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RESUMEN

Introduccion y objetivos: Debido a que la mayoria de las personas con disfuncioén
tiroidea subclinica tienen pocos sintomas, es importante hacer su reconocimiento, ya
que puede iniciarse vigilancia y seguimiento del mismo ante la posibilidad de iniciar
terapéutica que proporcionara beneficios al paciente y evitar la aparicion de
complicaciones, asi como descompensaciones en pacientes gravemente enfermos. El
objetivo fue determinar la presencia de disfuncién tiroidea subclinica en pacientes

agudamente enfermos, asi como las alteraciones en el perfil lipidico.

Materiales y métodos: Se seleccionaron 30 pacientes agudamente enfermos
ingresados en el servicio de Medicina interna en el Complejo Hospitalario Ruiz y
Paez de marzo a Junio 2004. Se cuantifico TSH ultrasensible, T4L, colesterol total,

HDLc, LDLc y triglicéridos.

Resultados: El 13,3% (4 casos) presentaban hipotiroidismo subclinico, 2 casos del
sexo femenino con edades entre 31 y 50 afios, 1 caso (3,3%) con hipertiroidismo
subclinico, del sexo masculino. En el perfil lipidico los pacientes con hipotiroidismo
subclinico, la media de los niveles de colesterol total fue 212,83 mg/dl + 30,82
(p<0.01), HDLc 34,5 mg/dl + 3,26 (p>0.05), LDLc 148,9 mg/dl £ 29,12 (p<0.01) y
triglicéridos 139,5 mg/dl + 51,5 (p<0.05). Comorbilidad: Diabetes Mellitus en el 50%
(2 casos), HTA en el 75% (3 casos), Enfermedad renal crénica en didlisis 75% (3
casos), insuficiencia cardiaca el 25% (1 caso). Signos y sintomas mas frecuentes:
dificultad para concentrarse en un 75% (3 casos), estrefiimiento el 75% (3 casos),
Hiporexia en un 50% (2 casos) e intolerancia al frio 25% (1 caso), insuficiencia

cardiaca el 75% (3 casos), piel palida el 75% (3 casos), edema en miembros inferiores
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el 75% (3 casos), frialdad distal el 50% (2 casos), derrame pleural el 50% (2 casos),
lentitud mental el 50% (2 casos) y fascie embotada el 25% (1 caso).

Conclusiones: El hipotiroidismo subclinico e hipertiroidismo subclinico se
encuentran en los pacientes agudamente enfermos en la misma prevalencia que la
poblacion general. Todos los pacientes con hipotiroidismo subclinico presentaron
alteraciones en el perfil lipidico, con hipercolesterolemia, HDLc baja, LDLc elevada
e hipertrigliceridemia, lo cual es un factor de riesgo cardiovascular. La presentacion
de signos y sintomas en pacientes con hipotiroidismo subclinico fue mayor con

respecto a los pacientes sin disfuncion tiroidea.



INTRODUCCION

En los ultimos afios, el diagnostico de enfermedad tiroidea ha podido
realizarse en forma mas confiable y segura dada la aparicion de métodos mas
sensibles para la determinacion de hormonas tiroideas, en particular de la TSH y de
anticuerpos antitiroideos. Esto ha contribuido al reconocimiento de formas
subclinicas de la enfermedad, lo que ha llevado a replantear la prevalencia e

incidencia histéricas de la patologia tiroidea.

La importancia de detectar precozmente la existencia de enfermedad tiroidea
radica en evitar la aparicion de complicaciones. Un ejemplo conocido lo constituyen
los trastornos del 4nimo (depresion y crisis de panico entre otras), los cuales pueden
agravarse e incluso hacerse refractarios al tratamiento con psicofarmacos. (Fardella

C, 1999; Kirkegaard C, 1998).

Ademas, se ha observado mayores niveles de depresion medidos por la escala
de Goldberg en los sujetos con niveles de TSH mas elevados, lo que sugiere una
relacion de causalidad entre ambas entidades. También, alteraciones subclinicas de la
funcion tiroidea y en particular el hipotiroidismo, pueden determinar cambios en
otros sistemas, como el metabolismo lipidico, generando hipercolesterolemia y

alteraciones cardiovasculares estructurales y funcionales. (Bindels AJ, 1999).

La prevalencia mundial del hipotiroidismo subclinico se encuentra en un
rango entre 1 — 10%, con mayor prevalencia en mujeres y en pacientes mayores de 60
afios, llegando algunos reportes hasta un 20%. En estudios recientes la prevalencia de
hipotiroidismo subclinico en pacientes masculinos mayores de 74 anos (16%) ha sido

tan alta como en mujeres de la misma edad (21%). De estos pacientes mas del 75%



tienen niveles elevados de tirotropina en suero y 50 a 80% anticuerpos contra

Tioperoxidasa. (Canaris GJ, 2000).

Los riesgos y beneficios potenciales del tratamiento para el hipotiroidismo
subclinico han sido debatidos durante 2 décadas. Las posibles ventajas del
tratamiento del hipotiroidismo subclinico se observan en tres categorias: primero, la
progresion a un hipotiroidismo evidente, con su consecuente morbilidad, puede ser
prevenida con la terapia con tiroxina. Segundo, la terapia con tiroxina puede mejorar
el perfil lipidico sérico y asi potencialmente disminuir el riesgo de muerte por causas
cardiovasculares. Finalmente, el tratamiento puede revertir los sintomas del

hipotiroidismo leve, incluyendo las anormalidades psiquiatricas y cognoscitivas.

Asi mismo, en el caso de pacientes que presentan hipertiroidismo subclinico,
se presenta afectacion cardiovascular en muchos de ellos, siendo preciso realizar en

forma rutinaria pruebas de funcion tiroidea en pacientes asintomaticos.

Sin embargo, es de hacer notar, que en pacientes que presentan disfuncién
tiroidea subclinica, pueden presentar exacerbacion de los sintomas cuando presentan
una enfermedad grave, enmascarandose los mismos, ya que los signos y sintomas que
presenta el paciente muchas veces se confunden con los de la patologia aguda que
presenta el paciente en ese momento, produciendo en muchas oportunidades

confusion en el diagnostico clinico.

En vista de la escasa informacion a nivel Nacional y la ausencia de
investigaciones a nivel Regional sobre la determinacion de disfuncion tiroidea
subclinica en pacientes agudamente enfermos, el presente trabajo de investigacion
trata mediante la comparacion de los signos y sintomas clasicos de desordenes
tiroideos con aquellos que pueden aparecer en pacientes agudamente enfermos, asi

como determinacion de niveles de T4 libre y TSH ultrasensible, demostrar la



presencia de disfuncion tiroidea subclinica. Con la finalidad de determinar presencia

de factores de riesgo por disfuncion tiroidea subclinica.

Justificacion de la Investigacion.

Debido a que la mayoria de las personas con hipotiroidismo subclinico tienen
pocos sintomas, es importante hacer su reconocimiento, ya que puede iniciarse
vigilancia y seguimiento del mismo ante la posibilidad de iniciar terapéutica que
proporcionara beneficios al paciente tales como: evitar la progresion a hipotiroidismo
evidente, disminucion de los niveles de colesterol sérico y la prevencion de futuras
enfermedades cardiacas, efectos sobre el estado de 4&nimo y la cognicidn, asi como

evitar descompensaciones en pacientes gravemente enfermos.

Al igual que con el hipotiroidismo, en el caso del hipertiroidismo subclinico el
paciente se beneficiara del tratamiento para evitar un hipertiroidismo evidente, asi
como complicaciones cardiovasculares como fibrilacion auricular que puede
descompensar mas a un paciente que se encuentre gravemente enfermo, ademas que

puede evitarse la progresion a osteoporosis.

Las anteriores consideraciones, aunados a la falta de investigaciones a nivel
Nacional y Regional en relacion a la determinacion de niveles séricos de Hormonas
tiroideas y tirotropina en pacientes agudamente enfermos sin patologia tiroidea previa

conocida, justifica la realizacion del siguiente proyecto de investigacion.



Planteamiento y formulacion del problema.

Los sintomas comunes de disfuncion tiroidea son ampliamente conocidos. Las
presentaciones no clasicas (en pacientes ancianos) y no causadas por Enfermedad de
Graves, representan un desafio diagndstico. Estos pacientes pueden diagnosticarse

inicialmente como una enfermedad cardiaca, gastrointestinal o del SNC primaria.

En los pacientes con hipertiroidismo subclinico, presentan una indetectable
concentracion sérica de Tirotropina y concentraciones normales en suero de Tiroxina
y Triyodotironina. Esta condicion refleja el hecho de que antes de que las
manifestaciones clinicas de tirotoxicosis sean aparentes, las células tirotropas
usualmente responden a incrementos menores en las concentraciones de hormonas
tiroideas, los cuales permanecen dentro de rango normales, por un paro de la

produccion y secrecion de tirotropina.

En el hipotiroidismo, las manifestaciones son no especificas, y el grado de
severidad varia de paciente a paciente. Pueden presentar alteraciones del estado
mental, insuficiencia cardiaca, derrame pleural o pericardico, falla respiratoria o
ascitis, obstruccion intestinal o hiponatremia. Es de vital importancia considerar

hipotiroidismo como una causa de estas condiciones en el plan diagnostico.

A diferencia de los pacientes con hipotiroidismo evidente, los pacientes con
hipotiroidismo subclinico tienen niveles séricos normales de Tiroxina y
Triyodotironina y solamente niveles levemente elevados de Tirotropina sérica.
Muchos de estos pacientes son identificados a través de examenes de rutina en el

curso de una evaluacion de sintomas comunes no especificos e hipercolesterolemia.



Las manifestaciones de disfuncion tiroidea pueden ser totalmente enmascaradas
en pacientes agudamente enfermos y en pacientes ancianos y con frecuencia

confundir el diagndstico clinico.

A pesar de conocer las manifestaciones clinicas clasicas de hipertiroidismo e
hipotiroidismo, en pacientes agudamente enfermos con otras patologias y en
pacientes ancianos, los desordenes tiroideos se ponen de manifiesto como
anormalidades en un gran numero de Organos y sistemas, y la posibilidad de una
causa tiroidea de estas enfermedades puede pasar por alto.

Ademas, la dificultad del diagndstico puede ser encontrada en pacientes
agudamente enfermos quienes tienen resultados anormales en los test de funcion
tiroidea. Es importante determinar si el resultado de los test indica un desorden
tiroideo primario o una respuesta adaptativa de la glandula tiroidea a otras

enfermedades.

El advenimiento de ensayos especificos y altamente sensibles para medir
tirotropina (TSH) y T4 ha cambiado rapidamente la aproximacion diagndstica de

hipotiroidismo o hipertiroidismo primario.

En vista del incremento en la frecuencia de hipotiroidismo e hipertiroidismo
subclinico, se plantea la siguiente interrogante: ;Es la frecuencia de presentacion de
la disfuncion tiroidea subclinica y alteraciones en el perfil lipidico en pacientes
agudamente enfermos igual que en la poblacion sana en el Complejo Hospitalario

Universitario “Ruiz y Pdez”. Ciudad Bolivar. Marzo a Junio 2004?



MARCO TEORICO

ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION.

Se definid hipotiroidismo subclinico como un valor de TSH > 3 mU/L y se
report6 la prevalencia de este desorden entre mujeres mayores de 65 afios en Italia en

un 11,3%. (Rivolta, et al, 1999)

En otro estudio en mujeres mayores, blancas, realizado en Estados Unidos,
Kanaya et al. (2002) usaron un valor de corte alto, definiendo hipotiroidismo
subclinico como un valor de TSH > 7mU/L. Ellos encontraron la prevalencia de
hipotiroidismo subclinico en esta poblacion de solamente 6,0%. Las tasas de
prevalencia van a diferir en concordancia con los niveles de corte de TSH utilizados.
Otros factores de confusion incluyen las diferencias geograficas, que pueden afectar

los resultados de estos estudios.

Algunos investigadores usaron niveles de TSH con el limite superior de lo
normal y hallaron la prevalencia de hipotiroidismo subclinico de 11,6%. Ellos
encontraron que su prevalencia era similar en mujeres mayores del Reino Unido y
similares a los hallazgos de Rivolta en Italia, a pesar de usar un valor mas alto de

corte de TSH (Parle et al, 1991).

Existen otros estudios que han reportado prevalencia en mujeres de todas las

edades, con un rango entre 1,1% - 9,0%, a predominio de mujeres mayores (8,8% -
11,6%).



En un estudio con 25.862 participantes, Canaris et al. (2000), encontraron una
prevalencia de hipotiroidismo subclinico de 12,6% en pacientes que estaban tomando

medicaciodn tiroidea.

En dos estudios recientes que dividieron los sujetos por raza, las personas
blancas tenian mayor prevalencia de hipotiroidismo subclinico que las personas de
otras razas. Hollowell et al. (2002) hall6 la prevalencia de hipotiroidismo subclinico
en 13.344 pacientes en la poblacion general de Estados Unidos, que representa un
4,3%, pero la prevalencia por raza variaba ampliamente (blancos, no hispanos: 4,8%;
negros, no hispanos: 1,6%; Mexicanos Americanos: 3,9%; y otras razas 4,0%). Sin
embargo, en un grupo de 2.799 pacientes ancianos, Kanaya et al. (2002) encontraron
una alta prevalencia de mujeres blancas con respecto a mujeres negras (6,0% vs.

2,7%), y una alta prevalencia de hombres blancos con respecto a hombres negros

(3,7% vs. 2,1%).

Pocos estudios longitudinales han seguido el rastro de la progresion de
pacientes con enfermedad tiroidea subclinica. Sin embargo en 20 afios de seguimiento
de los estudios de Whickham, Vanderpump y Tunbridge (1995), encontraron que la
tasa de desarrollo a hipotiroidismo verdadero en mujeres que tenian tanto niveles
elevados de TSH y anticuerpos antitiroideos a una progresion de 4,3% por afios, 38

veces mas que en mujeres con niveles normales de TSH y sin anticuerpos.

En otros estudios de concentraciones anormales de TSH en 1.210 pacientes
ancianos, Parle et al. (1991) encontraron que 18% de aquellos con niveles basales de
TSH elevados llegaron a un hipotiroidismo verdadero después de un afio. Pacientes
con mayor posibilidad a progresion de hipotiroidismo verdadero eran los que
presentaban anticuerpos antitiroideos. En contraste, en un estudio de 1.922 personas,
Pirich et al. (2000) encontraron que solo 4,5 % de los hipotiroideos subclinicos

desarrollaron hipotiroidismo verdadero después de 21 meses de seguimiento.



Existe solamente un pequefio numero de estudios transversales sobre la
prevalencia de hipertiroidismo subclinico. La prevalencia de hipertiroidismo
subclinico reportado en la poblacion general estd en un rango entre 0,5% - 6,3%. En
personas que toman medicacion tiroidea, un estudio encontré6 una prevalencia de
hipertiroidismo subclinico en un 20,7%, a pesar de que 92% de estos pacientes
informaron que habian asistido a sus controles médicos el afio anterior (Canaris et al.
2000). Algunos estudios, refieren un valor de corte de la TSH en rango de <0,1 mU/L
a<0,5mU/L.

Al igual que en los estudios de hipotiroidismo subclinico, debido a las
diferencias en la poblacion estudiada, no estd claro como el valor de corte puede
afectar las tasas de reporte de prevalencia. Por ejemplo, los dos grandes estudios
sobre prevalencia de hipertiroidismo subclinico usaron diferentes valores de cortes
para el nivel inferior de la TSH, y reportaron diferencias amplias en los valores de
prevalencia. Hollowell et al. (2002) estudiaron 13.344 Americanos usando 0,1 mU/L
como su valor de corte de TSH y reportaron la prevalencia de hipertiroidismo
subclinico en 0,7%. En contraste, Canaris et al. (2000) usaron un valor menos
riguroso (0,3 mU/L) como el nivel menor de la escala de TSH en su estudio de
25.862 Americanos. Ellos reportaron la prevalencia de hipertiroidismo subclinico de
2,1%, mucho mas alto que Hollowell et al. En adicion, Pirich et al. (2000) us6 el
mismo valor de corte de TSH que Hollowell et al. (0,1 m/UL) en su estudio de 1.922
Austrianos y reportd una prevalencia similar que Hollowell et al. (0,8%). Sin
embargo, Smithson et al. (1998) también reportaron una tasa como la de Hollowell et
al. (0,5%), después de haber usado un valor de corte de 0,35 m/UL, lo cual se asemeja

mas a la definicion utilizada por Canaris et al.

Los estudios han encontrado que la progresion a hipertiroidismo verdadero del
hipertiroidismo subclinico ocurre a una baja tasa de progresion con respecto al

hipotiroidismo subclinico a hipotiroidismo verdadero. En un estudio de 1.210
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pacientes ancianos, Parle et al. (1991) encontraron que muchos pacientes ancianos
con bajos niveles de TSH mantenian la misma bioquimica después de 1 afo,
solamente un paciente progres6 a hipertiroidismo verdadero. Después de 11 meses de
seguimiento en un grupo de 1922 pacientes, Pirich et al. (2000) hallaron 1 paciente de

15 con hipertiroidismo subclinico que desarroll6 verdadero hipertiroidismo.

En el estudio de prevalencia de enfermedad tiroidea de Colorado midieron los
niveles de TSH y estudiaron los sintomas en 25.000 Americanos. Los niveles
elevados de TSH fueron encontrados en 9,5% de todos los sujetos y en 8,9% de
aquellos que no estaban recibiendo terapia de hormona tiroidea. 75% de estos
individuos tenian niveles séricos de TSH entre 5-10 mU/L. 2.336 sujetos de los que
se identifico tenian falla tiroidea leve, muchos de ellos reportaron piel seca (28%),
alteraciones de la memoria (24%), pensamiento lento (22%), debilidad muscular
(22%), fatiga (18%), calambres musculares(17%), intolerancia al frio (15%), edema

en los ojos (12%), constipacion (8%), ronquera (7%). (Canaris Gj, 2000).

El estudio Swiss involucr6 332 mujeres con hipotiroidismo, reportando que
24% de 93 sujetos con falla tiroidea leve presentaron sintomas tipicos de

hipotiroidismo.

Estos estudios enfatizan la dificultad en realizar el diagnostico de
hipotiroidismo primario usando solamente signos clinicos, ya que sujetos eutiroideos

y con falla tiroidea leve pueden presentar sintomas similares. (Zulewski H, 1.997).



BASES TEORICAS.

DEFINICION DE ENFERMEDAD TIROIDEA SUBCLINICA.

El hipertiroidismo subclinico y el hipotiroidismo subclinico no habian sido
consistentemente definidos en la literatura cldsica. Segin lo resumido por Beaulieu

para la Guia Canadiense al cuidado médico preventivo clinico (1994):

Las definiciones de qué constituyen hipertiroidismo e hipotiroidismo
“asintomaticos” estaban lejos de ser claras. Las manifestaciones claras de
hipertiroidismo e hipotiroidismo han sido definidas como una triada clasica de signos
y sintomas de disfuncion tiroidea, niveles anormales de TSH y test de funcion
tiroidea anormal. Las condiciones subclinicas son definidas por la presencia de
niveles anormales de TSH, los resultados del test de funcion tiroidea por encima o
debajo de los rangos, y la ausencia de sintomas. Sin embargo, los signos y sintomas
de hipotiroidismo e hipertiroidismo son muy vagos, insidiosos, y a menudo son

atribuidos por los pacientes al envejecimiento normal (Beaulieu, 2002).

Mientras que la literatura concurrié durante la mayor parte del tiempo con esta
definicion general de enfermedad tiroidea subclinica, es decir, la presencia de niveles
anormales de TSH en ausencia de sintomas definidos, algunos clinicos han
demostrado que el término “subclinico” puede no ser enteramente correcto porque
algunos pacientes pueden, de hecho, tener sintomas clinicos sutiles (Adlin, 1998;
Samuels, 1998; Surks y Ocampo, 1996; Ayala y Wartofsky, 1997). Afiadieron que la
definicién de la enfermedad subclinica en términos puramente bioquimicos no
significa que el paciente no tiene sintomas, por el contrario, esto implica que los

sintomas son no especificos y no son de suficiente severidad o especificidad para que

10
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el tratamiento pueda ser recomendado (Marqusee et al.1998; Samuels, 1998). Sin
embargo, los investigadores han diferido sobre que constituye los rangos subclinicos
de TSH, niveles de T3 y T4 y sobre la significancia de los anticuerpos antitiroideos

en la determinacion del estado de enfermedad tiroidea subclinica.

Hipotiroidismo Subclinico.

Anormalidad bioquimica caracterizada por una elevacion de los niveles séricos
de TSH, con niveles de T4 y T3 normales sin signos clinicos. Los niveles de TSH
indicadores de posible hipotiroidismo subclinico estdn comtinmente citados en la
literatura en valores entre 4,50 — 10 mU/L (Beaulieu, 2002). Valores normales de

TSH: 0,45 — 4,50 mU/L.

Los términos que han sido usados como sindénimos o que parecian superponerse
con el hipotiroidismo subclinico incluyen: hipotiroidismo leve, funcion tiroidea
deteriorada, hipotiroidismo compensado, hipotiroidismo disminuido, reserva tiroidea
disminuida, pre-hipotiroidismo e hipotiroidismo asintomaticos. Para la descripcion de
pacientes con hipotiroidismo subclinico, los niveles anormales de TSH no son
causados por interferencia analitica en los ensayos de TSH, interferencia

farmacologica o condiciones patoldgicas no tiroideas (Wiersinga, 1995).

Hipertiroidismo Subclinico.

Anormalidad bioquimica caracterizada por niveles subnormales de TSH con
niveles normales de T4 y T3 y sin sintomas clinicos. Las caracteristicas que

indicaban hipertiroidismo subclinico han sido cominmente citadas en la literatura
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como niveles de TSH por debajo de 0,4 mU/L, pero atn perceptibles (Marqusse et al.
1998).

El término de “tirotoxicosis subclinica” fue usado sindénimamente con
hipertiroidismo subclinico (Marqusse et al. 1998). Haden et al. (1996) observaron que
otras causas de bajas concentraciones séricas de TSH tales como enfermedad no
tiroidea e hipotiroidismo secundario, deben ser distinguidas del hipertiroidismo

subclinico.

Epidemiologia De La Enfermedad Tiroidea Subclinica.

Multiples factores afectan la prevalencia de enfermedad tiroidea subclinica. Los
resultados varian con los grupos étnicos, la ingesta dietética de Yodo, y la prevalencia
de anticuerpos antitiroideos. Otros factores de confusion incluyen la poblacion
observada (comunitarios, hospitalizados o residentes de clinicas de reposo) y la
potencial presencia de sujetos con enfermedades cronicas o agudas concurrentes los
cuales tienen niveles anormales de TSH independientemente de enfermedad tiroidea.
Adicionalmente, la habilidad para identificar personas con enfermedad tiroidea

subclinica varia con las pruebas de TSH y los valores de corte (Samuels, 1998).

La prevalencia reportada de hipotiroidismo subclinico en la poblacion general
oscila entre 1,1% - 9.0%, con una alta prevalencia en mujeres mayores. La poblacion
blanca es la mas afectada. Puede ser observado en pacientes que estan tomando

medicaciones tiroideas (17,6%).

El hipertiroidismo subclinico tiene menor prevalencia que el hipotiroidismo
subclinico. Los reportes oscilan entre un rango de 0,5% - 6,3% con una mayor

prevalencia en hombres y mujeres mayores de 65 anos. En la evaluacion del
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hipertiroidismo subclinico debe ser considerada la diferencia en la prevalencia entre
sujetos en la poblacion general que no han sido tratados por enfermedad tiroidea y

aquellos que estan tomando medicacion tiroidea para hipotiroidismo.

Sintomas Asociados Con Enfermedad Tiroidea Subclinica.

Hipotiroidismo Subclinico.

Las hormonas tiroideas (T3, T4) juegan un importante rol en la regulacion del
sistema nervioso central; concentraciones de T3 y T4 en el cerebro son mantenidas
dentro de un estrecho rango incluso en caso de fluctuaciones extremas de T4
circulante. Pequefios cambios de las hormonas tiroideas en el cerebro pueden tener
significantes efectos sobre la conducta, sin embargo, los mecanismos exactos de la
relacion entre hormonas tiroideas y funciones nerviosas centrales no ha sido bien
determinado (Volpato et. al, 2002). Las hipodtesis actuales se centran en la relacion
entre hormonas tiroideas y neurotransmisores centrales (Baldini et al, 1997). Estudios
pasados han observado que las hormonas tiroideas incrementan el numero y/o
actividad de los receptores de beta catecolaminas en varios sitios, se ha pensado que
las hormonas tiroideas tienen un efecto de potenciaciéon sobre la accion de las

catecolaminas (Baldini et al, 1997).

Ciertos sintomas neuroldgicos y psiquidtricos han sido relacionados con
hipotiroidismo subclinico, incluyendo las alteraciones de la memoria, depresion y
ansiedad. Sin embargo, correlaciones exactas entre hipotiroidismo subclinico y estos

sintomas todavia no han sido bien establecidas.
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A- Deterioro De La Memoria.

En varios estudios realizados a mujeres con hipotiroidismo subclinico en
comparaciéon con mujeres eutiroideas se les aplicO una amplia gama de test
psicométricos (test de memoria de Wechsler, test de escritura y tiempo de reaccion) y
varias escalas psicologicas (escala de Hamilton para ansiedad y depresion). Los
resultados indicaron que habia una significante disminuciéon en la memoria logica en

las mujeres con hipotiroidismo subclinico.

B- Declinacion Cognoscitiva.

En varios estudios se ha observado que bajos niveles de T4 estan asociados con
alto riesgo de declinacion cognoscitiva (orientacion y retraso en la memoria) después
de un periodo de tres afos. En los estudios de Volpato et al (2002) los niveles de T4 y
TSH fueron medidos en 628 mujeres ancianas, la funcidon cognoscitiva fue medida al
nivel basal, a los 1, 2 y 3 afios usando el examen minimental (MMSE). De estas
mujeres 464 tenian una funcion tiroidea normal. No se relaciond los niveles de TSH y
T4 vy la funcion cognoscitiva en los exdmenes basales. Sin embargo, en los analisis
longitudinales, después de ajustar por edad, raza, educacidén, y otras variables,
mujeres con un bajo titulo de T4 (4,5 a 6,5 pg/ml) tenian una gran declinacion en su
score MMSE que en las mujeres con un alto titulo de T4 (8,1 a 12,5 pg/ml). Las
mujeres con un bajo titulo de T4 tienen también un doble de riesgo de declinacion
cognoscitiva. Aunque los niveles de T4 se han visto relacionado con un gran riesgo
de declinacion cognoscitiva, no se han relacionado los niveles basales de TSH y

cambios en la funcidon cognoscitiva.
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C- Depresion.

Los estudios que enlazan hipotiroidismo subclinico a depresion no son
consistentes. En varios estudios se ha reportado que la frecuencia de depresion es
significativamente alta en pacientes con hipotiroidismo subclinico (56%) que en
aquellos que no lo son (20%), indicando que el hipotiroidismo subclinico disminuye
el umbral para la depresion.

En varios estudios que se realizaron sobre la funcidon cognoscitiva y la memoria
después del tratamiento con Tiroxina (LT4) reportaron una mejoria significativa en
habilidades de memoria en pacientes con hipotiroidismo subclinico después del

tratamiento con Tiroxina.

Sintomas Cognitivos En Hipertiroidismo Subclinico.

Demencia.

Existen estudios que enlazan la funcion tiroidea con demencia y enfermedad
de Alzheimer. Los resultados de los estudios de Rotterdam sugieren que el
hipertiroidismo subclinico incrementa en los ancianos el riesgo de demencia y
enfermedad de Alzheimer. En este estudio, el estado tiroideo fue medido y el
screening de demencia fue conducido (basal y 2 — 4 afios) en una muestra al azar de
1843 individuos mayores de 55 afios para investigar la asociacion longitudinal entre
estado tiroideo y riesgo de demencia. Ellos encontraron que los individuos con
niveles reducidos de TSH (<0,4 mU/L) tenian el doble de riesgo de demencia y de
enfermedad de Alzheimer’s después de los ajustes para edad y sexo (Kalmijn et al,

2000).
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Factores De Riesgo Cardiovascular Asociados Con Hipotiroidismo
Subclinico.

Las hormonas tiroideas afectan la sintesis, movilizacion y ruptura de lipidos. La
disfuncion tiroidea puede afectar el metabolismo lipidico en 2 puntos principales, en
la expresion de los receptores de LDL y en la subsecuente transformacion celular de
LDL y VLDL (Arem, 1995). La separacion anormal de las particulas de LDL puede
ser parcialmente responsable de los elevados niveles séricos de lipidos en individuos
con hipotiroidismo (Pucci et al, 2000). La méas frecuente anormalidad lipidica vista en
hipotiroidismo verdadero es hipercolesterolemia, caracterizada por elevacion de
lipoproteinas de baja densidad (LDL) y lipoproteina A (LpA). Estudios
epidemiologicos sugieren que las altas concentraciones de LpA pueden incrementar
el riesgo de un paciente de desarrollar enfermedad cardiovascular (Murai, et al,
1986). Adicionalmente, los altos niveles de LDL, bajos niveles de HDL y altos
niveles de la relacion colesterol total / HDL han sido considerados como predictores

de la progresion de enfermedad arterial coronaria (Kahaly, 2000).

Relacion Entre Hipotiroidismo Subclinico E Hiperlipidemia.

Estudiando la prevalencia de hipotiroidismo subclinico en hipercolesterolemia,
un meta-andlisis de 13 estudios involucr6 un total de 248 pacientes, se observo que el
hipotiroidismo subclinico es dos a tres veces mas frecuente en personas con niveles
de colesterol total elevado (Tanis et al, 1996). Algunos estudios transversales y
epidemioldgicos sugieren una alta prevalencia de hipotiroidismo subclinico en
pacientes hiperlipidémicos (Kung et al, 1995; Canaris et al, 2000; Caraccio et al
2002). Otros estudios como los de Efstathiadou et al (2001) compararon 66 pacientes
con hipotiroidismo subclinico con 75 pacientes eutiroideos control y observaron
niveles significativamente elevados de colesterol total, triglicéridos y LDL en estos

pacientes.
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Relacion Entre Hipotiroidismo Subclinico Y Condiciones Cardiovasculares
Relacionadas.

Se ha observado en varios estudios que pacientes que han presentado ataque
cardiaco, 14% tienen hipotiroidismo subclinico. Adicionalmente, la asociacion entre
hipotiroidismo subclinico y la prevalencia de infarto del miocardio y ateroesclerosis
puede ser mas alta en aquellos individuos que tienen anticuerpos antiperoxidasa. En
un estudio de 1191 personas Parle et al, 2001, encontrd que bajos niveles de T4 libre
en personas mayores de 60 afios estaba asociado con un incremento
significativamente estadistico de mortalidad por todas las causas, en particular de

enfermedades cardiovasculares y circulatorias.

Se han realizado investigaciones en busca de mecanismos potenciales
involucrados en el desarrollo de enfermedad cardiovascular en individuos con
hipotiroidismo subclinico. Muller et al (2001) observd niveles significativamente
elevados de factor procoagulante VII:C en pacientes con hipotiroidismo subclinico.
Este factor sugiere que la presencia de un estado hipercoagulable puede incrementar
el riesgo de ateroesclerosis y contribuir al incremento de prevalencia de enfermedad
cardiovascular en estos pacientes. Personas con niveles normales altos de TSH
pueden también sufrir de disfuncion endotelial (Lekakis et al, 1997). Los estudios
sugieren que la disfuncion endotelial puede contribuir al desarrollo de ateroesclerosis

en pacientes con hipotiroidismo subclinico.

Efectos Cardiacos De Los Desordenes Tiroideos Subclinicos.

En las ultimas dos décadas, los clinicos han estado consternados acerca de las

consecuencias cardiovasculares clinicamente relevante producidos por los cambios en
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la funcion tiroidea en los pacientes con hipotiroidismo e hipertiroidismo subclinico.
En contraposicion con los casos verdaderos, en los pacientes subclinicos la
presentacion clinica es usualmente no especifica. Mientras que la funcion
cardiovascular deteriorada en los casos verdaderos ha sido bien documentada clinica
y experimentalmente, la presencia de efectos similares en condiciones subclinicas es
aun tema de debate.

El grosor del septum interventricular, de la pared posterior y de la masa del
ventriculo izquierdo se han visto significativamente aumentados en pacientes con

hipotiroidismo subclinico.

Los signos mas comunes son bradicardia, hipertension leve. Hay disminucion
del llenado ventricular y de la contractilidad miocardica. La insuficiencia cardiaca es

rara. Hay prolongacion del intervalo QT.

Las alteraciones en la hemodinamica cardiaca también han sido reportados en
algunos estudios de pacientes con hipertiroidismo subclinico. Las alteraciones
incluyen un incremento en la frecuencia cardiaca y la masa del ventriculo izquierdo
que mejora en respuesta al tratamiento con antagonistas de los receptores [

adrenérgicos.

Si las personas con hipertiroidismo subclinico tienen un riesgo incrementado de
fibrilacion auricular, es ain materia de debate. Muchos estudios han demostrado
bajos niveles de tirotropina en pacientes con fibrilacion auricular, en contraste con

pacientes con niveles normales de tirotropina.

Los hallazgos revelan que las observaciones de pacientes ancianos con pocos
sintomas de hipertiroidismo pueden presentarse con alteraciones del ritmo cardiaco o

taquicardia inexplicables.
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En el ecocardiograma de pacientes con hipertiroidismo subclinico se observd un
acortamiento del periodo de relajacion isovolumétrica, mas evidente que en los que
tienen hipertiroidismo franco. Se observa ausencia de cambios en la funcion sistolica
y disminucion en la funcion diastolica. Se ha observado un incremento en la masa del

ventriculo izquierdo, del grosor del septum y de la pared posterior.

Los niveles séricos de tirotropina deben ser medidos en todos los pacientes
ancianos con hipertension sistolica, presion de pulso amplia, angina de reciente

aparicion, fibrilacion auricular o exacerbacion de cardiopatia isquémica.

Efectos De La Terapia:

Los beneficios potenciales y riesgos de la terapia del hipotiroidismo subclinico
han sido debatidos durante dos décadas. Las posibles ventajas del tratamiento del
hipotiroidismo subclinico se agrupan en 3 categorias. Primero, progresion a
hipotiroidismo franco, lo cual aumenta la morbilidad, puede ser prevenido con la
terapia de tiroxina. Segundo, la terapia de tiroxina puede mejorar los niveles de
lipidos sericos y potencialmente disminuir el riesgo de muerte por enfermedades
cardiovasculares. Finalmente el tratamiento puede revertir los sintomas de
hipotiroidismo leve, incluyendo las anormalidades psiquiatritas y cognitivas. Los
pacientes fumadores con hipotiroidismo subclinico, los cuales tienen mas riesgos
cardiovasculares, tiene mas alteraciones lipidicas que los no fumadores, por lo que

este grupo se beneficiara mas de la terapia con hormonas tiroideas.

Existe un riesgo elevado de hipertiroidismo verdadero en mujeres quienes

tienen niveles séricos elevados de tirotropina y anticuerpos antitiroideos.
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En el caso de hipertiroidismo subclinico una razén para iniciar tratamiento es
prevenir el desarrollo de hipertiroidismo franco, prevencion de fibrilacion auricular y

0steoporosis.

Mudde y col (2002), realizaron un seguimiento prospectivo de 16 mujeres
posmenopausicas con hipertiroidismo  subclinico, 8 fueron randomizadas
asignandoles a recibir metimazol para normalizar la funcion tiroidea por
normalizacidn de los niveles de TSH, y 8 no recibieron terapia. Después de 2 afios, la
densidad de antebrazo distal habia aumentado levemente en el grupo con tratamiento
y habia declinado en un 5% en el grupo control, una diferencia significativamente
estadistica. En un estudio prospectivo no randomizado informaron hallazgos similares
en espina dorsal y cadera. Durante 2 afos, 16 mujeres con hipertiroidismo subclinico
que recibieron terapia con lodo radioactivo tuvieron un incremento en la densidad
Osea en aproximadamente 2% en ambos sitios; mientras que 12 mujeres que no

recibian terapia tenian un 5% menos en la espina dorsal y 2% menos en la cadera.

Medida De Las Hormonas Tiroideas:

La elevada sensibilidad y especificidad de los ensayos de TSH tiene una gran
importancia para la evaluacion de la funcién tiroidea. Los niveles de TSH cambian
dindmicamente en respuesta a las alteraciones de T4 y T3 libre, logicamente una
aproximacion para evaluar la funcion de la glandula tiroides es determinar
primeramente si los niveles de TSH estan suprimidos, normales o elevados. Si
tenemos un nivel de TSH normal excluye una anormalidad primaria de la funcion
tiroidea (con pocas excepciones). Esta estrategia depende del uso de ensayos
inmunoradiométricos para TSH que son lo suficientemente sensibles para discriminar
entre un limite bajo en el rango de referencia y los valores de supresion que ocurren

con la tirotoxicosis. Los ensayos de TSH ultrasensibles pueden detectar niveles de
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TSH < 0,004 m/UL, pero para los propdésitos clinicos, ensayos con una sensibilidad

de < 0,1 m/UL son suficientes.

Los hallazgos de unos niveles anormales bajos de TSH deben ser seguidos por
la medicion de los niveles de hormonas tiroideas circulantes para confirmar el
diagnostico de hipertiroidismo (TSH suprimida) o hipotiroidismo (elevacion de
TSH).

Los niveles totales de hormonas tiroideas estan elevadas cuando las proteinas
ligadoras de tiroxina (TBG) se elevan debido a estrégenos (embarazo,
anticonceptivos orales, terapia de reemplazo hormonal, tamoxifeno), y disminuyen
cuando la TBG disminuye (andrégenos, sindrome nefrdtico). Los desordenes
genéticos y las enfermedades agudas también pueden causar anormalidades en las
proteinas ligadoras de hormonas tiroideas, varias drogas (fenitoina, carbamazepina,
salicilatos, drogas antiinflamatorias no esteroideas) pueden interferir con la uniéon de

las hormonas tiroideas.

En muchas situaciones, los niveles de T4 libre son suficientes para confirmar
tirotoxicosis, pero 2 a 5% de los pacientes tienen solamente elevacion de los niveles
de T3 (toxicosis). Por consiguiente, los niveles de T3 libre deben ser medidos en
pacientes con una TSH suprimida, pero con niveles de T4 libre normal. Los niveles
de T3 libre son normales en un 25% de pacientes con hipotiroidismo y proveen poca

informacion util en estos casos.

Hay varias condiciones clinicas en las cuales el uso de TSH como test de
screening puede no ser veraz, particularmente sin las determinaciones simultdneas de
T4 libre. Cualquier enfermedad no tiroidea puede causar niveles anormales de TSH.
Aunque el hipotiroidismo es la causa mas comun de elevacion de los niveles de TSH,
raras causas incluyen tumores hipofisiarios secretantes de TSH, resistencia de

hormona tiroidea y artefactos del ensayo. A la inversa, una supresion de los niveles
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de TSH, particularmente < 0,1 mU/L, frecuentemente indica tirotoxicosis pero
también puede ser visto durante el primer trimestre del embarazo (debido a la
secrecion de gonadotropina coridnica humana), después del tratamiento del
hipertiroidismo (porque la TSH puede quedar suprimida por varias semanas) y en
respuesta a ciertas medicaciones (Ej. altas dosis de glucocorticoides o dopamina). Es
importante que el hipotiroidismo secundario, causado por enfermedad hipotalamica-
hipofisiaria estd asociado con niveles variables de TSH (bajo a niveles altos) con
inapropiados bajos niveles de T4 libre. Por consiguiente, la TSH no debe ser usada
para estudiar la funcion tiroidea en pacientes con sospecha o enfermedad hipofisiaria

conocida.

Con la valoracion simultanea de los niveles de TSH, la determinacion de T4
libre constituye en la actualidad, la exploracion inicial y de mayor utilidad en el
estudio de la funcién tiroidea. Los niveles de T4 libre son un fiel reflejo de la

situacion funcional de la glandula tiroides.

Hormonas Tiroideas En Enfermedades Criticas:

Las anormalidades estructurales y funcionales son los 2 componentes del
proceso de la patologia aguda. Ellos son: 1- los cambios anatémicos producidos por
la enfermedad y 2- las deficiencias circulatorias funcionales asociadas. El
componente funcional circulatorio suele ser secundario a la enfermedad
anatomopatoldgica, pero también puede constituir el proceso primario, como ocurre,
por ejemplo en el shock séptico o en el anafilactico y en la coagulacion intravascular

diseminada.
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En las patologias agudas, la disfuncion circulatoria puede sospecharse a partir
de signos poco precisos o sintomas subjetivos, aunque los sintomas principales sean
poco definidos o discordantes con respecto al problema real.

Como respuesta normal a la lesion, se deteriora la capacidad del cuerpo para
convertir la hormona almacenada de hormona tiroidea (T4) en la forma activa
(triyodotironina T3). Hay un aumento de la conversion de T4 en una hormona
tiroidea inactiva conocida como T3 reversa (Tr3) en lugar de T3. El sindrome de T3
baja (sindrome de enfermedad eutiroidea), observado en la enfermedad aguda, es una
estrategia adaptativa para reducir los efectos normales de la T3 sobre el gasto
energético en reposo. El selenio desempena un papel en la conversion de T4 en T3.
Se ha demostrado que la yodotironina-5’-desyodasa, principal responsable de la
produccion periférica de T3, es una enzima que contiene selenio. En los pacientes
ancianos se observa frecuentemente una reduccion de la conversion periférica de T4
en T3 e hipotiroidismo manifiesto. La restitucion de selenio puede mejorar la

activacion de la hormona tiroidea en los ancianos.

Sin embargo, en los pacientes en estado critico, la normalizacion de los valores
de T3 por la reposicion de hormona tiroidea no ha tenido ningiin efecto beneficioso

sobre el pronostico clinico.

Las hormonas tiroideas modulan la expresion genética y regulan la actividad de
las células inmunes. La TSH aumenta la respuesta proliferativa de los linfocitos By T
a los mitégenos y aumentan la producciéon de anticuerpos. Por lo tanto, las
alteraciones de los niveles de las hormonas tiroideas durante enfermedades criticas

pueden menoscabar la funcion inmune.

Las enfermedades no tiroideas (como las enfermedades criticas) y la
administracion de dopamina suprimen al eje tiroideo y dan como resultado la

reduccion de los niveles de TRH, TSH, T4 y T3. La liberacion de factores tisulares
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dentro del cerebro y los tejidos periféricos durante enfermedades criticas suprime la
secrecion de hormonas liberadoras y altera la conversion de T4 en T3. Es interesante
sefialar que la IL-1, IL-6, TNF e interferon- y también inhiben la liberacion de TSH y
disminuyen los niveles de hormonas tiroideas, mientras que la IL-2 estimula la
liberacion de TSH. Estos cambios de los niveles de las hormonas tiroideas asociados
con enfermedades se conocen como el sindrome del enfermo Eutiroideo. Los niveles
bajos de T4 y T3 durante una enfermedad critica se asocian con un mal pronostico.
Sin embargo, los efectos de la administracion de T3 o T4 sobre la morbilidad y la
mortalidad de pacientes en estado critico han sido variables; algunos estudios
sugieren una mejoria, mientras que en otros no se pudo hallar ningun beneficio.

Las hormonas tiroideas regulan los centros respiratorios y modulan la respuesta
ventilatoria a la hipoxia y la hipercapnia. También son importantes para la funcion
contractil y la resistencia de los musculos respiratorios. Si bien la reposicion con
hormonas tiroideas mejora la funcion respiratoria en los pacientes hipotiroideos, no
parece mejorar la funcion respiratoria en los pacientes con el sindrome del enfermo
Eutiroideo con insuficiencia respiratoria. Hasta la fecha no hay evidencias
concluyentes que sugieran que la administracion de hormonas tiroideas a los
pacientes en estado critico disminuya las infecciones o mejore la funcion de los

musculos respiratorios, la funcion cardiovascular o el prondstico.

En numerosos estudios se demostr6é que los niveles séricos de T3 y (en algunos
pacientes) de T4 estan disminuidos en el caso de enfermedades criticas. Los niveles
séricos de T4 libre, medidos por dialisis de equilibrio, suelen estar normales o
aumentados, y los niveles de TSH no estan aumentados. Esta reduccion del nivel de
T3 se reproduce en individuos en ayunas. En ellos, los suplementos fisiologicos de
T3 oral aumentaron la degradacion del muasculo esquelético y se cree que la alteracion
de la conversion de T4 en T3 en estas situaciones protege al paciente del catabolismo
excesivo. Por consiguiente, se ha desalentado la administracion de hormonas tiroideas

a los pacientes con enfermedades no tiroideas. En dos estudios controlados se abordo
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este tema. Becker y col (2004) dieron L-T3 a pacientes con quemaduras extensas y no
hallaron ningun efecto beneficioso ni nocivo. Brent y Hershman (1986) administraron
L-T4 a un pequeiio grupo de pacientes con enfermedades médicas o quirurgicas
graves y tampoco hallaron ningiin beneficio.

Arem y col (1993) midieron el contenido celular de T4 y T3 en 12 pacientes que
estaban gravemente enfermos por patologias no tiroideas y en otras 10 personas
saludables que fallecieron en forma subita por politraumatismo. Las concentraciones
tisulares de T3 estaban reducidas en el higado, los pulmones, los rifiones, la hipofisis,
el hipotalamo y la corteza cerebral de los pacientes con enfermedades no tiroideas.
Los niveles de T4 estaban mas bajos en el higado. El interrogante crucial planteado

por estos hallazgos es si indican la presencia de un hipotiroidismo tisular.

Desde mediados de la década de los 80 la literatura ha proporcionado
numerosas evidencias —si bien preliminares o polémicas- acerca del papel beneficioso
de las hormonas tiroideas en -circunstancias seleccionadas relacionadas con
enfermedades criticas. La mayor cantidad de trabajos se hayan en la literatura sobre el
transplante de organos. Diversos investigadores afirmaron que la administracion de
bajas dosis de hormona tiroidea a los donantes antes de la ablacion del 6rgano mejora
la supervivencia del organo y, cuando se administra a los receptores, reduce la
necesidad de sostén inotropico y la cantidad de dias de hospitalizacion en la Unidad
de Terapia Intensiva (UTI). Los estudios efectuados en animales indican que el efecto
puede deberse a la mejoria de la funcion metabolica celular. No todos los informes
son favorables, y se comunicd el empeoramiento de la acidosis metabdlica con el

tratamiento con T3.

Cuando se administra la T3 en cantidad suficiente como para normalizar el nivel
sérico de T3 libre, actia como un agente inotrdpico en los pacientes sometidos a una
revascularizacion miocdrdica, un proceso no tiroideo. Por ultimo, evidencias de

estudios realizados en animales de laboratorio demuestran que dosis farmacologicas
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de T4 protegen contra el desarrollo de insuficiencia renal aguda. Este resultado puede
deberse a un efecto de la hormona sobre las funciones de la membrana plasmatica o a
una accién del factor de crecimiento epidérmico. El posible beneficio de este

tratamiento en la insuficiencia renal aguda humana no se conoce.



RECOMENDACIONES DE DIVERSAS ORGANIZACIONES
PARA EL SCREENING DE ADULTOS ASINTOMATICOS PARA
DISFUNCION TIROIDEA.

1 The American Association of Clinical Endocrinologists, The American

Thyroid Association, and The Endocrine Society (Gharib, 2005):

El panel de la AACE/ATA/TES sostiene que segun los criterios del ultimo
reporte del "US Preventive Services Task Force: Screening for thyroid disease",
publicado en el 2004, se indica que “los datos actualmente disponibles no muestran
evidencias suficientes que permitan recomendar, o no, un despistaje de enfermedad
Tiroidea Subclinica (ETSC) en la poblacion general”; por lo tanto, mal hace el
consenso en afirmar en forma concluyente que exista "una falta de evidencias que
sustenten un despistaje general" (Surks, e tal, 2004). Més bien, dada la alta incidencia
de ETSC, y el potencial beneficio de un diagndstico y tratamiento precoz, el
despistaje de TSH en forma general es "lo recomendable". En este punto, la Posicion
Conjunta resalta su coincidencia con diversas sociedades médicas que se han
mostrado a favor del "screening" de TSH, por ejemplo la ATA (Ladenson, 2000)
recomienda el despistaje en hombres y mujeres a partir de los 35 afios, y luego cada 5
anos; la AACE (AACE Thyroid Task Force,2002) lo aconseja para adultos mayores,
principalmente mujeres de mas de 60 afios; la American Academy of Family
Physicians (2002) en todo paciente mayor de 60 afios; y el American College of
Physicians (1998) en mujeres mayores de 50 afios, con uno o mas sintomas de

disfuncién tiroidea.
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Despistaje de ETSC en el Embarazo

Dada la alta incidencia de hipotiroidismo subclinico en mujeres en edad
reproductiva (5%), y por el alto riesgo que éste representa durante el embarazo para el
normal desarrollo cerebral del feto, asi como para su supervivencia; la Posicion
Conjunta recomienda el despistaje rutinario de TSH a toda gestante y en aquellas
mujeres que planean un embarazo. Previamente, y en forma independiente, la AACE

se habia manifestado igualmente a favor del "screening" general.

Sin embargo, es importante destacar la opinién al respecto del American
College of Obstetricians and Gynecologists, quienes, en un pronunciamiento
publicado en el 2002, sehalan que: "no existen datos suficientes que sustenten un

despistaje de hipotiroidismo a toda gestante asintomatica".

2 El panel de la "Subclinical Thyroid Dysfunction: Consensus Development
Conference'" (Conferencia para el Desarrollo de un Consenso en la Enfermedad
tiroidea subclinica): (Surks y cols, 2004).

Se declar6 en contra del "screening" general; considerandolo necesario
unicamente para aquella poblacion de alto riesgo. Coinciden, en este punto, con la

opinidn que venia sosteniendo el Royal College of Physicians de Londres.

En relacion al "screening" de TSH en las mujeres gestantes o que planean un
embarazo, concluye que no debe realizarse en forma rutinaria, sino exclusivamente en
aquellas pacientes con antecedentes personales o familiares de enfermedad tiroidea, o
que presenten signos o sintomas sugestivos de disfuncion tiroidea o de alguna

condicidén autoinmune subyacente.



RECOMENDACIONES DE DIVERSAS ORGANIZACIONES
PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON DISFUNCION
TIROIDEA SUBCLINICA.

1 El panel de la "Subclinical Thyroid Dysfunction: Consensus
Development Conference" (Conferencia para el Desarrollo de un Consenso en la
Enfermedad tiroidea subclinica): (Surks y cols, 2004).

Hipotiroidismo Subclinico:

En relacién al tratamiento de sustitucion con levotiroxina, la Conferencia de
Consenso la considera "razonable" solo para aquellos casos de TSH > 10 mU/L, por
existir una mayor posibilidad de progresar con el tiempo a un franco hipotiroidismo.
Mientras que la terapia rutinaria para pacientes con un TSH: 4.5 a 10 mU/L no se
recomienda. Sin embargo, afiaden, que "los controles periddicos de T4 libre en

pacientes sintomaticos seria bastante razonable".

En el panel del consenso se sefiala, ademds, que como la posibilidad de una
mejoria sintomatica en pacientes con TSH < 10 mU/L es muy baja, siempre debera

considerarse previamente los costos y riesgos potenciales al instaurar una terapia.
Finalmente, no se aconseja el considerar indispensable la presencia de

anticuerpos antiperoxidasa tiroidea (anti-TPO) al momento de decidir una

determinada conducta terapéutica.
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Hipertiroidismo Subclinico:

Las evidencias de posibles efectos adversos sobre el sistema 6seo y
cardiovascular corresponderian exclusivamente para aquellos sujetos con TSH < 0.1
mU/L; por tal motivo, la terapia en este grupo es lo recomendable. Mientras que en
los pacientes con niveles de TSH entre 0.1- 0.45 mU/L, las evidencias de algin tipo
de riesgo para su salud son consideradas "inexistentes o insuficientes", y por lo tanto
el tratamiento en estos casos no estaria indicado. Ademas, es muy poco frecuente que
sujetos con un TSH entre 0.1 - 0.45 mU/L progresen al hipertiroidismo, a diferencia
de un 1-2% por afo en aquellos con valores de TSH <0.1 mU/L (Vanderpump MP,
1995; Parle, 1991).

2 The American Association of Clinical Endocrinologists, The American
Thyroid Association, and The Endocrine Society (Gharib, 2005):

Hipotiroidismo Subclinico

La Posicion Conjunta se declard a favor no so6lo del tratamiento para pacientes
con TSH > 10 mU/L, tal como lo sugeria el consenso, sino también en aquellos casos
con un TSH entre 4.5-10 mU/L. Senala, a su vez, la conveniencia de una
"intervencion temprana", por la posibilidad existente de que sujetos con niveles de
TSH: 4.5-10 mU/L pudiesen evolucionar, igualmente, al hipotiroidismo. Finalmente,
afladen que el riesgo vs. beneficio de tratar a estos pacientes sera el mismo que para

aquellos con un TSH > 10 mU/L.

En relacion a los anticuerpos antitiroideos, donde la Conferencia de Consenso
habia concluido que "no existian evidencias suficientes para recomendar el dosaje

rutinario de anticuerpos anti-TPO en pacientes con hipotiroidismo subclinico" (Surks,
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2004); la Posicion Conjunta sostiene todo lo contrario al afirmar que "la
determinacion de anticuerpos anti-TPO debe considerarse un dato valioso en toda
evaluacion del hipotiroidismo subclinico", ya que "constituye un marcador predictivo
del alto riesgo de desarrollar hipotiroidismo (4.3% por afio vs. 2.1% por afio en

pacientes con anticuerpos negativos)".

A pesar de las conclusiones senaladas por el Consenso en torno al dosaje de
anticuerpos antitiroideos, muchas otras sociedades médicas, incluyendo la AACE, el
Royal College of Physicians y la ATA (Singer, 1995), han opinado a favor de la
determinacion de anticuerpos anti-TPO en el manejo de toda disfuncion tiroidea. La
Posicion Conjunta, ademas de destacar su coincidencia con estas organizaciones,
anade que "de hecho, muchos endocrindlogos utilizan la prueba de anticuerpos anti-
TPO como herramienta diagnoéstica, asi como para decidir la conducta terapéutica en
el paciente con hipotiroidismo subclinico" (McDermott, 2001), por lo que se

encuentran de acuerdo en realizar la misma.

Hipertiroidismo Subclinico

Se sefiala la coincidencia con el panel del consenso, en observar y monitorizar a
todo pacientes con un TSH: 0.1 - 0.4 mU/L, y medicar a aquellos con TSH < 0.1
mU/L. Pero advierte, que alin no existen suficientes evidencias como para establecer

recomendaciones definitivas en estos casos.
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Manejo Del Hipotiroidismo Subclinico.

El panel de consenso recomienda que los pacientes con niveles séricos elevados
de TSH, los mismos deban ser repetidos, con la medida de los niveles séricos de T4
libre, luego de 2 semanas, pero no después de 3 meses. Cuando los estudios son
repetidos y se confirma el Hipotiroidismo Subclinico, debe ser seguido de una
evaluacion, que incluya signos y sintomas de hipotiroidismo, tratamiento previo para
hipertiroidismo (Ej. Radioterapia, tiroidectomia parcial), tiromegalia, e historia
familiar de enfermedades tiroideas. Asi mismo, a estos pacientes debe realizarseles un
sreening para hiperlipidemia. Aunque la presencia de anticuerpos antiperoxidasa
incrementa el riesgo de progresion a hipotiroidismo verdadero, no se han encontrado
suficientes evidencias que recomienden obtener los titulos, ya que los mismos no van

a determinar cambios en el manejo (Surks, 2004).

Los pacientes asintomaticos con niveles séricos de TSH entre 4,5 y 10 mU/L

tienen que repetirse el test cada 6 a 12 meses.

No hay datos disponibles que soporten un beneficio para el tratamiento precoz
de hipotiroidismo subclinico en pacientes con niveles séricos de TSH entre 4,5 y 10
mU/L, sintomaticos o asintomaticos. En los pacientes sintomaticos se sugiere que se

puede intentar iniciar levotiroxina para ver si los sintomas mejoran.

En estas circunstancias se recomienda que el tratamiento deba ser continuado
solo si hay claro beneficio sobre los sintomas del paciente. Los pacientes deben ser

monitorizados para evaluar desaparicion de los sintomas.

Se recomienda tratamiento con levotiroxina para corregir pacientes con niveles

séricos de TSH por encima de 10 mU/L. no hay evidencias concluyentes de que el
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tratamiento pueda mejorar los sintomas o las condiciones clinicas asociadas tales
como la hiperlipidemia, sin embargo, debido a que la tasa de progresion a
hipotiroidismo verdadero es de 5%, el tratamiento puede prevenir el desarrollo de

sintomas en pacientes con niveles de T4 libre con tendencia a disminuir (Surks, 2004)

Manejo Del Hipertiroidismo Subclinico

Los pacientes con niveles séricos anormales de TSH deben ser evaluados.
Pacientes quienes no reciben levotiroxina y quienes tienen niveles séricos de TSH
entre 0,10 y 0,45 mU/L deben ser repetidos los niveles séricos de TSH para
confirmacion. Si los resultados del Test estan por fuera del rango de referencia, los
niveles de T3 y T4 libre deben ser realizados en 2 semanas para pacientes con
fibrilacion auricular, enfermedad cardiaca conocida u otras condiciones médicas

serias. Los pacientes que son saludables pueden repetirse a los 3 meses estos estudios.

Si los niveles séricos de TSH contintian entre 0,10 y 0,45 mU/L al seguimiento,
debe realizarse pruebas con Yodo radioactivo para evaluar enfermedad hipertiroidea
subclinica enddgena (E;., tiroiditis destructiva, enfermedad de Grave's, enfermedad

nodular) (Surks, 2004).

Si la enfermedad endogena es excluida, las medidas de los niveles séricos de
TSH pueden ser repetidos cada 3 a 12 meses. En los pacientes en quienes los niveles
séricos de TSH permanecen estables, debe discutirse con su médico si la condicién

requiere evaluacion de seguimiento.

Cuando la etiologia de los niveles séricos bajos de TSH es debida a una
excesiva terapia de reemplazo con levotiroxina, la dosis debe ser disminuida hasta

que los niveles séricos de TSH se encuentren en el rango de referencia, a menos que
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la supresion de los niveles séricos de TSH para cancer o nddulo tiroideo sea la meta.

No se recomienda el tratamiento de rutina para pacientes con niveles séricos de
TSH entre 0,10 y 0,45 mU/L. Sin embargo se sugiere que el médico debe considerar
el tratamiento en personas mayores por la posible asociacion con el incremento de la

mortalidad cardiovascular (Parle, 2001).

Cuando las concentraciones séricas de TSH son menores de 0,10 mU/L, la
evaluacion de signos y sintomas de enfermedad cardiaca u otros problemas médicos
urgentes debe ser hecha prontamente. Repetir el test sérico de TSH en conjunto con

T4 libre y T3 o T3 libre, puede ser realizado en cuatro semanas.

No existen suficientes evidencias que guien la decision de tratamiento cuando
los niveles séricos de TSH son menores de 0,1 mU/L, aunque se recomienda que el

tratamiento se indique en Enfermedad de Grave’s o enfermedad nodular tiroidea.

Las 2 anormalidades mas comunes encontradas en pacientes con
Hipertiroidismo Subclinico son la fibrilacién auricular espontanea y la osteoporosis
(AACE, 2002). Los datos del Framingham muestran un incremento del riesgo de
fibrilacion auricular espontdnea en personas mayores de 60 afios quienes tienen un
indetectable nivel sérico de TSH (Sawin, 1994). En algunos estudios se ha
demostrado que al mejorar los niveles séricos de TSH, estas condiciones (fibrilacion

auricular esponténea y osteoporosis) mejoran.

Cuando los bajos niveles séricos de TSH son causados por una tiroiditis
destructiva, el tratamiento sintomdtico con agentes betabloqueantes es suficiente

porque esta condicion resuelve espontaneamente.
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Enfoque Diagnostico Y Manejo Del Hipotiroidismo Subclinico.

Subclinical Thyroid Dysfunction: Consensus Development Conference: (Surks y

cols, 2004)
TSH > 4.5 mU/L
Repetir TSH con T4L
2 a 12 sem después
v
No ¢, TSH dentro de rango? Si
(0,45-4,5 mUL) v
' Control c/6-12 ms

Si por varios afios
Si

' ’

TSH 4,5-10 mU/L
TSH > 10 mU/L
v S v
T4L | < 0,8 mg/ml? —l No T4L | < 0,8 mg/ml?
l Si Nol
Tratar Embarazo o Trat No
planea emb. ratar i
T Embarazo o
Si planea emb.
Considerar Signos y
tratamiento ' sintomas de
hipotiroidismo No
No
A 4 \ 4
Control TSH Considerar
c/6-12 ms tratamiento en la

mavyoria

The American Association of Clinical Endocrinologists, The American
Thyroid Association, and The Endocrine Society (Gharib, 2005)
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Enfoque Diagnostico Y Manejo Del Hipertiroidismo Subclinico

Subclinical Thyroid Dysfunction: Consensus Development Conference: (Surks y

cols, 2004)

TSH < 4,5 mU/L
v

<

Signos y sintomas de cardiopatia ( IC, Fa o arritmias)?

N

v

Repetir TSH con T4L o

v

T3 dentro de 2 sem

<

'y

Repetir TSH con T4L
oT3en3a12sem

T4LoT31 | Nn

v

Evaluar y Tratar

A\ 4

N TSH dentro Qi | Control TSH
i referencia 0,45 »| c/12 ms o antes
| TQH N 1 ml I/l TQH N 1 N AR mlI I/
Captacion y Cintigrama l
Cardiopatia,
l NS osteoporosis o
Grave's sintomas de
NA hinartirAidicmana
o BMNH v
v No tratar Qi
Control o Tto Si Control 3-12 ms
oocional Antes si hay v
v cintAmaAac
. i Cintigrama,
| 8a[d|opat|a_, > 60 Captacion,
SIEOpOrosIS, = Considerar
NA anos, Menopausia Trataminnin
Si

A 4

Considerar Tratamiento

The American Association of Clinical Endocrinologists, The American Thyroid
Association, and The Endocrine Society (Gharib, 2005)
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OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION.

Objetivo general.

Determinar la presencia de disfuncion tiroidea subclinica en pacientes

agudamente enfermos. Complejo Hospitalario Ruiz y Pdez. Marzo — Junio 2004.

Objetivos especificos.

e Determinar los niveles de hormonas tiroideas en pacientes hospitalizados

agudamente enfermos.

e Establecer en que grupo etario y sexo es mas frecuente la disfuncion tiroidea

subclinica.

e Definir la frecuencia con la que se presenta disfuncion tiroidea en pacientes

agudamente enfermos.

e Determinar las manifestaciones clinicas de pacientes con disfuncion tiroidea

subclinica y sin disfuncion tiroidea.

e Determinar cuales son las comorbilidades més frecuentes en pacientes con

disfuncidn tiroidea subclinica.

e Evaluar las alteraciones en el perfil lipidico de los pacientes agudamente

enfermos con disfuncion tiroidea subclinica.
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HIPOTESIS GENERAL:

La frecuencia de presentacion de la disfuncion tiroidea subclinica y alteraciones
en el perfil lipidico en pacientes agudamente enfermos es igual que en la poblacion

general sana.

40



MARCO METODOLOGICO

Tipo y diseiio de Investigacion.

El tipo de investigacion seleccionada para cualquier estudio dependera en gran
medida de los objetivos que se plantee el investigador. En este caso en particular el
trabajo tiene como proposito determinar Disfuncion tiroidea subclinica en pacientes
agudamente enfermos. Complejo Hospitalario Universitario Ruiz y Paez. Ciudad

Bolivar. Marzo — Junio 2004.

Esta investigacion utiliza un disefio de investigacion no experimental, porque
ella se realizd sin manipular deliberadamente las variables. Es decir, no hacemos
variar intencionalmente la variable independiente. Lo que hacemos es observar el
fenémeno tal y como se da en su contexto natural, para después analizarlo.

(Hernéndez, R y otros 1991:189).

La modalidad del disefio seleccionado fue la de transaccional descriptivo, el
cual tiene como objeto indagar la incidencia y valores en que se manifiesta una o mas

variables.

La utilizacion de este tipo de disefio, es debido a que los resultados sirven para
demostrar mediante la determinacion de los niveles séricos de Tirotropina (TSH) y
T4, la presencia de una disfuncion tiroidea en un paciente agudamente enfermo, y por
eso se aplico a los pacientes con estas caracteristicas en el Complejo Hospitalario

universitario Ruiz y Pdez desde Marzo a Junio de 2004.

En este disefio de Investigacion “los individuos que componen los grupos de

40
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estudio se seleccionan en funcion de la presencia de una determinada caracteristica o
exposicion”  (Argimon Payas J.M y Jiménez Villa, 1944:33), siendo los demas

excluidos de la investigacion.

Poblacion Y Muestra.

Poblacion:

Esta conformada por todos los pacientes agudamente enfermos que ingresaron
por el Servicio de Medicina Interna del Complejo Hospitalario Universitario Ruiz y

Pé4ez de Ciudad Bolivar durante el periodo de Marzo — Junio 2004.

Muestra:

Para la escogencia de la muestra se utilizo la técnica de muestreo estratificado,
debido a que todos los elementos de la muestra son proporcionales a su presencia en
la poblacion. Se conformo6 por treinta (30) pacientes que cumplieron con los criterios

de inclusion.

Para ello se tomaron los siguientes criterios de inclusion:

o Edad comprendida entre > 18 afios y < 80 afos.
a Adulto con enfermedad aguda y grave.
o No conocido con enfermedad tiroidea.

o Consentimiento positivo a participar.
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Técnica de recoleccion de datos.

La recopilacion de los datos objeto de estudio se realizé a través de un formato
disefiado por el investigador. Dicho formato permitié obtener los datos necesarios
para evaluar al paciente, el mismo incluye los datos de identificacion del paciente,
antecedentes personales y familiares, sintomas clinicos previos a su hospitalizacion,
signos vitales, signos y sintomas clinicos presentes al momento de la evaluacion,

determinacion de los niveles séricos de Tirotropina (TSH) y T4 libre y perfil lipidico.

Instrumento de recoleccion de la informacion.

Para la recoleccion de la informacién requerida para el desarrollo de la
investigacion se diseid un formato adecuado, el cual fue elaborado por el
investigador, y permiti6 la agrupacion y recoleccion de los datos y agilizacion de la

tabulacion de los mismos (anexo).

Validez y confiabilidad.

La validez es una condicion necesaria de todo disefio de investigacion y
significa que dicho disefio “permite detectar la relaciéon real que pretendemos

analizar” (Arnal y col, 1994).

Segin Busot (1991:107), “un instrumento es valido si mide lo que pretende
medir”. En el caso de la validez del instrumento que se aplico en la investigacion, se
somete a una validez de contenido, usando como técnica el criterio de juicio de

experto.
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Sobre este particular, es importante mencionar que el instrumento fue analizado

por especialistas de metodologia de la investigacion y especialistas del area.

A través del juicio de experto se determind la consistencia, organizacion,

claridad, pertinencia y redaccion del mismo.

En cuanto a la confiabilidad del instrumento de investigaciéon Busot (1991)
sefiala que la “confiabilidad expresa el grado de exactitud, consistencia, precision que

posee un instrumento de medicion”.

Técnica de analisis de los datos.

El analisis de los datos requiere de tres procesos basicos: codificacion,
tabulacion y construccion de cuadros y graficos, de otro modo, la masa de datos
acumulada por si sola no permitiria tener ninguna sintesis de valor. (Sabino, 1986).
Mas aun, los resultados estadisticos requieren de una interpretacion que implique su

significado.

La técnica utilizada para la verificacion estadistica de los resultados; se

transfirio a una base de datos.

La elaboracion, clasificacion y presentacion de los datos se hizo en cuadros y
graficos de 2 y 3 entradas en distribucion de frecuencia y datos de asociacion, en

escala cualitativa y cuantitativa, con valores absolutos y porcentuales.
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Definicion de Términos:

Paciente agudamente enfermo: aquel portador de una patologia de reciente
aparicion o cronica descompensada de indole infeccioso, metabdlico, hematoldgico,

hemodinamico, etc. (Boelaerik,2005))

Hipotiroidismo clinico: paciente que presenta niveles séricos de TSH por

encima de 4,5 mU/L y T4L baja, con signos y sintomas clinicos. (Orgiazzi, 2005)

Enfermo eutiroideo: paciente con disminucion de los niveles de T3 o T4 libre

con niveles de TSH normales (Orgiazzi, 2005).

Paciente sin disfuncion tiroidea: aquel que presenta niveles de TSH, T4L y

T3L en valores normales.
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Matriz De Variables.
Variables Operacionalizacion
Edad 18 — 30 afios
31 — 50 afios
51 — 70 afios
71 — 90 afos
Sexo Masculino: M Femenino: F
Comorbilidades Diabetes Mellitus Si No
HTA Si No
ERC Si No
Hemodialisis Si No
Insuficiencia cardiaca  Si No
indices Pruebas Normal: Patologico:
Clinicos Tiroideas TSH us 0,4 a 4,5 mU/ml TSH us > 4,5 mU/ml
TSH us < 0,4 mU/ml
T4 :0,70 a 1,90 pg/ml T4 < 0,70 pg/ml
T4 > 1,90 pg/ml
Colesterol Normal:
Total <200 mg/dl
HDL ¢ Normal: Patologico:
4 > 40 mg/dl <40 mg/dl
Q > 45 mg/dl <45 mg/dl
LDL ¢ < 100 mg/dl > 100 mg/dl
Triglicéridos | < 150 mg/dl > 150 mg/dl




RESULTADOS

Tabla N° 1. Prevalencia de disfuncion tiroidea en pacientes agudamente
enfermos segin edad y sexo. Hospital Universitario Ruiz y Paez. Ciudad Bolivar,

Marzo a Junio 2004.

Sexo / Hipotiroidismo Hipotiroidismo Hipertiroidismo Enfermo Sin
edad subclinico clinico subclinico Eutiroideo Disfuncion
(afios) Tiroidea
N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
(Total = 4) (Total =2) (Total =1) (Total=8) (Total =
15)
Femenino
18 —30 - - - 2 (6,6) -
31-50 2 (6,6) - - 1(3,3) 2 (6,6)
51-170 - - - - 3 (10)
71 —-90 - - - 2 (6,6) 3 (10)
Subtotal 2 (6,6) 0 0 5(16,6) 8(26,6)
Masculino
18 —-30 1(3,3) - - - 1(3,3)
31-50 1(3,3) - 1(3,3) 2 (6,6)

51170 _ 2 (6,6)

; 2(6,6)  4(13,3)
71 - 90 _ ; 1(3,3) . ;

Subtotal 2 (6,6) 2 (6,6) 1(3,3) 3(10)  7(23,3)
Total 4 (13,3) 2 (6,6) 133) 8(26,6) 15 (50)

Fuente: ficha de datos de historias clinicas.

46
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Tabla N° 2. Prevalencia de alteraciones en el perfil lipidico en pacientes
agudamente enfermos con disfuncion tiroidea. Hospital Universitario Ruiz y Paez.

Ciudad Bolivar, Marzo a Junio 2004.

Variable HSC SDT
Metabdlica (Total = 4) (Total = 15)
X DE X DE t p

Colesterol 212,83 + 145,83 + 76,28 2,6800 <0.01
total 30,82
HDLc 34,5 + 3,26 36,3 + 6,84 0,7500 >0.05
LDLc 148.9 + 77,6 + 3,5974 <0.01

29,12 52,14
Triglicéridos 139,5 =+ 51,5 91,7 + 1,7554 <0.05

34,32

Fuente: ficha de datos de historias clinicas. Hospital Universitario Ruiz y Paez.

HSC: Hipotiroidismo subclinico; SDT: Sin disfuncion tiroidea. HDLc: lipoproteinas
de alta densidad. LDLc: lipoproteinas de baja densidad

Grafico N° 1. Niveles de colesterol total en pacientes agudamente enfermos con

disfuncién tiroidea.
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Fuente: Tabla N° 2

Grafico N° 2. Niveles de HDLc en pacientes agudamente enfermos con

disfuncidn tiroidea.
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Grafico N° 3. Niveles de LDLc en pacientes agudamente enfermos con

disfuncién tiroidea.
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Fuente: Tabla N° 2
Grafico N° 4. Niveles de Triglicéridos en pacientes agudamente enfermos con

disfuncidn tiroidea.
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Tabla N° 3. Distribucion de pacientes agudamente enfermos con disfuncion
tiroidea y cohomorbilidades. Hospital Universitario Ruiz y Paez. Ciudad Bolivar,

Marzo a Junio 2004.

HSC SDT Total
Comorbilidad N (%) N (%) N (%)

(Total= (Total=  (Total =
4) 15) 30)

Diabetes 2 (50,0) 8 (53,3) 14 (46,6)
Mellitus
HTA 3 (75,0) 10 (66,6) 17 (56,6)
ERC no dialisis - 6 (40,0) 9 (30,0)
ERC dialisis 3 (75,0) 1 (6,66) 17 (23,3)
Insuficiencia 1 (25,0) 3 (20,0) 6 (20,0)
cardiaca

Fuente: ficha de datos de historias clinicas.

HSC: Hipotiroidismo subclinico; SDT: Sin disfuncion tiroidea. ERC: enfermedad
renal cronica
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Tabla N° 4. Prevalencia de sintomas y signos en pacientes agudamente
enfermos con disfuncion tiroidea. Hospital Universitario Ruiz y Péez. Ciudad

Bolivar, Marzo a Junio 2004.

HSC SDT Total
Sintomas N (%) N (%) N (%)
(Total = (Total = (Total =
4) 15) 30)
Dificultad 3 (75,0) 5 (33,3) 15 (50,0)
para
concentrarse

Estrefiimiento 3 (75,0) 7 (46,6) 16 (53,3)

Intolerancia 1 (25,00 2 (13,3) 3 (10,0)
al frio

Hiporexia 2 (50,0) 4 (26,6) 10 (33,3)
Aumento de - 4 (26,6) 9 (30,0)
peso

Signos
Insuficiencia 3 (75,0) 6 (40,0) 14 (46,6)
cardiaca
Piel palida 3 (75,0) 6 (40,0) 15 (50,0)
Edema 3 (75,0) 4 (26,6) 11 (36,6)
Miembros
inf.
Frialdad 2 (50,00 1 (6,6) 8 (26,6)
distal
Derrame 2 (50,00 2 (13,3) 7 (23,3)
pleural
Fascie 1 (25,00 4 (26,6) 10 (33,3)
embotada
Lentitud 2 (50,00 2 (13,3) 8 (26,6)
mental

Fuente: ficha de datos de historias clinicas.

HSC: Hipotiroidismo subclinico; SDT: Sin disfuncion tiroidea
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Analisis De Los Resultados.

Fueron estudiados un total de 30 pacientes agudamente enfermos hospitalizados
por el Servicio de medicina Interna en el Complejo Hospitalario Ruiz y Paez de
Ciudad Bolivar desde Marzo a Junio de 2004, quienes cumplian los criterios de
inclusion de la investigacion. La muestra se distribuyo en 15 masculinos y 15
femeninos, en edades comprendidas entre 18 y 90 afios. A todos los pacientes se les
practicd determinacion de TSH ultrasensible, T4 libre y perfil lipidico: Colesterol

total, HDLc, LDLc, triglicéridos.

El andlisis de datos obtenidos se realiz6 mediante el levantamiento de tablas y

graficos utilizando diferentes técnicas de la estadistica descriptiva inferencial.

Al distribuir la muestra estudiada por edad y sexo segin cumplan criterios de
disfuncién tiroidea o no (Tabla N° 1) se evidencia que el 13,3% (4 casos) reunen
criterios de hipotiroidismo subclinico, de los cuales el 50% (2 casos) corresponden al
sexo femenino con edades comprendidas entre los 31 y 50 afios. El sexo masculino
50% (2 casos) presentaba edad menor de 50 afios. Se encontraron 2 pacientes con
hipotiroidismo clinico, que corresponde al 6,6%, ambos del sexo masculino (100%),
con una distribucién por edad entre 51 y 70 anos. Con respecto al hipertiroidismo
subclinico, represento el 3,3% (lcaso), del sexo masculino, en edad comprendida
entre 71 y 90 afios. En la muestra estudiada se evidencio pacientes con criterios para
Enfermo Eutiroideo, que corresponde al 26,6% (8 casos), de los cuales al distribuir
por sexo el 62,5% (5 casos) corresponden al sexo femenino, con edades
predominantes comprendidas entre 18 a 30 afios y 71 a 90 afios. Con respecto al sexo
masculino, con un total de 37,5% (3 casos), la edad predominante fue de 51 a 70
afios. Los pacientes sin disfuncion tiroidea represento el 50% (15 casos), de los cuales
el 53,3% (8 casos) correspondi6 al sexo femenino. En cuanto a género, no hubo

tendencia predominante en los pacientes con hipotiroidismo subclinico, pero el 53,3%
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(8 casos) presento alguna disfuncion tiroidea.

Al evaluar las alteraciones en el perfil lipidico (Tabla N° 2), los hallazgos
fueron: los pacientes con hipotiroidismo subclinico, la media de los niveles de
colesterol total fue 212,83 mg/dl + 30,82 (Grafico N° 1), niveles de HDLc 34,5
mg/dl + 3,26 (Grafico N° 2), LDLc 148,9 mg/dl + 29,12 (Grafico N° 3) y triglicéridos
139,5 mg/dl + 51,5 (Grafico n° 4). En los pacientes sin disfuncion tiroidea, los niveles
de colesterol total presentaron una media de 145,83 mg/dl + 76,28, HDLc media de
36,3 mg/dl £ 6,84, LDLc 77,6 mg/dl + 52,14 y triglicéridos con una media de 91,7
mg/dl y DE £+ 34,32. Se calcula la “t” de student para comprobacion de hipotesis, con
valores de significancia estadistica de p < 0.01 para colesterol total y LDL-C, y p <
0.05 para valores de triglicéridos. No hubo diferencias significativas entre los 2

grupos para valores de HDL-c.

Se determino la comorbilidad en los pacientes con hipotiroidismo subclinico
(Tabla N° 3), con respecto a Diabetes Mellitus, presente en el 50% (2 casos) de los
pacientes con hipotiroidismo subclinico y en 53,3% (8 casos) de los pacientes sin
disfuncion tiroidea, con un total de 14 pacientes (46,6%) de la muestra total. Para la
HTA, presente en el 75% (3 casos) de hipotiroidismo subclinico, 66,6% (10 casos) de
enfermos sin disfuncion tiroidea, y un total de 17 casos (56,6%) del total de pacientes
de la muestra. De los pacientes con hipotiroidismo subclinico 3 (75%) presentaban
Enfermedad renal cronica en dialisis, 6,66% (1 caso) en los pacientes sin disfuncion
tiroidea y 23,3% (7 casos) de la muestra total. Los pacientes con ERC que no se
encontraban en didlisis no hubo casos en los que presentaban hipotiroidismo
subclinico, represento el 40% (6 casos) en los pacientes sin disfuncidn tiroidea y el
30% (9 casos) en la muestra total. Con respecto a la insuficiencia cardiaca, el 25% (1
caso) en los pacientes con hipotiroidismo subclinico, 20% (3 casos) en los pacientes
sin disfuncion tiroidea y 20% (6 casos) en la muestra total.

Se evalud la presencia de signos y sintomas mas frecuente en la muestra
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estudiada, los pacientes con hipotiroidismo subclinico presentaron: dificultad para
concentrarse en un 75% (3 casos), estreiiimiento el 75% (3 casos), Hiporexia en un
50% (2 casos) e intolerancia al frio 25% (1 caso), insuficiencia cardiaca el 75% (3
casos), piel palida el 75% (3 casos), edema en miembros inferiores el 75% (3 casos),
frialdad distal el 50% (2 casos), derrame pleural el 50% (2 casos), lentitud mental el
50% (2 casos) y fascie embotada el 25% (1 caso). En los pacientes sin disfuncion
tiroidea se encontrd: dificultad para concentrarse en el 62,5% (5 casos), estrefiimiento
el 50% (4 casos), Hiporexia y aumento de peso el 37,5% c/u. Insuficiencia cardiaca el
37,5% (3 casos), piel palida en un 50% (4 casos), frialdad distal, fascie embotada,
lentitud mental el 37,5% C/U (3 casos c/u) y derrame pleural en un 25% (2 casos).



DISCUSION.

El presente estudio encontré una prevalencia del hipotiroidismo subclinico del
13,3%, lo cual se encuentra en relacion con la prevalencia en la poblacion general, en
un valor de un 4 a 10%, observandose un incremento con la edad, hasta 20% en
mayores de 60 anos, pudiendo existir algunas diferencias en diversos grupos étnicos
(Hollowell, 2002). La prevalencia en nuestro estudio fue igual para ambos géneros
(50% respectivamente) con edades comprendidas entre 30 y 50 afios, lo cual no se
correlaciona con los hallazgos en otros estudios que reportan que es mas frecuente en
el sexo femenino, y en mayores de 60 afios; muy probablemente motivado al nlimero

de pacientes estudiados.

En lo referente al perfil lipidico pudimos observar que el 100% de los pacientes
con hipotiroidismo subclinico cursaban con alteraciones en el perfil lipidico, con
niveles de colesterol total mayor de 200 mg/dl en un 75%, con diferencia
estadisticamente significativa (p <0.01) con respecto a los pacientes sin disfuncion
tiroidea. Asi mismo los niveles de HDLc en los pacientes con hipotiroidismo
subclinico fueron bajos en comparacion con los pacientes sin disfuncion tiroidea, sin
embargo, no hubo diferencias estadisticamente significativas. Los niveles de LDLc se
encontraban en valores elevados, mayores de 100 mg/dl, en todos los pacientes con
hipotiroidismo subclinico, con niveles significativamente elevados con respecto a los
pacientes sin disfuncion tiroidea (p <0.01). En lo relacionado a los niveles de
triglicéridos, el 50% de los pacientes con hipotiroidismo subclinico presentaban
valores por encima de 150 mg/dl, y solo el 13,3% de los pacientes sin disfuncion
tiroidea presentaban triglicéridos elevados, con un valor de p < 0.05. Esto nos habla a
favor de que los pacientes con disfuncion tiroidea presentan niveles

significativamente elevados de colesterol y sus fracciones y de niveles de
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triglicéridos, lo cual incrementa el riesgo de enfermedades cardiovasculares. Estos
hallazgos se correlacionan con lo encontrado en otros estudios que evaluaron la
prevalencia de alteraciones en el perfil lipidico en pacientes con hipotiroidismo

subclinico.

Bauer (1998) en un estudio con 279 mujeres blancas, con TSH > 5,5 mU/L, fue
11,8% mayor prevalencia de colesterol elevado (>240 mg/dl), LDL elevada (>160
mg/dl) y HDL baja (< 45 mg/dl), en comparacion al 2,2% en mujeres con lipidos
normales. En un estudio con 49 pacientes con hipotiroidismo subclinico, Caraccio
(2002) encontr6 un significante incremento en el colesterol total y LDL-c en estos
pacientes comparado con controles eutiroideos. Efstathiadou et al. (2001) comparo 66
pacientes con hipotiroidismo subclinico con 75 eutiroideos y observo niveles

significativamente elevados de colesterol total y LDLc en estos pacientes.

Se encontrd alteracion en las variables metabolicas lipidicas en todos los
pacientes con hipotiroidismo subclinico y pacientes con hipotiroidismo clinico,
similar a lo reportado en la literatura, a pesar de tener valores de TSH menores de 10
mU/L, que es el nivel limite establecido como factor de riesgo para dislipidemia y

afectacion cardiovascular.

Meir, (2001), refiere que los niveles séricos de TSH por encima de 10 mU/L
estan asociados con elevaciones en las lipoproteinas de baja densidad (LDL) y
colesterol total. Las evidencias son insuficientes para establecer una relacion
clinicamente significativa entre el hipotiroidismo subclinico y eventos cardiacos
adversos, disfuncion cardiaca o con algin tipo de alteraciones neuropsiquiatricas o
sintomas sistémicos de hipotiroidismo. Las evidencias solo sugeririan una asociacion

con la dislipidemia en aquellos casos de TSH > 10 mU/L.
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En un estudio ( Luboshitzky R, 2002), los investigadores compararon a 57
mujeres con hipotiroidismo subclinico con 34 controles sanos; midieron la presion
sanguinea, el indice de masa corporal, los niveles de TSH, T4 libre, anticuerpos
tiroideos, colesterol total, lipoproteinas de alta densidad (HDL), LDL colesterol y
triglicéridos. Las mujeres con hipotiroidismo subclinico tenian una alta incidencia de
hipertension diastolica, hipertrigliceridemia, colesterol total elevado / HDL colesterol

y elevado LDL colesterol / HDL colesterol.

Los autores de 2 estudios (Mya, 2003), reportaron un incremento en la
prevalencia de dislipidemia, enfermedad arterial coronaria y enfermedad arterial
periférica en hombres ancianos y mujeres con hipotiroidismo subclinico.

Kanaya (2002), evalué 2799 pacientes en edades entre 70-79 anos, encontrd
que los niveles de TSH > 5,5 mU/L estaban asociados con una elevacion de 9 mg/dl
de los niveles de colesterol. En forma similar, en un grupo de mujeres mayores, Bauer
(1998), reporto significantes diferencias entre los niveles de HDL y LDL en mujeres
con niveles de TSH superiores a 5,5 mU/L, en comparacion con las mujeres con TSH

normal.

Los pacientes con hipotiroidismo subclinico suelen ser asintomaticos o cursar
con molestias muy leves; por lo general es dificil distinguirlos clinicamente de los
controles eutiroideos (Canaris, 2000). Al analizar los signos y sintomas clinicos que
presentaban los pacientes con hipotiroidismo subclinico y los pacientes sin disfuncion
tiroidea, se encontrd6 mayor frecuencia de presentacion de signos y sintomas de
disfuncién tiroidea en los pacientes con hipotiroidismo subclinico, por lo cual cada
paciente debe manejarse en forma individualizada y tener alta sospecha clinica de que
un paciente este cursando con disfuncién tiroidea subclinica, ya que los signos y
sintomas pueden ser interpretados como secundarios a la enfermedad aguda que cursa

el paciente en el momento de la evaluacion o con la comorbilidad del mismo.
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En relacion a las comorbilidades presentes en los pacientes con disfuncion
tiroidea subclinica, se encontré6 presente en el 50% de los pacientes con
hipotiroidismo subclinico, en comparacion con el 53,3% de los pacientes sin
disfuncion tiroidea. Asi mismo el 75% de los pacientes con hipotiroidismo subclinico
presentaban Hipertension arterial y el 75% presentaban Enfermedad Renal Cronica en
tratamiento sustitutivo dialitico, y s6lo el 25% presentaba diagndstico de insuficiencia
cardiaca, aunque al hacer la evaluaciéon de los pacientes con hipotiroidismo
subclinico, el 75% presentaba signos y sintomas de insuficiencia cardiaca. La
prevalencia de comorbilidades fue similar en el grupo con hipotiroidismo subclinico
que en el grupo sin disfuncion tiroidea, sin embargo se observo una mayor
prevalencia entre los pacientes que se encontraban en un plan de dialisis, de un total
de 7 pacientes, 6 (85,7%) tenian una disfuncién tiroidea subclinica; esto nos habla a
favor de que los pacientes que presentan enfermedad renal crénica y que se
encuentran en plan sustitutivo de didlisis presentan riesgo elevado de presentar
disfuncion tiroidea subclinica. Cooper, (2001) refiere que entre los factores de riesgo
para el desarrollo de hipotiroidismo subclinico se encuentran la Diabetes Mellitus
tipo 1 y otras enfermedades autoinmunes, enfermedad renal y también que existen
otras causas de aumento de la TSH con hormonas tiroideas normales, entre las que
destacamos la fase de recuperacion de una enfermedad no tiroidea. Debe tenerse

presente que la mayoria de los pacientes no tienen factores de riesgo evidentes.

El hipertiroidismo subclinico corresponde a aquellos pacientes con una
determinacion de TSH por debajo del valor minimo de referencia y con un T4 libre y
T3 en limites normales, luego de haber excluido previamente otras causas de TSH
bajo (Toft, 2001), por ejemplo un hipotiroidismo secundario. Su frecuencia es mucho
menor que en el hipotiroidismo subclinico; siendo la prevalencia de 2% para la
poblaciéon general, con un predominio en mujeres, ancianos y raza negra
(Vanderpump, 1995). En nuestro estudio solo se encontr6 1 paciente con

hipertiroidismo subclinico que representa una prevalencia de 3,3%, lo cual es similar
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a la prevalencia observada en otros estudios. El paciente era de raza negra, cursaba
con diagnostico de sepsis y no presentaba signos ni sintomas clinicos de

hipertiroidismo. Tampoco se observo alteraciones en el perfil lipidico.

La sintomatologia del paciente con hipertiroidismo subclinico es muy discreta y
tampoco es facil diferenciarlos clinicamente de sujetos eutiroideos, a menos que

presenten bocio, nddulos tiroideos o fibrilacion auricular (Biondi, 2000).

Canaris, (2000), reportd que aproximadamente un 75% de los casos presentan
TSH <10 mU/L; siendo en nuestro estudio de un 100% de pacientes con valores de
TSH < de 10 mU/L, lo cual es un factor de mejor pronostico para los pacientes
debido a que hay menor riesgo de progresion a hipotiroidismo verdadero y a

alteraciones en la esfera cardiovascular.

(Es el hipotiroidismo subclinico parte de la historia natural de la enfermedad?
(Existen marcadores de riesgo predictivos de progresion? Si bien no existen aun
respuestas definitivas a estas y otras interrogantes, el estudio de Huber y col. (2002)
nos puede brindar algunas luces al respecto. Este reporte constituye el primer estudio
prospectivo en evaluar el curso natural del hipotiroidismo subclinico a través de un
periodo largo de seguimiento; y analiza, a su vez, el valor predictivo de los factores
de riesgo de progresion hacia una insuficiencia tiroidea. Huber incluy6 a 82 mujeres
con hipotiroidismo subclinico, que fueron evaluadas prospectivamente a lo largo de
9.2 anos. Los niveles de TSH, hormonas tiroideas, anticuerpos antitiroideos, asi como
otros parametros clinicos, se controlaron anualmente. Los resultados mostraron que
23 pacientes (28%) desarrollaron hipotiroidismo, 56 pacientes (68%) permanecieron
con hipotiroidismo subclinico y 3 (4%) normalizaron su TSH, ;Quiénes desarrollaron
hipotiroidismo? De los que mantuvieron cifras de TSH: 4 - 6 mU/L ninguno, con
TSH: 6 - 12 mU/L el 42.8%, y con un TSH > 12mU/L el 76.9%. Si se considera s6lo

aquellos pacientes con valores iniciales de TSH > 6 mU/L, la incidencia acumulativa
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alcanza al 55.3%. Finalmente, de los pacientes que cursaban con anticuerpos anti-
TPO positivos, el 58.2% progresaron al hipotiroidismo vs. 23.2% en aquellos con

anticuerpos negativos.

Con estos resultados los autores concluyeron: 1) No todo hipotiroidismo
subclinico progresa al hipotiroidismo, incluso algunos normalizan su TSH en el curso
del tiempo, 2) Los valores de TSH > 6 mU/L y la presencia de anticuerpos anti-TPO
constituyen factores predictivos de progresion. Estas observaciones coinciden con el
Estudio Whickham (1995), que identifico los niveles de TSH como un factor de
riesgo de progresion. Del mismo modo, reportes iniciales (Rosenthal, 1987;
Hollowell, 2002) ya senalaban a los anticuerpos anti-TPO como marcadores

predictivos, pero de una importancia menor que las cifras de TSH.



-
—— T
;|

CONCLUSIONES.

El hipotiroidismo subclinico estuvo presente en el 13,3% de la poblacion

estudiada, y el hipertiroidismo subclinico en el 3,3% de la poblacion en estudio.

La distribucion por sexo no presento diferencias, 50% de presentacion por
género respectivamente. Las edades de presentacion de hipotiroidismo subclinico
fueron entre 30 y 50 afios de edad. Todos los pacientes con hipotiroidismo subclinico
presentaron alteraciones en el perfil lipidico, 75% hipercolesterolemia, 100% HDLc
baja, 75% LDLc elevada y 50% hipertrigliceridemia. La presentacion de signos y
sintomas en pacientes con hipotiroidismo subclinico fue mayor con respecto a los
pacientes sin disfuncioén tiroidea. Los niveles de TSH en los pacientes con
hipotiroidismo subclinico estuvieron en el rango entre 4,50 y 8,8 mU/L y un caso con
niveles en 15,4 mU/L. Las comorbilidades mas frecuentes fueron Enfermedad renal
crénica en tratamiento sustitutivo dialitico, Hipertension arterial sistémica y Diabetes

Mellitus.
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RECOMENDACIONES.

En pacientes con factores de riesgo cardiovascular como consumo de cigarrillo,
obesidad y alteraciones en el perfil lipidico, realizar screening de disfuncién tiroidea

subclinica.

Realizar determinacion de niveles séricos de TSH a todo paciente mayor de 60

afos y en aquellos que presenten alteraciones neuropsiquiatricas.

Despistaje de Hipertiroidismo subclinico en pacientes que presenten fibrilacion

auricular espontdnea y osteoporosis.

En los pacientes que presenten disfuncion tiroidea subclinica, realizar
seguimiento de los mismos segun pautas establecidas, debido al riesgo de desarrollo

de complicaciones a largo plazo.

El manejo de la Enfermedad Tiroidea Subclinica debe realizarse en forma
individualizada segun las caracteristicas propias de cada paciente, y no,

necesariamente, bajo esquemas fijos de determinados patrones terapéuticos
El potencial beneficio de la deteccion y terapia temprana de la Enfermedad

Tiroidea Subclinica, se traducird en un menor riesgo de desarrollar complicaciones

derivadas de la propia enfermedad.
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FICHA DE DATOS DE PROYECTO DE INVESTIGACION DE DISFUNCION
TIROIDEA SUBCLINICA EN PACIENTES AGUDAMENTE ENFERMOS .
COMPLEJO HOSPITALARIO UNIVERSITARIO RUIZ Y PAEZ.

CIUDAD BOLiVAR. MARZO — JUNIO 2004.

Paciente N°: Fecha: / /
N° de HC:

DATOS DE IDENTIFICACION:

Nombres y apellidos:

Edad: Sexo:
Direccion:

Telf.: Ocupacion:

ANTECEDENTES PERSONALES:

Patologia Si No Tiempo Dx | Controlada
(aios)

No controlada

Hipertension arterial

Diabetes Mellitus

Nefropatia

Otros

MOTIVO DE CONSULTA:

DIAGNOSTICO CLINICO ACTUAL:

SIGNOS Y SINTOMAS AL MOMENTO DE LA EVALUACION:

SIGNOS VITALES:
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Tension Arterial Frecuencia cardiaca | Peso Talla SMC IMC
mmHG Lpm Kg. cm. m? Kg/m?
PARAMETROS DE LABORATORIO:
Glucosa TSH us
mg/dl
Creatinina T4
mg/dl
Urea
mg/dl
Colesterol
mg/dl
Triglicéridos
mg/dl
HDL-C mg/dl
VLDL-C
mg/dl
LDL-C mg/dl
Acido Urico
mg/dl

ECG:

OBSERVACIONES:




