Revision

NATURAL HISTORY OF SUBCLINICAL
HYPOTHYROIDISM

Subclinical hypothyroidism is defined by
elevated serum thyrotropin (TSH) levels in
the presence of normal concentrations of
circulating thyroid hormones. The
prevalence of this hormonal alteration is
high in the general population, especially
in elderly women. The natural history of
subclinical hypothyroidism has been
assessed in several epidemiological
surveys and, more recently, in systematic
studies aimed at evaluating the incidence
rate and risk factors for the development of
definitive thyroid failure. In general, the
mean annual rate of progression to overt
hypothyroidism ranges from 3.3 to 11.4%
per year. This incidence rate is higher in
women, elderly patients, and those who
have goiter, symptoms of hypothyroidism,
or a positive thyroid autoantibody titer.
However, the main factor in the evaluation
of the risk of progression to overt thyroid
failure is the initial TSH concentration.
Treatment with levothyroxine in patients
with subclinical hypothyroidism prevents
the development of overt hypothyroidism
and may improve symptoms and lipid
profile, thus decreasing cardiovascular risk.
Since this therapy is lifelong and is not
problem free, careful and individualized
evaluation of each patient should be
performed before prescribing replacement
therapy. Present recommendations include
replacement therapy in patients with TSH
levels greater than 10 mUI/L. In patients
with serum TSH levels between 5 and 10
mUI/L periodic follow-up may be
satisfactory to evaluate the tendency
towards progression or stability of TSH
levels.

Key words: Subclinical hypothyroidism. Natural
history. Subclinical thyroid dysfunction. Thyrotro-
pin. Levothyroxine.
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La elevacion de la concentracion de tirotropina (TSH), en presencia de
concentraciones normales de hormonas tiroideas circulantes, define la
situacion de hipotiroidismo subclinico. La prevalencia de este trastorno
hormonal es elevada en la poblacion general, y es especialmente
destacable en mujeres mayores. La historia natural del hipotiroidismo
subclinico se ha evaluado en algunos estudios epidemiolégicos y en
estudios sistematicos que han estudiado la tasa de incidencia y los
factores de riesgo para la progresion a hipotiroidismo franco. La
progresion a hipofuncién manifiesta tiene lugar entre un 3,3 y un 11,4%
de los pacientes por ano. Esta tasa de incidencia es superior en mujeres,
en pacientes de mayor edad y en los que presentan bocio, sintomas de
hipotiroidismo o elevacion de la cifra de anticuerpos antitiroideos. Sin
embargo, la concentracidn inicial de TSH es el factor de riesgo mas
importante en la evaluacién del riesgo de progresion a hipofuncién
tiroidea franca. El tratamiento con levotiroxina en pacientes con
hipotiroidismo subclinico evita la progresion a hipotiroidismo franco y
puede producir mejoria sintomatica, mejoria en el perfil lipidico y, en
consecuencia, reduccion del riesgo cardiovascular. Dado que el
tratamiento es de por vida y tiene riesgos, debe evaluarse
cuidadosamente y de forma individualizada a los pacientes antes de
tomar la decision de iniciar la terapia sustitutiva. Actualmente, se
recomienda el tratamiento sustitutivo en los pacientes con
concentraciones de TSH superiores a 10 mU/I. En los pacientes con
concentraciones entre 5y 10 mUy/I, la observacién periddica es un buen
método para conocer la tendencia a la progresion o a la estabilidad de las
cifras de TSH.

Palabras clave: Hipotiroidismo subclinico. Historia natural. Disfuncién tiroidea subcli-
nica. Tirotropina. Levotiroxina.

INTRODUCCION

El hipotiroidismo subclinico puede definirse como una situacion
de insuficiencia funcional, tiroidea, leve, caracterizada por la pre-
sencia de concentraciones séricas de tirotropina (TSH) por encima
del limite superior del intervalo de la normalidad, junto con con-
centraciones normales de hormonas tiroideas'?. Algunos autores
afladen a esta definicion la ausencia de sintomas de hipotiroidis-
mo. Sin embargo, los pacientes con hipotiroidismo subclinico pue-
den presentar sintomas inespecificos o algunos de los sintomas
que habitualmente acompafian a la hipofuncién tiroidea franca*.
Por tanto, la consideracion de estos sintomas, que dificilmente
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TABLA 1. Situaciones que pueden cursar con
elevacion de la concentracion de tirotropina
y que deben considerarse en el diagnéstico
diferencial del hipotiroidismo subclinico

Fase de recuperacion de una enfermedad no tiroidea

Fase de recuperacion de tiroiditis (posparto, linfocitica,
subaguda)

Insuficiencia suprarrenal primaria

Insuficiencia renal

Tratamiento insuficiente del hipotiroidismo franco

Sobretratamiento del hipertiroidismo

Presencia de anticuerpos heteréfilos

Hipersecrecion hipofisaria de tirotropina

Mutaciones inactivadoras del receptor de tirotropina

Pacientes que han recibido inyecciones de tirotropina

Tratamiento con amiodarona, fairmacos que contienen yodo
y litio

Agentes antidopaminérgicos

pueden atribuirse al hipotirodismo, no debe entrar en
la definicién. El concepto, por tanto, estd basado en
datos analiticos, por lo que es fundamental que cada
laboratorio establezca sus intervalos de referencia en
poblacién normal para conocer el limite superior de la
normalidad de la concentracién de TSH. Conviene di-
ferenciar el hipotiroidismo subclinico de la elevacién
de TSH que tiene lugar en otras situaciones clinicas
(tabla 1). Por ello, es conveniente repetir las determi-
naciones hormonales en un plazo de 4 a 8 semanas an-
tes de establecer el diagndstico con seguridad.

La prevalencia de la hipofuncién tiroidea en la po-
blacion general es considerablemente elevada y oscila,
segin los autores, entre el 1 y el 7%*°. Los estudios
epidemioldgicos coinciden en encontrar una prevalen-
cia mayor de hipotiroidismo en la poblacién femenina
y en personas de edad avanzada'®'*. Los valores de
prevalencia se elevan atin mds cuando se considera
también el hipotiroidismo subclinico. En este caso la
prevalencia llega a alcanzar valores hasta del 14! o in-
cluso del 19,7%". El estudio reciente de Colorado, un
andlisis descriptivo transversal de una cohorte de mas
de 25.000 sujetos mayores de 18 afios mostré que el
9% de la poblacion general presentaba elevacidon de
las concentraciones de TSH. En el andlisis por grupos
de edad, la prevalencia de elevacién de TSH alcanz6
valores del 16% en varones y del 21% en mujeres de
edad superior a 74 afios*.

La trascendencia clinica de la hipofuncién tiroidea
subclinica deriva no s6lo de su prevalencia elevada en
la poblacién general, sino también de su posible aso-
ciacién a un incremento en el riesgo de cardiopatia is-
quémica, enfermedad arterial periférica, depresion, hi-
percolesterolemia y alteraciones en la hemostasia. La
necesidad de tratamiento con levotiroxina en pacientes
con hipotiroidismo subclinico es una cuestion sobre la
que todavia no hay un acuerdo general'*!°. Dado que
la mayoria de los pacientes con este sindrome presen-
ta sintomas y signos escasos, el empleo de tratamiento
farmacolégico no se acompaiia de una mejoria clinica
evidente. Por otra parte, el tratamiento sustitutivo cro-
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nico en un gran nimero de pacientes de forma indis-
criminada tampoco parece una medida prudente, ya
que la terapia con levotiroxina no estd exenta de in-
convenientes.

El dilema que se plantea ante un paciente con este
problema es decidir qué casos son merecedores de un
tratamiento sustitutivo, porque es esperable un benefi-
cio claro y qué pacientes, por el contrario, tienen una
probabilidad escasa de presentar complicaciones vy,
por tanto, pueden ser vigilados sin medicacién. Una
decisién prudente sobre el empleo de tratamiento far-
macoldgico o la mera observacién periddica sin trata-
miento activo implica una comprension adecuada de
la evolucidn natural de la enfermedad y de los factores
de riesgo que presentan estos pacientes para el desa-
rrollo de hipofuncién tiroidea manifiesta, es decir, ele-
vacion de TSH junto con disminucién de las concen-
traciones de tiroxina (T,) libre por debajo del intervalo
de referencia. Estos aspectos se comentan con més de-
talle en la presente revision.

EVOLUCION DEL HIPOTIROIDISMO
SUBCLINICO SIN TRATAMIENTO

No ha habido muchos estudios que se hayan ocu-
pado de analizar el curso natural del hipotiroidismo
subclinico sin tratamiento farmacolégico. Los datos
disponibles proceden, por lo general, de grandes es-
tudios epidemioldgicos, algunos con seguimientos
de hasta 20 afios, en los que se han evaluado distin-
tos parametros de varias enfermedades tiroideas.
Otros estudios, mds restringidos en el nimero de pa-
cientes y el periodo de seguimiento, se han ocupado
de analizar la evolucién natural de la hipofuncién ti-
roidea subclinica.

En el estudio poblacional llevado a cabo en centros
de atencién primaria de Birmingham por Parle et al'*
se analiz6 la evolucién durante 12 meses de 73 pa-
cientes de edad igual o superior a 60 afios con hipoti-
roidismo subclinico. Se observo que el 17,8% de los
casos desarrollé un hipotiroidismo manifiesto. La ma-
yoria de los pacientes (76,7%) continué con valores
elevados de TSH, pero sélo en el 5,5% los valores de
TSH volvieron a la normalidad.

Kabadi®® estudi6 a 30 pacientes con hipotiroidismo
subclinico durante un tiempo medio de seguimiento
de 8 afios. El 53% de los pacientes, evoluciond hacia
un hipotiroidismo definitivo, mientras que el 47% res-
tante permanecié con elevacion moderada de TSH.
Este autor describi6 la existencia de 2 poblaciones cla-
ramente diferenciadas en cuanto a la evolucién de las
cifras de TSH. Un grupo de pacientes con hipotiroi-
dismo “preclinico” caracterizado por una evolucién
con descenso claro de las cifras de T, y elevacién de
las de TSH y otro con estabilidad en las cifras hormo-
nales. Los integrantes de este ultimo podrian conside-
rarse personas con reajuste del eje hipotdlamo-hipdfi-
so-tiroideo y persistencia de concentraciones de TSH
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por encima del limite alto de la normalidad sin progre-
sién en el tiempo.

El estudio de Whickham evalué la funcién tiroidea
en una cohorte de 2.779 adultos procedentes de la po-
blacion general urbana y rural, seleccionados de for-
ma aleatoria entre 1972 y 1974°. Al cabo de 20 afos
del andlisis inicial, Vanderpump et al’ estudiaron, en-
tre otros pardmetros epidemioldgicos, las tasas de in-
cidencia de hipotiroidismo en esta cohorte. Sus datos
demostraron que el riesgo anual de desarrollo de hipo-
tiroidismo franco fue del 2,6% por afio en las mujeres
con concentraciones de TSH inicialmente elevada por
encima de 6 mU/l y del 4,3% en las mujeres que pre-
sentaban tanto TSH elevada como un valor positivo de
anticuerpos antitiroideos’.

Ninguno de estos estudios epidemioldgicos se diseid
para valorar la evolucién espontdnea de las concentra-
ciones de TSH de una forma sistemadtica, mediante eva-
luaciones periddicas de los pacientes sin tratamiento
sustitutivo, es decir, para analizar la historia natural del
hipotiroidismo subclinico no tratado. El primer estudio
de esta naturaleza fue realizado por Huber et al*' en
2002. Estos autores estudiaron una cohorte de 82 pa-
cientes con hipotiroidismo subclinico, definido por valo-
res de TSH superiores a 4 mU/l, durante un tiempo me-
dio de observacion de 9,2 afios. Sus datos muestran que
el 28% de los casos desarroll6 un hipotiroidismo franco,
y s6lo un 4% de los pacientes retornaron a la normofun-
cion tiroidea. La mayoria de los pacientes de este estu-
dio (68%) permanecid en la situaciéon funcional de hi-
potiroidismo subclinico. Las tasas calculadas de
progresion al hipotiroidismo franco fueron del 3,3% por
afio para pacientes con TSH de 6 a 12 mU/l y del 11,4%
por afio para pacientes con TSH mayor de 12 mU/1'.

Nosotros hemos analizado la historia natural del
hipotiroidismo subclinico espontdneo con evaluacio-
nes semestrales durante un tiempo de seguimiento
de 6 a 72 meses, en un grupo de 107 pacientes, ma-
yores de 55 afios, con concentraciones iniciales de
TSH superiores a 5 mU/I*2. Los datos obtenidos
mostraron que el 26,2% de los pacientes estudiados
desarrollé un hipotiroidismo franco durante su se-
guimiento, mientras que en un 37,4% se objetivo
una normalizacién de las cifras de TSH. La tasa de
incidencia de hipotiroidismo franco en este estudio
fue de 9,91 casos por 100 pacientes al afo.

Las diferencias encontradas en estos 2 ultimos estu-
dios prospectivos pueden deberse a diferencias en su
disefio y en los criterios de seleccion de los pacientes.
En primer lugar, el estudio de Huber et al’! evalta so-
lamente mujeres con una edad media de 50,7 afos. El
estudio de Diez e Iglesias® incluy6 a pacientes de am-
bos sexos, con una media de edad mas avanzada, de
62 afios. En el primero de estos estudios habia 42 ca-
sos con antecedentes de enfermedad de Graves, de los
que 32 habian recibido tratamiento con radioyodo.
Ademds, a 23 pacientes se les aplico cirugia tiroidea
por el diagndstico previo de bocio, hipertiroidismo o
tiroiditis autoinmunitaria. En el segundo de los estu-
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dios se eligieron sélo pacientes con hipotiroidismo
subclinico espontdneo, esto es, sin enfermedad tiroi-
dea previamente conocida, con lo que parece razona-
ble encontrar un mayor porcentaje de casos con nor-
malizacién de TSH durante el seguimiento.

NORMALIZACION ESPONTANEA DE LAS
CONCENTRACIONES DE TSH

La normalizacién espontanea de las concentraciones
de TSH no es un fendmeno raro en la historia natural
del hipotiroidismo subclinico. En algunos ensayos cli-
nicos, controlados con placebo, se ha observado tam-
bién esta evolucion espontdnea de las cifras de TSH a
la normalidad. En el estudio de Kong et al** se obser-
v6 que el 24% de los pacientes en el grupo placebo
mostrd una evolucién de sus cifras de TSH a valores
inferiores a 5 mU/I. El 42% de los individuos tratados
con placebo mostrd también valores normales de TSH
de forma intermitente en otro ensayo®*. Otros estudios
de intervencién han mostrado la reversién a valores
normales de TSH en aproximadamente un 15% de los
individuos-%,

En conjunto, estos datos indican que no es infre-
cuente la elevacién transitoria de las concentracio-
nes séricas de TSH. Por lo general, los pacientes con
mayor probabilidad de normalizacién de sus cifras
de TSH son los que tienen inicialmente unas eleva-
ciones mas moderadas. Algunos autores han manife-
tado que la presencia de anticuerpos bloqueadores
del receptor de TSH podria estar implicada en este
fenémeno?’28,

FACTORES DE RIESGO PARA LA
PROGRESION A HIPOTIROIDISMO FRANCO

Se han estudiado también los posibles factores de
riesgo implicados en la evolucién del hipotiroidismo
subclinico (tabla 2). En nuestro estudio, las mujeres
con hipotiroidismo subclinico presentan una tasa ma-
yor de incidencia de hipofuncién franca que los varo-
nes y los pacientes de 65 afos o mds también mues-
tran una tasa de incidencia superior a los pacientes
mas jovenes (fig. 1). La presencia de sintomas habi-
tualmente asociados a la hipofuncién tiroidea y la pre-
sencia de bocio también se acompafian de tasas mayo-

TABLA 2. Factores de riesgo para la progresion del
hipotiroidismo subclinico al hipotiroidismo franco

Edad avanzada

Sexo femenino

Presencia de bocio

Sintomas de hipofuncién tiroidea

Positividad de anticuerpos antitiroideos

Concentraciones de tirotropina superiores a 10 mU/1

Antecedentes de hipertiroidismo tratado con cirugia o radioyodo

Farmacos que afectan al metabolismo del yodo u hormonas
tiroideas
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res de incidencia de hipofuncién franca en relacién
con la ausencia de estas caracteristicas (fig. 1).

La presencia de anticuerpos antitiroideos ha sido
considerada también por diversos autores como un
factor de riesgo para la progresién a hipotiroidismo
establecido'**-!. El estudio de Whickham demostrd
una relacidn clara entre la enfermedad tiroidea autoin-
munitaria y la elevaciéon de las concentraciones de
TSH. En el estudio original® la concentracion media
de TSH era significativamente mayor en varones y
mujeres con autoinmunidad tiroidea positiva y el 3%
de la muestra presentd tanto anticuerpos positivos
como valores de TSH superiores a 6 mU/l. El 50% de
los pacientes con anticuerpos positivos presentd una
TSH sérica superior a 6 mU/I. El 60% de los pacientes
con TSH superior a 6 mU/l y el 80% de aquéllos con
TSH superior a 10 mU/I tenfan también positividad en
el valor de anticuerpos.

En el estudio de Framingham, dos terceras partes de
los pacientes con mds de 60 afios con TSH superior a
10 mU/1 presentaba anticuerpos antimicrosomales po-
sitivos®2. En el estudio de seguimiento de la cohorte de
Whickham, el 55% de las mujeres con TSH elevada y
anticuerpos antitiroideos positivos desarrollé un hipo-
tiroidismo franco al cabo de 20 afios, aunque sélo el
25% de estas mujeres tenian un valor inicial de TSH
igual o superior a 10 mU/I’. Mds de la mitad de los
pacientes del estudio de Birmingham que evoluciona-
ron de hipotiroidismo subclinico a manifiesto tenian
un valor positivo de anticuerpos antimicrosomales'*

El estudio prospectivo de Huber et al*! también
identific6 la presencia de anticuerpos antimicrosoma-
les como uno de los principales factores de riesgo para
la progresién. Asimismo, nuestros datos mostraron
que los pacientes con positividad para los anticuerpos
antiperoxidasa tiroidea tenian una tasa de incidencia
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de progresion a hipotiroidismo franco de 12,7 casos
por 100 pacientes-aio, mientras que en ausencia de
estos anticuerpos la tasa de incidencia fue de sélo 2,6
casos por 100 pacientes-afio (fig. 1).

Sin embargo, las diferencias mds claras se encuen-
tran cuando se evalian los pacientes teniendo en cuen-
ta sus valores iniciales de TSH. Los datos disponibles
en la bibliografia indican que la concentracién de TSH
es el factor de riesgo mds importante y, por tanto, el
predictor mas potente de la evolucion del hipotiroidis-
mo subclinico a manifiesto. En 2 estudios se ha anali-
zado éste y otros pardmetros empleando andlisis de re-
gresiéon univariante 'y multivariante de riesgos
proporcionales. En el estudio de Huber et al?! el riesgo
de progresién para pacientes con TSH entre 4 y 6
mU/l fue de 1 a 5,3 (dependiendo del valor de anti-
cuerpos antimicrosomales y de la reserva tiroidea,
evaluada mediante una prueba de estimulo con hormo-
na liberadora de tirotropina [TRH]). Este riesgo au-
menta a valores de 5,1 a 10,5 para pacientes con TSH
entre 6y 12 mU/l, y llega a ser de 10,3 a 15,6 para pa-
cientes con concentraciones de TSH superiores a 12
mU/l. Segun nuestros datos, los pacientes con valores
de TSH entre 10 y 15 mU/I presentan un riesgo de
progresion a hipotiroidismo franco de 9,7 veces supe-
rior al de los pacientes con TSH entre 5 y 10 mU/I.
Cuando las concentraciones de TSH se sitdan entre 15
y 20 mU/I, este riesgo relativo se eleva a 27,9 mU/1>.

HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO
IATROGENICO

El hipotiroidismo subclinico es frecuente en el seno
de la historia natural del hipertiroidismo tratado por
procedimientos médicos o quirdrgicos y, probable-
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TABLA 3. Argumentos a favor y en contra para el
tratamiento sustitutivo con levotiroxina en pacientes
con hipotiroidismo sublinico

A favor En contra

Progresion a hipotiroidismo Ausencia de beneficio
franco

Mejoria sintomdtica Tirotoxicosis iatrogénica
Fibrilacién auricular
Osteopenia
Cardiopatia isquémica
Elevacion de transaminasas

Medicacion de por vida

Revisiones médicas
continuadas

Normalizacién espontdnea de
tirotropina

Efectos sobre el perfil lipidico

Efectos sobre la funcion
cardiaca

Efectos sobre la aterosclerosis

mente, sigue un curso natural diferente del que apare-
ce de forma espontdnea. Un estudio de seguimiento a
largo plazo realizado en 1918, en pacientes con hiper-
tiroidismo tratados mediante diferentes procedimien-
tos, demostré que el tratamiento quirdrgico producia
un 2% de hipotiroidismo a los 5 afios y un 28% a los
20 afios. Con tratamiento mediante radioyodo la pro-
porcién de hipotiroidismo era del 18 al 40%, segun la
dosis, a los 5 afios®. Otro estudio de seguimiento de
pacientes con enfermedad de Graves durante 9 afios
mostré una incidencia acumulada de hipotiroidismo
del 32% tras cirugia y del 78% tras radioyodo.

De forma andloga, de los 16 pacientes que evolucio-
naron a hipotiroidismo franco en el estudio de Kaba-
di®, 7 pacientes habian sido tratados con radioyodo o
cirugia, 2 habian recibido cirugia o radioterapia exter-
na en el cuello y 1 habia sido tratado con litio.

BASES PARA EL TRATAMIENTO DEL
HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO

La utilizacién de levotiroxina en pacientes con hipo-
tiroidismo subclinico se fundamenta en algunos bene-
ficios potenciales, pero no estd exenta de riesgos (ta-
bla 3). La reversiébn de algunos de los sintomas
asociados al hipotiroidismo ligero, la mejoria en el
perfil lipidico y, en consecuencia, la disminucién en el
riesgo cardiovascular, y sobre todo la prevencién de la
progresion a hipotiroidismo franco, son los argumen-
tos mds importantes que han esgrimido los partidarios
del tratamiento de este trastorno hormonal.

Sintomas clinicos

El tratamiento sustitutivo en pacientes con hipotiroi-
dismo subclinico se ha acompaiiado de una mejoria
sintomadtica significativa en algunos ensayos clinicos
controlados®¥. Sin embargo, esto no es un hallazgo
universal, ya que otros autores han observado sélo un
beneficio escaso®® o bien ningin efecto beneficioso
sobre los sintomas clinicos*®2*, Un ensayo detectd
cierta mejoria en las pruebas psicométricas de memo-
ria** y otros han encontrado mejorias discretas en fun-
ciones cognitivas®®-3°,
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En términos generales, los ensayos que encuentran
efectos beneficiosos son los que incluyen pacientes
con enfermedad tiroidea previa y con concentraciones
de TSH superiores a 10 mU/1*%, mientras que los en-
sayos que muestran un beneficio nulo o marginal son
los que incluyen pacientes con TSH moderadamente
elevada??*%, Ademads, son precisamente los pacientes
que presentan solo elevacién moderada de TSH los
que constituyen el mayor porcentaje de pacientes con
hipotiroidismo subclinico y, por tanto, aquéllos en los
que el beneficio sintomatico es poco probable. En el
amplio estudio epidemioldgico de Colorado*, el 74%
de los pacientes con hipotiroidismo subclinico presen-
t6 concentraciones de TSH por debajo de 10 mU/IL.

Funcién cardiaca y muscular

Segtin los datos recogidos por Biondi et al*’ el hipo-
tiroidismo subclinico se asocia a una disminucién tanto
de la funcién diastdlica, ventricular izquierda en repo-
so como de la funcién sistdlica en ejercicio. Distintos
autores han evaluado los efectos del tratamiento susti-
tutivo del hipotiroidismo subclinico sobre la funcién
cardiaca. En los estudios iniciales no controlados se
apreciaron efectos beneficiosos, aunque por lo general
moderados. En unos casos se observo que el tratamien-
to con levotiroxina se acompafiaba de un aumento de
la contractilidad miocérdica en reposo*?38-40 mientras
que en otros se objetivé un incremento de la funcion
cardiaca tras el ejercicio** o una mejoria en la fun-
cién diastélica®. Se han observado, también, mejorias
con tratamiento en la capacidad vital pulmonar, en el
umbral anaerobio y en la captacién de oxigeno®.

Monzani et al*® desarrollaron un ensayo controlado
con placebo de un afio de duracién y mostraron que
los pacientes que recibieron levotiroxina presentaban
una disminucién significativa del cociente entre los
tiempos de preeyeccion y eyeccién, asi como del
tiempo de relajacion isovolumétrico, junto con una
normalizacion del indice de variacion ciclica, todo
ello indicativo de una mejoria en la estructura y con-
tractilidad miocardicas. La mejoria en la funcién dias-
télica ha sido recientemente confirmada por otro estu-
dio controlado con placebo®.

Algunos estudios no controlados han descrito una
disminucién en sintomas neuromusculares y normali-
zacion de parametros electromiograficos*’#8.

Perfil lipidico

No existe un consenso sobre la asociacion entre hi-
potiroidismo subclinico y dislipemia. Algunos autores
han descrito un aumento de las concentraciones de co-
lesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad
(cLDL) indicativo de producir un incremento del ries-
go cardiovascular en pacientes con hipotiroidismo
subclinico®%%3°, Sin embargo, en el estudio inicial de
Whickham se observé que las concentraciones de lipi-
dos no se hallaban asociadas a la elevacién de TSH
tras ajustar para la edad’'. Otros estudios epidemiol6-
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gicos han mostrado diferencias no significativas en las
concentraciones de lipidos entre sujetos eutiroideos y
pacientes con hipotiroidismo subclinico®'*>%, En el
estudio de Rotterdam, un estudio transversal de base
poblacional realizado en mujeres holandesas de mas
de 55 afios, se apreciaron cifras de colesterol més ba-
jas en pacientes con hipofuncién tiroidea subclinica®.
Finalmente, un estudio reciente ha analizado datos
procedentes de mds de 8.000 sujetos evaluados en el
NHANES III (National Health and Nutritional Exami-
nation Survey). Los resultados mostraron que los pa-
cientes con hipotiroidismo subclinico tenian concen-
traciones de colesterol total ligeramente mds elevadas
que los pacientes eutiroideos, sin diferencias en las
concentraciones de cLDL ni colesterol ligado a lipo-
proteinas de alta densidad (cHDL). Cuando se realiz6
el ajuste de los datos para la edad, la raza, el sexo y el
empleo de agentes hipolipemiantes, el hipotiroidismo
subclinico no se relaciond con elevaciones del coleste-
rol total, cLDL o triglicéridos, ni con descensos del
cHDL®!. Otros investigadores han encontrado también
una relacién entre las concentraciones de lipoproteina
(a) e hipotiroidismo subclinico®>%*, pero este dato no
se ha confirmado en otros estudios*%.

Algunos estudios de intervencién han mostrado una
disminucion del colesterol total y de cLDL tras trata-
miento con levotiroxina®>#%306-67 Estas reducciones
han sido mds marcadas en pacientes con valores basa-
les elevados de colesterol y en pacientes con hipotiroi-
dismo franco inadecuadamente sustituido que en pa-
cientes con hipotiroidismo subclinico espontdneo. Un
metaandlisis reciente de 13 estudios de intervencion
ha mostrado que el tratamiento con levotiroxina pro-
dujo una reduccién significativa tanto del colesterol
total como del cLDL®, Algunos investigadores han re-
lacionado estos cambios lipidicos con una modifica-
cion del riesgo de enfermedad cardiovascular median-
te el tratamiento sustitutivo con hormona tiroidea.

Otros autores, sin embargo, han observado efectos
no significativos sobre los lipidos en pacientes con
TSH inferior a 10 mU/1233666° Por ello, no parece
claramente establecido el efecto beneficioso del trata-
miento en pacientes con hipotiroidismo subclinico y
elevaciones moderadas de colesterol sérico®-.

Aterosclerosis

Ademas de la dislipemia, la deficiencia funcional ti-
roidea puede asociarse a la enfermedad cardiovascular
a través de otros mecanismos, tales como efectos so-
bre las fibras musculares lisas vasculares, la funcién
endotelial, la reactividad vascular y los mediadores in-
flamatorios. Estos cambios pueden ser responsables
de una disfuncién endotelial reversible y de una dispo-
nibilidad reducida de 6xido nitrico que actuaria como
promotor de la aterosclerosis’. Sea por estos u otros
mecanismos, diferentes autores han manifestado la
asociacién entre hipofuncion tiroidea subclinica y en-
fermedad coronaria.
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En el estudio de Rotterdam, las mujeres con hipoti-
roidismo subclinico tenian una probabilidad doble con
respecto a las mujeres eutiroideas de tener aterosclero-
sis, definida como calcificacién en la aorta en la radio-
grafia de térax, e historia de infarto de miocardio®.
Un estudio reciente ha mostrado que el valor medio
del grosor de la intima-media carotidea era significati-
vamente superior en los pacientes con hipotiroidismo
subclinico con respecto a los sujetos sanos™. Otros au-
tores han encontrado que el hipotiroidismo subclinico
se asocia a un incremento de las concentraciones de
proteina C reactiva, lo que indicaria un estado de in-
flamacién moderada que podria asociarse al desarrollo
de aterosclerosis®. Este hallazgo, sin embargo, no ha
sido confirmado por otros investigadores que han
mostrado que las concentraciones de proteina C reac-
tiva y de homocisteina no se hallaban elevadas en pa-
cientes con hipotiroidismo subclinico en comparaciéon
con sujetos control eutiroideos™.

En la revision a los 20 afios del estudio de Whickham,
el estudio de seguimiento mds prolongado sobre enfer-
medad tiroidea de los efectuados hasta ahora’, se regis-
tré una falta de efecto sobre el riesgo de dislipemia, car-
diopatia isquémica 'y muerte por enfermedad
cardiovascular en pacientes con hipotiroidismo subclini-
co no tratado. Ademds, en las mujeres mayores con hi-
potiroidismo subclinico evaluadas en el estudio longitu-
dinal de mujeres holandesas de Rotterdam®, sélo pudo
observarse un incremento no significativo en el riesgo
de infarto de miocardio durante un periodo de segui-
miento de 4,6 afios. Por el contrario, el ensayo reciente
controlado con placebo de Monzani et al®® mostré que,
en pacientes jovenes con hipotiroidismo subclinico, el
tratamiento sustitutivo daba lugar a una disminucién sig-
nificativa del grosor de la intima-media carotidea. Es de-
cir, los resultados de este ensayo indican que la ateros-
clerosis temprana que presentan estos pacientes es
reversible si se utiliza hormona tiroidea y se consigue
mantener una estabilidad de la funcién tiroidea.

El estudio reciente de Imaizumi et al®® mostré que,
en una cohorte de sobrevivientes a la bomba atomica
de Nagasaki, habia una asociacién entre hipotiroidis-
mo subclinico y la prevalencia de cardiopatia isquémi-
ca de forma independiente de otros factores de riesgo
coronario como la presion arterial, el indice de masa
corporal, la cifra de colesterol, el hdbito tabaquico, la
velocidad de sedimentacion y la presencia de diabetes
mellitus.

En resumen, aunque hay datos en un ndmero relati-
vamente reducido de pacientes que indican la asocia-
cion entre hipotiroidismo subclinico y cardiopatia is-
quémica, la cuestion de si esta hipofuncion no tratada
afecta de manera relevante al desarrollo de la cardio-
patia isquémica y la mortalidad por enfermedad car-
diovascular permanece todavia sin una respuesta clara.
Tampoco se ha estudiado si la terapia con levotiroxina
en pacientes con hipotiroidismo subclinico puede dis-
minuir el riesgo a largo plazo de cardiopatia isquémi-
cay si tiene algun efecto sobre la mortalidad.
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Riesgos del tratamiento con levotiroxina

El tratamiento crénico con levotiroxina no estd des-
provisto de riesgos e inconvenientes en los pacientes
con hipotiroidismo subclinico. Los problemas poten-
ciales son los derivados, en primer lugar, de la ausen-
cia de beneficio y, en segundo término, del riesgo de
desarrollo de tirotoxicosis iatrogénica con sus compli-
caciones asociadas, principalmente la fibrilaciéon auri-
cular’? y la osteopenia’7*. Debe tenerse en cuenta que
la tirotoxicosis iatrogénica no es infrecuente. Los da-
tos publicados indican que entre el 10 y el 33% de los
individuos en tratamiento con levotiroxina presenta
valores de TSH por debajo de la normalidad y que
aproximadamente de un 33 a un 50% de estos pacien-
tes con exceso de dosis de tiroxina presentan valores
de TSH inferiores a 0,1 mU/1”>7°,

Otro inconveniente del tratamiento crénico con le-
votiroxina es la necesidad de un control médico conti-
nuado, algo que no siempre se lleva a cabo de forma
adecuada, tal como demostrd el estudio de Colorado
en el que el 40% de los sujetos que se encontraban en
tratamiento con levotiroxina presentaba cifras anorma-
les de TSH, incluyendo un 22% con valores bajos de
esta hormona®.

Observacion peridodica

La observacion periddica de las pruebas de funcién
tiroidea y la sintomatologia clinica puede ser una acti-
tud adecuada en un gran porcentaje de pacientes con
hipotiroidismo subclinico’”’. Hay datos que muestran
que el control clinico y analitico proporciona una in-
formacién muy valiosa en un periodo relativamente
corto. En nuestro estudio?, de forma anéloga a lo in-
dicado por otros autores®’, observamos que mads del
80% de los pacientes que progresd de hipofuncion
subclinica a manifiesta lo hizo durante los primeros
meses del seguimiento. Es decir, una observacion du-
rante 6-12 meses suele ser suficiente para determinar
si la TSH del paciente se normaliza o tiende a seguir
una evolucidn ascendente.

CONCLUSION Y RECOMENDACIONES

Dado que todavia existen muchos aspectos con in-
certidumbre en el tratamiento del hipotiroidismo sub-
clinico se hace necesaria la valoracién de los riesgos y
los beneficios del tratamiento prolongado con tiroxina
en cada paciente de forma individualizada. Desde el
punto de vista de la clinica prictica, el principal crite-
rio que hay que tener en cuenta en el momento de la
toma de decision sobre el tratamiento es el riesgo de
progresion a hipotiroidismo franco. En pacientes con
hipotiroidismo subclinico espontdneo, el pardmetro
mads fiable para una estimacién de este riesgo es, sin
duda, la concentracion sérica de TSH. Los pacientes
con TSH superior a 15 mU/I presentan un riesgo ele-
vado de progresion y deberian ser tratados con hormo-
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na tiroidea. Cuando la concentracion de TSH es supe-
rior a 10, pero inferior a 15 mU/1, el riesgo de progre-
sién es algo menor. Estos casos son también subsidia-
rios de tratamiento, especialmente en presencia de
autoinmunidad tiroidea positiva. Sin embargo, en los
pacientes que presentan concentraciones de TSH infe-
riores a 10 mU/1 no estdn claros los efectos beneficio-
sos de la terapia sustitutiva y la probabilidad de nor-
malizacién espontinea de los valores de TSH es
notable, por lo que parece adecuado su seguimiento
periddico sin intervencion terapéutica.

Estas recomendaciones generales no deben enten-
derse como rigidas, ya que el contexto clinico es espe-
cialmente importante a la hora de tomar una decisiéon
terapéutica. En los pacientes encuadrados en la defini-
cién de hipotiroidismo subclinico, cuya causa sea un
hipotiroidismo franco insuficientemente tratado, debe
ajustarse la dosis sustitutiva para conseguir normalizar
la TSH. En las mujeres embarazadas o que estén pla-
nificando un embarazo debe emplearse la levotiroxina
para mantener los valores de TSH dentro del intervalo
de normalidad. También hay que considerar como pa-
cientes subsidiarios de tratamiento a los que hayan te-
nido una enfermedad tiroidea previa, especialmente
los expuestos a tratamiento con cirugia o radioyodo.
Merecen también una vigilancia especial los sujetos
con dislipemia, diabetes mellitus tipo 1 y otras enfer-
medades autoinmunitarias. En los pacientes con eleva-
ciéon minima de TSH (menor de 10 mU/1) que presen-
ten sintomas altamente indicativos de hipofuncién
tiroidea estd justificado realizar un ensayo terapéutico
con tiroxina durante unos meses con seguimiento cli-
nico y bioquimico, aunque no haya evidencia suficien-
te como para demostrar un efecto beneficioso en estos
casos. Siempre debe recordarse los riesgos potenciales
del tratamiento farmacoldgico y que no existen estu-
dios que demuestren una reduccién de la morbilidad
ni de la mortalidad con tratamiento con levotiroxina?.
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