIÓN

	III.7.CUESTIONES ÉTICAS

	IV. RESULTADOS
	IV.1. DISTRIBUCIONES DE LA CAA, TSH, 25-OHD Y LÍPIDOS PLASMÁTICOS
	IV.1.1. DISTRIBUCION DE LA CAA
	IV.1.2. DISTRIBUCION DE LA VARIABLE TSH
	IV.1.3. DISTRIBUCION DE LA VARIABLE TSH Y 25-OHD
	IV.1.4. DISTRIBUCION DE LOS LÍPIDOS PLASMÁTICOS

	IV.2. ANÁLISIS DESCRIPTIVO DE LA MUESTRA
	IV.3. ANÁLISIS BIVARIANTE
	IV.3.1. CORRELACIONES SIGNIFICATIVAS DE LA TSH Y LA CAA 
	IV.3.2. RELACION CRUDA ENTRE LA TSH PLASMÁTICA Y LA CAA

	IV.4. RELACIÓN ENTRE LA TSH PLASMÁTICA Y CAA, ESTRATIFICANDO POR LA EDAD
	IV.4.1. RECTA DE REGRESIÓN LINEAL ENTRE LA TSH PLASMÁTICA Y LA CAA EN CADA TERCIL DE EDAD 
	IV.4.2. ANÁLISIS DE LA TSH PLASMÁTICA EN SUJETOS CAA (+) Y CAA (-) SEGÚN TRAMOS DE EDAD
	IV.4.3. ANÁLISIS DE LA CAA SEGÚN LOS VALORES DE TSH PLASMÁTICA Y LOS TRAMOS DE EDAD
	IV.4.4. REGRESIÓN LINEAL SIMPLE

	IV.5. RELACIÓN ENTRE LA TSH Y CAA, AJUSTADA POR CONFUSORES
	IV.5.1. VALIDACIÓN DEL MODELO DE REGRESIÓN

	IV.6. RELACIONES ENTRE LA TSH PLASMÁTICA Y ELRESTO DE VARIABLES DE INTERES
	IV.6.1. SINDROME METABÓLICO
	IV.6.2. PERFIL LIPÍDICO
	IV.6.3. VITAMINA D 
	IV.6.4. OTRAS VARIABLES

	IV.7. RESUMEN DE LOS RESULTADOS MÁS RELEVANTES

	V. DISCUSIÓN
	V.1. TSH PLASMÁTICA Y SÍNDROME METABÓLICO 
	V.2. TSH PLASMÁTICA Y PERFIL LIPÍDICO
	V.3. TSH PLASMÁTICA Y NIVELES DE 25-OHD
	V.4. TSH PLASMÁTICA Y CALCIFICACIÓN AÓRTICA ABDOMINAL
	V.5. CALCIFICACIÓN AÓRTICA ABDOMINAL: RESULTADOS ADICIONALES
	V.5.1. CALCIFICACIÓN AÓRTICA ABDOMINAL Y ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR PREVALENTE
	V.5.2. CALCIFICACIÓN AÓRTICA ABDOMINAL Y DEFICIENCIA DE VITAMINA D
	V.5.3. CALCIFICACIÓN AÓRTICA ABDOMINAL Y DISMINUCIÓN DE LA DMO

	V.6. APLICABILIDAD DE LOS RESULTADOS
	V.7. DEBILIDADES Y FORTALEZAS DEL ESTUDIO
	V.8. NUEVAS LÍNEAS DE INVESTIGACIÓNNUEVAS LÍNEAS DE INVESTIGACIÓNNUEVAS LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN NUEVAS LÍNEAS DE INVESTIGACIÓNNUEVAS LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN NUEVAS LÍNEAS DE INVESTIGACIÓNNUEVAS LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN NUEVAS LÍNEAS DE INVESTIGACIÓNNUEVAS LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN NUEVAS LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN NUEVAS LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN NUEVAS LÍNEAS DE INVESTIGACIÓNNUEVAS LÍNEAS DE INVESTIGACIÓNNUEVAS

	VI. CONCLUSIONES
	VII. BIBLIOGRAFÍA
	VIII. ANEXOS
	ANEXO 1. CONSENTIMIENTO INFORMADO 
	ANEXO 2. Radiografía simple lateral de columna lumbar ...
	ANEXO 3. Estadísticos de  concordancia en la evaluación de calcificación aórtica abdominal...


