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PERFIL LIPÍDICO Y SÍNTOMAS EN PACIENTES CON HIPOTIROI-
DISMO SUBCLÍNICO

Objetivos: comprobar si los pacientes con hipotiroidismo subclíni-
co (HS) presentan, con mayor frecuencia, alteraciones en el perfil
lipídico. Establecer si dicha enfermedad es realmente subclínica.

Diseño: Estudio observacional analítico (estudio de casos y controles).

Emplazamiento: Consultas de atención primaria en un centro de
salud urbano.

Población: 65 pacientes con TSH > 4,2 mcUI/ml y niveles norma-
les de T4 libre frente a 130 pacientes con TSH y T4 libre normales
(nivel de confianza 95%, potencia 90%, razón de no enfermos/en-
fermos 2:1, proporción esperada de hipercolesterolemia del 50% en
sujetos con HS y del 25% en los del grupo control).

Intervenciones: Niveles de colesterol total, HDL, LDL, triglicéridos,
TSH, T4 libre y anticuerpos antitiroideos. Se valoró la existencia de sín-
tomas de hipotiroidismo durante seis meses previos a las determina-
ciones analíticas, así como el consumo de fármacos predisponentes,
situaciones de riesgo y conducta del médico tras el diagnóstico.

Resultados: En los pacientes con HS (edad media 53,6 años, mu-
jeres 89,2%, nivel medio de TSH 10,4) se observó, frente a los del
grupo control (edad media 48,2 años, mujeres 80,8%, nivel medio
de TSH 1,9), una mayor proporción, estadísticamente significativa,
de cuadros de astenia, dolores musculares, sequedad de piel, ga-
nancia reciente de peso, somnolencia y alopecia. Presentaron hi-
percolesterolemia (> 220 mg/dl) el 50,8% de los pacientes con hi-
potiroidismo subclínico frente al 32,3% de los del grupo control
(P = 0,034), sin existir diferencias estadísticamente significativas en
los niveles medios de HDL, LDL, triglicéridos y cociente de riesgo
aterosclerótico entre ambos grupos.

Conclusiones: Ante resultados contradictorios de estudios previos,
se evidencia una mayor prevalencia de hipercolesterolemia en los
pacientes con hipotiroidismo subclínico. A pesar de llamarse sub-
clínico, los resultados confirman la presencia de diferentes síntomas
de hipotiroidismo en dichos pacientes.

Palabras clave: hipotiroidismo, hiperlipidemia.

LIPID PROFILES AND SYMPTOMS IN PATIENTS WITH SUB-
CLINICAL HYPOTHYROIDISM

Goal: To confirm whether patients with subclinical hypothyroi-
dism are more likely to show alterations in their lipid profiles and
to determine whether that condition can adequately be labeled
as subclinical.

Design: Observational analytical study (case control study).

Setting: Primary care practices located in an urban health center.

Population: 65 patients with thyroid stimulating hormone
(TSH) > 4.2 mcUI/ml and normal T4 levels compared with 130
patients with TSH and normal T4 levels (confidence level 95%,
strength 90%, ratio of healthy to sick patients 2:1, expected pro-
portion of hypercholesterolemia: 50% among subjects with sub-
clinical hypothyroidism and 25% in the control groups).

Methods: Determine the levels of total cholesterol, HDL, LDL,
triglycerides, TSH, free T4 and anti-thyroid antibodies. The exis-
tence of hypothyroid symptoms was evaluated during the six
months prior to the results of the analyses, as well as the use
of drugs that can affect these measurements, risk situations and
medical treatment following diagnosis.

Results: After comparing patients with subclinical hypothyroi-
dism (average age 53.6 years, women 89.2%, average TSH le-
vel 10.4) with the control group (average age 48.2 years, women
80.8%, average TSH level 1.9), a higher, statistically significant,
rate was found for conditions that included asthenia, muscular
pain, dry skin, recent weight gain, fatigue, and hair loss. 50.8%
of the patients with subclinical hypothyroidism showed hypercho-
lesterolemia (> 220 mg/dl) as compared with 32.3 % of those
belonging to the control group (P = 0.034), with no statistically
significant differences found between either of the groups in ave-
rage levels of HDL, LDL, triglycerides or the risk coefficient for
atherosclerosis.

Conclusions: In the light of contradictory results from previous
studies, this study shows a higher prevalence of hypercholeste-
rolemia among patients with subclinical hypothyroidism. Despite
use of the term “subclinical”, results here confirm the presence of
a variety of hypothyroidism symptoms among these patients.

Key words: hypothyroidism, hyperlipidemia.
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Introducción

El hipotiroidismo subclínico es el cuadro caracterizado por
una elevación de los niveles de TSH, un valor de T4 libre
normal y ausencia de sintomatología, la mayoría de las
veces sin etiología clara 1, 2. La anterior definición data de
principio de los años 70 3, asociada al desarrollo de la 2.ª
y 3.ª generación de pruebas analíticas de detección de
función tiroidea, las cuales han facilitado, por su sensibi-
lidad, el hallazgo de alteraciones en los niveles de TSH
en sangre y, por lo tanto, nuevos casos de hipotiroidismo
subclínico 2.

Dicho trastorno ocurre en un porcentaje cifrado entre el
5,0 y el 13,2%, según la población estudiada 4-6. En mu-
jeres mayores de 60 años afecta a más del 10% e inclu-
so puede alcanzar al 40-60% según diferentes auto-
res 1, 7, asociándose a un incremento del colesterol total 7-

9 (un aumento de 0,5 mmol/l de colesterol total puede atri-
buirse al hipotiroidismo subclínico) y un perfil lipídico des-
favorable 1 con disminución de HDL y aumento de LDL
(más frecuente en hipotiroidismo subclínico grado III/V en
el que el valor de TSH es superior a 12). No obstante,
contrariamente a lo que ocurre en el hipotiroidismo fran-
co, es discutida la asociación entre hipercolesterolemia e
hipotiroidismo subclínico 5 sosteniendo algunos autores la
normalidad de los niveles de colesterol y triglicéridos 1, 10-

13, así como la ausencia de cambios significativos tras
recibir tratamiento 10, 11, 12. En lo relativo a la sintomato-
logía y pese a la definición del trastorno, se ha llegado a
afirmar 2 la existencia de un cuadro clínico más o menos
insidioso, razón por la cual el término hipotiroidismo sub-
clínico no sería del todo ajustado.

El objetivo del estudio es determinar si los pacientes con
hipotiroidismo subclínico (HS) presentan con mayor fre-
cuencia alteraciones en el perfil lipídico, así como com-
probar si dicha enfermedad es realmente subclínica.

Material y métodos

El estudio responde a las características de un diseño observacional analí-
tico (estudio de casos y controles) y fue realizado en el ámbito de atención
primaria, obteniéndose la información en cuatro consultas de medicina ge-
neral pertenecientes al Centro de Salud Universitario Zona IV de Albacete.
Durante el periodo comprendido entre febrero y octubre de 2000 fueron se-
leccionados consecutivamente, como casos, 65 pacientes de 14 o más años
de edad diagnosticados de hipotiroidismo subclínico (TSH superior a 4,2
mcUI/ml y niveles normales de T4 libre —0,9 a 1,9 ng/dl—) y, como contro-
les, 130 pacientes de 14 o más años con valores normales de TSH y T4 Li-
bre (n. Confianza 95%, potencia 90%, razón de no enfermos/enfermos 2:1,
proporción esperada de hipercolesterolemia del 50% en sujetos con HS y del
25% en sujetos del grupo control).
A partir de las historias clínicas se obtuvieron las siguientes determinacio-
nes (si habían sido realizadas dentro de los seis meses previos a la deter-
minación de hormonas tiroideas): colesterol total, HDL, LDL, triglicéridos y
anticuerpos antitiroideos. Se valoró la constancia en dichas historias de sín-
tomas propios de hipotiroidismo durante 6 meses previos a las determina-
ciones analíticas (dolores musculares, astenia, obesidad, pérdida de memo-

ria, hipoacusia, sequedad de piel, estreñimiento, aumento de peso recien-
te, depresión, somnolencia, intolerancia al frío, alopecia y síndrome de ap-
nea obstructiva durante el sueño). En las mujeres se valoró también la exis-
tencia de los siguientes antecedentes: abortos de repetición, hijos con retraso
psicomotor, hijos con bajo peso al nacer, hipermenorrea, infertilidad, síndro-
me premenstrual y eclampsia/preeclampsia. Otras variables estudiadas fue-
ron: consumo previo de fármacos capaces de elevar los niveles de TSH (me-
toclopramida, domperidona, furosemida y sulfonilureas, etc.) o de otras si-
tuaciones de riesgo o predisponentes al hipotiroidismo subclínico (tratamiento
previo con I131, radioterapia externa en zona cervical, antecedente de tiroi-
dectomía o hemitiroidectomía, tiroiditis subaguda de De Quervain y consu-
mo de fármacos como amiodarona, litio, yodo o interferón). Por último, se
consideró la conducta del médico tras el diagnóstico de hipotiroidismo sub-
clínico (tratamiento, derivación a endocrinología, etc.) y las características
de los sujetos (edad, sexo, peso y talla). Posteriormente, se calculó en cada
paciente el índice de masa corporal (IMC) y el cociente de riesgo ateroscle-
rótico (colesterol total/HDL).
Se realizó un análisis descriptivo de las características de los sujetos incluí-
dos en cada grupo. A continuación, se utilizaron pruebas de comparación de
proporciones (ji-cuadrado y test exacto de Fisher) y medias (t de Student) en
grupos independientes. Para medir la magnitud de la asociación entre varia-
bles se calculó el OR y su correspondiente intervalo de confianza al 95%, rea-
lizando un ajuste estadístico por otras variables mediante regresión logística.

Resultados

En la tabla 1 se muestran las características de los pa-
cientes estudiados. No se observaron diferencias estadís-
ticamente significativas en cuanto a edad, sexo, nivel
medio de T4 libre o nivel medio de índice de masa cor-
poral entre pacientes diagnosticados de hipotiroidismo
subclínico y pacientes con nivel de TSH normal.

La presencia de síntomas de hipotiroidismo durante 6
meses anteriores a la determinación analítica fue signifi-
cativamente superior en los sujetos diagnosticados de
hipotiroidismo subclínico en el caso de dolores muscula-
res, astenia, sequedad de piel, aumento de peso recien-
te, somnolencia y alopecia (tabla 2). Otros signos o sín-
tomas como pérdida de memoria, obesidad, estreñimiento
o depresión también aparecieron con más frecuencia en
pacientes con hipotiroidismo subclínico, aunque sin apa-
recer diferencias estadísticamente significativas respec-
to al grupo control.

En mujeres con hipotiroidismo subclínico constaban en la
historia clínica con mayor frecuencia antecedentes de
abortos de repetición, hijos con retraso psicomotor, hijos
con bajo peso al nacer y eclampsia, aunque sin alcanzar
significación estadística las diferencias respecto a muje-
res con niveles normales de hormonas tiroideas (tabla 3).

En el grupo de pacientes diagnosticados de hipotiroidis-
mo subclínico la determinación de hormonas tiroideas
constaba en al menos dos ocasiones en 37 casos
(56,9%). De este grupo, habían sido remitidos al Servicio
de Endocrinología 32 pacientes (49,2%) y habían recibi-
do tratamiento con L-Tiroxina 28 de ellos (43,1 %), la
mayoría con una dosis diaria de 100 µmg. (12 pacientes)
o 50 µmg. (8 pacientes).
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En cuanto al consumo previo de fármacos capaces de
elevar el nivel de TSH (metoclopramida, domperidona,
furosemida y sulfonilureas) o de fármacos implicados en
la etiología del HS (amiodarona, litio, yodo e interferón),
no se observaron diferencias estadísticamente significa-
tivas entre ambos grupos de pacientes. Tampoco se ob-
servaron respecto a antecedentes de tratamiento con I131,
radioterapia externa en región cervical y tiroidectomía
subtotal o hemitiroidectomía. Se comprobó que el ante-
cedente de tiroiditis subaguda de De Quervain estuvo pre-
sente en 3 casos pertenecientes al grupo de pacientes
con hipotiroidismo subclínico (P = 0,036).

El nivel medio de colesterol total expresado en mg/dl fue
significativamente superior en los pacientes con hipotiroi-
dismo subclínico (216,1 ± 54,4 DE) frente a los del gru-
po control (200,1 ± 45,6 DE), sin observarse diferencias
en los niveles medios de LDL, HDL, triglicéridos y cocien-
te de riesgo aterosclerótico (colesterol total/HDL) entre
ambos grupos (tabla 4).

La proporción de pacientes con hipercolesterolemia
(> 220 mg/dl) fue significativamente superior en el grupo
de sujetos con hipotiroidismo subclínico (33 pacientes;
50,8%) respecto al grupo control (42 pacientes; 32,3%)
(P = 0,012) (OR: 2,16; IC 95%: 1,17-3,97) (figura 1). Tam-
bién la proporción de pacientes con hipertrigliceridemia
(> 200 mg/dl) fue estadísticamente superior en el grupo
con HS (13 pacientes; 20,0%) frente al resto (12 pacien-
tes; 9,2%) (P = 0,034) (OR: 2,46; IC 95%: 1,05-5,75) (fi-
gura 2). Al ajustar por edad y sexo mediante regresión
logística, la hipercolesterolemia permaneció como varia-
ble asociada a la presencia de hipotiroidismo subclínico
(OR: 1,92; IC 95%: 1,03-3,58).

Discusión

La definición de HS asume de forma explícita la ausencia
de sintomatología, siendo básicamente un hallazgo analí-
tico sin traducción clínica 14. Nuestros resultados, por el
contrario, confirman la existencia de un cuadro clínico más
o menos insidioso que pone de manifiesto la inadecuación
a la realidad del adjetivo «subclínico» otorgado a estos
pacientes. Previamente, se ha documentado1 la presencia
de una mayor prevalencia de depresión mayor y, en nues-
tro caso, observamos una mayor proporción de síntomas
de hipotiroidismo como mialgias, astenia, sequedad de piel,
ganancia reciente de peso, somnolencia y alopecia.

En cuanto a los niveles de lípidos en sangre, los datos
aparecidos en publicaciones previas son contradicto-
rios 15. Se ha señalado la existencia de un incremento del
colesterol total 7 o de un perfil lipídico desfavorable con
aumento de LDL y disminución de HDL 1. En otros estu-
dios se ha observado un incremento de los niveles de

LDL únicamente en pacientes con TSH superior a 12 13,
una reducción simultáneamente de LDL y HDL 16 o sólo
una reducción de HDL 17. En otros casos, sin embargo,
se ha observado normalidad en los niveles de colesterol
y triglicéridos 10-13 e, incluso, la existencia de niveles de
colesterol total en sangre paradójicamente bajos en su-
jetos con hipotiroidismo subclínico 9. En este sentido,
nuestros resultados muestran un nivel medio de coleste-
rol total significativamente superior en estos pacientes sin
apreciarse diferencias en los niveles medios de LDL o
HDL y tanto la proporción de pacientes con hipercoleste-
rolemia como de hipertrigliceridemia fue estadísticamen-
te superior en los casos de hipotiroidismo subclínico que
en los sujetos del grupo control.

En cuanto al riesgo cardiovascular 3, 9, 18, en un estudio
previo se ha señalado 9 un incremento relativo en el ries-
go de coronariopatía en mujeres con TSH aumentada, a
pesar de ser paradójicamente bajos los niveles de coles-
terol sérico observados. El estudio Rótterdam 19 confirma
que el hipotiroidismo subclínico es un fuerte indicador de
riesgo cardiovascular en mujeres de edad avanzada. Por
nuestra parte, no encontramos diferencias respecto al
grupo control en el cociente de riesgo aterosclerótico (co-
lesterol total/HDL) en los pacientes con dicho trastorno.

Como hemos podido comprobar en nuestros resultados,
la frecuencia 20, 21 del hipotiroidismo subclínico es muy
superior en mujeres que en hombres, habiéndose esta-
blecido 4 una relación 4 a 1 e incrementándose conforme
aumenta la edad 2. La prevalencia es superior en sujetos
que presentan otras alteraciones como afectación auto-
inmune o aberraciones cromosómicas 22. Algunos auto-
res 1, que sostienen la presencia de una mayor prevalen-
cia de síntomas depresivos, afirman que estaría indicado
el «screening» 23 en mujeres mayores de 60 años con
trastorno depresivo mayor. No obstante, las recomenda-
ciones acerca de «screening» varían según autores y su
coste efectividad no ha sido claramente establecido 22. El
American College of Physicians recomienda el cribado en
mujeres mayores de 50 años con uno o más de los sín-
tomas sugestivos de disfunción tiroidea 2.

Respecto al tratamiento 16, 24, la terapia hormonal sustitu-
tiva se muestra claramente beneficiosa 14 en pacientes sin-
tomáticos, no estando claramente establecido su efecto en
el resto 2. En pacientes sin factores de riesgo, signos o sín-
tomas de deficiencia de hormona tiroidea es razonable
posponer la instauración de tratamiento sustitutivo hormo-
nal hasta la caída de los niveles de T4 por debajo de los
límites normales. El tratamiento, según estudios pre-
vios 5, 25-28 consigue reducir el nivel de colesterol total y
LDL. Según otros autores 2, el aumento del nivel de coles-
terol y el incremento franco en las cifras de TSH posee va-
lor predictivo en el sentido de progresión a hipotiroidismo
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clínico, mientras que el aumento de los anticuerpos antimi-
crosomiales es predictivo de fallo tiroideo en el futuro 9.

Como conclusión, según los resultados de nuestro estu-
dio y frente a los hallazgos contradictorios de estudios
previos, comprobamos una mayor prevalencia de hiper-
colesterolemia e hipertrigliceridemia en los pacientes con
hipotiroidismo subclínico. Por otra parte, ante la contro-
versia sobre la definición de la enfermedad y la necesi-
dad de tratamiento, nuestros datos confirman la presen-
cia de síntomas de hipotiroidismo en estos pacientes.
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Tabla 1. Características de los pacientes

Hipotiroidismo subclínico (N=65) Grupo control (N=130)

Edad media (años) ± DE 53,6 ± 20,3 48,2 ± 18,4

% mujeres 89,2 80,8

Nivel medio de TSH (mcU/ml) ± DE 10,4 ± 14,1 1,9 ± 0,9

Nivel medio de T4 libre (mg/dl) ± DE 1,3 ± 0,2 1,4 ± 0,8

% con anticuerpos antitiroideos (+) 18,5 1,5

IMC* medio ± DE 30,3 ± 5,6 29,0 ± 6,4

*IMC: Índice de masa corporal.

Tabla 2. Síntomas de hipotiroidismo en los pacientes estudiados

Hipotiroidismo subclínico (N=65) Grupo control (N=130) P
n.º % n.º %

Dolores musculares 24 36,9 17 13,1 0,001

Astenia 20 30,8 22 16,9 0,027

Sequedad de piel 3 4,6 0 0,0 0,036

Aumento de peso 9 13,8 7 5,4 0,042

Somnolencia 4 6,2 1 0,8 0,043

Alopecia 5 7,72 2 1,5 0,042

Pérdida de memoria 6 9,2 5 3,8 NS*

Obesidad 25 38,5 36 27,7 NS

Hipoacusia 1 1,5 2 1,5 NS

Estreñimiento 10 15,4 10 7,7 NS

Depresión 23 35,4 36 27,7 NS

Intolerancia al frío 0 0,0 1 0,8 NS

Síndrome de apnea obstructiva 0 0,0 1 0,8 NS

*NS: no significativo.
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Tabla 3. Antecedentes obstétrico-ginecológicos en mujeres

Hipotiroidismo subclínico (N=65) Grupo control (N=130) P
n.º % n.º %

Abortos de repetición 6 10,3 4 3,8 NS*

Hijos con retraso psicomotor 2 3,4 2 1,9 NS

Hijos con bajo peso al nacer 1 1,7 1 1,0 NS

Hipermenorrea 1 1,7 2 1,9 NS

Infertilidad 1 1,7 2 1,9 NS

Síndrome premenstrual 0 0,0 0 0,0 NS

Eclampsia 1 1,7 0 0,0 NS

*NS: no significativo.

Tabla 4. Perfil lipídico en los pacientes estudiados

Hipotiroidismo subclínico (N=65) Grupo control (N=130) P

Colesterol total 216,1 ± 54,4 200,1 ± 45,6 0,034

HDL 60,6 ± 20,4 58,5 ± 13,7 NS**

LDL 141,8 ± 48,3 148,5 ± 30,7 NS

Triglicéridos 115,3 ± 82,3 108,4 ± 58,2 NS

Colesterol total/HDL 4,1 ± 1,4 4,2 ± 1,1 NS

* Nivel medio expresado en mg/dl.
** NS: no significativo.

Figura 1. Proporción de sujetos
con hipercolesterolemia en ambos grupos

Figura 2. Proporción de sujetos
con hipertrigliceridemia en ambos grupos




