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EDITORIAL

El hipotiroidismo subclinico, aspectos aun por dilucidar

Subclinical hypothyroidism, aspects that still have to be clarified

El hipotiroidismo subclinico (HS) se define como aquella
situacion en la que concurren unos niveles de hormona
tirotropa (TSH) superiores al rango normal, y niveles de hor-
monas tiroideas normales’. El HS es un trastorno frecuente
en la poblacion general; su prevalencia oscila entre el 2,5-
7,5%%, siendo mucho mas prevalente en las mujeres y en
personas de edad avanzada en donde llega hasta el 20%%>.
Esta prevalencia se incrementa cuando se estudian poblacio-
nes con enfermedades autoinmunes, pues se ha comprobado
que en el 80% de los pacientes con HS se detectan anti-
cuerpos antitiroideos*. Estos datos corroboran la percepcion
del clinico acerca del gran nimero de consultas que suscita
este proceso, tanto en atencion primaria como en atencion
especializada.

La etiologia del HS es compartida con la del hipotiroi-
dismo primario. Probablemente, el origen mas frecuente
sea la tiroiditis autoinmune, seguida de tiroidectomia par-
cial, tratamiento isotopico tiroideo, dosis inadecuada de
tratamiento con L-tiroixina, farmacos antitiroideos, trata-
miento con litio, exceso de yodo o deficiencia del mismo,
irradiacion externa e infiltracion tiroidea (amiloidosis, sar-
coidosis, hemocromatosis, linfoma tiroideo, etc.). El HS
suele ser diagnosticado en el seguimiento de los pacientes
con enfermedades tiroideas, o tras la determinacion aislada
de la TSH y T4 debida a sintomas inespecificos. Dadas las
pequenas alteraciones en la secrecion, y los amplios niveles
donde se desarrolla la homeostasis de las hormonas tiroi-
deas, es predecible que las funciones metabélicas, y los
organos receptores solo presenten escasas desviaciones de
la normalidad. Sin embargo, estas modificaciones pueden
ser clinicamente relevantes si se mantienen a lo largo de
muchos anos, como ocurre en el sistema cardiovascular,
donde el descenso de la frecuencia cardiaca y la contrac-
tilidad miocardica, ademas del incremento de la resistencia
vascular periférica, son las modificaciones mas importantes.
También se han identificado modificaciones del metabolismo
lipidico e incremento del proceso aterogénico’, lo que junto
a las alteraciones cardiovasculares citadas, incrementarian
la morbilidad del HS. Ademas, se ha comprobado disfun-
cién endotelial e incremento de marcadores inflamatorios®,

aunque la mayoria de estos hallazgos bioquimicos tienen un
significado clinico incierto.

El estudio de Donnay S et al.”, publicado en este nimero
de RreviSTA cLiNICA ESPAROLA, estima que el nuUmero de pacientes
con HS en nuestro pais es cercano a los 3 millones de sujetos.
Los autores realizan un estudio de la carga de enfermedad
del HS en funcion de la inferencia de un metaanalisis previo
realizado sobre una gran poblacion de pacientes®. En este
estudio se sugiere que los pacientes con HS asocian mayor
riesgo de episodios cardiovasculares cuando la cifra de la
TSH esta por encima de 10mUI/|, y esta asociacion no se ha
podido demostrar con valores de la TSH inferiores®.

Los autores han calculado los anos de vida ajustados por
discapacidad (AVAD) para la estimacion de la carga de enfer-
medad vy, por otro lado, la carga econdmica en funcion de
las tasas de mortalidad de origen cardiovascular en nuestro
medio. El estudio concluye que el HS supone cerca de un
5% de los AVAD cardiovasculares, en especial en los pacien-
tes con la TSH>10mUI/l, y una carga econdémica de casi
40 millones de euros para el grupo con la TSH entre 7 y
9,9muUl/l, y de 27,5 millones de euros para el grupo con
TSH>10muUI/L. Este estudio a pesar de estar basado en un
modelo teorico de calculo de carga de enfermedad atribui-
ble a la enfermedad cardiovascular y no al HS en si, pone de
manifiesto con las cifras referidas, el alcance socio-sanitario
del proceso.

Precisamente, uno de los aspectos mas relacionados con
la morbimortalidad del HS es el derivado del riesgo cardio-
vascular, y este es uno de los argumentos principales para
indicar el tratamiento de sustitucion en estos pacientes.
La asociacion entre HS y la enfermedad cardiovascular o
con el propio riesgo cardiovascular, ha sido un fenomeno
largamente debatido en el que no estan aclarados todos
los aspectos. Existen estudios que han relacionado el HS
como factor independiente para el proceso arterioscleré-
tico, y el desarrollo de infarto de miocardio®'°, sin embargo,
otros no demuestran esta relacion'"'?. En general, com-
probamos que el riesgo cardiovascular es menor cuando
en los diferentes metaanalisis se agrupan los estudios de
mejor calidad y mayor tiempo de seguimiento'®. También
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podemos comprobar en la mayoria de los trabajos, que
la mortalidad coronaria y los episodios cardiovasculares se
incrementan con los mayores niveles de la TSH, y estan sig-
nificativamente aumentados cuando el nivel de la TSH es
superior a 10muUl/(2. Con valores de la TSH inferiores a este
valor, los datos son controvertidos y no existe clara evidencia
clinica. En referencia al riesgo cardiovascular en el HS segln
la edad, el riesgo cardiovascular existe para los pacientes
con menos de 70 afos, no habria tal riesgo en los sujetos de
entre 70 y 80 afhos y, posiblemente, disponga de un cierto
efecto protector en sujetos de mas de 80 afnos*.

Otro aspecto relacionado con la morbilidad del HS es
el relacionado con la dislipemia. En este campo también
existen ciertas discrepancias. En el estudio NHANES i los
niveles medios de colesterol total (CT) fueron mayores en
la poblacion con HS que en los controles, sin diferencias
en las concentraciones de colesterol LDL (cLDL) o coleste-
rol HDL (cHDL). Sin embargo, cuando se ajustd por edad,
raza, sexo y el uso de hipolipemiantes, no se encontraron
diferencias entre el CT de ambos grupos'. La ausencia de
relacion entre la TSH y los niveles de lipidos, se ha compro-
bado en diversos trabajos'>'¢. Por el contrario, el estudio
HUNT demostré una relacion lineal positiva entre los niveles
de la TSH en el rango de referencia y las concentraciones
de CT, cLDL y triglicéridos (TG), y una relacion lineal nega-
tiva con el cHDL, aunque la fortaleza de la asociacion fue
escasa Yy su significado clinico dudoso'’. En diversos estudios
se ha comprobado que el HS se asocia a un incremento en los
niveles de CT y cLDL'®"?, incremento de las particulas LDL
oxidadas? y valores muy variables en el cHDL®. También se
han identificado incremento de TG y modificaciones en las
particulas de LDL?'. Estas alteraciones lipidicas suelen ser
mas evidentes cuando la concentracion de la TSH es supe-
rior a 10mUI/L en los sujetos fumadores y en los pacientes
con resistencia a la insulina.

EL HS también ha sido asociado a hipertension diastdlica
y a diferentes factores de riesgo emergentes, tales como
homocisteina, PCRu, fibrindgeno, factor vii, y Lp(a), aunque
estos Ultimos con escasa repercusion clinica®.

Finalmente, también es un aspecto controvertido el
despistaje universal del HS. Mientras que importantes socie-
dades cientificas no lo recomiendan en la poblacion general
basandose en que los beneficios potenciales de la detec-
cion temprana y el tratamiento puede ser compensado por
el coste derivado del seguimiento y el propio tratamiento??,
otras como la American Thyroid Association recomiendan
este cribado en la poblacion general?®. Sin embargo, aunque
no se recomiende el cribado universal, existe una pobla-
cion de riesgo donde estaria indicado descartar la disfuncion
tiroidea, entre las que se incluyen las mujeres mayores de
60 anos, los pacientes con diabetes mellitus tipo |1 u otras
enfermedades de naturaleza autoinmune, y las personas
con antecedentes personales o familiares de enfermedad
tiroidea. Tampoco existe suficiente evidencia para acon-
sejar el cribado del HS en las gestantes o en las mujeres
que planean un embarazo si no son de riesgo. La Sociedad
Americana de Obstetricia y Ginecologia no considera indi-
cado el cribado del HS en la gestacion, y solo recomienda
determinar la TSH en el grupo de riesgo o en presencia de
clinica sugerente?, por el contario la Sociedad Espafola
de Endocrinologia y Nutricién recomienda dicho cribado®. EL
trabajo de Donnay S et al.” apunta a un cribado universal,

aunque lo matiza indicando su mayor necesidad en los gru-
pos de riesgo mencionados, actitud que es mayoritariamente
seguida por diferentes grupos de trabajo y sociedades cien-
tificas.

Los efectos del tratamiento con tiroxina sobre los epi-
sodios cardiovasculares en el HS son favorables en general,
aunque existen pocos estudios doble ciego y controlados con
placebo. Con relacion a los efectos del tratamiento sobre el
perfil lipidico, parece que se acompafa de cierto descenso
del CT y cLDL, sin modificaciones del cHDL y TG. En general,
el efecto es mas significativo en los sujetos con concen-
traciones mayores de CT inicial y en aquellos con niveles
mayores de la TSH, especialmente cuando es superior a
10muUl/(6. El tratamiento del HS en la gestacion mejora los
resultados obstétricos, especialmente cuando los anticuer-
pos antitiroideos son positivos?®?’. Las concentraciones de
la TSH aconsejables serian inferiores a 2,5mU/l durante el
primer trimestre, y menores de 3,0 mU/l durante el segundo
y el tercer trimestre de la gestacion.

En conclusién, el trabajo de Donnay S et al.” pone de
manifiesto la importancia de aspectos habitualmente no
considerados del HS, como la carga de enfermedad y la
carga econodmica que supone. A pesar de ello, no hay actual-
mente consenso entre las diferentes sociedades cientificas
para realizar el cribado universal ni siquiera en la mujer
gestante, aunque si parece perfilarse una poblacion diana
para ese cribado enmarcada por factores de riesgo. Por otra
parte, permanece el criterio de mantener el nivel de la TSH
superior a 10mUI/l como punto de corte para considerar
las complicaciones cardiovasculares o el riesgo cardiovascu-
lar y, sobre todo, para iniciar el tratamiento de sustitucion
tiroidea. Otras opciones deberian estar basadas en estudios
a gran escala, multicéntricos, aleatorizados y controlados
con placebo, que por el momento no han sido realizados.
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