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Niveles de tirotropina y riesgo
de enfermedad coronaria fatal.
El estudio HUNT

Thyrotropin Levels and Risk of Fatal Coronary Heart Disease:
The HUNT Study

Asvold BO, Bjoro T, Nilsen TI, Gunnell D, Vatten LJ.
Arch Intern Med. 2008;168(8):855-60.

Introduccion: Estudios recientes sugieren que mantener
una funcion tiroidea relativamente baja, pero dentro del
rango clinico de normalidad, se asocia positivamente
con los factores de riesgo para la enfermedad coronaria,
pero no se ha establecido si esta situacion se asocia a un
aumento de la mortalidad coronaria.

Métodos: En un estudio poblacional de cohorte realiza-
do en Noruega, se estudié de modo prospectivo la aso-
ciacién entre los valores de tirotropina y la mortalidad
coronaria en 17.311 mujeres y 8.002 varones que en el
momento de reclutamiento no presentaban enfermedad
tiroidea o cardiovascular ni diabetes conocida.
Resultados: Durante un seguimiento medio de 8,3 afios,
228 mujeres y 182 varones fallecieron por enfermedad
coronaria. De entre ellos, 192 mujeres y 164 varones
mantenian valores de tirotropina dentro del rango clini-
co de referencia (de 0,50 a 3,5 mIU/1). Globalmente, los
valores de tirotropina dentro del rango de referencia se
asociaron positivamente con la mortalidad coronaria
(p para la tendencia = 0,01); esta tendencia era estadisti-
camente significativa en mujeres (p para la tendencia =
0,005) pero no en varones. En comparacién con las mu-
jeres, en el tercio inferior del rango de referencia (valor
de tirotropina de 0,50-1,4 mIU/), los cocientes de riesgo
para muerte coronaria eran de 1,41 (intervalo de con-
fianza [IC] del 95%, 1,02-1,96) y de 1,69 (IC del 95%,
1,14-2,52) para las mujeres en los tercios intermedio
(valor de tirotropina de 1,5-2,4 mIU/l) superior (valor de
tirotropina, 2,5-3,5 mIU/l), respectivamente.
Conclusiones: Los valores de tirotropina dentro del ran-
go clinico de normalidad se asociaron positivamente de
forma lineal con el riesgo de mortalidad coronaria en
mujeres. Los resultados indican que la funcién tiroidea
clinicamente normal pero relativamente baja puede au-
mentar el riesgo de enfermedad coronaria fatal.

COMENTARIO

El hipotiroidismo subclinico se define como la coexis-
tencia de valores elevados de tirotropina (TSH) con valo-
res normales de tiroxina libre (T,L). Esta situacion tiene
una prevalencia elevada en la poblacion general, con
rangos habitualmente comprendidos entre el 4 y el 8%,
segiin los diferentes estudios disponibles, pero en las mu-
jeres de mds de 60 afios alcanza proporciones epidémi-
cas, con prevalencias descritas en torno al 18%'. Aunque
no se recomienda en la actualidad el cribado sistemdtico
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del hipotiroidismo subclinico en la poblacion, la dispo-
nibilidad de la determinacién analitica de tirotropina a
todos los niveles de la asistencia sanitaria en nuestro
medio ha convertido este diagndstico en uno de los mds
frecuentes y, junto con la diabetes mellitus y la obesidad,
es la causa mds frecuente de la derivacion de pacientes
de la asistencia primaria a la asistencia especializada en-
docrinoldgica.

El término “hipotiroidismo subclinico” implica que esta
situacion carece de manifestaciones clinicas, pero la evi-
dencia disponible demuestra que este no es el caso; algu-
nos autores abogan por reemplazarlo por “hipotiroidismo
oligosintomdtico”, aunque este término no ha hecho for-
tuna. Multiples sintomas se le asocian: astenia o intole-
rancia al esfuerzo, obesidad, depresion, bajo rendimiento
intelectual y deterioro de la calidad de vida. Por otra parte,
se ha demostrado que valores moderadamente elevados de
tirotropina se asocian a hipertensién arterial, disfuncion
endotelial, deterioro del perfil lipidico y arterioesclerosis
acelerada.

El tratamiento sustitutivo con levotiroxina es sencillo, de
escaso coste y generalmente bien tolerado, aunque no
exento de riesgos: cuando reduce los valores de tirotropina
por debajo del rango normal se asocia a incidencia au-
mentada de fracturas y de fibrilacion auricular. Su utili-
dad no estd claramente establecida en el hipotiroidismo
subclinico cuando los valores de tirotropina no superan
los 10-15 mIU/L. Algunos ensayos controlados han mos-
trado que puede mejorar la funcién cognitiva, el perfil lipi-
dico v la funcion ventricular izquierda, pero un metaand-
lisis sistemdtico de la Cochrane Collaboration no ha
demostrado reduccion de la morbilidad ni mortalidad car-
diovascular o aumento de la calidad de vida con este tra-
tamiento.

Los recientes hallazgos del estudio HUNT implican que
una parte sustancial del riesgo coronario atribuido a la
poblacion estd asociado a los valores de tirotropina, lo
que es obviamente de gran relevancia; y van mds alld de lo
previamente conocido en dos sentidos: por una parte se
extienden desde el hipotirodismo subclinico hasta valores
de tirotropina plenamente normales, incluyendo los valo-
res centrales del rango normal aceptado; por otra parte no
se refieren a sintomas o a marcadores intermedios de ries-
go coronario, sino al endpoint duro por excelencia, esto
es, a la mortalidad coronaria.

Las implicaciones inmediatas de este estudio en cuanto a
la terapéutica no son obvias, puesto que no existe sufi-
ciente experiencia publicada sobre tratamiento sustitutivo
con levotiroxina en sujetos con tirotropina dentro del ran-
go normal. Un sentido elemental de prudencia nos indica
que es poco probable que dicho tratamiento pueda revertir
esta situacion de elevado riesgo coronario, ya que no pare-
ce lograrlo cuando la tirotropina si esta elevada. En todo
caso, el estudio HUNT nos fuerza a ariadir los valores me-
dios-altos de tirotropina (dentro del rango de normalidad)
a l;z siempre creciente lista de factores de riesgo cardiovas-
cular.

Javier Martinez
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Inicio de consumo moderado de
alcohol en la edad media de la vida:
eventos cardiopulmonares posteriores

Adopting Moderate Alcohol Consumption in Middle Age:
Subsequent Cardiovascular Events
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Objetivo: El consumo moderado de alcohol forma parte
de un estilo de vida saludable; sin embargo las actuales
guias de practica clinica se oponen a que se les reco-
miende a los abstemios de mediana edad iniciar el con-
sumo de alcohol. El objetivo de este estudio fue evaluar
si el inicio de un consumo moderado de alcohol en la
edad media de la vida da como resultado una reduccién
del riesgo cardiovascular.

Métodos: Este estudio examiné una cohorte de adultos
de edades comprendidas entre 45 y 64 afios que partici-
paron en el estudio ARIC (Riesgo de Arterioesclerosis en
las Comunidades) durante un periodo de 10 afios. El re-
sultado primario fueron los episodios cardiovasculares
mortales y no mortales.

Resultados: De un total de 7.697 participantes que no te-
nian historia de enfermedad cardiovascular y eran abs-
temios en el momento del reclutamiento, a lo largo de
un periodo de seguimiento de 6 afios un 6,0% inici6 un
consumo moderado de alcohol (2 bebidas diarias o me-
nos para los varones, una bebida diaria o menos para
las mujeres), y un 0,4% inici6 un consumo de alcohol
mas elevado. Después de 4 afios de seguimiento, los su-
jetos que habian iniciado un consumo moderado de al-
cohol tuvieron una probabilidad de desarrollar enferme-
dad cardiovascular un 38% menor que la de los sujetos
que habian permanecido abstemios. Esta diferencia per-
sisti6 después del ajuste para los factores de riesgo de-
mogréficos y cardiovasculares (odds ratio: 0,62; interva-
lo de confianza del 95%, 0,40-0,95). No hubo diferencia
en la mortalidad total entre los nuevos bebedores y los
abstemios persistentes (odds ratio: 0,71; intervalo de
confianza del 95%, 0,31-1,64).

Conclusion: Los sujetos que inician el consumo de alco-
hol en la edad media de la vida raramente lo hacen en
cantidades superiores a las recomendadas. Los que co-
mienzan un consumo alcohdlico moderado experimen-
tan un beneficio relativamente precoz con incidencias
mas bajas de enfermedad cardiovascular, sin cambios
en la mortalidad pasados 4 afios.

COMENTARIO

El vino es el mds antiguo de los medicamentos conoci-
dos por la humanidad, v para muchos sigue siendo el
mejor. Hace ya mds de 100 afios que el patdlogo Ri-
chard C. Cabot establecié la relacion inversa entre con-
sumo de vino v la arterioesclerosis, y en la actualidad la
evidencia acumulada sobre los efectos cardioprotectores
del consumo moderado de alcohol es abrumadora. Pero
ningtin medicamento es inocuo y obviamente tampoco
lo es el alcohol. Actualmente las guias terapéuticas reco-
miendan que no se aconseje el consumo de alcohol a los
pacientes abstemios con el objetivo de mejorar su salud
cardiovascular, pero esta recomendacién podria estar
basada en una sobreestimacion de los riesgos mds que
en una consideracion objetiva del conjunto de la eviden-
cia disponible.

ARIC es un ambicioso estudio iniciado en 1987 que reclu-
16 a casi 16.000 sujetos de 4 comunidades norteamerica-
nas con el fin de estudiar la etiologia, la epidemiologia v la
historia natural de la enfermedad arterioesclerdtica. Hasta
la fecha ha dado lugar a mds de 500 publicaciones. El pre-
sente articulo publicado en el American Journal of Medi-
cine en marzo de 2008 por un grupo liderado por el profe-
sor Dana King, de Charleston (Carolina del Sur) aporta
evidencias muy relevantes para la controversia sobre el
inicio del consumo de alcohol.

Los pacientes que iniciaron un consumo de alcohol mode-
rado redujeron en un 38% su riesgo de desarrollar enfer-
medad cardiovascular, independientemente de su edad,
sexo, indice de masa corporal y la presencia de hiperten-
sion, dislipemia o diabetes mellitus. Este efecto fue consi-
derablemente mds positivo en los que consumieron sola-
mente vino (reduccion de riesgo del 68%) que en los que
tomaron cerveza o licores (reduccion de riesgo del 21%).
Se observé un marcado incremento del colesterol ligado a
lipoproteinas de alta densidad y no hubo aumento de la
presion arterial. Sélo uno de cada 250 sujetos inicié un
consumo de alcohol superior al recomendado.

Un punto débil de este estudio es el tiempo limitado de se-
guimiento, que como consecuencia no ha alcanzado un
poder estadistico suficiente para poder demostrar una re-
duccién significativa de la mortalidad total, aunque el
riesgo relativo de muerte se redujo considerablemente
(29%) y no parece plausible atribuir este resultado al azar.
Por el mismo motivo, tampoco pudo demostrarse una re-
duccion significativa de la mortalidad por cdncer, aunque
existe abundante evidencia de que el consumo moderado
de alcohol también reduce notablemente este riesgo. Otras
limitaciones del estudio son su cardcter no aleatorizado y
la probable presencia de muiltiples variables desconocidas
de confusion, aunque los resultados se han ajustado esta-
disticamente para una larga lista de estas posibles varia-
bles. Ademds, es bien conocido que la estimacién del con-
sumo de alcohol por los propios sujetos es una fuente de
error sistemdtica. Por otra parte, hay que resaltar que,
aunque se han realizado muchos estudios epidemioldgi-
cos en consumidores habituales de alcohol, existia muy
poca informacion disponible acerca de los efectos del ini-
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