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Resumen

La disfuncion tiroidea subclinica es una altera-
cion funcional de alta prevalencia en las consultas
médicas de los centros de salud, observable solo
mediante la realizacion de pruebas complementa-
rias de laboratorios, caracterizadas por una eleva-
cion de la TSH mayor a 4.0mU/L 6 menor a
0.4mU/L con valores normales de T3 y T4 libres,
aunque existe la tendencia actual a la disminucion
de estos rangos de referencia segun estudios epide-
miologicos en cada poblacion en particular;, su
tratamiento y control por el especialista son man-
datorios en aquellos individuos con valores séricos
de TSH superiores a 10mU/L 6 menores de
0.1mU/L. La presente revision bibliogrdfica tiene
como proposito resumir los conocimientos actua-
les con relacion a la prevalencia, factores de ries-
go, diagnostico, clasificacion, tratamiento y segui-
miento de las patologias incluidas en la disfuncion
tiroidea subclinica (hipotiroidismo e hipertiroidis-
mo) y sus consecuencias sistémicas.

Palabras clave: disfuncion tiroidea; enferme-
dad tiroidea, hipotiroidismo subclinico, hipertiroi-
dismo subclinico.
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Subclinical Thyroid Dysfunction

Abstract

Thyroid dysfunction is highly prevalent in the
health consultation and it is only proven by labora-
tory essays, were TSH is higher than 4 mU/L, with
a normal T3 and free T4; although there is a
current tendency to take in account lower values
depending of the epidemiological studies of each
population. The diagnosis and treatment are man-
datory in subjects with a TSH higher than 10 mU/L
or lower than 0,1mU/L. This review has the purpo-
se of summarizing the current knowledge of preva-
lence, risk factors, diagnosis, treatment and
follow-up of hypo and hyperthyroidism, as well as
their sistemic consequences.

Key words: thyroid dysfunction, thyroid disea-
se, subclinical hypothyroidism; subclinical hyperth-
roidism.

Introduccion

La disfuncion tiroidea subclinica (DTS) es un
trastorno funcional de la glandula tiroides de alta
prevalencia, asintomatica y solo detectable median-
te examenes hormonales de laboratorio, la cual
puede corresponder a una enfermedad tiroidea en su
etapa inicial, especialmente en individuos de media-
nay avanzada edad, manifestandose por concentra-
ciones alteradas de hormona estimulante de tiroides
(TSH) y concentraciones séricas normales de triyo-
dotironina (T3) y tiroxina (T4) libres"->**.

Sin embargo, los pacientes con hiper o hipoti-
roidismo subclinico pueden presentar sintomas
inespecificos que frecuentemente aparecen en el
hiper o hipotiroidismo clinico; en cualquier caso la



presencia de estos sintomas no debe tenerse en
cuenta en su definicion®.

Se define como hipotiroidismo subclinico
(HipoSC) el estado asintomatico en el cual la
reduccion en la actividad de la glandula tiroidea se
ve compensada por una elevacion de la TSHY;
mientras que el hipertiroidismo subclinico
(HiperSC) es el estado donde la hormona TSH se
encuentra disminuida 6 suprimida para compensar
una glandula tiroidea con actividad aumentada®;
en ambos casos, los niveles de T4 y T3 libres se
mantienen dentro de los intervalos de referencia
del laboratorio®.

Tenemos a nuestra disposicion diversos anali-
sis de laboratorio que permiten evaluar el estado
morfofuncional de la glandula tiroides, asi como
de la posible coexistencia de autoinmunidad. Los
retos en el andlisis clinico surgen cuando los
pacientes con disfuncion tiroidea presentan sig-
nos y sintomas inespecificos o, incluso, a pesar
de tener alguna anomalia en el funcionamiento de
la glandula, no se detectan sintomas. Los méto-
dos actuales, de cuarta generacion, utilizan ensa-
yos inmunomeétricos capaces de detectar concen-
traciones de TSH hasta de 0.00lmU/L. Estos
ensayos aun mas sensibles, han permitido distin-
guir individuos con hipotiroidismo e hipertiroi-
dismo clinico y subclinico. La DTS es un diag-
nostico que se hace con base en los estudios de
laboratorio (diagnoéstico bioquimico) y se aplica
en los casos con concentraciones sanguineas
anormales de TSH, sin que aparentemente exis-
tan signos o sintomas clinicos especificos de
enfermedad tiroidea, ni tampoco el antecedente
de tratamiento con hormonas tiroideas®.

Debido a la frecuente controversia de tratar o no
a pacientes con DTS y sus complicaciones asocia-
das, asi como la falta de consenso actual con rela-
cion a los valores normales de TSH, T3 y T4 libres,
se plantea la realizacion de la presente revision
bibliografica que tiene como objetivo aportar nue-
vos conocimientos cientificos con relacion al tema
que ayuden al profesional de la salud en una correc-
ta toma de decision diagnostica y terapéutica.
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Prevalencia

Las enfermedades que afectan a la glandula
tiroides son frecuentes en todas las poblaciones del
mundo. Representan entre el 30 al 40% de los
pacientes que son atendidos en una consulta espe-
cializada de endocrinologia clinica; estas enferme-
dades tienen una base genética en la mayoria de los
casos, pero en su presentacion juegan un papel
importante los factores ambientales como es el
consumo de yodo de la poblacion?.

En Latinoamérica, en un estudio publicado por
el laboratorio del Hospital Clinico de la
Universidad de Chile, se analizaron 7.627 muestras
de examenes de personas sin antecedentes previos
de enfermedad tiroidea y encontraron que el 1.6%
de las TSH eran menores o iguales a 0.5mU/L y un
3.4% entre 5-10mU/L®.

En el HipoSC, segun la Asociacion Americana
de Tiroides (ATA), la frecuencia varia entre 5 a
17%, alcanzando hasta 24% en individuos mayores
de 60 afos de edad. Mas del 75% de estos pacien-
tes tiene un incremento moderado de TSH (5-
10mU/L), y en 50 a 80% también se detectan anti-
cuerpos contra peroxidasa tiroidea (antiTPO)“*. Se
observa una mayor prevalencia en paises con una
ingesta elevada de yodo, que llega a afectar al 4-
9.5% de la poblacion adulta®. Esta cifra aumenta en
la poblacion de adultos mayores de 65 afios repor-
tandose cifras de 8.2% en hombres y 16.9% en
mujeres"”, tal como se encontrd en un estudio rea-
lizado en Costa Rica donde se report6 una prevalen-
cia de HipoSC de 11.8% en este grupo etario™.

Con relacion al HiperSC, la prevalencia varia
de 0.1-6%", en el Estudio de Salud Nacional y
Encuesta de Salud Nutricional de Estados Unidos
(NHANES III) se reporté una TSH < 0.4mU/L en
el 1.8% de los casos. De este grupo solo el 0.7%
presentaba niveles < 0.1mU/L (TSH severamente
suprimida); esto permite concluir que aproximada-
mente el 75% de los pacientes con HiperSC tienen
niveles de TSH entre 0.1-0.4mU/L® .

En Argentina, con relacion a la disfuncion tiroi-

dea, se halld una prevalencia de HipoSC en el 6,25%,
el HiperSC se observo en el 0,7% y la existencia de

MED INTERNA (CARACAS) VOLUMEN 33 (4) - 2017 PAGINA 198



DISFUNCION TIROIDEA SUBCLINICA

autoinmunidad en el 11% de los sujetos evaluados"”.
En Venezuela, la prevalencia de HipoSC en una
poblacion de 425 individuos del Municipio
Maracaibo fue del 9,6% siendo esta directamente
proporcional a la edad y asociado significativamente
con la presencia de anticuerpos antitiroideos”. La
prevalencia de DTS en el Ecuador aun no ha sido
estudiada. Es importante el diagnostico y segui-
miento tempranos, ya que ambas formas subclini-
cas pueden acompafiarse de diversas complicacio-
nes cardiovasculares, esqueléticas y cognitivas,
pudiendo evolucionar en un periodo variable
(meses o afios) y llegar a constituirse en una enfer-
medad tiroidea definitiva.

Diagnostico

Los niveles séricos de TSH son mas sensi-
bles que los niveles de hormonas tiroideas (T3 y
T4) para evaluar el grado de funcion de la glandu-
la®?. La interpretacion de la concentracion de TSH
para considerar un valor levemente alto o muy
bajo, varia segun la literatura. En algunos reportes,
el rango “normal” de referencia es de 0.3-
5.1mU/L, en otros de 0.1-4.5mU/L, e incluso, los
Servicios Preventivos de Estados Unidos conside-
ran un rango entre 0.1-6.5mU/L®. Cualquier varia-
cion por arriba o abajo de los limites de referencia
para cada institucion, permite considerar el diag-
nostico de disfuncion tiroidea subclinica.

Algunos datos clinicos poco especificos como
fatiga, alteraciones menstruales, dificultad para
bajar de peso o disminucion de peso sin razon apa-
rente, trastornos de la memoria o de tipo afectivo,
taquicardia o arritmias, constipacion entre otros;
pueden sugerir una DTS, aunque siempre debe
comprobarse mediante la determinacion de los
niveles séricos hormonales, debido a que dichas
manifestaciones pueden ser causa de una larga lista
de enfermedades.

Factores de riesgo

La patologia morfoldgica de la glandula tiroides
constituye una problematica frecuente; los factores
que se relacionan con el aumento en la frecuencia
son la edad avanzada, el sexo femenino"¥, la defi-
ciencia de yodo"”, la historia de irradiacion de
cabeza y cuello"”. Asi como las personas mayores
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de 65 afios"?, mujeres con antecedentes de inferti-
lidad, aborto del primer trimestre o en periodo pos-
parto"”, individuos con exposicion a dosis altas de
radiacion (> 20mGy)"¥, pacientes con sindrome de
Down", con diagnoéstico de diabetes mellitus tipo
1 (DM1)®, personas con antecedentes familiares
de enfermedad tiroidea"®, vitiligo e insuficiencia
suprarrenal®. También en individuos que padecen
enfermedad autoinmunes® como: sindrome de
Sjogren primario, lupus eritematoso sistémica y
artritis reumatoide, con una prevalencia de 24, 13 y
6%, respectivamente.

Alteraciones de estudios de rutina

La hipercolesterolemia®”, hiponatremia®, ane-
mia®, elevacion de las enzimas creatinfosfoquina-
sa (CPK) y lactato deshidrogenasa (DHL)®, asi
como la presencia de hiperprolactinemia®, sugie-
ren la existencia de hipotiroidismo. De igual
forma, puede sospecharse hipertiroidismo en indi-
viduos con hipercalcemia®’, incremento de la fos-
fatasa alcalina® o de las transaminasas hepati-
cas®, mas aun si ocurren en combinacion, si estan
presentes durante dos semanas o mas y si no exis-
te una explicacion evidente®®.La glandula no
muestra alteracion ultrasonografica mientras el
limite superior de TSH se encuentre con un valor
maximo entre 3.35-3.77mU/L®.

Rango de normalidad de la TSH

Segun Liberman G, algunos autores reportan que
el rango normal de TSH estd situado entre 0.5-
4.5mU/L, correspondiendo este valor a los encon-
trados en el 95% de la poblacion general, sin que
ello signifique que el 5% restante tenga un trastor-
no o anormalidad tiroidea.Estudios actuales sugie-
ren que el rango entre 0.1-0.4mU/L puede represen-
tar un exceso de hormonas tiroideas y predisponer a
eventos adversos a largo plazo, particularmente en
pacientes ancianos“”. Por lo que se ha demostrado
que un valor de TSH por arriba de 2.0 mU/L o
menor a 0.5 mU/L expone, a la poblacion estudia-
da, a distintos eventos adversos en su salud®. Por
ejemplo, en pacientes con resultados de TSH dentro
del rango considerado como “normal” o en el limi-
te superior alto, se ha documentado mayor riesgo de
desarrollar hipotiroidismo, particularmente si se
detectan anticuerpos antitiroideos (riesgo de 4.3%



por afio), pero también en quienes los anticuerpos
estan negativos (riesgo de 2.6% anual)*®, asi como
otras formas de enfermedad tiroidea, fibrilacion
auricular®), enfermedad cardiovascular®”, dislipi-
demia®", hipertension arterial®”, enfermedad vascu-
lar cerebral o demencia®.

En jovenes con HiperSC, se ha encontrado des-
arrollo de insuficiencia cardiaca prematura, con
disminucion en la calidad de vida como la inferti-
lidad asociada a la presencia de disfuncion ovarica
con irregularidad menstrual; en los adultos jovenes
se ha relacionado con fatiga crénica o depresion;
en la mujer embarazada conHipoSC, se ha encon-
trado un deficiente desarrollo neuropsicolégico del
feto con aumento de la mortalidad fetal®.

Considerando los resultados de Whickham y en
el estudio HUNT (HealthStudy of Nord-Trondelag),
al igual que en otros reportes, pareciera que un limi-
te superior de normalidad para la TSH, establecido
en 4.0, 5.0 0 6.5 mU/L, es demasiado alto. Es posi-
ble que en estos estudios se estén considerando
como sanos a individuos con disfuncion tiroidea,
especialmente un HipoSC®.

En el estudio epidemiologico NHANES III, se
encuentra una clara tendencia a concentraciones
menores en los resultados de la medicion de TSH,
para la poblacion libre de enfermedad (sin enfer-
medad tiroidea, bocio o terapia con hormonas tiroi-
deas), siendo la mediana de TSH de 1.49mU/L
(con percentiles 2.5 y 97.5 de 0.44 y 5.52mU/L).
En la poblacion México-Americana tuvo una
mediana de 1.40mU/L (con percentiles 2.5 y 97.5
de 0.41 y 5.30mU/L). Por otra parte, cuando ade-
mas se excluyeron los factores que consideraron de
riesgo (embarazo, uso de estrogenos o bien andro-
genos o litio, anticuerpos antitiroideos y evidencia
bioquimica de hipertiroidismo o hipotiroidismo),
la mediana de TSH y percentiles 2.5 y 97.5 de toda
la poblacion y aquella México-Americana fueron
de: 1.39mU/L (0.45 y 4.12mU/L) y 1.36 mU/L
(0.43 y 3.91 mU/ L), respectivamente®®.

Aun hay muchas controversias en el diagnosti-
co y manejo de estas condiciones. Sin embargo, se
han planteado algunas recomendaciones diagnosti-
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cas y terapéuticas validas para ciertos grupos
poblacionales. Observandose que los pacientes con
HiperSC tienen niveles de TSH menores de
0.5mU/L y en el HipoSC los niveles de TSH esta-
rian entre 4.5-10mU/L®.

Por todo lo anterior, es esperable que en el futu-
ro los rangos de referencia para las hormonas tiroi-
deas sean mas estrechos e, incluso, el limite superior
de TSH considerado como normal disminuya paula-
tinamente, posiblemente hasta 2.5mU/L. Sin embar-
go aun falta mayor cantidad de estudios que den
soporte a estas hipotesis, y en la actualidad resulta
importante determinar un corte inferior no menor a
0.4mU/L y un corte superior no mayor a 3.5mU/L,
como limites de normalidad para la tirotropina®.

Hipotiroidismo subclinico

Las causas del HipoSC son las mismas que las
del hipotiroidismo clinico o manifiesto. Las mas
comunes son la tiroiditis autoinmunitaria cronica,
el tratamiento ablativo tiroideo y el seguimiento
incorrecto del tratamiento sustitutivo con levotiro-
xina®. Esta condicion es considerada asintomatica
por la mayor parte de los autores y algunos estu-
dios le han atribuido alteraciones clinicas como
astenia, hipoacusia, dislipidemia y/o depresion.

Es significativo mencionar que en la poblacion
de mexicanos residentes en los Estados Unidos, la
frecuencia de resultados anormales de tirotropina es
mas alta en relacion a los propios estadounidenses,
lo que sugiere que tanto aspectos genéticos como
ambientales estan asociados a dichas patologias®.

La historia natural del HipoSC en el adulto
mayor ha sido recientemente analizada en el
Estudio de Salud Cardiovascular de Estados
Unidos, donde los autores evaluaron 459 adultos
mayores de 65 afios con HipoSC, y los siguieron
durante cuatro afos. La funcion tiroidea fue eva-
luada a los 2 y 4 afios, observandose que un 56%
de los pacientes seguia con valores altos de TSH
después de cuatro afios de seguimiento. La norma-
lizacion del examen ocurrié en el 46% de los
pacientes con TSH basal entre 4.5 y 6.9mU/L, en el
10% con valores entre 7 y 9.9mU/L y el 7% cuan-
do la TSH era mayor de 10mU/L®?.
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Se ha demostrado una asociacion entre la pre-
sencia de HipoSC y alteraciones tanto en algunos
sistemas corporales como en la mayor prevalencia
de patologias médicas, entre los cuales estan:

Efectos Cardiovasculares

El HipoSC se asocia a trastornos cardiacos e
incremento de la ateroesclerosis; las hormonas
tiroideas activan sitios especificos del ADN nucle-
ar estimulando la sintesis de ARN y de proteinas
especificas del musculo cardiaco, observandose
que la disminucion de las concentraciones de hor-
monas tiroideas puede alterar la funcion cardiaca
normal y asociandose ademas con un deterioro de
los parametros elasticos adrticos, independiente-
mente de los factores de riesgo cardiovascular;
siendo la rigidez adrtica, la proteina C reactiva, la
tension adrtica y la presion arterial sistolica predic-
tores independientes del HipoSC mediante analisis
de regresion logistica multivariante (p<0.05)%.

Las hormonas tiroideas también estimulan el
sistema adrenérgico vascular a través de vias alter-
nativas a las génicas; se han reportado efectos de
estas hormonas en la adaptacion a la isquemia car-
diaca y en el proceso de remodelacion post infarto.
Esto puede explicar la mayor mortalidad que pre-
sentan los pacientes infartados cuando tienen nive-
les altos de TSH.En estudios experimentales se ha
demostrado que la administracion de T3 aumenta
la expresion de genes relacionados con los canales
de calcio, eleva la captacion de O2 y disminuye la
resistencia vascular periférica®.

Un reporte reciente sugiere que el tratamiento del
HipoSC fue beneficioso en la reduccion del riesgo
cardiovascular en pacientes de 40-70 afios, siendo
favorable la normalizacion de los niveles de TSH en
este grupo etario®. Sin embargo no esta clara la
posible asociacion del HipoSC con el incremento
del riesgo de enfermedad cerebrovascular®”.

Efectos sobre los Lipidos

Los niveles séricos de colesterol total y lipopro-
teinas de baja densidad (LDL-C), frecuentemente
estan elevadas®®, siendo evidente en un estudio
epidemiologico no s6lo una elevacion de CT y
LDL-C, sino también una elevacion de los triacil-
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glicéridos (TAG) en los individuos con HipoSC
comparado con los eutiroideos®”.

Sindrome de Ovario Poliquistico

En un estudio retrospectivo que evaluo a 197
mujeres con sindrome de ovario poliquistico
(SOP), se informd una alta prevalencia de HipoSC
y autoinmunidad tiroidea (AIT), con frecuencias de
26.3 y 20.3% respectivamente, siendo este valor,
aun mayor en otras investigaciones donde reportan
trastornos tiroideos en el 36.6% de las mujeres con
SOP en comparacion con el 13.5% del grupo con-
trol de mujeres de edad similar®”.

Un meta-analisis reciente indica que la preva-
lencia de AIT y los niveles plasmaticos de TSH en
pacientes con SOP son significativamente superio-
res a los de los grupos control“”, lo cual coincide
con los obtenidos por el departamento de obstetri-
cia de Yantai (China) donde, en 100 pacientes diag-
nosticadas con SOP, presentaron una mayor preva-
lencia de HipoSC (p=0.0002), tiroiditis autoinmu-
ne (p<0.001) y bocio (p=0.02) al compararlos con
el grupo control®.

En un meta-analisis publicado por la Escuela de
Medicina de Atenas encontr6 que la presencia de
HipoSC en mujeres con SOP afecta significativa-
mente el LDL-C, los niveles séricos de TAG y el
HOMA-IR. Sin embargo, los niveles séricos de
HDL-C, de glucosa en ayunas y glicemia a las 2
horas post carga no fueron afectados de manera
significativa. De igual forma la prolactina, FSH,
LH, la razon LH/FSH vy las globulinas transporta-
dora de hormonas sexuales no se alteraron en
pacientes con SOP, concluyendo de esta forma que
la presencia de dicha DTS no influy6 en el perfil
hormonal de las mujeres con SOP, mientras que
puede resultar en una alteracion moderada del
metabolismo®.

Diabetes Mellitus

Se ha encontrado la presencia de HipoSC en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) en un
9.45%, siendo esta mayor en mujeres con mas de
50 afos de edad™. A pesar que al estudiar la rela-
cién de DTS con obesidad, principal factor de ries-
go de la DM2, se ha encontrado que la mayoria de



los pacientes tienen una funcidn tiroidea normal
(63%). Por ello, encontrar una TSH elevada en el
paciente con obesidad severa, no siempre reflejara
un trastorno tiroideo de base, sino un defecto de la
homeostasis, que se corregira al presentar una dis-
minucion del 10% del peso corporal®. En el estudio
NHANES III se demostré que la prevalencia de
pruebas positivas para anticuerpos tiroideos y nive-
les séricos normales de TSH, no difiere en pacientes
con obesidad morbida y en la poblacion general ™.

Hipertiroidismo subclinico

Habitualmente estos pacientes no presentan sin-
tomas ni signos de hipertiroidismo, aunque en
algunos pueden detectarse aumentos de frecuencia
cardiaca promedio en mediciones de 24 horas.
Segtin sus causas se distinguen dos tipos®:

1. [Exogeno: causado por administracion
excesiva de levotiroxina sodica en casos
de tratamiento para bocio, supresion de
TSH en el post operado de cancer tiroideo
o dosis de sustitucion mayores a las reque-
ridas en casos de hipotiroidismo clinico.

2. Endégeno: causado por las mismas condi-
ciones que originan el hipertiroidismo cli-
nico, es decir, la enfermedad de Graves y
el bocio multinodular téxico, entre otros.

De acuerdo a la concentracion sérica de TSH, el
HiperSC puede dividirse en dos categorias: grado
1, aquella que tiene niveles bajos pero detectables
de TSH (0.1-0.39mU/L) y grado 2, en la cual, exis-
te una supresion de los niveles de TSH
(<0.1mU/L), evolucionando a hipertiroidismo
manifiesto en un 0.5-0.7% y 5-8% respectivamen-
te®. Dependiendo de estos niveles de supresion,
encontramos algunas de las asociaciones entre el
HiperSC y el aumento de efectos corporales sisté-
micos como son:

Efectos Cardiovasculares

Las hormonas tiroideas aumentan la frecuen-
cia cardiaca, la fuerza de eyeccion y la relajacion
ventricular diastélica, manifestaciones que pue-
den estar presentes en el HiperSC, aunque en
menor grado que en el hipertiroidismo definiti-
vo®. También se ha reportado aumento de la mor-
bilidad y mortalidad por enfermedad cardiovascu-
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lar; en general los estudios demuestran mayor fre-
cuencia de taquicardia, extrasistoles auriculares y
ventriculares®”. Se ha reportado mayor frecuencia
de enfermedad ateroesclerdtica, asi como alta
hipercoagulabilidad, tendencia a la trombosis y
aumento del grosor de la capa intima-media de la
carotida®. Un estudio reciente reportd aumento
de la mortalidad en pacientes con HiperSC descri-
biéndose mayor riesgo relativo de mortalidad por
cualquier causa o por enfermedad cardiovascular
en 1.3 (95% IC; 1.02-1.66) y 1.68 (1.02-2.76) res-
pectivamente “*9.

Los adultos mayores (>65 afios), ademas pre-
sentan mayor prevalencia de arritmias cardiacas y
tienen mayor riesgo de sufrir un evento cardiovas-
cular o de morir por esta causa. Es probable que la
presencia de una cardiopatia asociada, aumente
atn mas el riesgo de morbilidad y mortalidad en
esta poblacion®?.

Efectos Oseos

En mujeres postmenopausicas con HiperSC
endogeno, se ha descrito una disminucion de la
densidad mineral 6sea (DMO), especialmente a
nivel del hueso cortical (region distal del radio);
sin embargo, esto no se ha objetivado en el hombre
ni en mujeres premenopausicas®. Al parecer, el
efecto reabsortivo de las hormonas tiroideas se
hace mas evidente después de los 65 afios. En una
cohorte seguida por cuatro anos, se observd un
riesgo de fractura de cadera tres veces mayor y de
fractura vertebral cuatro veces mayor cuando TSH
estaba en rango <0.1mU/L®.

Funcionamiento Fisico

En un estudio realizado en adultos mayores
masculinos, al evaluar cinco dominios de fragili-
dad (sarcopenia, debilidad, lentitud, agotamiento y
baja actividad fisica) se evidencié que al comparar
con los individuos eutiroideos, los hombres con
HiperSC tenian probabilidad de mayor estado de
fragilidad (OR: 2.48 IC 95%: 1.15-5.34), particu-
larmente en menores de 74 afios (OR: 3.63 IC
95%: 1.21-10.88), evidencidndose que al final del
seguimiento de 5 afios el HiperSC pero no el
HipoSC, se asocia con una mayor prevalencia de
fragilidad“*".
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Diagnostico diferencial

Tomando en cuenta estas manifestaciones sisté-
micas asociadas a disfuncion tiroidea subclinica
(HipoSC e HiperSC), debemos realizar el diagnos-
tico diferencial con otras condiciones 0 patologias
médicas®? (ver Tabla 1).

TSH Elevada (HipoSC)  TSH Baja (HiperSC)

Fase posterior a
enfermedad no
tiroidea severa

Enfermedad no tiroidea severa

Elevacién nocturna

de TSH Hipotiroidismo central

Error de laboratorio Farmacos (dopamina)

Supresion post tratamiento de
hipertiroidismo

Farmacos (metoclopra- Interferencia de HCG en altas
mida, domperidona) concentraciones

Anticuerpos heteroéfilos

Resistencia a las

. Tiroiditis subaguda o silente
hormonas tiroideas

Tratamiento con dosis altas de

Obesidad severa .
glucocorticoides

Evolucion a enfermedad tiroidea manifiesta

Con relacion al HipoSC, la TSH sérica mayor
de 2.5mU/L y la presencia de AIT son predictores
de riesgo de hipotiroidismo a largo plazo, siendo la
tasa anual de progresion a la enfermedad manifies-
ta alrededor del 4% en mujeres con TSH aumenta-
da y anticuerpos antitiroideos positivos, 2-4% en
aquellos con aumento de las concentraciones séri-
cas de TSH y del 1 al 3% con sdlo anticuerpos anti-
tiroideos presentes“®. Sin embargo, en otra pobla-
cion de 422.242 pacientes, la progresion desde
aumento ligero de la TSH sérica (5.5-10mU/L) a
niveles altos la TSH (>10mU/L) ocurrié en so6lo
2.9% de los casos durante5 afios de seguimiento®.

En un estudio publicado por Diez e Iglesias en
el 2009, la tasa de incidencia de hipertiroidismo
manifiesto fue de 9.69 casos por 100 pacientes por
aflo en toda la poblacion estudiada, siendo de 4.12,
7.41 y 29.63 casos por cada 100 pacientes por afio
en sujetos con valores iniciales de TSH de 0.30-
0.49, 0.10-0.29 y menor de 0.10mU/L respectiva-
mente“”.
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Tomando en cuenta la disfuncion tiroidea sub-
clinica primaria HipoSC o HiperSC y el grado de
severidad observado en los parametros bioquimi-
cos, se ha encontrado una evolucion desde la DTS
a una patologia clinicamente manifiesta (enferme-
dad tiroidea definitiva), siendo evidente que la
mayor supresion ¢ incremento de la TSH sérica
traen como consecuencia un aumento de la tasa de
evolucion definitiva para hipertiroidismo e hipoti-
roidismo clinico respectivamente (Ver Tabla 2).

Enfermedad Rango de TSH Anormalidad -Iiir:foei::aedad
Tiroidea (muU/L) de la TSH Definitiva
Supresion 4.1-7.4 casos x
HiperSC leve 0.10 - 0.40 P 100 pacientes
moderada o
ano
. .. 29.6 casos x
HiperSC 4§ 09.0.01  SUPFeSION 445 pacientes
severo severa o
afio
Con Anti
TPO(+): 2.6%
i6 or afo
HipoSC leve 4.5-9.9 ABZELD D )
moderada Con Anti TPO
(-): 4.3% por
ano
. o 17.3-26.2%
HipoSC 10 — 20 Elevacion (en mayores
severo severa o
de 55afios)

Consideraciones terapéuticas

Hipotiroidismo Subclinico

En la actualidad existe controversia acerca del
tratamiento del HipoSC, asi como tampoco existe
un acuerdo preciso acerca de cudl seria la concen-
tracion de TSH que debera considerarse como anor-
mal, y que sirva como guia para que se inicie la sus-
titucion hormonal tiroidea®. El punto de corte suge-
rido para iniciar tratamiento sustitutivo es un nivel
de TSH igual o mayor a 10mU/L, aunque en el con-
senso de expertos de las sociedades tanto de
Endocrinologia como de Tiroides y Endocrinologia
Clinica, consideran que si la concentracion de TSH
se encuentra entre 4.5 y 10mU/L, la mayor parte de
los pacientes deben tratarse, en especial si ademas
coexisten: sintomas sugestivos de hipotiroidismo,
bocio, dislipidemia con predominio de elevacion de
LDL-C, disfuncion ovarica ovulatoria, infertilidad,



embarazo, antecedente de aborto y en pacientes con
anticuerpos antiTPO positivos®*.

Existe aun controversia en indicar terapia en
pacientes con depresion, ya que la literatura apoya
el uso de hormona tiroidea para potenciar o acele-
rar el efecto de los farmacos antidepresivos, aun-
que en cuanto a sintomas neuropsicologicos ines-
pecificos que han sido asociados al HipoSC (E;j.
alteraciones de memoria, concentracion, animo) el
tratamiento con levotiroxina no ha demostrado ser
superior al placebo®".

Se sugiere iniciar terapia con levotiroxina en
dosis bajas (12.5-25 mcg/dia) para luego ajustarla

TSH: 4.5-10mU/L
(T4 L normal)

[
Tratamiento L-T4

MARCOS PALACIO ROJAS Y COL.

de acuerdo a la respuesta clinica y los valores obte-
nidos en los controles de la bioquimica sangui-
nea®.Por ello se plantea seguir el siguiente flujo-
grama terapéutico (ver Figura 1).

Los principales efectos secundarios a largo
plazo de una sobresustitucion tiroidea son: fibrila-
cion auricular, osteopenia o, incluso, osteoporo-
sis. Estas consecuencias se evitan cuando la dosis
se eleva paulatinamente hasta lograr mantener las
concentraciones de TSH entre 0.5-2.0mU/L,
rango que en la actualidad se considera la meta
terapéutica en los pacientes que requieren sustitu-
cion hormonal.

TSH: 10-20mU/L
(T4 L normal)

Tratamiento L-T4

4 v
H \ 4 ¥
Si No
No Si
A 4 l l
- Con AntiTPO (+)
- Emb?razo - Alto riesgo de arritmia o - Con AntiTPO (+)
Repetir TSH en 2-3 meses cardiopatia activa - Embarazo
- Edad 2 85 afios - Trastorno cognitivo
Repetir TSH en 2-3meses - Depresién
- Dislinidemia
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Hipertiroidismo Subclinico

El manejo del HiperSC debe ser indicado por un
equipo multidisciplinario. Este debe incluir un endo-
crindlogo, un médico de medicina nuclear (si se va
ausar yodo 131) y otros especialistas que correspon-
dan de acuerdo a las complicaciones presentadas por
el paciente. Existe menos controversia para tomar la
decision de administrar tratamiento en elHiperSC,
aunque deben considerarse aspectos como, el riesgo
del paciente para presentar complicaciones Oseas,
osteoporosis en mujeres posmenopausicas; el riesgo
de desarrollar complicaciones cardiovasculares,
como insuficiencia cardiaca o fibrilacion auricular
en pacientes mayores de 60 afios de edad, o bien,
habra que considerar si el paciente tiene sintomas
inespecificos de hipertiroidismo, como apatia, pér-
dida de peso, insomnio, taquicardia en reposo,
hiperdefecacion, entre otros®.

En caso de llegar a un diagnostico preciso se
debera administrar el tratamiento especifico. Por
ejemplo, en los casos con un adenoma toxico,
bocio nodular toxico o enfermedad de Graves se
utilizara los antitiroideos de sintesis (ATS) y en los
pacientes que tienen un bocio de gran tamafio (>
50gr) o sospecha de neoplasia tiroidea deben ser
tratados en conjunto con los servicios de cirugia®.

Hay estudios que sugieren que los betabloquea-
dores cardioselectivos o el tratamiento con ATS
mejoran los sintomas, la frecuencia cardiaca y las
arritmias supraventriculares en pacientes con
HiperSC grado 29.

El tratamiento de pacientes mayores de 65 anos
con HiperSC grado 1, sintomaticos o asintomaticos
no es aconsejable, ya que aumenta el riesgo de fibri-
lacion auricular; sin embargo se sugiere el tratamien-
to en aquellos pacientes que presenten TSH suprimi-
da (< 0.01 U/L)®. Si las hormonas libres son norma-
les, los antiTPO (-) y la gammagrafia con yodo
radiactivo no muestran anormalidades en la capta-
cion, entonces se recomendara la vigilancia clinica
del paciente. Esta se hara mediante la realizacion de
un perfil tiroideo cada tres a doce meses, o antes, si
el paciente desarrolla sintomas®.Estas opciones
deben ser evaluadas cuidadosamente de acuerdo los
riesgos y beneficios involucrados en cada caso.

PAGINA 205 MED INTERNA (CARACAS) VOLUMEN 33 (4) - 2017

Pesquisa de disfuncion tiroidea subclinica

Actualmente se recomienda realizar una pesqui-
sa selectiva para ciertos grupos especificos de
pacientes, como por ejemplo: mujeres en edad
reproductiva®, sujetos con antecedentes familiares
de hipotiroidismo y portadores de enfermedades
autoinmunes (DM1, vitiligo, enfermedad celia-
ca)®, pacientes con depresion y adultos mayo-
res®. No se recomienda la realizacion de exame-
nes de rutina a todo paciente®.

Conclusiones

La disfuncion tiroidea es un evento continuo
desde la enfermedad subclinica, pasando por la
enfermedad clinicamente manifiesta, hasta las
complicaciones agudas y cronicas. La enfermedad
tiroidea subclinica es un trastorno comun en la
practica diaria, donde resulta de vital importancia
la evaluacion integral e individual de cada pacien-
te. El objetivo terapéutico es mejorar el estado fisi-
co y mental del enfermo, para prevenir complica-
ciones en el corto (hipotiroidismo, depresion,
menor calidad de vida), mediano (arritmias, osteo-
porosis) o largo plazo (demencia, fracturas, evento
vascular cerebral, infarto miocardico), y con espe-
cial atencion en mujeres embarazadas. Si bien no
toda la evidencia disponible indica que los casos
tratados por hipotiroidismo subclinico se benefi-
cian, tampoco existe evidencia contundente de que
el tratamiento carezca de utilidad®.

Al llevar a cabo el estudio clinico y bioquimico
de la funcion tiroidea en el paciente “asintomati-
co”, es importante considerar lo siguiente: estable-
cer un rango de TSH con el limite inferior no
menor a 0.4mU/L y no mayor a 4.0mU/L; conside-
rar los datos clinicos de hipo o hipertiroidismo, es
indispensable estar al tanto de signos y sintomas
inespecificos de distiroidismo, de factores de alto
riesgo en los individuos en estudio (particularmen-
te la presencia o no de Anti-TPO) y de los posibles
hallazgos de laboratorio. El perfil de riesgo cardio-
vascular en el paciente con hipotiroidismo, con la
asociacion de hipercolesterolemia y elevacion de
LDL-C, con aumento en los niveles de homociste-
ina y la asociacion con hipertension arterial, pare-
ciera implicar mayor riesgo de infarto miocardico.



Siendo estas repercusiones en la salud prevenibles,
mejoradas o resueltas, con una dosis de sustitucion
hormonal tiroidea adecuada, no excesiva, con levo-
tiroxina sola o en combinacién con triyodotironina,
con la intencion de que los niveles de TSH se esta-
bilicen entre 0.5 a 2.0mU/L.

Se debe considerar con mas frecuencia la pre-
sencia de disfuncion tiroidea para explicar sinto-
mas poco especificos (fatiga cronica, dificultad
para perder peso, palpitaciones, etcétera). La detec-
cion oportuna de disfuncion tiroidea clinica o “sub-
clinica” permite administrar el tratamiento apro-
piado para prevenir complicaciones sustanciales de
distintos aparatos y sistemas del organismo, e
incluso, pareciera que con la adecuada sustitucion
hormonal se puede mejorar la respuesta global del
paciente y reducir el riesgo cardiovascular®.
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