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os procedimientos para una dosificacién exacta de

los niveles séricos de hormona tiroestimulante (TSH),
tanto mediante inmunoandlisis como —y particularmente- por
quimioluminiscencia, nos han permitido establecer una banda
o rango de normalidad muy fijo, entre 0.5 y 5 mU/L, posibi-
litando en consecuencia detectar desviaciones menores fuera
de esos limites que, no obstante, tienen interés no sélo bio-
quimico sino también clinico. El retrocontrol negativo —am-
plificado logaritmicamente— que las hormonas tiroideas ejer-
cen sobre la increta pituitaria, nos conduce a veces a
situaciones de mengua o frenacién de la TSH sérica mante-
niéndose empero los niveles de T4 libre y T3 en valores fi-
siolégicos. Este desequilibrio, que se ha definido como tireo-
toxicosis subclinica, fue ya abordado por nosotros en un
editorial de esta misma revista (1).

En el punto inverso equidistante se ubica el incremento de
TSH mds alld de las 5 mU/L, igualmente con tiroxinemias
normales; tal escenario puede ser considerado a justo titulo
como hipotireosis subclinica. No obstante, de acuerdo con el
parecer de AvaLA et al (2), y habida cuenta de una posible
expresidn clinica —siquiera oligosintomdtica— en estos pa-
cientes, quizd sea mds apropiado hablar de hipotiroidismo
ligero (mild) o hipotiroidismo larvado (HL), expresién esta
dltima que nosotros adoptaremos en esta revisién.

Discutiremos brevemente los origenes de tal condicién, sus
posibles consecuencias clinicas y el manejo terapéutico que
merece. Una condicién que, en contra de lo que pudiera su-
ponerse, dista mucho de ser infrecuente. En una revisién que
HELFAND y CRAPO han llevado a cabo, referida a diversos es-
tudios y publicada en Ann. Intern. Med. (3), se sefialan pro-
centos entre 2.5 y 10.5 por cada cien individuos. De acuerdo
con la encuesta de CANARIS y otros (4) en Colorado, un HL
debe contemplarse hasta en el 8.5% de la poblacién general,
resultando mds frecuente entre mujeres que en varones y
predominando en sujetos de edad (hasta el 11.6% en muje-
res de mds de 60 afios, si atendemos a PARLE).

Esta consideracién, y las posibles consecuencias clinicas ad-
versas del HL, han promovido una corriente de opinién, sos-
tenida entre otras agrupaciones por la American Thyroid
Association y el American College of Physicians (5), en el sen-
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tido de proceder a la deteccién sistemdtica de TSH sérica en
sujetos —al menos del sexo femenino— con edad superior a 50

anos.

I

Cuando nos preguntamos acerca de los mecanismos etiopa-
togénicos del HL, debemos hacer alusién a dos amplios apar-
tados: el de los que sufren un proceso primariamente tiroi-
deo que condiciona el desequilibrio, y el grupo de pacientes
con factores causales exdgenos, ajenos en principio a la gldn-
dula.

En la primera categoria se inscribe, probablemente como la
causa mds frecuente, una tiroiditis crénica autoinmune (es-
truma linfomatoso) que aiin no ha llegado a la fase termi-
nal de fracaso tiroideo clinico patente (6). A veces se trata
de una tiroiditis postpartum mds o menos pasajera o per-
sistente (7), y también hay que contar con intervenciones ia-
trégenas que deterioran la funcién tiroidea (tiroidectomia par-
cial (8), radioterapia externa (9), I radiactivo) (10).

Otra de las condiciones en que mds habitualmente se nos
plantea el binomio TSH elevada-T4 libre normal es la del tra-
tamiento del mixedema en un grado insatisfactorio por in-
suficiente. Segiin SAWIN et al (11), mds de un 30% de los pa-
cientes con hipotiroidismo patente utilizan una terapia
tiroxinica de reemplazo corta, que se traduce por niveles sé-
ricos de TSH por encima de las 5 mU/L.

Existe un amplio grupo de fdrmacos que, de una u otra
forma, interfieren con la funcién tiroidea. Uno de los mds ca-
racteristicos es el antiarritmico amiodarona: sin duda por
su contenido yédico, es capaz de provocar crecimientos glan-
dulares y también hipofunciones de cardcter pasajero o mds
perseverante. En lineas generales, el impacto o resonancia
de los medicamentos sobre la funcién tiroidea resulta supe-
rior si existe un proceso glandular intrinseco de base o pre-
vio (por ejemplo, patologia autoinmune), sobre el que incide
el férmaco influyente.

El litio, cwyas sales utilizamos con cierta frecuencia en la pro-
filaxis de las recidivas de los sindromes depresivos iterati-
vos o en formas bipolares con episodios de clara mania, es
capaz de competir con el yodo para la hormonogénesis ti-
roidea. La hipotireosis provocada en esta forma, que suele
desarrollarse durante los dos primeros afios de su empleo, es
usualmente ligera, del tipo hipotiroidismo larvado (13), y
puede extenderse hasta un 50% de los tratados.



El interferén a, ahora aplicado con frecuencia en el trata-
miento de hepatitis crénicas virales, leucemia mieloide cré-
nica, mieloma, etc, puede dificultar la organificacién del
yodo (la formacién por tanto de yodo-tirosinas), condicio-
nando disfunciones tiroideas de diverso rango y persisten-
cia (14). Tamoxifeno, metoclopramida, fenotiazinas e inhi-
bidores de la recaptacion de la serotonina (antidepresivos tales
como la sertralina), han sido igualmente incriminados en
algunos casos.

Otros procesos clinicos ajenos al tiroides pueden provocar
desviaciones al alza de la TSH sérica: fase de recuperacién
del sindrome del eutiroideo enfermo (euthyroid sick sin-
drome) (15), insuficiencia renal avanzada (16), déficit glu-
cocorticoide primitivo (17) o secundario, cambios fisicos o qui-
micos (exposicién prolongada al frio (18), nicotina del tabaco),
etc.

I

El comentario sobre el alza de los niveles séricos de TSH se
Justifica en atencién a sus repercusiones clinicas, que resu-
midamente pueden quedar establecidas en los siguientes tér-
minos:

a) Transicién a una situacién de hipotiroidismo patente, mi-
xedemdgeno, en plazo mds o menos largo. Esta evolucidn es
tanto mds probable cuanto que se trate de sujetos en tercera
edad y del sexo femenino, mds neto sea el ascenso de la TSH
(superior a 10 mU/L) y si concomitan anticuerpos antitiroi-
deos (microsomales, antiperoxidasa). Asi, PARLE et al (19)
entre pacientes en tercera edad constatan tal sesgo evolutivo
en el 17.8% de los casos tras un aiio de observacion, y Ro-
SENTHAL y cols (20) comprueban que hasta el 80% de adul-
tos seropositivos (tenor de anticuerpos microsomales supe-
rior a 1/1600) progresan a fallo tiroideo patente en un plazo
de seguimiento de 4 afios.

b) Cambios en el espectro lipidico del plasma, de sentido ate-
rogénico. Se comprueban aumentos del colesterol total y del
unido a lipoproteinas de baja densidad, susceptibles de co-
rreccién por la correspondiente opoterapia tiroidea (21). En
un andlisis de 13 estudios de este wtltimo tipo, AVALA et al (2)
encuentran valores de base en la TSH sérica de 10.8 mU/L
como promedio que, luego de un periodo de terapia tiroxi-
nica, se reducen a 2.8 mU/L; concomitantemente, el coleste-
rol total descendié 7.9 mg/dL (un 5%) v el col-LDL 10 mg/dL,
sin que las modificaciones de col-HDL, lipoproteina(a) y tri-
glicéridos fueran significativas. Se concluye por la mayoria
de autores que, en abstraccién de medicacién hipocolestero-



lemiante directa (estatinica u otra), el empleo terapéutico de
T4 puede inducir mengua en estos lipidos complejos y por ende
en la patologia vascular subsecuente.

En este dltimo sentido, merece la pena recoger el denominado
Rotterdam Study (22), conducido por H4AK et al en un colec-
tivo de 1.149 mujeres con un promedio de 69 afios. Se com-
probé que las calificadas como portadoras de HL (por un alza
de TSH por encima de 4 mU/L) y que suponian un 11% del
grupo, acrecen significativamente su O.R. para aterosclero-
sis adrtica (1.7) y el riesgo de infarto agudo de miocardio (2.3).
Si se constatan anticuerpos aniitiroideos circulantes, la O.R
es atin superior.

En este segmento etario, el HL se comporta con la misma
fuerza de otros factores de riesgo mayores, tales hipercoles-
terolemia y diabetes mellitus. Ademds de la posible influen-
cia sobre el espectro lipoproteico, los autores del estudio ho-
landés sefialan que el HL puede acompaiiarse de un estado
de hipercoagulabilidad, mayor viscosidad sanguinea y un au-
mento de homocisteina, cuyo papel aterogénico es cada dia
mds ponderado. El estudio de HAK et al demuestra dos co-
sas: el interés de la deteccion del HL en sujetos de la tercera
edad (especialmente del sexo femenino) y la conveniencia de
una consideracién terapéutica correctora.

¢) Los sujetos con HL pueden mostrar sintomas clinicos de
diversa estirpe, que inciden mds claramente en la érbita del
hipotiroidismo manifiesto: criestesia, lasitud, cambios de hu-
mor, tendencia depresiva y alteraciones cognitivas (recuér-
dese que en la encuesta diagnéstica de la enfermedad de Alz-
heimer se exige la dosificacion de T4 y TSH). NYSTROM y cols
(23) cormunican una mejoria de los pardmetros neuropsi-
quicos en algunas mujeres con elevaciones discretas de TSH
sérica (entre 4.8 y 9.9 mU/L) tras ser tratadas durante 6 me-
ses con hormona tiroidea, y lo mismo constata JAESCHKE (24)
respecto a la puntuacién sobre la memoria.

d) Aunque la repercusién sobre la morfologia y funcién car-
diaca sea muy sutil, no estd en absoluto descartada. Se han
sefialado modificaciones electrofisiolégicas (25) (aumento
de los intervalos de tiempo sistélico, susceptibles de norma-
lizacién con T4), ventriculogrdficas (prolongacién del peri-
odo preeyeccional y menor incremento de la funcién sisté-
lica de ventriculo izquierdo durante el esfuerzo corregibles)
(27) y ecogrdficas (resolucién de pequefios derrames peri-
cdrdicos bajo la accién de la oportuna opoterapia tiroidea
(27). Por su parte, BEYER vy cols (28) han observado una co-
rrelacién directa entre creatinquinasa y TSH sérica e in-



versa entre dicha enzima y los niveles de hormonas tiroi-
deas circulantes.

I

La postura terapéutica frente al HL puede calificarse de am-
bivalente: hay quien opina que la terapia con T4 debe ser
sistemdtica, aplicada en todos los pacientes en los que se
comprueba aumento de TSH, en tanto que otros piensan en
una medicacién mds discriminada, con tres objetivos:

—modificar los sintomas y signos clinicos apuntados, consi-
derados potencialmente reversibles;

— reducir los niveles de colesterol total y colesterol LDL en
sangre si se hallan por encima de limites fisiologicos (des-
censo respectivo hasta <200 mg/dL y <150 mg/dL), y

— frenar la progresién del HL al mixedema manifiesto, en su-
Jjetos considerados de alto riesgo segiin los pardmetros co-
mentados (edad avanzada, TSH sérico superior a 10 mU/L
y presencia de anticuerpos antitiroideos).

La terapia de reemplazo plena se sitiia hoy en 1.6 mg por Kg
y dia, que puede ser alcanzada en forma paulatina si se te-
men complicaciones cardiovasculares. Acaso en los sujetos ma-
yores, principal diana de nuestras preocupaciones en este drea,
sea prudente no sobrepasar la mitad de la posologia tedri-
camente éptima. <4
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