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Resumen

El manejo del hipertiroidismo subclinico (TSH baja asociado a hormo-
nas tiroideas normales) esta sujeto a controversias. Es preciso conocer
la causa, la morbilidad asociada y el contexto clinico. En el enfoque y
tratamiento de esta alteracion se deben seguir seis pasos: 1) confirma-
cién, 2) evaluar la intensidad, 3) determinar la causa, 4) estudiar las
complicaciones, 5) decidir si es necesario el tratamiento y 6) en caso
afirmativo, elegir el mas conveniente. Para su manejo se utilizan las
mismas armas que en la alteracion franca.

Palabras clave: Hipertiroidismo subclinico. Diagndstico. Tratamien-
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Introduccién

El hipertiroidismo subclinico (HSc) se define por el hallaz-
go de una concentracion plasmatica de tirotropina (TSH) baja
asociado a hormonas tiroideas dentro del rango de referencia. El
diagnostico, por definicién, es bioquimico y depende de lo que
se considere TSH normal. El panel de expertos (NHANES III)
establecié como valores de referencia los comprendidos entre
0.45-4.5 pU/mL. En la préctica cabe distinguir dos grupos de
HSc: los pacientes con una alteracion ligera (TSH entre 0.45 y
0.1 pU/mL) y los mas severos (TSH <0.1 pU/mL). Conviene
también recordar que la secrecion de TSH sigue un patrén
pulsatil dentro de un ritmo circadiano, y que su semivida es
muy breve, de apenas 15 minutos.

La conveniencia de tratar 0 no a estos pacientes es una
de las controversias abiertas en la tiroidologia3456. Es preciso
conocer tanto la causa como el contexto clinico en el que se
realiza el hallazgo. Diferentes trabajos nos ensefian que los
pacientes a los que se les detecta valores de TSH por debajo
del rango de referencia pueden permanecer asintomaticos
durante meses o afios. Algunos de ellos, desarrollados pros-
pectivamente, ensefian que hasta el 50% de los pacientes con
HSc enddgeno recupera la normalidad en la funcion tiroidea
y que cada afios s6lo un 5% de estos sujetos desarrollara
hipertiroidismo franco”.

Summary

Management of subclinical hyperthyroidism (low TSH and normal thyroid
hormones) is controversial. Knowledge of its causes, clinical context
and associated morbidity is required. It is recommended to follow six
steps in exploration and treatment: 1) confirmation, 2) estimation of
severity, 3) cause assessment, 4) study of complications, 5) balance
whether treatment is needed and 6) if necessary, choice of the most
appropriate form. In its management, the same treatments are used as
in overt hyperthyroidism.

Key words: Subclinical hyperthyroidism. Management. Diagnosis.

Treatment.

Manejo

En el enfoque y tratamiento de esta alteracion se deben seguir
seis pasos: 1) confirmacion, 2) evaluar la intensidad, 3) determinar
la causa, 4) estudiar las complicaciones, 5) decidir si es necesario
el tratamiento y 6) en caso afirmativo, elegir el mas conveniente.

1.- Confirmacion

El panel de expertos recomienda no realizar estudios de
cribaje de funcién tiroidea®. Algunos autores consideran oportuno
medir la TSH solo en determinadas situaciones clinicas*®.

El hallazgo aislado de una concentracion plasmatica de TSH
inferior a 0.45 pU/mL, sin sintomatologia asociada, sefiala la
conveniencia de repetir la determinacion en 1-3 meses. Si existen
sintomas sugestivos de hipertiroidismo o cardiopatia (arritmia),
se repetira en dos semanas, afladiendo también hormonas tiroi-
deas (fraccion libre) con objeto de evaluar si existe enfermedad
tiroidea franca, hipotiroidismo secundario o sindrome de T3 baja
(eutiroideo enfermo). El hallazgo de valores dentro del rango de
normalidad en la segunda medicion probablemente indica que
el paciente ha padecido un sindrome de T3 baja (eutiroideo
enfermo) o una tiroiditis.

2.- Evaluacion de la intensidad
Si se confirma HSc y los valores de TSH oscilan entre 0.1
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y 0.45 pU/mL, no suelen requerir tratamiento. Sélo los casos
sintomaticos requeriran medidas terapéuticas®. Sin embargo,
ordinariamente, se repetira el andlisis a los 3-12 meses. Como se
ha dicho, en la mayoria de éstos pacientes la nueva determina-
cion mostrara valores de TSH normales, o en caso de permanecer
bajos, no suelen asociarse a manifestaciones clinicas.

Si la concentracion de TSH es menor de 0.1 pU/mL es
conveniente completar la evaluacién porque estos pacientes
suelen necesitar tratamiento. Si se diagnosticase un hiperti-
roidismo clinico u otros trastornos se aplicaran los protocolos
adecuados.

3.- Causa

Las causas del HSc son las que generan una disminucion en
la concentracion plasmatica de TSH, que incluyen no sélo todas
las que generan hipertiroidismo. La evaluacion inicial aportara
datos para disponer de una primera aproximacion etioldgica. Los
pasos diagnosticos son similares a los que efectuados ante la
sospecha de hipertiroidismo (Figura 1). La causa mas frecuente
de HSc es el sobretratamiento con suplementos de L-tiroxina.
Si la etiologia es enddgena la deteccion de anticuerpos puede
dar la clave para el diagndstico. Se recomienda descartar una
tiroiditis o ver si existen nddulos hiperactivos mediante una ga-
mmagrafia tiroidea. La presencia de nédulos palpables aconseja
llevar a cabo una ecografia tiroidea y el correspondiente estudio
citologico si el tamafio (> 1 cm) o las caracteristicas ecograficas
o clinicas del n6dulo lo indicasen. Este estudio no es necesario
si el nddulo es caliente.

Existen otras causas que conviene considerar como: sin-
drome de T3 baja, embarazo (primer trimestre), iatrogenismo,
etc. (Tabla 1). Es necesario conocer la medicacion que se esta
tomando el paciente, ya que algunos farmacos modifican la
concentracion plasmatica de TSH (Tabla 2). Los pacientes con
bocio multinodular pueden desarrollar hipertiroidismo franco
cuando reciben un exceso de yodo (vg: contrastes radiograficos)
y necesitan especial consideracion®.

La enfermedad hipofisaria es excepcional. Aparte de los
datos clinicos concomitantes, generalmente es sugerida por
encontrar TSH baja o en el limite bajo, con T4 libre normal o
baja®.

4.- Evaluar posibles complicaciones

El exceso de hormonas tiroideas puede ser especialmente
nocivo para el corazon y hueso. Por ello conviene evaluar la
funcién cardiaca (Holter de frecuencia cardiaca) y conocer si ha
existido repercusion en la densidad mineral 6sea (densitometria),
especialmente en las mujeres después de la menopausia.

5.- Necesidad de tratamiento

Los criterios para tratar segun la guias publicadas en Europa
se basan en que el HSc provoca efectos nocivos. Estos son mas
manifiestos en los pacientes que tienen asociado algun factor de
riesgo’. Sin embargo otros autores, apoyandose en la alta fre-
cuencia de remisiones espontaneas, recomiendan simplemente
la monitorizacion y seguimiento. El tratamiento, de ser preciso,
debe ser individualizado y los criterios para aplicarlo no estan
exentos de controversias®. Antes de iniciarlo es imprescindible
conocer tres cosas: 1) causa, 2) severidad y 3) morbilidad
asociada (Figura 2).

Constituyen criterios para iniciar tratamiento: 1) disfun-
cion de origen nodular, 2) asociaciéon con bocio, 3) aparicion
de sintomas de tirotoxicosis (generalmente inespecificos como
cansancio, diarrea o palpitaciones), 4) pacientes con riesgo
cardiaco (fibrilacion auricular, angina o insuficiencia cardiaca),
5) alteraciones 6seas o neuromusculares (pérdida de mine-
ralizacion acelerada), 6) causas gonadales (oligomenorrea,
amenorrea o infertilidad), 7) edad avanzada, 8) T3 en el limite
superior de la normalidad y 9) valor de TSH plasmético menor
de 0.01 pU/mL).

El hipertiroidismo nodular necesita tratamiento habitual-
mente porque su historia natural muestra que la normalizacion de
la funcion tiroidea en estos pacientes es altamente improbable.
Habitualmente se recomienda cirugia o yodo radiactivo.

En los pacientes bajo tratamiento con L-tiroxina, bastara
con reajustar la dosis para corregir la alteracion. Cabe recordar
que en algunos pacientes con antecedente de carcinoma de
tiroides se aconseja mantener la concentracion de TSH en rango
indetectable. Conviene tener en cuenta que los pacientes que
han sido sobretrados suelen mantener concentraciones de TSH
suprimidas durante unas 6-8 semanas, o0 incluso periodos mas
prolongados, sin que sea indicativo de hiperfuncion.

Las guias americanas catalogan a los pacientes segun el
origen y la severidad de la alteracion. El tratamiento dependera
de estas circunstancias, ya que han establecido el riesgo bene-
ficio en cada caso®.

- Hipertiroidismo subclinico exdgeno con TSH menor de
0.45 pU/mL. Probablemente hay exceso de tratamiento con hor-
mona tiroidea, por lo que se debe ajustar la dosis o retirarla®.

- Hipertiroidismo subclinico endégeno con TSH 0.1-0.45
pU/mL. El grupo americano recomienda abstencion terapéutica
incluso en los pacientes con fibrilacion auricular. Sin embargo se
permite tratar a los pacientes ancianos, a pesar de que no exis-
ten datos que apoyen esta medida®. En general se recomienda
monitorizar este grupo de enfermos®.

- Hipertiroidismo subclinico enddégeno con TSH <0.1
HU/mL. Se aconseja tratar si la causa es enfermedad de Graves
0 bocio nodular. Ello evitara el dafio 6seo, a pesar de que care-
cemos de datos que objetiven esta afirmacion®.

6.- Eleccion del tratamiento adecuado

En el tratamiento de la disfuncion subclinica se pueden
utilizar las mismas armas que en la alteracion clinica: antitiroi-
deos, betablogueantes, radioyodo o cirugia.

Tratamiento Médico

Si el paciente relne criterios para comenzar tratamiento
se aconseja empezar con dosis bajas de farmacos antitiroideos
(carbimazol 6 metimazol) durante 6 meses a dosis bajas (5-10
mg/d). El objetivo se centra en lograr normalizar la concentracion
de TSH. El empleo de antitiroideos esta especialmente indicado
en el tratamiento inicial de la enfermedad de Graves. Si aparecen
efectos secundarios o intolerancias puede cambiarse a propil-
tiouracilo (50 mg/12 h). Este farmaco no esta comercializado
en nuestro pais.

En el embarazo el antitiroideo de eleccion es el propiltio-
uracilo. Las tiroiditis se resuelven espontaneamente y general-
mente Unicamente precisan tratamiento sintomatico durante
un tiempo?°.
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Figura 1. Pasos en el diagnéstico del hipertiroidismo. Tras la sospecha clinica se confirma por la bioquimica. A continuacion el diagnéstico diferen-
cial de las posibles causas se realiza mediante estudios inmunolégicos o de imagen. La gammagrafia ayuda a distinguir entre E de Graves (difuso),
adenoma o bocio multinodular (hipercaptante), tiroiditis (hipocaptante) o descubrir ectépias.

TSH: tirotropina; T4L: tiroxina libre; T3L: triyodotironina libre; TSI: anticuerpos contra el receptor de TSH; AbTPO: anticuerpos contra la peroxidasa
tiroidea.
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Figura 1: Pasos en el
diagnéstico y diagndstico
etioldgico de
hipertiroidismo

Diagnostico especifico

Tabla 1. Causas de hipertiroidismo subclinico (TSH baja)

Origen

Endégeno Persistente Adenoma auténomo funcionante
Bocio multinodular
Enfermedad de Graves
Enfermedad hipofisaria (hipotiroidismo central)
Transitorio Tiroiditis subaguda
Tiroiditis silente
Tiroiditis postparto
Sindrome del eutiroideo enfermo
Fases iniciales tras el tratamiento con 1131, cirugia o antitiroideos
Otros Primer trimestre de embarazo (accion TSHIlike de hCG)
Exdégeno Terapia hormonal tiroidea excesiva (causa mas frecuente)
Subrepticia
latrogénico Tiroiditis inducida por farmacos (amiodarona o interferon alfa)
Exceso de yodo (contrastes radiolégicos)
Farmacos que descienden la secrecién de TSH

TSH: Hormona tirotropa
hCG: Gonadotropina coriénica
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Figura 2. Manejo del paciente con hipertiroidismo subclinico (TSH suprimida o baja). Estudios de confirmacion del trastorno y evaluacién del mismo.
Primera aproximacion etiolégica. TSH: Tirotropina, T4: tiroxina, T3: triyodotironina.
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Figura 2: Estudios de confirmacion y evaluacion
Tabla 2. Farmacos que influyen en las concentraciones de las hormonas tiroideas
Caracteristica farmacoldgica Farmacos Alteracion
Farmacos que disminuyen glucocorticoides, nandrolona, dopamina, TSH baja
la secrecion de TSH* octre6tido, lanredtido, agonistas dopaminérgicos (cabergolina)
Farmacos que aumentan la yodo, amiodarona Hipertiroidismo

secrecion de hormona tiroidea

Farmacos que desplazan la hormona furosemida, fenclofenaco, &cido mefenamico,
de los lugares de unién de las proteinas salicilatos, fenitoina, carbamacepina, Heparina (iv)

Hipertiroidismo

* Estos farmacos descienden la TSH, pero no afectan o lo hacen en menor medida a T3y T4.

TSH: Hormona tirotropa; T3: Triyodotironina; T4: Tiroxina

Tratamiento ablativo (quirdrgico o radioyodo)

Es el tratamiento de eleccién en los hipertiroidismos de
causa nodular”. En pacientes jovenes con un nédulo Gnico (ade-
noma hiperfuncionante) puede aplicarse tratamiento quirdrgico.
El yodo radioactivo se recomienda especialmente en pacientes
de mas de 60 afios o en cardidpatas. No se aconseja la ablacion
en pacientes asintomaticos.

Tratamiento sintomatico

Como tratamiento sintomatico se suele recomendar
betabloqueantes (bisoprolol 6 atenolol 50-100 mg/dia),
especialmente si existe sintomatologia adrenérgica o si se
alcanza el diagnostico de fibrilacion auricular. En este ultimo
caso se debe estudiar la necesidad de afiadir un farmaco

antiagregante.
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