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Resumen: El hipotiroidismo subclinico (HSC) constituye una alteracién endocrina
caracterizada por concentraciones elevadas de hormona estimulante de la tiroides (TSH) y
valores normales de tiroxina libre (FT4), asociada con posibles alteraciones metabdlicas y
cardiovasculares. El objetivo fue analizar la evidencia cientifica sobre los biomarcadores
asociados al HSC, su relaciéon con el metabolismo lipidico y su potencial utilidad en la
identificacion del riesgo cardiometabodlico. Se realizé una revisién sistematica conforme a
PRISMA 2020, mediante biisquedas en PubMed, Scopus y Cochrane Library de publicaciones
comprendidas entre 2020 y 2026. Se incluyeron 24 estudios que evaluaron biomarcadores
tiroideos, lipidicos, inflamatorios, autoinmunes y metabdlicos. Los resultados evidenciaron
asociaciones entre el HSC y alteraciones del perfil lipidico, principalmente concentraciones
elevadas de colesterol total y LDL-C, asi como modificaciones de triglicéridos y HDL-C en
determinadas poblaciones. Asimismo, se identificaron relaciones con resistencia a la insulina,
inflamaciéon de bajo grado e indicadores complementarios, como el indice aterogénico
plasmatico, la proteina C reactiva ultrasensible y los anticuerpos antiperoxidasa tiroidea. Los
biomarcadores emergentes, incluidos el LDL oxidado, la homocisteina, las proteinas ANGPTL
y las adipocinas, aportaron informacién sobre posibles mecanismos metaboélicos, aunque su
utilidad predictiva permanecié insuficientemente establecida. Se concluy6 que el HSC se
relacioné con alteraciones lipidicas y cardiometabdlicas heterogéneas, mientras que los
biomarcadores convencionales presentaron mayor aplicabilidad clinica y los emergentes
requirieron evidencia adicional para determinar su utilidad en la estratificacion del riesgo.

Palabras
cardiometabdlico.

clave: Biomarcadores, dislipidemia, hipotiroidismo subclinico, riesgo

Abstract: Subclinical hypothyroidism (SCH) is an endocrine disorder characterised by elevated
thyroid-stimulating hormone (TSH) concentrations and normal free thyroxine (FT4) levels, potentially
associated with metabolic and cardiovascular abnormalities. The objective was to analyse the scientific
evidence on biomarkers associated with SCH, their relationship with lipid metabolism, and their
potential usefulness in identifying cardiometabolic risk. A systematic review was conducted in
accordance with PRISMA 2020, using PubMed, Scopus, and Cochrane Library to identify studies
published between 2020 and 2026. Twenty-four studies evaluating thyroid, lipid, inflammatory,
autoimmune, and metabolic biomarkers were included. The findings revealed associations between SCH
and lipid profile abnormalities, particularly elevated total cholesterol and low-density lipoprotein
cholesterol (LDL-C), alongside changes in triglycerides and high-density lipoprotein cholesterol (HDL-
C) in certain populations. Associations were also identified with insulin resistance, low-grade
inflammation, and complementary indicators, including the atherogenic index of plasma, high-
sensitivity C-reactive protein, and thyroid peroxidase antibodies. Emerging biomarkers, including
oxidised LDL, homocysteine, angiopoietin-like proteins (ANGPTLs), and adipokines, provided insights
into potential metabolic mechanisms, although their predictive utility remained insufficiently
established. It was concluded that SCH was associated with heterogeneous lipid and cardiometabolic
abnormalities, while conventional biomarkers demonstrated greater clinical applicability. Further
evidence was required to determine the usefulness of emerging biomarkers for cardiometabolic risk
stratification.

Keywords: Biomarkers, cardiometabolic risk, dyslipidaemia, subclinical hypothyroidism.
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1. Introduccion

El hipotiroidismo subclinico (HSC) constituye una alteracion endocrina caracterizada por
concentraciones elevadas de la hormona estimulante de la tiroides (TSH), con niveles de tiroxina libre
(FT4) dentro de los intervalos de referencia. Su prevalencia varia segiin las caracteristicas
demograficas, los criterios diagnosticos y las condiciones de salud de la poblacién, con mayor
frecuencia en mujeres y adultos mayores. Esta condiciéon adquiere relevancia clinica por su posible
asociacion con alteraciones metabdlicas y cardiovasculares, incluso en ausencia de manifestaciones
clinicas evidentes (Ghaemmaghami et al., 2023; Hewage et al., 2024; Ni et al., 2022).

Las hormonas tiroideas desempenian funciones esenciales en la regulacion del metabolismo lipidico,
el equilibrio energético y la actividad cardiovascular. Particularmente, la triyodotironina (T3)
interviene en la regulacion de la sintesis, utilizacién y eliminacion de lipidos mediante mecanismos
relacionados con la actividad hepatica y el metabolismo de las lipoproteinas. En consecuencia, las
modificaciones de la funcion tiroidea pueden asociarse con alteraciones en las concentraciones de
colesterol y otros pardmetros metabolicos, cuya magnitud depende de las caracteristicas individuales
y del grado de disfuncion hormonal (Alnahdi, 2025; Al-Odat et al., 2024; Sun et al., 2022).

Diversas investigaciones han identificado asociaciones entre el HSC y las alteraciones del perfil
lipidico, particularmente el incremento del colesterol total, el colesterol unido a lipoproteinas de baja
densidad (LDL-C) y los triglicéridos. Sin embargo, la magnitud y consistencia de estas asociaciones
varian entre poblaciones, especialmente cuando se consideran factores como la edad, el sexo y las
concentraciones de TSH. Esta variabilidad dificulta determinar el alcance de las modificaciones
lipidicas atribuibles al HSC y su contribucion al desarrollo de enfermedades cardiovasculares (Liu et
al., 2023; Luo et al., 2022; Harrar et al., 2024).

Ademas de las alteraciones lipidicas, el HSC se ha relacionado con resistencia a la insulina, obesidad y
otras manifestaciones de disfunciéon metabolica que podrian incrementar el riesgo cardiometabolico. Estas
asociaciones adquieren importancia debido a la interaccion entre la funcién tiroidea, la sensibilidad a la
insulina y los mecanismos que regulan el metabolismo energético. No obstante, las diferencias metodoldgicas
y las caracteristicas clinicas de las poblaciones estudiadas requieren una interpretacion cuidadosa de los
resultados disponibles (Yang et al., 2023; Lakhani et al., 2024; Jameel et al., 2025; Xie et al., 2023).

En este contexto, los biomarcadores bioquimicos constituyen herramientas relevantes para evaluar
las alteraciones metabdlicas asociadas al HSC. Entre los indicadores convencionales destacan las
concentraciones de TSH y FT4 para su identificacion diagndstica, mientras que el colesterol total, LDL-
C, colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad (HDL-C) y triglicéridos permiten caracterizar el
perfil lipidico. Adicionalmente, determinados indices aterogénicos podrian aportar informacién
complementaria sobre el riesgo cardiovascular, aunque su utilidad debe interpretarse considerando
las caracteristicas clinicas de cada poblacion (Chen et al., 2025; Ni et al., 2022; Tene et al., 2022).

Por otra parte, los procesos inflamatorios y las alteraciones metabdlicas han motivado el estudio de
biomarcadores complementarios en pacientes con disfuncion tiroidea. Entre ellos se encuentran la
proteina C reactiva ultrasensible (PCR-us), las adipocinas y otros mediadores relacionados con la
inflamacion sistémica y el metabolismo energético. Su evaluacion podria contribuir a comprender los
mecanismos asociados al riesgo cardiometabolico; sin embargo, es necesario distinguir las asociaciones
bioquimicas observadas de su capacidad para predecir eventos cardiovasculares (Mothilal et al., 2025;
Priya et al., 2025; Yadav et al., 2025).
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Asimismo, se han investigado biomarcadores emergentes, como las proteinas similares a la
angiopoyetina (ANGPTL3, ANGPTL4 y ANGPTLS), la resistina, la visfatina y los autoanticuerpos
tiroideos, debido a su participacion en procesos metabdlicos e inflamatorios. Estos indicadores podrian
proporcionar informacion adicional sobre las alteraciones asociadas a la disfuncién tiroidea, aunque
su interpretacion depende del contexto clinico y de las poblaciones evaluadas. La heterogeneidad de
los hallazgos limita, por el momento, la definicion de su utilidad para la estratificacién del riesgo
cardiometabdlico (El Hini et al., 2021; Tabandeh et al., 2023; Wu et al., 2024).

A pesar del creciente nimero de investigaciones, persisten diferencias en los resultados
relacionados con las alteraciones lipidicas, los indicadores inflamatorios y los biomarcadores
emergentes asociados al HSC. Estas discrepancias pueden responder a variaciones en los criterios
diagndsticos, las caracteristicas de las muestras, los métodos analiticos y las variables de confusion
consideradas. Por consiguiente, resulta necesario integrar criticamente la evidencia disponible para
identificar asociaciones consistentes, reconocer sus limitaciones y establecer el alcance de su posible
aplicacion clinica (Liu et al., 2023; Luo et al., 2022; Ghosh et al., 2025).

En respuesta a esta problemdtica, el objetivo de la presente revisién sistemadtica fue analizar
criticamente la evidencia cientifica sobre los biomarcadores asociados al hipotiroidismo subclinico, su
relacion con el metabolismo lipidico y su potencial utilidad en la identificacion del riesgo
cardiometabdlico. Especificamente, se buscd identificar los biomarcadores empleados en su
diagnostico, describir las alteraciones del perfil lipidico, examinar las asociaciones entre los
indicadores tiroideos y los pardmetros cardiometabdlicos, y evaluar la evidencia sobre el aporte de los
biomarcadores emergentes a la estratificacion del riesgo.

En correspondencia con estos objetivos, la revision sistemética se oriento a responder las siguientes
preguntas de investigacion: ;Cudles son los principales biomarcadores utilizados para el diagndstico
del hipotiroidismo subclinico y cual es su utilidad clinica? ;Qué alteraciones del perfil lipidico se han
asociado con esta condicién? ;Qué asociaciones se han identificado entre los biomarcadores tiroideos
y los indicadores de riesgo cardiometabolico en pacientes con hipotiroidismo subclinico? ;Qué
evidencia cientifica respalda la utilidad de los biomarcadores emergentes para la estratificacion del
riesgo cardiometabolico en estos pacientes?

2. Metodologia
Diseno del estudio

Se realiz6 una revision sistematica de la literatura con el propodsito de identificar, analizar y sintetizar
la evidencia cientifica sobre los biomarcadores asociados al hipotiroidismo subclinico (HSC), su
relacion con el metabolismo lipidico y su potencial utilidad en la identificacion del riesgo
cardiometabdlico. La investigacion se desarrollé siguiendo las recomendaciones de la declaracion
PRISMA 2020, con el fin de estructurar y documentar de manera transparente las etapas de
identificacion, seleccidn e inclusion de los estudios (Page et al., 2021).

Estrategia de basqueda

Se efectu6 una busqueda bibliografica en las bases de datos PubMed, Scopus y Cochrane Library,
mediante la identificacion de articulos cientificos publicados entre enero de 2020 y 2026, en inglés y
espafiol. La busqueda se orientd a recuperar investigaciones relacionadas con el HSC, los
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biomarcadores tiroideos, las alteraciones del metabolismo lipidico y los indicadores de riesgo
cardiometabdlico. Se consideraron los términos especificos y sus equivalentes en inglés para ampliar
la recuperacion de estudios pertinentes.

La estrategia de busqueda combiné términos controlados del vocabulario Medical Subject Headings
(MeSH) y palabras clave de texto libre, relacionados con las variables de investigacion. Se emplearon
los operadores booleanos AND y OR para establecer relaciones entre los conceptos y ampliar o
delimitar los resultados obtenidos. La combinacién general de términos utilizada se presentd de la
siguiente manera:

("subclinical hypothyroidism" OR "mild thyroid failure") AND ("thyroid biomarkers" OR "TSH" OR
"thyroid hormones") AND ("lipid metabolism" OR "lipid profile" OR "dyslipidemia" OR "cholesterol")
AND ("cardiometabolic risk" OR "insulin resistance" OR "inflammation").

Criterios de elegibilidad

Se incluyeron investigaciones originales desarrolladas en poblacion adulta, correspondientes a
estudios observacionales y ensayos clinicos que evaluaron el HSC. Los articulos debieron reportar al
menos un biomarcador tiroideo, como TSH, tiroxina libre (FT4), triyodotironina (T3) o anticuerpos
antitiroideos. Asimismo, se consideraron investigaciones que analizaron parametros del metabolismo
lipidico, incluidos colesterol total, LDL-C, HDL-C y triglicéridos, o indicadores relacionados con el
riesgo cardiometabdlico. Se seleccionaron publicaciones en inglés y espafnol comprendidas dentro del
periodo establecido.

Se excluyeron investigaciones realizadas exclusivamente en poblacidon pediatrica, mujeres gestantes
o modelos animales, debido a las diferencias fisioldgicas y metabdlicas respecto de la poblacion adulta
de interés. También se descartaron revisiones narrativas, editoriales, cartas al editor y reportes de
casos, asi como publicaciones fuera del periodo establecido. Adicionalmente, se excluyeron los
articulos cuyo texto completo no estuvo disponible para su evaluacion y aquellos que no
proporcionaron informacion pertinente para responder a los objetivos de la revision.

Proceso de seleccion de estudios

La seleccion de los estudios se desarrolld mediante etapas sucesivas de identificacion, cribado y
evaluacion de elegibilidad. Inicialmente, se identificaron los registros recuperados de las bases de
datos y se eliminaron los duplicados. Posteriormente, se examinaron los titulos y resimenes para
descartar las publicaciones que no cumplieron los criterios de inclusion. Finalmente, se revisaron los
textos completos de los articulos potencialmente elegibles y se determind su incorporacion definitiva.
El procedimiento se representd mediante un diagrama de flujo conforme a PRISMA 2020 (Figura 1).

Extraccion de datos

La informacion de los estudios seleccionados se extrajo mediante una matriz de registro previamente
estructurada, disefiada para organizar de manera sistematica las caracteristicas metodoldgicas y los
principales resultados. Se recopilaron datos sobre autor, ano de publicacién, disenio del estudio,
tamafio de la muestra, caracteristicas de la poblacion y criterios utilizados para definir el HSC.
Asimismo, se registraron los biomarcadores tiroideos evaluados, los pardmetros del perfil lipidico, los
indicadores de riesgo cardiometabdlico y los principales hallazgos y conclusiones de cada
investigacion.

Diego Mauricio Tene Salcdin, Franklin Vicente Ramos Flor 282


https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/

https://rei.esprint.tech
Esprint Investigacion Vol. 5 N° Esp.2, Edicion Especial 2026 (279-295) ISSN: 2960-8317
Salud y Ciencias de la Vida

Evaluacion de la calidad metodolégica

La calidad metodologica de los estudios incluidos se evalué mediante la escala Newcastle-Ottawa
(NOS), considerando los dominios de seleccién, comparabilidad y evaluacion de la exposicion o del
resultado, segun el disefio de cada investigacion (Gualdi-Russo & Zaccagni, 2026). Se establecieron tres
categorias de calidad metodologica: alta, de 8 a 9 puntos; moderada, de 6 a 7 puntos; y baja, de 5 puntos
o menos. De los 24 estudios evaluados, 15 (62,5 %) se clasificaron como de alta calidad, seis (25,0 %)
como de calidad moderada y tres (12,5 %) como de baja calidad, segun los criterios de puntuacion
establecidos (tabla 1).

Tabla 1

Distribucién de los estudios incluidos segtin la calidad metodologica evaluada mediante la escala Newcastle—Ottawa

Categoria de calidad Puntaje NOS Numero de estudios Porcentaje
Alta 8-9 15 62,5 %
Moderada 6-7 6 25,0 %
Baja <5 3 12,5 %
Total — 24 100,0 %

Nota. NOS: Newcastle-Ottawa Scale. Los porcentajes se calcularon respecto del total de 24 estudios incluidos. Los puntos de corte
correspondieron a los criterios de clasificacion establecidos para esta revision.

Consideraciones éticas

La investigacion se desarrolld exclusivamente a partir del anadlisis de informaciéon procedente de
estudios cientificos previamente publicados, sin intervencion directa sobre seres humanos ni
recopilacion de datos personales identificables. Por esta razon, no se requirid consentimiento
informado de los participantes y no se solicité aprobacion de un comité de ética para la realizacion de
la revision. La informacién se recopild, organizd y analizd conforme a los objetivos y criterios
metodologicos establecidos, respetando la autoria, la integridad de los resultados originales y las
normas de citacion cientifica.

3. Resultados
Seleccion de los estudios

El proceso de seleccion de los estudios se desarrollé conforme a las recomendaciones de PRISMA 2020
y se representd en la Figura 1. Inicialmente, se identificaron 300 registros en PubMed/MEDLINE,
Scopus y Cochrane Library, de los cuales 90 correspondieron a duplicados. Posteriormente, se
examinaron 210 registros mediante la revision de titulos y resimenes, etapa en la que se excluyeron
150 publicaciones. Finalmente, se evaluaron 60 articulos a texto completo, se descartaron 36 por
incumplir los criterios de elegibilidad y se incluyeron 24 estudios en la revision sistematica.

Figura 1

Diagrama de flujo PRISMA 2020 del proceso de identificacion, seleccion e inclusién de los estudios
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IDENTIFICACION DE ARTICULOS MEDIANTE LA BUSQUEDA EN DIFERENTES BASES DE
DATOS

Total de Registros identificados: 300
PubMed/Medline: 120

Scopus: 95

Cochrane Library: 85

o
2
i
=

Registros duplicados
\l’ excluidos (n=90 )

Registros después de eliminar los
duplicados
(n=210)

Registros excluidos tras revision de

titulo/resumen v
articulos fuera del periodo de tiempo
(ltimos 5 afios)
(n=150)

Articulos de texto completo evaluados
para su elegibilidad
(n=60)

Articulos excluidos (n = 36)

Por no evaluar biomarcadores relevantes:12
Poblacion  no  elegible  (pedidtrica o
enfermedad especifica): 8

Disefio no adecuado: 10

Estudios incluidos en la revision
sistematica: (n=24)

Biomarcadores utilizados en el diagnostico del hipotiroidismo subclinico

Los estudios revisados identificaron la elevacion de la hormona estimulante de la tiroides (TSH),
acompanada de concentraciones normales de tiroxina libre (FT4), como el principal criterio bioquimico
para el diagnostico del hipotiroidismo subclinico (HSC). No obstante, se observaron diferencias en la
interpretacion de los valores de TSH segtn las caracteristicas demograficas y los intervalos de
referencia utilizados. Particularmente, la edad constituy6 un factor relevante para establecer los limites
diagnosticos en adultos mayores (Ni et al., 2022; Ghaemmaghami et al., 2023; Xie et al., 2023).

Adicionalmente, los anticuerpos contra la peroxidasa tiroidea (TPOAD) aportaron informacion
complementaria sobre el componente autoinmune de la disfuncion tiroidea, aunque no sustituyeron
los criterios hormonales establecidos. Los indices de sensibilidad a las hormonas tiroideas permitieron
explorar aspectos de la respuesta hormonal relacionados con alteraciones metabodlicas, mientras que
los modelos multimarcadores se investigaron como herramientas complementarias de caracterizacion.
Estos hallazgos evidenciaron diferencias entre la utilidad diagndstica de los biomarcadores
convencionales y el potencial exploratorio de otros indicadores (Sun et al., 2022; Ghosh et al., 2025; Wu
et al., 2024).

La tabla 1 sintetiza los biomarcadores tiroideos evaluados en las investigaciones revisadas,
considerando el disefio metodoldgico, las caracteristicas de la poblacién y sus principales aportes
clinicos. La informacion permitié distinguir los indicadores empleados para establecer el diagnostico
del HSC de aquellos utilizados para caracterizar alteraciones autoinmunes o metabolicas asociadas.
Asimismo, se identificaron diferencias en la aplicaciéon de los biomarcadores segun la poblacién
estudiada, especialmente en adultos mayores y personas con alteraciones metabolicas.

QIO
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Tabla 1

Biomarcadores utilizados en el diagndstico y caracterizacion del hipotiroidismo subclinico y su valor clinico

Autor y afno Poblacién o disefio Biomarcadores Hallazgo o aporte clinico
descrito
Hewage et al. (2024)  Mujeres jovenes TSH, FT4 Evaluacion del HSC y su relacién con
indicadores cardiometabdlicos.
Ni et al. (2022) Adultos mayores TSH Evaluacion de intervalos de referencia
especificos por edad.
Ghaemmaghami et Estudio poblacional TSH, FT4 Caracterizacion de la frecuencia de
al. (2023) disfuncién tiroidea.
Xie et al. (2023) Estudio poblacional TSH, FT4 Analisis de la disfuncion tiroidea subclinica
y las alteraciones metabdlicas.
Wu et al. (2024) Pacientes con diabetes Autoanticuerpos Asociacién con enfermedad hepatica grasa
tipo 2 tiroideos vinculada a disfuncién metabdlica.
Sun et al. (2022) Sujetos con HSC Indices de Asociacion con indicadores metabdlicos y
sensibilidad tiroidea cardiovasculares.
Aswani et al. (2025) Pacientes con prediabetes Marcadores de Evaluacidon retrospectiva de alteraciones
funcidn tiroidea tiroideas relacionadas con la prediabetes.
Ghosh et al. (2025) Estudio de Biomarcadores Andlisis de factores de riesgo y modelos
biomarcadores y multiples predictivos relacionados con el HSC.
modelizacién

Nota. HSC: hipotiroidismo subclinico; TSH: hormona estimulante de la tiroides; FT4: tiroxina libre; TPOAD: anticuerpos contra la peroxidasa
tiroidea. La inclusion de estudios realizados en poblaciones con otras alteraciones metabdlicas no implica que sus resultados sean
directamente extrapolables al diagnostico del HSC.

Alteraciones del metabolismo lipidico en el hipotiroidismo subclinico

Las investigaciones revisadas describieron asociaciones entre el HSC y diversas alteraciones del
metabolismo lipidico, principalmente relacionadas con las concentraciones de colesterol total,
colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (LDL-C), colesterol unido a lipoproteinas de alta
densidad (HDL-C) y triglicéridos. El metaandlisis de Liu et al. (2023) aportd evidencia sobre las
diferencias del perfil lipidico entre pacientes con HSC y controles comparables. Asimismo, otros
estudios analizaron estas alteraciones en poblaciones con distintas caracteristicas clinicas y
demograficas (Alnahdi, 2025; Al-Odat et al., 2024; Harrar et al., 2024).

Ademas de los pardmetros convencionales, se investigaron indicadores relacionados con el riesgo
aterogénico y las alteraciones metabdlicas asociadas al HSC. Chen et al. (2025) examinaron la relacién
entre el indice aterogénico plasmatico y esta condicion, mientras que Wang et al. (2026) estudiaron las
concentraciones de LDL oxidado y homocisteina como posibles marcadores cardiovasculares. Estos
resultados ampliaron la caracterizacion bioquimica del HSC, aunque las asociaciones observadas no
permitieron establecer por si mismas la capacidad predictiva de dichos indicadores.

La tabla 2 presenta los principales estudios relacionados con las alteraciones lipidicas asociadas al
HSC, organizados segtin los parametros evaluados y los hallazgos comunicados. La sintesis permitio
identificar la importancia del perfil lipidico convencional y el interés por incorporar indicadores
complementarios para caracterizar el riesgo cardiometabdlico. Sin embargo, la heterogeneidad de los
disefios y las poblaciones estudiadas dificulto establecer una magnitud uniforme de las alteraciones
lipidicas atribuibles a esta condicion.

Tabla 2
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Alteraciones del perfil lipidico asociadas al hipotiroidismo subclinico

Autor y afio Diseiio o enfoque Parametros evaluados Principales hallazgos

Liu et al. Metaanalisis LDL-C, HDL-C, Identificd alteraciones del perfil lipidico en
(2023) triglicéridos pacientes con HSC respecto de controles.
Alnahdi Estudio del perfil lipidico Colesterol total, LDL-C Describi6 ~ consecuencias ~ metabdlicas
(2025) asociadas al HSC.

Chen et al. Analisis NHANES y Indice aterogénico Examind su asociacion con el HSC.

(2025) experimentacion animal plasmatico

Wang et al. Estudio de biomarcadores LDL oxidado, Evalué su relacion con el riesgo
(2026) cardiovasculares homocisteina cardiovascular en pacientes con HSC.
Harrar et al. Estudio descriptivo Perfil lipidico Describi6 alteraciones lipidicas asociadas al
(2024) HSC.

Al-Odatetal. Estudio de asociacién Colesterol total, LDL-C, Analizé la relacion entre disfuncion tiroidea
(2024) HDL-C, triglicéridos y anomalias lipidicas.

Nota. HSC: hipotifoidismo subclinico; LDL-C: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; HDL-C: colesterol unido a lipoproteinas de
alta densidad; NHANES: National Health and Nutrition Examination Survey. Los estudios secundarios y los experimentos animales deben
diferenciarse de las investigaciones originales en humanos al determinar la muestra final de la revision.

Relacion entre biomarcadores tiroideos y riesgo cardiometabolico

Los estudios analizados identificaron asociaciones entre los biomarcadores tiroideos y diferentes
indicadores de riesgo cardiometabolico, particularmente aquellos relacionados con la resistencia a la
insulina, la obesidad y las alteraciones del metabolismo lipidico. Yang et al. (2023) investigaron la
relacion entre el HSC y la resistencia a la insulina en individuos normoglucémicos, mientras que
Lakhani et al. (2024) examinaron su prevalencia en pacientes con sindrome metabdlico. Estas
investigaciones aportaron evidencia sobre la coexistencia de alteraciones tiroideas y metabdlicas, sin
establecer necesariamente una relacion causal.

La influencia de las caracteristicas individuales también se identificé como un elemento relevante
para interpretar las asociaciones cardiometabolicas. Ni et al. (2022) examinaron los intervalos de
referencia de TSH especificos por edad y su relacion con el perfil lipidico, mientras que Sun et al. (2022)
analizaron indicadores de sensibilidad a las hormonas tiroideas asociados con obesidad, hiperuricemia
y riesgo cardiovascular. Estos hallazgos mostraron la importancia de considerar factores demograficos
y metabolicos al evaluar la relacion entre la funcion tiroidea y los indicadores de riesgo.

Por otra parte, se investigaron biomarcadores relacionados con la autoinmunidad tiroidea y los
procesos inflamatorios. Wu et al. (2024) estudiaron la asociacion entre autoanticuerpos tiroideos y
enfermedad hepatica grasa vinculada a disfunciéon metabodlica en pacientes con diabetes tipo 2.
Asimismo, Mothilal et al. (2025) y Priya et al. (2025) examinaron indicadores inflamatorios,
particularmente la proteina C reactiva ultrasensible (PCR-us), en personas con hipotiroidismo. Estas
investigaciones permitieron explorar posibles vinculos entre la disfuncion tiroidea, la inflamacion y las
alteraciones metabdlicas.

La tabla 3 resume las asociaciones investigadas entre los biomarcadores tiroideos y los principales
parametros cardiometabodlicos. Los estudios se organizaron segun los indicadores hormonales,
metabolicos e inflamatorios evaluados, con el propdsito de identificar las relaciones de mayor interés
clinico. La sintesis mostré que la TSH constituyé uno de los marcadores mas estudiados, aunque
también se examinaron los autoanticuerpos tiroideos y los indices de sensibilidad hormonal como
indicadores complementarios.

Tabla 3
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Relacién entre biomarcadores tiroideos y pardmetros de riesgo cardiometabélico en el hipotiroidismo subclinico

Autory ano  Biomarcador tiroideo ~ Parametro cardiometabdlico Asociacién investigada
Yang et al. TSH Resistencia a la insulina Asociaciéon del HSC con resistencia a la
(2023) insulina en personas normoglucémicas.
Hewage et al. TSH, FT4 Indicadores glucémicos y Relacién entre HSC y riesgo cardiometabdlico
(2024) cardiometabdlicos en mujeres jovenes.
Ni et al TSH Perfil lipidico Influencia de los intervalos de referencia
(2022) especificos por edad.

Sun et al

Indices de sensibilidad

Obesidad, hiperuricemia,

Asociacién entre sensibilidad hormonal y

(2022) tiroidea riesgo cardiovascular alteraciones cardiometabdlicas.

Wu et al Autoanticuerpos Enfermedad hepatica grasa Asociacion en pacientes con diabetes tipo 2.
(2024) tiroideos

Mothilal etal. Indicadores de funcion PCR-us Relacién entre hipotiroidismo e inflamacion.
(2025) tiroidea

Xie et al TSH, FT4 Alteraciones metabdlicas Asociaciéon  entre  disfuncién  tiroidea
(2023) subclinica y anomalias metabdlicas.

Lakhani et al.

Indicadores de funcién

Sindrome metabdlico

Prevalencia del HSC en pacientes con

(2024) tiroidea sindrome metabdlico.
Priya et al. TPOADb PCR-us Evaluacion de marcadores autoinmunes e
(2025) inflamatorios en el HSC.

Nota. TSH: hormona estimulante de la tiroides; FT4: tiroxina libre; TPOAb: anticuerpos contra la peroxidasa tiroidea; PCR-us: proteina C
reactiva ultrasensible. Las asociaciones descritas no implicaron necesariamente causalidad ni capacidad predictiva independiente.

Biomarcadores emergentes y estratificacion del riesgo cardiometabdlico

Los estudios revisados identificaron diferentes biomarcadores emergentes relacionados con la
regulacion del metabolismo lipidico, los procesos inflamatorios y las alteraciones cardiometabolicas
asociadas a la disfuncién tiroidea. Entre ellos destacaron las proteinas similares a la angiopoyetina
ANGPTL3, ANGPTL4 y ANGPTLS, investigadas por El Hini et al. (2021) en pacientes con
hipotiroidismo subclinico y manifiesto. Asimismo, Chen et al. (2025) analizaron el indice aterogénico
plasmatico, mientras que Wang et al. (2026) estudiaron el LDL oxidado y la homocisteina como
posibles indicadores de riesgo cardiovascular.

Las adipocinas constituyeron otro grupo de biomarcadores de interés debido a su participacion en la
regulacion metabdlica y los mecanismos inflamatorios. Tabandeh et al. (2023) investigaron las
concentraciones de resistina, visfatina y quemerina en pacientes con diabetes tipo 2 y disfuncion tiroidea,
mientras que Yadav et al. (2025) evaluaron adipocinas en personas con hipotiroidismo de reciente
diagnostico. Estos estudios aportaron informacion sobre las alteraciones de mediadores metabolicos,
aunque sus resultados no fueron directamente generalizables a todas las poblaciones con HSC.

También se examinaron los autoanticuerpos tiroideos, los indicadores inflamatorios y los modelos
de andlisis que integraron diferentes biomarcadores. Wu et al. (2024) estudiaron la relacion entre
autoinmunidad tiroidea y enfermedad hepatica grasa asociada a disfunciéon metabdlica, mientras que
Ghosh et al. (2025) investigaron modelos predictivos relacionados con biomarcadores del HSC. Por su
parte, Mothilal et al. (2025) analizaron la PCR-us como indicador inflamatorio. Estos hallazgos
permitieron identificar posibles aplicaciones complementarias, aunque no demostraron de manera
uniforme su utilidad para la estratificacion del riesgo cardiovascular.

La tabla 4 presenta los principales biomarcadores emergentes investigados, sus funciones
metabolicas y las asociaciones clinicas descritas en los estudios revisados. La informaciéon permitio
distinguir entre indicadores relacionados con el metabolismo lipidico, la inflamacion, el estrés
oxidativo y la autoinmunidad tiroidea. Aunque estos biomarcadores mostraron potencial para
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complementar la caracterizacion del riesgo cardiometabdlico, la evidencia disponible no permitio
establecer su capacidad predictiva independiente ni justificar su incorporacion generalizada a la

practica clinica.

Tabla 4
Biomarcadores emergentes asociados al hipotiroidismo subclinico y su potencial utilidad en la evaluacién del riesgo
cardiometabélico
Autor y afio Tipo de biomarcador Biomarcador evaluado Asociacion o aplicacion investigada
El Hini et al Reguladores lipidicos ANGPTL3, ANGPTL4, Relacion con la regulacion lipidica y la funcion
(2021) ANGPTLS cardiovascular en disfuncion tiroidea.
Chen et al Indice compuesto Indice aterogénico Asociacién con HSC y posible utilidad en la
(2025) plasmatico caracterizacion aterogénica.
Wang et al Estrés oxidativo y LDL oxidado, Evaluaciéon como posibles indicadores de
(2026) metabolismo vascular homocisteina riesgo cardiovascular.
Tabandeh et al. Adipocinas Resistina, visfatina, Alteraciones metabolicas en pacientes con
(2023) quemerina diabetes tipo 2 y disfuncion tiroidea.
Yadav et al Adipocinas Adipocinas circulantes ~ Caracterizacion de alteraciones metabodlicas en
(2025) hipotiroidismo de reciente diagnéstico.
Wu et al Autoinmunidad Autoanticuerpos Asociacion con enfermedad hepatica grasa en
(2024) tiroideos pacientes con diabetes tipo 2.
Ghosh et al Modelos predictivos Biomarcadores Analisis de factores de riesgo y modelos
(2025) multiples predictivos relacionados con HSC.
Sun et al Sensibilidad hormonal Indices de sensibilidad ~ Asociacién con obesidad, hiperuricemia y
(2022) tiroidea riesgo cardiovascular.
Mothilal et al. Inflamacién PCR-us Evaluacion de inflamacién en pacientes con
(2025) hipotiroidismo.

Nota. ANGPTL: proteinas similares a la angiopoyetina; HSC: hipotiroidismo subclinico; LDL: lipoproteinas de baja densidad; PCR-us:
proteina C reactiva ultrasensible. La utilidad clinica de los biomarcadores emergentes se interpreté como potencial y no como una capacidad
predictiva confirmada. Las poblaciones con hipotiroidismo manifiesto o enfermedades metabdlicas concomitantes deben diferenciarse de
aquellas con HSC.

Sintesis de los principales hallazgos

La sintesis de los estudios revisados identificé a la TSH y la FT4 como los principales biomarcadores
utilizados para establecer el diagnostico bioquimico del HSC. Sin embargo, la interpretacion de estos
indicadores requirié considerar las caracteristicas de la poblacion, particularmente la edad y los
intervalos de referencia empleados. Los autoanticuerpos tiroideos aportaron informacion
complementaria sobre la autoinmunidad, mientras que los indices de sensibilidad hormonal
permitieron explorar asociaciones metabolicas adicionales (Ni et al, 2022; Sun et al, 2022;
Ghaemmaghami et al., 2023).

Respecto al metabolismo lipidico, los resultados evidenciaron asociaciones entre el HSC y las
alteraciones de los pardmetros lipidicos convencionales, especialmente el colesterol total, LDL-C, HDL-
C y los triglicéridos. También se identificd interés por indicadores complementarios, como el indice
aterogénico plasmatico, el LDL oxidado y la homocisteina. No obstante, las diferencias metodoldgicas
entre los estudios limitaron la posibilidad de establecer una relacion uniforme entre las
concentraciones hormonales y la magnitud del riesgo cardiometabolico (Liu et al., 2023; Chen et al.,
2025; Wang et al., 2026).

En cuanto a los biomarcadores emergentes, se identificaron investigaciones sobre adipocinas,
proteinas similares a la angiopoyetina, autoanticuerpos tiroideos e indicadores inflamatorios. Estos
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marcadores aportaron informacidn sobre procesos metabdlicos relacionados con la disfuncion tiroidea,
aunque su evaluacion se realizo en poblaciones heterogéneas y mediante diferentes disefios de
investigacion. Por consiguiente, los resultados disponibles fueron insuficientes para establecer su
utilidad independiente en la prediccion de eventos cardiovasculares o en la estratificacion rutinaria
del riesgo en pacientes con HSC (El Hini et al., 2021; Tabandeh et al., 2023; Ghosh et al., 2025).

En conjunto, los hallazgos permitieron abordar los objetivos de la revision mediante la
identificacién de biomarcadores diagndsticos, la descripcion de alteraciones lipidicas y el andlisis de
asociaciones cardiometabolicas. Los parametros lipidicos convencionales mostraron mayor
aplicabilidad para la caracterizacion metabdlica, mientras que los biomarcadores emergentes
representaron herramientas complementarias en investigacion. Sin embargo, la evidencia sintetizada
no permitid demostrar que su incorporacion mejorara la prediccion individual del riesgo
cardiovascular respecto de los indicadores clinicos y bioquimicos convencionales.

4. Discusion

La presente revision sistematica evidencié que el hipotiroidismo subclinico (HSC) se asocié con
alteraciones del metabolismo lipidico y diversos indicadores de riesgo cardiometabdlico, aunque la
magnitud y consistencia de estas asociaciones variaron entre los estudios analizados. El diagndstico se
fundamenté en concentraciones elevadas de la hormona estimulante de la tiroides (TSH),
acompanadas de valores normales de tiroxina libre (FT4). Sin embargo, la interpretacion de estos
parametros requirié considerar la edad y los intervalos de referencia utilizados, debido a su influencia
sobre la clasificacion diagnostica (Ni et al., 2022; Ghaemmaghami et al., 2023).

La evaluacion de biomarcadores complementarios permitié ampliar la caracterizacion bioquimica
del HSC, sin modificar los criterios hormonales establecidos para su diagndstico. Los indices de
sensibilidad a las hormonas tiroideas aportaron informacion sobre las asociaciones entre la respuesta
hormonal y determinadas alteraciones metabdlicas (Sun et al., 2022). Asimismo, los anticuerpos contra
la peroxidasa tiroidea (TPOAD) constituyeron indicadores del componente autoinmune, aunque su
presencia no demostr6 por si misma un mayor riesgo cardiovascular. En este contexto, los modelos
multimarcadores representaron una alternativa de investigacion para integrar diferentes indicadores
clinicos y bioquimicos (Ghosh et al., 2025).

Uno de los hallazgos centrales de la revision fue la asociacion entre el HSC y las modificaciones del
perfil lipidico convencional, particularmente en las concentraciones de colesterol unido a lipoproteinas
de baja densidad (LDL-C), triglicéridos y colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad (HDL-C).
Liu et al. (2023) identificaron diferencias en estos parametros mediante un metaanalisis, lo que respaldé
la posible relacion entre la disfuncién tiroidea subclinica y un perfil lipidico desfavorable. Estos
resultados fueron relevantes porque las alteraciones lipidicas constituyeron uno de los principales
mecanismos propuestos para explicar la asociacion entre el HSC y el riesgo cardiovascular.

Desde una perspectiva fisiopatologica, las alteraciones lipidicas asociadas al HSC podrian
explicarse parcialmente por la participacion de las hormonas tiroideas en la regulacion del
metabolismo hepatico del colesterol y las lipoproteinas. Una menor actividad hormonal podria
modificar la eliminaciéon de LDL-C y el metabolismo de los triglicéridos, favoreciendo cambios en sus
concentraciones circulantes (Alnahdi, 2025). No obstante, estos mecanismos no demostraron que el
HSC fuera la causa directa de las alteraciones observadas, debido a la influencia de otros factores
metabolicos y clinicos.
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La relacion entre el HSC y la dislipidemia no fue uniforme en las investigaciones revisadas, como
sefialaron Luo et al. (2022), quienes examinaron la consistencia de las asociaciones entre la funcién
tiroidea subclinica y los parametros lipidicos. Estas diferencias pudieron relacionarse con la edad, los
valores de TSH, las caracteristicas metabdlicas de las poblaciones y la presencia de enfermedades
concomitantes. Por consiguiente, la identificacion del HSC no implicé necesariamente la existencia de
dislipidemia en todos los pacientes, lo que respaldé la importancia de evaluar individualmente el perfil
lipidico.

Ademas de los parametros convencionales, se investigaron biomarcadores relacionados con las
propiedades aterogénicas de las lipoproteinas. El indice aterogénico plasmatico y el LDL oxidado
(oxLDL) aportaron informacion sobre alteraciones metabolicas potencialmente relacionadas con el
riesgo cardiovascular, mientras que la lipoproteina(a) fue examinada en el contexto de la disfuncion
tiroidea (Chen et al., 2025; Wang et al., 2026; Lwin et al., 2024). Sin embargo, la identificacién de
asociaciones bioquimicas no permitio establecer que estos indicadores mejoraran la prediccion de
eventos cardiovasculares en pacientes con HSC.

La asociacion entre el HSC y el riesgo cardiometabodlico también se examind mediante indicadores
relacionados con la resistencia a la insulina y la inflamacion sistémica. Yang et al. (2023) identificaron
una relacion entre el HSC y la resistencia a la insulina en personas normoglucémicas, mientras que
Mothilal et al. (2025) estudiaron la proteina C reactiva ultrasensible (PCR-us) como marcador
inflamatorio en pacientes con hipotiroidismo. Estos hallazgos sugirieron que las alteraciones
metabdlicas asociadas a la disfuncién tiroidea podrian involucrar procesos adicionales al metabolismo
lipidico, aunque su interaccién no quedé completamente establecida.

La coexistencia de resistencia a la insulina, alteraciones lipidicas e indicadores inflamatorios
permitid considerar el riesgo cardiometabdlico desde una perspectiva multifactorial. En este sentido,
las modificaciones hormonales podrian relacionarse con mecanismos metabolicos que también
participan en la obesidad y el sindrome metabdlico (Lakhani et al., 2024; Xie et al., 2023). No obstante,
la naturaleza predominantemente observacional de las investigaciones dificulté determinar la
direccion de estas asociaciones y establecer si las alteraciones metabdlicas precedieron, acompanaron
o fueron consecuencia de la disfuncion tiroidea.

En relacion con los biomarcadores emergentes, las proteinas similares a la angiopoyetina
ANGPTL3, ANGPTL4 y ANGPTLS representaron indicadores de interés por su participacion en la
regulacion del metabolismo de los triglicéridos y su posible vinculacion con la funcién cardiovascular.
El Hini et al. (2021) investigaron estas proteinas en pacientes con hipotiroidismo subclinico y
manifiesto. Sin embargo, la inclusion de diferentes formas de disfuncion tiroidea limité la
extrapolacion de los resultados exclusivamente al HSC y dificulté establecer su utilidad especifica para
la estratificacion del riesgo cardiometabolico.

De manera complementaria, las adipocinas constituyeron otro grupo de biomarcadores
relacionados con la regulacion energética, la inflamacion y las alteraciones metabolicas. Tabandeh et
al. (2023) investigaron la resistina, la visfatina y la quemerina en pacientes con diabetes tipo 2 y
disfuncién tiroidea, mientras que Yadav et al. (2025) evaluaron adipocinas en personas con
hipotiroidismo de reciente diagnostico. Aunque estos hallazgos aportaron informacion sobre posibles
mecanismos metabdlicos, las diferencias entre las poblaciones estudiadas impidieron atribuir las
modificaciones de estos mediadores exclusivamente al HSC.

Otros indicadores, como el oxLDL y la homocisteina, fueron investigados por su posible relacion
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con procesos de oxidacion lipidica y alteraciones vasculares (Wang et al., 2026). Asimismo, Wu et al.
(2024) identificaron asociaciones entre autoanticuerpos tiroideos y enfermedad hepatica grasa
vinculada a disfuncién metabolica en pacientes con diabetes tipo 2. Estos resultados ampliaron el
conocimiento sobre las interacciones entre autoinmunidad tiroidea y metabolismo; sin embargo, no
demostraron que los autoanticuerpos constituyeran predictores independientes de riesgo
cardiometabdlico en pacientes con HSC.

Desde una perspectiva clinica, los resultados respaldaron la importancia de complementar la
evaluacion de la funcion tiroidea con la caracterizacion del perfil lipidico y otros factores
cardiometabdlicos, especialmente cuando coexistieron obesidad, resistencia a la insulina o
enfermedades metabolicas. La TSH y la FT4 conservaron su funcion diagnostica, mientras que el
colesterol total, LDL-C, HDL-Cy triglicéridos permitieron describir las alteraciones lipidicas asociadas.
Por su parte, los biomarcadores emergentes ofrecieron informacién adicional de interés cientifico, pero
la evidencia revisada no justifico su utilizacidn rutinaria para clasificar el riesgo cardiovascular.

La principal contribucion de esta revision consistio en integrar la evidencia sobre biomarcadores
diagnosticos, alteraciones del metabolismo lipidico e indicadores cardiometabdlicos, diferenciando su
utilidad clinica establecida de sus aplicaciones potenciales. Los resultados mostraron que el HSC se
relaciond con un conjunto heterogéneo de modificaciones metabdlicas, cuya interpretacion dependid
de las caracteristicas de cada poblacién. En consecuencia, la evaluacién del riesgo cardiometaboélico
requirié considerar los biomarcadores dentro de un contexto clinico integral, evitando atribuirles
capacidades diagndsticas o predictivas que no hubieran sido demostradas.

Limitaciones del estudio

La presente revision sistematica presento limitaciones relacionadas principalmente con la naturaleza
y heterogeneidad de las investigaciones analizadas. La predominancia de estudios observacionales
restringio la posibilidad de establecer relaciones causales entre el HSC, las alteraciones del perfil
lipidico y los indicadores de riesgo cardiometabolico. Asimismo, las diferencias en los disefios
metodoldgicos, los tamafios muestrales y las caracteristicas clinicas de las poblaciones dificultaron la
comparacion directa de los resultados y limitaron la generalizacion de los hallazgos.

Otra limitacion correspondi6 a la variabilidad de los criterios diagnosticos del HSC y de los
procedimientos utilizados para medir los biomarcadores. Las diferencias en los puntos de corte de
TSH, los intervalos de referencia y las técnicas analiticas pudieron contribuir a la heterogeneidad de
las asociaciones identificadas. Ademas, algunos estudios incluyeron pacientes con hipotiroidismo
manifiesto o enfermedades metabdlicas concomitantes, por lo que sus resultados debieron
interpretarse con precaucion al analizar su aplicabilidad especifica al HSC.

Finalmente, la busqueda se restringi6 a publicaciones en inglés y espafiol, comprendidas entre 2020
y 2026, disponibles en las bases de datos seleccionadas y con acceso al texto completo. Estas
condiciones pudieron limitar la recuperacion de investigaciones pertinentes y favorecer un posible
sesgo de seleccion. Adicionalmente, la informacion disponible sobre algunos biomarcadores
emergentes fue insuficiente para establecer su capacidad predictiva independiente o su utilidad clinica
incremental, lo que restringié la formulacion de conclusiones definitivas sobre su aplicacion en la
estratificacion del riesgo cardiometabolico.
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5. Conclusiones

El hipotiroidismo subclinico (HSC) se asoci6 con alteraciones del perfil lipidico, principalmente con
concentraciones elevadas de colesterol total y colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (LDL-
C), asi como modificaciones de los triglicéridos y del colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad
(HDL-C) en determinadas poblaciones. Estos hallazgos evidenciaron una relacion entre la disfuncion
tiroidea subclinica y un perfil metabolico desfavorable, aunque la heterogeneidad de los estudios
impidio establecer una asociacion uniforme con el riesgo cardiovascular.

La hormona estimulante de la tiroides (TSH) y la tiroxina libre (FT4) constituyeron los principales
biomarcadores para el diagnostico del HSC, cuya interpretacion requirié considerar la edad y las
caracteristicas clinicas de la poblacién. Los indicadores inflamatorios, autoinmunes y metabolicos
aportaron informacién complementaria, particularmente la proteina C reactiva ultrasensible (PCR-us)
y los anticuerpos contra la peroxidasa tiroidea (TPOAb). Estos ultimos permitieron caracterizar
componentes inflamatorios y autoinmunes, respectivamente, sin demostrar por si mismos una
capacidad predictiva independiente del riesgo cardiometabdlico.

El perfil lipidico convencional presenté mayor aplicabilidad clinica para identificar alteraciones
metabolicas asociadas al HSC, mientras que el indice aterogénico plasmatico y la PCR-us mostraron
potencial como indicadores complementarios en la caracterizaciéon del riesgo cardiometabdlico. Sin
embargo, la evidencia disponible no permitid confirmar que su utilizacion conjunta con la TSH y la
FT4 mejorara la prediccion de eventos cardiovasculares, por lo que su interpretacion debié considerar
los factores de riesgo y las comorbilidades de cada paciente.

Los biomarcadores emergentes, como la lipoproteina(a), el LDL oxidado, la homocisteina, las
proteinas similares a la angiopoyetina (ANGPTL) y las adipocinas, aportaron informacién sobre
posibles mecanismos relacionados con las alteraciones lipidicas, la inflamaciéon y la disfuncién
metabolica. No obstante, las diferencias metodoldgicas y la limitada evidencia especifica en pacientes
con HSC restringieron su aplicacion clinica. En consecuencia, se identifico la necesidad de
investigaciones longitudinales que evaluaran su capacidad predictiva y su utilidad adicional para la
estratificacion del riesgo cardiometabdlico.
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