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Subclinical thyroid disfunction

RESUMEN ABSTRACT

El desarrollo de técnicas mas sensibles y eco - Recent biochemical advances have led to the de -
némicas para la determinacidn de la tirotropina  velopment of highly sensitive and less expensive
hipofisaria (TSH) y de las hormonas tiroideas (T,, assays of serum thyrotrophin (TSH) and both triyo -
fT,) ha permitido su utilizacion en el ambito de la dothyronine (T,) and free thyroxin (fT,) for the bio -

Atencion Primaria, incrementandose de formano -  chemical assessment of thyroid function.

table a este nivel el diagnostico de disfuncion ti - Since TSH is the most sensitive marker of thy -

roidea subclinica (cifras alteradas de TSH con ni -  roid function, its determination with these new

veles normales de fT,). tools makes it possible to detect both subclinical
Ante una alteracidn aislada de la TSH, es hypo- and hyperthyroidism.

prioritario hacer una valoracidn objetiva sobre su Hence, small variations of circulating TSH le -

etiologia, ya que puede ser reversible (dosis ina -  vels could accurately reflect minor degrees of thy -
propiada de levotiroxina, fArmacos,...) o puede roid disfunction, but clinicians ought to exclude
progresar invariablemente hacia una enfermedad other factors such as acute illnes, drugs or inap -

tiroidea clinica. En cualquiera de los casos, laob -  propiate thyroid hormone therapy.
servacion periodica del paciente con controles Bearing this in mind, the clinician should make
analiticos y el tratamiento, en su caso, podria evi -  a individual assesment of every case of thyroid dis -
tar su repercusion sobre el aparato cardiovascular, function, and decide hormone therapy accordingly,
funcidn cognitiva, metabolismo 6seo, etc. taking into account the potential risks of iskemic
El manejo de estos pacientes ha de ser siempre heart disease, osteoporosis, etc., Thus implemen -
individualizado, valorando la relacion riesgo-be -  ting an adecuated long term follows up plan.
neficio y derivando para estudio al especialista de The management of these patients ouhgt to be
endocrinologia siempre que se sospeche una causa allways personalised, considering the risk-benefit
de origen tiroideo. ratio, and the general physician should always re -

fer to the specialist endocrinologist any case whe -
re thyroid dysfunction could lead to other syste -
mic alterations.

Palabras clave: Hipotiroidismo subclinico. Hi - Key words: Subclinical hypothyroidism. Subcli -
pertiroidismo subclinico. Tirotropina. Tiroxina. nical hyperthyroidism. Thyrotropin. Thyroxin.
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INTRODUCCION

La fisiologia del sistema tiroideo y el efecto de
sus alteraciones han sido suficientemente
descritost. Durante las ultimas cinco décadas se
han desarrollado técnicas precisas para la medida
de las hormonas tiroideas y de la tirotropina sérica
(TSH). El reducido coste econémico actual de es-
tos métodos vy la relativa rapidez en la obtencién de
los resultados, ha permitido extender su utilizacion
al &mbito de Atencién Primaria. Como consecuen-
cia, el médico de familia diagnostica actualmente
mayor namero de casos, no sélo de enfermedad ti-
roidea establecida, sino también de disfuncién sub-
clinica.

La disfuncién tiroidea subclinica en si, es un
trastorno comun que ocurre en individuos asinto-
maticos o con minimos sintomas y se caracteriza
por el hallazgo de cifras alteradas de TSH con ni-
veles normales de T, libre.

En este trabajo vamos a describir la prevalencia,
historia natural y las potenciales consecuencias fi-
siopatologicas de la disfuncidn tiroidea subclinica,
asi como su manejo en Atencion Primaria (qué ca-
sos tratar y cudles derivar al especialista).

El diagndstico de hipo o hipertiroidismo subcli-
nico espontaneo debe haber excluido antes otras
causas no tiroideas que provoquen alteraciones
bioquimicas analogas.

DETERMINACION DE LA FUNCION TIROIDEA

La glandula tiroidea sintetiza, almacena y secre-
ta las hormonas tiroideas (T, y T,). La funcion de
ésta se controla mediante un mecanismo de feed-
back muy sensible, a través del eje hipotalamo-hi-
pofisis-tiroides.

El péptido hipotaldmico TRH (Thyrotropin
Releasing Hormone), secretado al sistema porta-
hipofisiario, llega a la adenohip6fisis, donde se liga
a los receptores especificos de las células tireotro-
pas, estimulando la sintesis y secrecién de la TSH
(Thyreotropin Stimulating Hormone) o tireotropi-
na, que a su vez va a estimular al tiroides para que
sintetice y libere T,y T,. Estas hormonas ejercen
un feed-back negativo sobre las células tireotropas
hipofisiarias, regulando asi la secrecion de TSH.

Mientras que el tiroides constituye la Unica
fuente endogena de la tiroxina libre (fT,), tan sélo
secreta el 20% de T,, generandose el resto en teji-
dos extraglandulares (principalmente higado, mus-
culo y rifién) a partir de T, por un mecanismo de
desyodacion. Este mecanismo es regulado en parte
por factores independientes de la funcion tiroidea
lo que hace que la medida de T, no se pueda consi-
derar un indicativo del funcionamiento tiroideo

(Fig. 1)2.
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Figura 1
Regulacion de la secrecion de las hormonas tiroideas.

Aungue menos de un 0,1% de la T, circulante lo
es en forma libre (no ligada a proteinas transporta-
doras o fT,), es ésta la que llega a los tejidos y por
eso, el estado metabodlico se correlaciona mas estre-
chamente con la concentracion de hormona libre
que con la concentracién de la hormona total en
plasma®.

Cuando las hormonas tiroideas disminuyen en
suero por una disfuncién tiroidea, la TSH aumenta
para mantener unos niveles normales de dichas
hormonas; y al revés, cuando aumentan las hormo-
nas tiroideas, la TSH disminuye. Pequefios cam-
bios en las hormonas tiroideas en suero (menos de
un 20%), pueden conducir a grandes variaciones en
la concentracion sérica de TSH.

Inicialmente se utilizaban, para la medicion de la
hormona estimulante del tiroides (TSH), métodos
de radioinmunoanalisis que no eran capaces de
ofrecer suficiente sensibilidad para la determina-
cion de las concentraciones inferiores al intervalo
de referencia. Recientemente, métodos mas sensi-
bles han superado esta limitacién y en la actualidad
se prefieren los llamados de tercera generacion, ca-
paces de detectar niveles de TSH de hasta 0,01-
0,03 muU/ml.

En definitiva, el conocimiento de la funcion ti-
roidea requiere la determinacion de T, libre y de
TSH en suero (Fig. 2).

Los rangos de los niveles normales de estas hor-
monas pueden presentar ligeras variaciones entre
diferentes grupos de edad y entre distintos labora-
torios.

HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO

Se define como un trastorno que ocurre en indi-
viduos generalmente asintomaticos y que se carac-
teriza por el hallazgo de cifras elevadas de TSH
con niveles normales de T, libre y T, séricas. La
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Figura 2

Esquema diagndstico de la patologia tiroidea partiendo de la determinacion de TSH.

elevacion de TSH generalmente es discreta y no
suele exceder de 20 mU/I, cuando el limite superior
del rango normal es de 5 mU/I o menos. Se han
utilizado maultiples términos para definir este esta-
do: mixedema preclinico, prehipotiroidismo, dis-
minucion de la reserva tiroidea, hipotiroidismo
compensado, etc.

23

Prevalencia

La prevalencia estudiada sobre varias poblacio-
nes, muestra resultados que varian entre el 3y
15%. Estas variaciones se deben a factores como
las distintas definiciones analiticas de hipotiroidis-
mo subclinico (diferentes rangos de TSHy T, libre
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normales), las diferencias de edad, la distribucion
poblacional y el contenido de yodo en la dieta entre
las poblaciones estudiadas®.

Es mas frecuente en mujeres que en hombres y
la incidencia aumenta con la edad, diagnosticando-
se con mayor frecuencia entre la tercera y sexta dé-
cada de la vida®, aunque existen estudios que ofre-
cen una perspectiva diferente: excluyendo a
pacientes con historia de enfermedad tiroidea pre-
via en una clinica geriatrica, encontraron una ma-
yor prevalencia en los varones’.

Etiologia

El hipotiroidismo subclinico es causado por las
mismas alteraciones del hipotiroidismo clinico. La
causa mas frecuente en las poblaciones con aporte
suficiente de yodo en la dieta, es la tiroiditis
autoinmune de Hashimoto, responsable de aproxi-
madamente un 50% de los casos. Esta relacion se
ha visto al encontrar unos titulos significativos de
anticuerpos antitiroideos en muchos de estos pa-
cientes y, en algunos casos, se ha asociado con
otras enfermedades autoinmunes como la diabetes
mellitus tipo 1y el vitiligo. También puede apare-
cer tras tratamiento de un hipertiroidismo con ciru-
gia (tras una tiroidectomia parcial, hay una discreta
y generalmente transitoria elevacion de la TSH),
yodo radiactivo (durante los seis meses posterio-
res) o farmacos antitiroideos. Después de una ra-
dioterapia externa cervical (en tumores de cabeza,
cuello y mediastino), puede haber también afecta-
cion de la glandula tiroidea.

Tabla |
CAUSAS DE INCREMENTO DE LA TSH

Pacientes con hipotiroidismo establecido trata-
dos con dosis sub6ptimas de L-tiroxina, pueden
presentar un hipotiroidismo subclinico. Asimismo,
puede ser inducido por algunos farmacos, como el
litio, aquéllos que contengan yodo (contrastes yo-
dados, antisépticos, amiodarona, algunos agentes
antitusigenos, etc.), fenilbutazonas, sulfonilureas,
interferdn alfa, tamoxifeno, inhibidores selectivos
de la recaptacion de serotonina, antidepresivos tri-
ciclicos, metroclopramida y fenotiazinas®. Se ha
visto en mujeres durante el embarazo y después del
parto, lo cual podria ocurrir en el contexto de una
tiroiditis postparto.

Segun estudios de diversos autores, el tabaquis-
mo puede exacerbar un hipotiroidismo subclinico®.

Raras veces se produce un aumento de TSH en
ausencia de enfermedad tiroidea.

Ante tanta diversidad de posibles causas, es ne-
cesario realizar una minuciosa historia clinica (Ta-
bla 1)%.

Efectos clinicos

Por definicidn, los pacientes con hipotiroidismo
subclinico son asintométicos. Sin embargo, algu-
nos pacientes pueden notar un incremento de ener-
gia'y menor sequedad de piel tras recibir tratamien-
to con tiroxina. En cualquier caso, estas minimas
alteraciones en la TSH pueden afectar a largo plazo
a la funcidn organica. En los pacientes con hipoti-
roidismo subclinico se ha observado una gran va-
riedad de efectos adversos, los mas importantes son
la asociacién con un estado de hiperlipemia, enfer-

Con hipotiroidismo subclinico

Sin hipotiroidismo subclinico

1. Tiroiditis de Hashimoto

2. Hipertiroidismo tratado (medicacion antitiroidea, cirugia,
yodo radioactivo)

3. Hipotiroidismo tratado inadecuadamente

4. Farmacos:
—Litio

—Farmacos que contengan yodo: amiodarona, antitusigenos,

contrastes yodados, antisépticos (povidona yodada)

1. Recuperacién de una enfermedad no tiroidea

2. Adenoma productor de hormona estimulante del
tiroides

3. Estados de resistencia a hormonas tiroideas

4. Farmacos:
—Metoclopramida
—Domperidona
—TFenilbutazonas
—Sulfonilureas
—Interferén alfa
—Tamoxifeno
—ISRS
—Antidepresivos triciclicos
—TFenotiacinas

ISRS: Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina.
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medad cardiovascular y alteraciones en la funcion
cognitiva.

Hiperlipidemia

Pese a que existen numerosos estudios que rela-
cionan el hipotiroidismo con alteraciones en el per-
fil lipidico, sus resultados son, en ocasiones, con-
tradictorios. Algunos estudios sugieren que no hay
cambios en el colesterol total ni en sus fracciones
HDL (lipoproteina de alta densidad) y LDL (lipo-
proteina de baja densidad), mientras que otros in-
dican que hay un incremento de LDL y una dismi-
nucion de HDL de forma significativa en pacientes
con hipotiroidismo subclinico®. También se han
realizado estudios que han descrito los efectos del
tratamiento con tiroxina sobre las concentraciones
de lipoproteinas séricas en estos pacientes®, encon-
trando una reduccidn de los niveles séricos de
LDL, mientras que los cambios en la concentracién
de triglicéridos no eran significativos. Estos efectos
contribuyen a que se promueva el screening y tra-
tamiento del hipotiroidismo subclinico ya que la
hipercolesterolemia es un factor de riesgo para la
enfermedad cardiovascular arteriosclerotica.

El hipotiroidismo es de dos a tres veces més co-
mun que lo esperado en sujetos con elevaciones del
colesterol total, pero el colesterol total esta sélo li-
geramente aumentado en el hipotiroidismo subcli-
nico™.

Funcion cardiaca

Se han encontrado, en pacientes con hipotiroi-
dismo subclinico, anomalias en la funcion sistélica
y diastdlica del ventriculo izquierdo. Estas anoma-
lias son més evidentes durante el ejercicio y en los
pacientes con mayores elevaciones de las tasas de
TSH sérica. Estudios previos han demostrado que
pacientes con un intervalo sist6lico aumentado,
mejoraban tras tratamiento con levotiroxina®. El
intervalo sistolico se correlaciona directamente con
la TSH sérica e inversamente con la T, libre. Los
pacientes con alteraciones méas importantes en los
intervalos sistélicos son los mas susceptibles a res-
ponder al tratamiento con tiroxina.

La fraccién de eyeccidn ventricular es parecida
en los pacientes con hipotiroidismo subclinico an-
tes y después del tratamiento, sin embargo, el in-
cremento de la fraccidn de eyeccidn es mayor en
pacientes tratados con tiroxina.

Funcién cognitiva
Aungue por definicién no existen sintomas clini-

cos en el hipotiroidismo subclinico, estos pacientes
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refieren sintomas inespecificos (sintomas somati-
cos, alteraciones en el animo, disfuncion cognitiva,
depresién, etc.) y una menor respuesta a los trata-
mientos habituales utilizados en psiquiatria. Es
mas, en los pacientes con depresion se ha encontra-
do tiroiditis autoinmune con mayor frecuencia que
en la poblacidn sana de control¥. Varios estudios
sugieren una mejoria en los tests de funcidn cogni-
tiva y de memoria después de ser tratados con le-
votiroxina, pero en ellos, el tamafio de la muestra
era relativamente pequefio.

Sistema reproductor y embarazo

Un posible efecto adverso importante del hipoti-
roidismo subclinico es una alteracién de la dindmi-
ca de la liberacion de la prolactina, con consecuen-
cias que aln no se conocen para la funcién gonadal
y la fertilidad®.

A pesar de que el hipotiroidismo establecido se
ha relacionado con alteraciones menstruales e in-
fertilidad, el hipotiroidismo subclinico no ha tenido
un impacto significativo sobre el sistema reproduc-
tor tanto en hombres como en mujeres. Se han de-
tectado casos de preeclampsia en mujeres con hi-
potiroidismo subclinico pero la relacidn causal no
ha sido establecida del todo. Las mujeres con anti-
cuerpos antitiroideos positivos, tienen con mas fre-
cuencia historia de abortos recurrentes, pero la pre-
valencia no es mayor que en las sometidas a
reproduccion asistida®. Este fendmeno parece ser
debido a una tiroiditis autoinmune.

Otros posibles efectos

El hipotiroidismo subclinico se ha asociado tam-
bién a una elevacién reversible de la presion intrao-
cular de unos 18 mmHg?#. Tanto pacientes eutiroi-
deos como con hipotiroidismo subclinico con
urticaria refractaria crénica y enfermedad tiroidea
autoinmune han obtenido beneficios con el trata-
miento sustitutivo con tiroxina? También se han
encontrado anomalias en la conduccion nerviosa y
en la funcion muscular en algunos pacientes con
una disminucion de la actividad neuromuscular, la
cual se incrementaba tras el tratamiento®.

Diagnéstico diferencial

Ante una elevacion aislada de la TSH sérica, el
primer paso a seguir es confirmar que la causa de
esta elevacion es una alteracion en la glandula ti-
roidea, ya que existen otras circunstancias que pue-
den producir los mismos hallazgos de laboratorio
(Tabla I1):
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Tabla Il

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
DEL HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO

1. Administracion inadecuada de I-tiroxina (dosis bajas)

2. Administracion con farmacos que disminuyan su
absorcion

—Sucralfato

—Resinas

—Hidroxido de aluminio

—Preparados infantiles a base de soja
—Sulfato ferroso

—Colestiramina

3. Fase de recuperacion del sindrome del eutiroideo
enfermo

4. Hipotiroidismo central

5. Pacientes con deterioro de la funcion renal

6. Déficit de glucocorticoides

7. Adaptacion fisioldgica (a bajas temperaturas...)

8. Errores del laboratorio

—TFrecuentemente encontramos en estos pacien-
tes administraciones de dosis sub6ptimas de tiroxi-
na o de forma intermitente, y el consumo simulta-
neo de otros farmacos que pueden producir
elevaciones de la TSH, de manera que disminuyan
su absorcion o aceleren su metabolismo, llevando
al paciente a un estado de hipotiroidismo subcli-
nico.

—En raras ocasiones puede deberse a errores
analiticos del laboratorio.

—También se han encontrado elevaciones de la
TSH durante la fase de recuperacion del sindrome
del eutiroideo enfermo, pudiendo presentar una
adaptacion fisiolégica al estrés resultante de las in-
teracciones entre el eje hipotdlamo-hipoéfisis-tiroi-
des y los moduladores de inmunidad como las cito-
quinas y el factor de necrosis tumoral.

—El hipotiroidismo central puede presentar ele-
vaciones de la TSH en un 25% de los casos.
Asimismo, es frecuente encontrar esta eleva-
cion en pacientes con deterioro de la funcién renal.

—Un déficit de glucocorticoides pueden produ-
cir elevaciones ligeras de la TSH.

—Otra posible causa puede ser una adaptacion
fisiologica del eje hipotalamo-hipofisis-tiroideo a
cambios ambientales, como puede ser la exposi-
cion a bajas temperaturas®.
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Diagnostico

Ante sintomas y hallazgos clinicos inespecifi-
cos, el médico debe solicitar una medida de la TSH
sérica para descartar un hipotiroidismo subclinico.
Los sintomas se consideraran particularmente rele-
vantes si son nuevos para el paciente o si se han
mantenido durante méas de dos semanas. Pacientes
con otras enfermedades autoinmunes, como la dia-
betes mellitus tipo 1, el vitiligo, la anemia pernicio-
sa o0 el fallo adrenal primario, tienen mas riesgo de
padecer una tiroiditis autoinmune.

Ademés de confirmar con una nueva determina-
cion la elevacion de los niveles de TSH, se debe
solicitar la T, libre, y si esta descendida, obviamen-
te tendra un hipotiroidismo establecido y debe ser
tratado. Si los niveles de TSH exceden de 10 mU/I,
se debe solicitar una determinacion de anticuerpos
antitiroideos. En aquellos pacientes en los que se
palpe un tiroides aumentado de tamafio o algin né-
dulo, asi como aquéllos que presenten anticuerpos
antitiroideos, debe solicitarse una ecografia tiroi-
dea y una PAAF, si procede. A continuacion, debe
realizarse el diagnostico diferencial con las otras
circunstancias expuestas anteriormente.

Tratamiento

Una vez que el médico ha establecido que el pa-
ciente tiene criterios de hipotiroidismo subclinico,
(elevacion de TSH con una tiroxina libre normal en
ausencia de otras posibles explicaciones), tenemos
dos estrategias razonables para su manejo:

—La primera es simplemente tratar a todos los
pacientes afectados con tiroxina.

—La segunda es hacer una valoracion adicional
para determinar cudles de ellos tienen una de las
tres indicaciones de tratamiento establecidas. Estas
indicaciones incluyen una potencial reversibilidad
de los sintomas, una potencial reversibilidad de la
hipercolesterolemia, o un elevado riesgo de progre-
sién hacia un hipotiroidismo establecido. Motivos
de este Ultimo punto son la edad avanzada, cifras
de TSH superiores a 10 mU/I, o la presencia de an-
ticuerpos antitiroideos circulantes (preferiblemente
anticuerpos antiperoxidasa) con la confirmacion de
las determinaciones de T, libre y de TSH.

Antes de comenzar con el tratamiento, el médico
debe considerar los posibles efectos adversos de la
restauracion del eutiroidismo, como son la exacer-
bacién de una cardiopatia isquémica o la produc-
cién de una insuficiencia adrenal aguda. A dosis
adecuadas, la levotiroxina es un agente terapéutico
muy seguro. Sin embargo, un exceso de dosis pue-
de conducir a una disminucién de la densidad mi-
neral ésea, al desencadenamiento de arritmias auri-
culares y a la precipitacion de un angor pectoris.
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Aunque ninguna complicacion se ha descrito ac-
tualmente en este sentido, los pacientes con enfer-
medad coronaria deberian recibir inicialmente una
menor dosis de levotiroxina, normalmente de 12,5
a 25 ug al dia, debiéndose reevaluar en un intervalo
de 4 a 6 semanas segln determinaciones seriadas
de TSH vy la valoracién clinica. No se recomienda
tratar a los pacientes con cardiopatia arteriosclero-
tica severa con elevacién de la TSH y T, normal ya
que los efectos adversos de la tiroxina superan a
los beneficios®. En los pacientes con hipotiroidis-
mo subclinico programados para una cirugia urgen-
te 0 semielectiva o métodos invasivos, no se deben
retrasar estas intervenciones ya que no se ha de-
mostrado que tengan mayor riesgo de complicacio-
nes o mortalidad aumentada, incluso en el hipoti-
roidismo establecido. La reposicién de hormona
tiroidea no ha mostrado ningun efecto adverso so-
bre la densidad mineral ésea en mujeres postmeno-
pausicas correctamente tratadas.

La dosis de reposicion completa se puede esti-
mar utilizando como referencia 1,6 pg/kg/d (1
Hg/lb/d). Sin embargo, la dosis de requerimientos
de T, son diferentes segun la edad. Los nifios pue-
den necesitar 3,8 ug/kg/d, mientras que el anciano
generalmente requiere un 50% menos de la dosis
habitual del adulto. En los pacientes mayores de 70
afios, la dosis inicial deberia ser de 25 pg/d, con in-
crementos de 25 pg/d cada 4 a 8 semanas hasta que
se normalicen las cifras de TSH. Las diferentes for-
mulaciones de levotiroxina y la variedad de formu-
laciones genéricas pueden variar su potencia. Las
primeras terapias combinaban tiroxina con T, pro-
cedentes de tiroides disecado o de productos de
combinacion sintética, pero se vio que producian
oscilaciones y concentraciones de T, suprafisiol6-
gicas.

Un seguimiento adecuado es fundamental. La
determinacion periddica de los niveles de TSH es
necesaria para evaluar si la dosis de hormona tiroi-
dea es adecuada. La importancia de una monitori-
zacion cuidadosa se debe a que al menos el 40% de
los pacientes tratados con hormona tiroidea han
mostrado alteraciones en los niveles de TSH indi-
cando una falta o un exceso de la dosis de reempla-
zo. Se deben solicitar nuevos niveles de TSH a las
cuatro semanas de haberse realizado cualquier
ajuste en la dosis de T, y en los pacientes en trata-
miento que se encuentren clinicamente estables, se
obtendra una determinacion de la funcion tiroidea,
al menos una vez al afio. Como el hipotiroidismo
subclinico no siempre es permanente, se podra con-
siderar una futura interrupcién del tratamiento de
forma voluntaria en ese grupo de pacientes.

Es razonable tratar a pacientes que estan reci-
biendo litio, ya que es raro que puedan dejar este
tratamiento. Hay que tener una especial vigilancia
en los pacientes tratados con interfer6n porque mu-
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chas veces vuelven a una funcion tiroidea normal
tras suspender el tratamiento. La figura 3 expone
un algoritmo para el manejo de estos pacientes?,

HIPERTIROIDISMO SUBCLINICO

Este fenémeno bioquimico se caracteriza por
concentraciones de T,y T, normales con concen-
traciones séricas de TSH indetectables con las téc-
nicas de segunda, e incluso tercera generacién, en
individuos asintomaticos. Los valores de la TSH
pueden estar por debajo del rango normal en mu-
chos casos pero s6lo estan relacionados con hiper-
tiroidismo aquéllos con cifras inferiores a 0,01 a
0,03 pU/ml con técnicas de tercera generacion?.
En algunos pacientes con hipertiroidismo subclini-
co, la captacion de yodo radiactivo por el tiroides
esta aumentada, y la ecografia tiroidea muestra un
bocio difuso o nodular, sugiriendo una funcién au-
ténoma y un pequefio grado de sobreproduccién de
hormonas tiroideas.

Prevalencia

El hipertiroidismo subclinico es menos frecuente
que el hipotiroidismo. Los rangos de prevalencia
descritos oscilan entre un 2 y un 16%, dependiendo
de la sensibilidad de la técnica empleada para la
medicidn de la TSH. Los métodos de segunda y
tercera generacion disponibles, detectan hasta limi-
tes de 0,05 y 0,005 mU/L. En estudios realizados
con los métodos de tercera generacion, excluyendo
a pacientes que tomaban hormona tiroidea exoge-
na, la prevalencia de encontrar niveles indetecta-
bles de TSH era inferior al 1%?. La prevalencia en
los grupos de edad y sexo dependeréa de la causa
del hipertiroidismo.

La probabilidad de progresar a una enfermedad
tiroidea establecida es baja. Entre los pacientes
eutiroideos con adenomas tiroideos auténomos,
aproximadamente un 4% al afio, 0 menos, evolu-
cionan hacia tirotoxicosis®.

Etiologia

El hipertiroidismo subclinico es causado por las
mismas alteraciones que originan el hipertiroidis-
mo clinico; puede ser persistente como en la enfer-
medad de Graves (pacientes que nunca han sido
tratados o tras tratamiento con radioyodo o con far-
macos antitiroideos), un adenoma auténomo, un
bocio multinodular; o transitorio como la tiroiditis
(subaguda, silente, del postparto, o inducida por in-
terferdn alfa y amiodarona). Pero la causa mas fre-
cuente de hipertiroidismo subclinico es un exceso
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Figura 3
Algoritmo para el manejo del hipotiroidismo subclinico.

de dosis de I-tiroxina. Los pacientes con una enfer- jas de TSH*. También se pueden producir descen-
medad nodular o con carcinoma tiroideo, con fre- sos en las cifras de TSH por debajo de 0,45 pU/ml

cuencia reciben intencionadamente dosis de hor- por factores no tiroideos, pero no suelen ser infe-
mona tiroidea suficientes para reducir la TSH por riores a 0,01-0,03 pU/ml, entre ellos se encuentran
debajo de lo normal, no asi en pacientes con hipoti- enfermedades psiquiatricas agudas, alteraciones en
roidismo. Sin embargo, entre estos Ultimos pacien- la hipofisis e hipotalamo y, ocasionalmente, duran-
tes, al menos el 23,5% tienen concentraciones ba- te el embarazo. Algunas medicaciones, como la do-
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paminay los glucocorticoides, también disminuyen
las cifras de TSH. El 4cido acetilsalicilico, el fen-
clofenaco y la furosemida desplazan a las hormo-
nas tiroideas de las proteinas transportadoras séri-
cas, provocando de manera ocasional, una
disminucion transitoria de la TSH sérica. Pacientes
eutiroideos de edad avanzada pueden tener también
descensos transitorios de la TSH (Tabla 111).

Efectos clinicos

Al igual que el hipotiroidismo subclinico, el hi-
pertiroidismo subclinico es una definicion pura-
mente bioquimica, lo cual no significa que el pa-
ciente no tenga sintomas, pero implica que no hay
sintomas de tirotoxicosis lo suficientemente seve-
ros o especificos como para recomendar el trata-
miento. Las principales consecuencias del hiperti-
roidismo subclinico son las alteraciones en el
metabolismo 6seo y en la funcidn cardiaca.

Funcion cardiaca

Un exceso de hormona tiroidea tiene efectos
cronotrépicos e inotrépicos sobre el corazén, favo-
reciendo la produccion de taquicardia en reposo, fi-
brilacion auricular, hipertensién sistélica y un in-
cremento de la contractibilidad cardiaca y de la
masa del ventriculo izquierdo en pacientes con ti-
rotoxicosis establecida. La forma en la que el hi-
pertiroidismo subclinico afecta a la funcién cardio-
vascular no esta tan clara. Se ha observado que,
entre los individuos de 60 afios de edad o més, un
descenso de la TSH esta asociado con un riesgo
tres veces mayor de desarrollar una fibrilacion
auricular en un periodo de diez afios®. Ya que la fi-

Tabla IlI

brilacién auricular se asocia con eventos trombo-
embdlicos, una supresién de la TSH sérica, puede
ser un factor de riesgo para el tromboembolismo®,

Metabolismo dseo

El exceso de hormona tiroidea incrementa la re-
sorcién dsea e induce un balance negativo del cal-
cio. Un hipertiroidismo no tratado o una acumula-
cion de dosis supresivas de I-tiroxina son
claramente factores de riesgo para la osteoporosis y
posibles fracturas, ya que se asocia con una reduc-
cion de la densidad mineral ésea en la cadera, co-
lumna lumbar y radio distal en mujeres postmeno-
pausicas .Cuando se comenzaron a identificar
pacientes con hipertiroidismo subclinico, se reali-
zaron multiples estudios para investigar el poten-
cial riesgo de osteoporosis en este grupo, y al pare-
cer no existe una reduccidn significativa de la masa
0sea en mujeres premenopausicas. Sin embargo,
las mujeres postmenopausicas tienen mayor osteo-
penia que las pacientes sin estas alteraciones hor-
monales®. La terapia sustitutiva con estrogenos ha
mostrado una ligera atenuacion de la disminucion
del metabolismo mineral 6seo en las mujeres post-
menopausicas que toman dosis supresoras de
TSH*.

Diagnostico y diagnostico diferencial

El diagndstico de un descenso de la TSH en un
paciente clinicamente eutiroideo con T,y T, séricas
normales obliga a determinar la causa: tiroidea, ya-
trogénica o por factores no tiroideos. En primer lu-
gar se debe investigar, mediante la historia clinica
y la exploracion fisica, la presencia de otras enfer-

CAUSAS DE DESCENSO DE LA TSH

Con hipertiroidismo subclinico

Sin hipertiroidismo subclinico

PERSISTENTE:

1. Enfermedad de Graves

2. Adenoma auténomo

3. Bocio multinodular

4. Excesiva administracion de hormona tiroidea

TRANSITORIO:

5. Tiroiditis (subaguda, silente, del postparto, inducida por interferén a

y amiodarona)

6. Fase inicial del tratamiento de un hipertiroidismo clinico

. Enfermedad no tiroidea
. Enfermedad psiquiatrica aguda
. Alteraciones hipotaldmicas e hipofisiarias
. Embarazo
. Farmacos:
—Dopamina
—Glucocorticoides
—Furosemida
—AAS
—Fenclofenaco
6. Edad avanzada

ga b WN PR
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medades no tiroideas, el uso de glucocorticoides,
dopamina, &cido acetilsalicilico, furosemida, fen-
clofenaco, y especialmente I-tiroxina. Si todavia no
se encuentra una explicacidn, se debe realizar una
nueva medida de la TSH algunas semanas 0 meses
después. Si la anomalia persiste, el siguiente paso
debe ser revisar la situacion clinica del paciente
con respecto a la presencia de signos o sintomas de
hipertiroidismo subclinico, la existencia de bocio o
el hallazgo de otros problemas (cardiovascular, es-
gueleto) que pueden constituir una exacerbacion de
grados menores de hipertiroidismo.

Muchos de estos pacientes tienen alteraciones en
la captacion de ultrasonidos por el tiroides. Debe-
mos solicitar una ecografia siempre que palpemos
un tiroides aumentado de tamafio, un nédulo, o si
el paciente refiere sintomas de compresién local.

Tratamiento

En aquellos pacientes en los que la causa de hi-
pertiroidismo subclinico sea un exceso de dosis de
I-tiroxina, se debe reducir la misma de forma pro-
gresiva hasta que la TSH se encuentre dentro de
los rangos normales. Debido a la larga vida media
de la I-tiroxina, los cambios de dosis y revaluacio-
nes deben realizarse con intervalos de al menos 1
mes.

El principal beneficio del tratamiento es la pre-
vencion de una fibrilacién auricular. Sin tratamien-
to, cerca de un 30% de estos pacientes desarrolla-
ran una fibrilacion auricular en menos de 10 afios.

Una segunda consideracion en el tratamiento es
la osteoporosis en mujeres postmenopausicas. Su-
gerimos que se debe determinar el contenido mine-
ral 6seo, mediante una densitometria 6sea, en mu-
jeres postmenopausicas en las que se haya
diagnosticado un hipertiroidismo subclinico.

Los tratamientos disponibles son los mismos
que para el hipertiroidismo clinico: cirugia, trata-
miento con yodo radiactivo y farmacos antitiroide-
0s. En general, los factores que hacen recomendar
tratamiento son: la edad avanzada, la presencia de
sintomas leves de hipertiroidismo, la evidencia o
factores de riesgo de trastornos cardiovasculares,
esqueléticos o neuromusculares, y un bocio de gran
tamafio. En cambio, en pacientes jévenes que no
presenten estos factores, lo mas recomendable es
realizar una revision periddica, ya que la progre-
sién hacia un hipertiroidismo establecido es infre-
cuente y ademas porque a veces se resuelve espon-
tdneamente.

En el caso de que la causa fuera extratiroidea
(embarazo, enfermedades psiquiatricas, alteracio-
nes del eje hipotalamo-hipofisiario, etc.), debemos
derivar al paciente a los especialistas correspon-
dientes (endocrino y toc6logo o endocrino y psi-
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quiatra en los casos de embarazo y enfermedades
psiquiétricas) que, de forma conjunta deben contro-
lar dichas alteraciones.

Los nédulos autonomos y los bocios multinodu-
lares, tienen buena respuesta al tratamiento con ra-
dioyodo, vy el riesgo de hipotiroidismo es bajo en
ambos €asos.

En pacientes con bocio difuso pequefio o sin bo-
cio, es muy importante valorar la relacion riesgo
beneficio antes de iniciar un tratamiento con far-
macos o con radioyodo. Por tanto, como los benefi-
cios no estan muy claros, en estos casos el trata-
miento es mas conservador que para aquéllos con
enfermedad nodular tiroidea.

Como efectos indeseables del tratamiento con
farmacos antitiroideos estan: la dermatitis alérgica,
con una incidencia de un 5 a un 10%, e importantes
reacciones farmacoldgicas como son la agranuloci-
tosis y la hepatitis tdxica.

No hay en la actualidad protocolos de tratamien-
to para el hipertiroidismo subclinico pero, es obvio
que la decisién de iniciar un tratamiento, asi como
la modalidad terapéutica, ha de ser siempre indivi-
dualizada®*. Como ayuda, exponemos un algoritmo
de tratamiento en la figura 4.

CUANDO DEBEMOS SOLICITAR PRUEBAS
DE DETECCION DE DISFUNCION TIROIDEA

Como ya hemos visto anteriormente, el hipoti-
roidismo subclinico tiene unas consecuencias fisio-
patologicas lo suficientemente importantes como
para sugerir un screening en la poblacién. La inci-
dencia es significativa en las llamadas poblaciones
de alto riesgo: edad avanzada, mujeres postmeno-
pausicas, postparto y aquéllos con historia familiar
de la enfermedad.

Exponemos aqui algunas recomendaciones que
pueden resultar utiles a la hora de decidir la utiliza-
cion de estos tests:

—En pacientes asintomaticos que no se encuen-
tren entre las poblaciones de riesgo, no se reco-
mienda estudio.

—En pacientes con un solo sintoma inespecifi-
€O, que no se encuentren entre las poblaciones de
riesgo, no se recomienda un estudio analitico de
manera generalizada.

—En poblaciones de alto riesgo, el médico debe
mantener un alto indice de sospecha y si se piensa
en una posible disfuncion tiroidea, se deben pedir
en primer lugar niveles de TSH.

—En aquellos pacientes que presenten multiples
sintomas de disfuncién tiroidea, se recomienda so-
licitar niveles de TSH.

—En pacientes diagnosticados de hipotiroidis-
mo subclinico no tratados, se recomienda realizar
niveles de TSH no més de una vez al afio®.
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Figura 4
Algoritmo para el manejo del hipertiroidismo subclinico.

CONCLUSION si, por el contrario, s6lo requiere revisiones perié-
dicas en Atencion Primaria.
El Médico de Familia cada vez encuentra con

mas frecuencia en su consulta, pacientes con altera-

ciones en la medida de la TSH y, muchas veces sin CORRESPONDENCIA:
ninguna sintomatologia. Ante estos casos se debe S. Garcia de Francisco

tener muy clara la actitud a seguir. Tras confirmar C.S. Fuencarral

dicha alteracion, se debe investigar el origen de la C/ Olesa de Montserrat, s/n
misma y, si es debida a patologia tiroidea, derivare- 28034 Madrid

mos al paciente al especialista en Endocrinologia, email: saramelli@hotmail.com
el cual determinaré si se establece un tratamiento o
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