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MOTIVO DE CONSULTA

Una mujer de 68 afios de edad fue remitida por su médico de
atencion primaria para que realizaramos un estudio tiroideo debi-
do al hallazgo de los siguientes datos hormonales: TSH 0,03 mU/1
(valor normal [N] = 0,17-4,1); T4 libre 1,4 ng/dl (N = 0,8-2,2) y
T3 total 144 ng/dl. La paciente acudié a su médico por presentar
clinica de astenia y palpitaciones de 2 meses de evolucion, sin
otros datos de interés.

ANTECEDENTES FAMILIARES

La madre de la paciente habia sido operada de bocio 35 afios an-
tes y habia fallecido a los 82 afios de edad por causa no conocida.

El padre presentaba diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y habia fa-
llecido a los 70 afios tras un infarto agudo de miocardio (IAM).

La paciente tenia 3 hermanos, dos de ellos sin antecedentes de
interés, mientras que el otro habia sido diagnosticado de bocio.

ANTECEDENTES PERSONALES

La paciente habia sido diagnosticada de bocio hacia unos 40
anos, sin que realizara ningtin seguimiento médico.

La cifras de presion arterial (PA) se encontraban ocasionalmente
elevadas, aunque no recibia tratamiento farmacolégico.

La paciente habia iniciado la menopausia a los 51 afios y no ha-
bia utilizado tratamiento hormonal sustitutivo (THS).

Usaba sal yodada de manera habitual.

No utilizaba farmacos de manera regular.

No tenfa antecedentes de radioterapia en el cuello.

EXPLORACION FiSICA

Se hallaron los siguientes datos: peso 61 kg; talla 1,59 m; indice
de masa corporal (IMC) 24,1 kg/m?; PA 155/88 mmHg; la pacien-
te se encontraba normocoloreada y normohidratada. No se apre-
ciaba oftalmopatia. La palpacién del bocio reveld un grado Ib/III,
multinodular, con un nédulo dominante en el 16bulo izquierdo de
2 cm de didmetro, de consistencia normal, no doloroso y que
acendia bien a la deglucién. No se detectaron adenopatias en las
cadenas cervicales ni supraclaviculares. La auscultacién cardiaca
reveld una arritmia completa a 120 lat/min, sin soplos. La auscul-
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tacién pulmonar puso de manifiesto un murmullo ve-
sicular conservado. La exploracién del abdomen fue
normal, asi como la de las extremidades.

ANALITICA Y EXPLORACIONES
COMPLEMENTARIAS

Analitica

Se obtuvieron los siguientes datos: TSH 0,01 mU/I
(N =0,17-4,1); T4 libre 1,6 ng/dl (N = 0,8-2,2); T3 li-
bre 2,6 pg/ml (N < 1,4-4,4); anticuerpos antitiroglobu-
lina 33 U/l (N < 100); anticuerpos antiperoxidasa 6
U/l (N < 60); anticuerpos TSI 2 U/I (N < 10). EI he-
mograma y la bioquimica fueron normales.

Electrocardiografia

Se observo fibrilacion auricular, con una respuesta
ventricular a 120 lat/min. El resto de la exploracién
fue normal.

Gammagrafia tiroidea (*"Tc-pertecnetato)

Se observaron nédulos hipercaptantes, sobre todo
uno en el I6bulo izquierdo, alternando con zonas hipo-
captantes, compatible con bocio multinodular.

Radiografia de térax

Se aprecié un aumento de densidad en el mediastino
superior; con una traquea centrada de calibre normal.
La silueta cardiaca se encontraba dentro de la norma-
lidad.

PREGUNTA 1. ;Qué valor de TSH es el aceptado
para la definicién de hipertiroidismo subclinico si uti-
lizamos un ensayo de TSH de segunda generacién?

a. TSH < 0.01 mU/L

b. TSH < 0,5 mU/L.

¢. TSH < 0,1 mU/L.

d. TSH < 0,05 mU/L.

e. TSH < 0,3 mU/L.

PREGUNTA 2. De las siguientes, ;cudl es la causa
mads frecuente de hipertiroidismo subclinico?

a.Tratamiento con tiroxina.

b. Adenoma tiroideo auténomo.

¢. Bocio multinodular.

d. Aporte exégeno de yodo.

e. Tiroiditis silentes.

PREGUNTA 3. ;Cudl es la frecuencia del hiperti-
roidismo subclinico endégeno?

a. Superior al 30% en la poblacién mayor de 65
afios.

b. Superior al 20% en la poblacién mayor de 60 afios.

c. Oscilaentre el 1,5 y el 12,4%.

d. Superior al 40% en la poblacién mayor de 80 afos.

e. Todas son falsas.
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PREGUNTA 4. En relacién con el hipertiroidismo
subclinico y la enfermedad cardiaca, sefiale la res-
puesta falsa.

a. El HS aumenta 3 veces el riesgo de fibrilacién
auricular en la década siguiente.

b. El HS exdgeno tiene efectos adversos sobre la
presion arterial y la funcién ventricular sistdlica y dis-
tdlica izquierda.

¢. La concentracion sérica de noradrenalina es signi-
ficativamente menor en pacientes con hipertiroidismo
subclinico exdgeno, en comparacién con pacientes eu-
tiroideos.

d. Se ha descrito una menor tolerancia al ejercicio
en pacientes con hipertiroidismo subclinico exdgeno.

e. Se ha descrito un aumento de arritmias ventricu-
lares en pacientes con hipertiroidismo exégeno.

PREGUNTA 5. ;Qué tratamiento recomendaria a la
paciente del caso descrito?:

a. Primero suspender la sal yodada y tratamiento
con un antitiroideo para restaurar la normalidad de
TSH Io antes posible.

b. Tratamiento con warfarina por el riesgo de embo-
lismo sistémico.

¢. Si no se restaura el ritmo sinusal antes de 3 meses
de haber normalizado TSH, es recomendable realizar
cardioversion.

d. El tratamiento definitivo serfa con 'L

e. Todas son correctas.

PREGUNTA 6. Respecto al tratamiento con '*'I, se-
nale la respuesta correcta:

a. Puede reducir el tamafo del bocio hasta en un
50% al cabo de 1-2 afios.

b. La incidencia de hipotiroidismo tras utilizar *'T
en el tratamiento del bocio multinodular con hiperti-
roidismo subclinico es de un 50% al cabo de un afio.

c. La necesidad de una segunda dosis de "*'T ocurre
en el 75% de los pacientes.

d. Es conveniente la administracién de concomitan-
te de corticoides, por el riesgo de tiroiditis tras utilizar
1311.

e. Todas son correctas.

PREGUNTA 7. ;Cual de las siguientes es una indi-
cacion para reducir la dosis de tiroxina en un paciente
con hipertiroidismo subclinico exdgeno?

a. Aparicidn de fibrilacién auricular.

b. Pérdida acelerada de la densidad mineral 6sea.

¢. Oligomenorrea, amenorrea o infertilidad.

d. Sintomas no especificos, como cansancio, hiper-
defecacidn y palpitaciones.

e. Todas son correctas.

PREGUNTA 8. De las siguientes afirmaciones, se-
fnale la falsa.

a. Tras el hallazgo inicial del hipertiroidismo subcli-
nico es recomendable repetir los tests de funcién tiroi-
dea tras 8 semanas.
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b. En muchos pacientes con hipertiroidismo subclini-
co endogeno que no tienen enfermedad nodular tiroidea
ni complicaciones por el exceso de hormonas tiroideas,
puede obviarse el tratamiento, pero deberian realizarse
controles de hormonas tiroideas cada 6 meses.

c. En pacientes con hipertiroidismo subclinico ex6-
geno, sin cancer tiroideo, es recomendable reducir la
dosis de tiroxina y repetir la determinacién de hormo-
nas tiroideas a las 2 semanas de dicha reduccion.

d. En pacientes de alto riesgo para complicaciones
cardiacas (ancianos) y con TSH < 0,1 mU/I se reco-
mienda tratar el hipertiroidismo.

e. En presencia de fibrilaciéon auricular, se reco-
mienda usar bloqueadores beta para controlar la res-
puesta ventricular, siempre que no existan contraindi-
caciones para ello.

Definicion de hipertiroidismo subclinico

El hipertiroidismo subclinico (HS) se define por la
combinacién de bajas concentraciones séricas de TSH
con valores normales de T4 y T3 libres. La ausencia
de sintomas form¢ parte inicialmente de la definicion
del HS, pero hoy dia sabemos que pueden existir sin-
tomas o signos sutiles de tirotoxicosis.

El HS se clasifica como enddgeno (pacientes con ex-
ceso de produccidon hormonal tiroidea asociada a una
enfermedad nodular tiroidea o enfermedad de Graves
subyacente) o exdgeno (pacientes con TSH indetecta-
ble como resultado del tratamiento con levotiroxina).

;Qué valor de TSH es el apropiado
para el diagnostico del HS?

Algunos endocrindlogos han sugerido un valor me-
nor que el limite inferior de la normalidad para un
andlisis de TSH en particular'?, y otros un valor me-
nor de 0,1 mU/I*. En algunos estudios se han encon-
trado efectos cardiovasculares adversos en pacientes
con concentraciones de TSH medias de 0,15 mU/I°.
Organizaciones nacionales, como la American Asso-
ciation of Clinical Endocrinologists (AACE)¢ y el
American College of Physicians’, han propuesto un
valor de TSH menor de 0,1 mU/l, medido por un ana-
lisis de segunda o tercera generacién. Una reciente re-
visién sostiene esta definicion®.

Causas

La mas comin es el exceso de dosis de hormonas ti-
roideas®*. El resto de las causas incluye todas las alte-
raciones tiroideas que pueden ocasionar un hipertiroi-
dismo clinico, como la autonomia tiroidea debida a un
adenoma auténomo o bocio multinodular, la enferme-
dad de Graves leve o incipiente, la tiroiditis posparto
o silente, la tiroiditis subaguda, y la ingesta de canti-
dades farmacoldgicas de yodo'=.

Hay que descartar otras causas que ocasionan bajas
concentraciones de TSH y que no son HS, como el dé-
ficit hipotdlamo-hipofisario, el sindrome del eutiroi-

212  Endocrinol Nutr 2003;50(6):210-15

deo enfermo, la recuperacion del hipertiroidismo o de-
presion de la secrecion de TSH ocasionada por farma-
cos (fundamentalmente, por tratamiento con dopami-
na, dobutamina o altas dosis de corticoides).

Frecuencia

Depende de la definicion de TSH baja que se use,
de la poblacién estudiada y del método de hallazgo de
casos. En una reciente revision, la prevalencia iba del
1,5 al 12,4%°. Ademas, la mayoria de los estudios han
incluido a pacientes ancianos'®. Wiersinga!' encontr6
una prevalencia de hipertiroidismo subclinico del 1%,
con una progresion a enfermedad clinica del 5% por
aflo, en una revisiéon de 8 estudios (publicados entre
1987 y 1993) que utilizaron andlisis de TSH de segun-
da generacion.

Efectos del HS sobre el corazon

Existen pocos ensayos aleatorizados, con un escaso
nimero de pacientes incluidos y la mayoria de ellos
sobre el HS exdgeno (tabla 1)'2. Vamos a dividir los
hallazgos referentes al HS en exdgeno y endégeno.

Respecto al HS exdgeno, la mayoria de los estudios
encuentran un aumento de la frecuencia cardiaca me-
dia de 24 h, un incremento de la masa ventricular iz-
quierda con tendencia al remodelado concéntrico y
una alteracién de la capacidad ventricular izquierda
durante el ejercicio, asi como una menor tolerancia al
esfuerzo.

En cuanto al HS enddégeno, sélo hay 3 estudios que
hayan evaluado sus efectos sobre el corazén. En todos
se encuentra un aumento de la frecuencia cardiaca
media. Igualmente, se observa un incremento de la
masa ventricular izquierda y una alteracién de la rela-
jacion ventricular.

Algunos estudios han demostrado que, en pacientes
con HS, existe un aumento de las contracciones auricu-
lares prematuras, pero no de las arritmias ventriculares.

Estas anomalias mejoraron tras administrar bloque-
adores beta o reajustar la dosis de L-T4 en los pacien-
tes con HS exdgeno, o de metimazol en pacientes con
HS enddgeno.

Evidencia epidemiolégica sobre el HS
y la fibrilacion auricular

Estos datos proceden de estudios observacionales y
epidemioldgicos. La incidencia acumulada de fibrila-
cidn auricular a los 10 afios en personas de 60 afios o
mas es del 28% (riesgo relativo [RR] = 3,1) para con-
centraciones de TSH menores de 0,1 mU/I, del 16%
(RR = 1,6) para valores de TSH de 0,1-0,4, y del 11%
para valores de TSH normales'?.

Reflexiones sobre los efectos cardiacos del HS

El significado prondstico del aumento de la masa
ventricular izquierda en el HS exdgeno y enddgeno
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TABLA 1. Alteraciones cardiovasculares en el hipertiroidismo subclinico
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Estudio, afio Pacientes Frecuencia Funcién Funcion Repercusion Arritmias
y referencia Método Causa . Masa VI . P sobre el supra-
o1 e . (n) cardiaca sistdlica VI diastdlica VI P h
bibliografica ejercicio ventriculares
Bell et al,
1983 7 Holter ECG  Exdgeno T - - - - -
Jennings et al, 15 TIS Exdgeno - - L PPE/TEVI - - -
1984
Boutin et al, 16 Examen Enddgeno T - - - - -
1986 del pulso
Banovac et al, 18 TIS Exé6geno - - | PPE, - - -
1989 | PPE/TEVI
Tseng et al, 15 Eco Exégeno - | PPE, - - -
1989 JPPE/TEVI
Grund y 11 VG Exégeno T - —FE - - -
Niewoehner,
1989
Biondi et al, 20 Eco, Holter ~ Exd6geno ) T VAFC - - T
1993 ECG
Fazio et al, 25 Eco-Doppler Exégeno T T - TTRI, - - -
1995 lpPvT
Biondi et al, 10 VG Exégeno T - «—FE ! velocidad | FE -
1996 de llenado
Ching et al, 11 Eco, Holter ~ Exo6geno — T <—FE - - -
1996 TA
Shapiro et al, 17 Eco-Doppler, Exdégeno > T < FE < PVT - >
1997 Holter ECG
Biondi et al, 60 Eco-Doppler, Exégeno T T T VAFC TTRI, IPVT - T
1999 Holter ECG
Mercuro et al, 19 Eco-Doppler, Exégeno > T < FE TTRI, { pico -
2000 TECP < PVT trabajo,
lvo,
| umbral
anaerobico
VO, -
Biondi et al, 23 Eco-Doppler, Endégeno ) ) T VAFC, 7 TRI, >
2000° Holter ECG T aceleracion L PVT
adrtica
Sgarbi et al, Eco-Doppler, Endégeno
2000 10 Holter ECG T T T VAFC - - T

T: aumenta; <>: no cambia; 1 disminuye; VI: ventriculo izquierdo; TIS: tiempo de intervalo sist6lico; VG: ventriculografia gammagrafica; TECP: test de
ejercicio cardiopulmonar; PPE: periodo de preeyeccién; TEVI: tiempo de eyeccién de ventriculo izquierdo; FE: fraccién de eyeccién; VACF: velocidad de
acortamiento de fibras circunferenciales; TRI: tiempo de relajacién isovolumétrica; PVT: razén pico de velocidad transmitral; VO,: captacién de oxigeno.

Modificada de Biondi B, et al'2.

no estd claro debido a la escasez de estudios epide-
mioldgicos sobre el riesgo cardiovascular en estos pa-
cientes. Parle et al'¥, en un estudio realizado en perso-
nas mayores de 60 afios que no recibian tratamiento
con tiroxina, detectaron que el 1,7% tenia concentra-
ciones de TSH menores de 0,1 mU/1, y que el 4,3% te-
nia concentraciones de 0,1-0,5 mU/], utilizando un
andlisis de TSH de segunda generacién. Pues bien, en-
contraron un aumento de la mortalidad cardiovascular
en los primeros 5 afios de seguimiento en aquellos pa-
cientes con valores de TSH menores de 0,5 mU/1, en
comparacién con los que tenfan valores normales de
TSH. Este aumento de la mortalidad fue el mismo
para las 20 personas con valores de TSH menores de
0,1 mU/1 que para las 51 con TSH de 0,1-0,5 mU/I,
pero no se suministran datos para el andlisis de sub-
grupos. Hubo 14 muertes en los primeros 5 afios de
esta cohorte de 71 personas con valores bajos de TSH.
En estudios futuros se necesitard un mayor nimero de
pacientes para confirmar esta observacion.
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Aunque el aumento de la masa ventricular izquierda
encontrada en pacientes con HS no es lo suficiente-
mente importante como para clasificarla de hipertrofia
de ventriculo izquierdo, se cree que puede ser mads
perjudicial que beneficiosa'. El aumento de la fre-
cuencia cardiaca puede también incrementar el riesgo
de muerte cardiovascular y no cardiovascular'®. Final-
mente, debido al riesgo de fibrilacién auricular, el HS
en pacientes ancianos puede considerarse un factor de
riesgo de tromboembolismo.

Tratamiento
Tratamiento del HS

Independientemente de la concentracién de TSH
necesaria para el diagnostico del HS, las guias de tra-
tamiento para valores bajos de TSH dependeran de la
interpretacion de los estudios previamente publica-
dos y de la confirmacion de los hallazgos de Parle et
al. Mientras tanto, en pacientes en tratamiento susti-
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tutivo con tiroxina, la dosis debe ajustarse para obte-
ner una concentracién normal de TSH. En pacientes
con HS endégeno debido a adenoma tiroideo téxico
0 a bocio multinodular, cuya TSH es consistente-
mente menor de 0,1 mU/I, es poco probable que la
funcion tiroidea vuelva espontdneamente a la norma-
lidad y se recomienda tratamiento con "*'T o cirugia,
especialmente en ancianos. Para otros pacientes con
concentraciones de TSH indetectables, la decision de
aplicar un tratamiento o seguir en observaciéon de-
pendera de la anomalia tiroidea subyacente, de la
edad del paciente, de la duracién de la anomalia y de
la presencia o ausencia de sintomas o enfermedad
cardiol6gica. Para el American College of Physi-
cians’, los potenciales beneficios de tratar el HS son
de momento sélo tedricos. Una TSH suprimida
aumenta el riesgo de fibrilaciéon auricular, pero dos
tercios de los pacientes con estos valores de TSH
mantienen un ritmo sinusal al cabo de 10 afos de se-
guimiento. Debido a la inexistencia de estudios alea-
torizados sobre el tratamiento antitiroideo en perso-
nas asintomaticas, el efecto del tratamiento temprano
para prevenir la fibrilacién auricular es desconocido.
Dados los escasos datos disponibles en la actualidad,
no estd claro que la monitorizacién de la poblacién
con tests de funcidn tiroidea pueda: a) prevenir el
desarrollo espontdneo del hipertiroidismo clinico o
de fibrilacién auricular, o b) disminuir el tiempo em-
pleado en estos estadios. Se precisan estudios adicio-
nales para determinar si existen marcadores de pro-
gresion de la enfermedad que ayuden a identificar a
las personas de alto riesgo para estas complicacio-
nes. La AACE recomienda que todos los pacientes
con HS se sometan periddicamente a valoraciones
clinicas y de laboratorio para determinar las opcio-
nes terapéuticas de forma individual. Una vez se de-
tecta un valor de TSH suprimido en un paciente de-
terminado, es conveniente su confirmacidén para
asegurar que la supresion de TSH es permanente y
no transitoria. Por tanto, la AACE aconseja revalorar
TSH, T4 y T3 libres 2-4 meses después del hallazgo
de la supresion de TSH. Si se mantiene la supresion
de TSH (< 0,1 IU/), el tratamiento debe realizarse
de forma individual en cada paciente. Por ejemplo,
pacientes con sintomas de hipertiroidismo, fibrila-
cién auricular o pérdida inexplicada de peso serian
candidatos a tratamiento. También deberia conside-
rarse el tratamiento en pacientes con bocio multino-
dular. Las opciones terapéuticas incluyen farmacos
antitiroideos o yodo radiactivo'’.

Tratamiento de la enfermedad cardiaca en el HS

El uso de bloqueadores beta es habitual en pacientes
con tirotoxicosis, sobre todo utilizados de manera
temprana, hasta alcanzar el eutiroidismo, pero se dis-
cute su papel profilactico sobre la disritmia en la tiro-
toxicosis'®. Sin embargo, el Colegio Americano de
Cardiologia y la Sociedad Europea de Cardiologia en
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un documento reciente! recomiendan usar bloqueado-
res beta si es necesario controlar la respuesta ventricu-
lar. Respecto a la anticoagulacién oral, en general se
recomienda considerarla en pacientes con fibrilacién
auricular y tirotoxicosis para lograr un coeficiente
normalizado internacional (INR) de 2-32°2!; sin em-
bargo, algunos autores defienden que la relacién bene-
ficio/riesgo estd por demostrar'®, Finalmente, en cuan-
to a la cardioversion en la fibrilacion auricular de la
tirotoxicosis, se recomienda su realizacién si el pa-
ciente permanece en fibrilacién transcurridos 3 meses
tras alcanzar el eutiroidismo?!.
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