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PROLOGO

El hipotiroidismo, una enfermedad que ha acompariado a la humanidad desde hace
muchos afios, presenta una variante denominada hipotiroidismo subclinico. El
hipotiroidismo subclinico es definido por la presencia de concentraciones de tirotropina
(TSH) por encima del limite superior de la normalidad junto con concentraciones de tiroxina
libre dentro del intervalo de referencia, normalmente diagnosticado en personas sin clinica
especifica, sin antecedentes y que no estan en tratamiento por una enfermedad tiroidea.
Anteriormente se ha denominado en algunos textos como “insuficiencia tiroidea leve”, que
representa una fase previa o evolutiva en donde las alteraciones estructurales y/o
funcionales de la produccién o sintesis de hormonas tiroideas son leves y se tratan de
compensar con la secreciéon elevada de TSH. La prevalencia es elevada, y oscila entre el
2.5%-7.5%, siendo mayor en mujeres y en personas de edad avanzada, en quienes puede
llegar, incluso hasta el 20%. Los pacientes que presentan esta condicion en su mayoria son
asintomaticos, aunque, hay cierto nimero de ellos en quienes se pueden detectar algunos
sintomas inespecificos durante el interrogatorio dirigido, como cansancio, resequedad de
piel, caida de cabello, depresion, deterioro de la memoria entre otros. Muchas veces esa
falta de especificidad o forma de presentacion tan insidiosa hacen que estos sintomas sean
atribuidos a otras enfermedades o problemas relacionados con la edad como el
envejecimiento o en el caso de las mujeres, la menopausia. Este problema es una de las
afecciones que pasa de forma inadvertida en multiples ocasiones en la consulta médica;
son detectados en estudios de rutina o de forma casual. El hipotiroidismo subclinico también
se asocia a multiples factores de riesgo, que pueden, o no, tener una clara relacion; se ha
vinculado con trastornos del metabolismo de lipidos y con enfermedades cardiovasculares,
en especial con la insuficiencia cardiaca y mortalidad por causas cardiacas. Este problema
esta actualmente siendo ignorado e infradiagnosticado, debiendo reforzar la educacion
sobre la realizacion de la identificacion, diagnostico y tratamiento oportuno para evitar en
primer lugar, el desarrollo de hipotiroidismo franco y las complicaciones y alteraciones que
se han descrito. Es una entidad més frecuente de lo que se cree y por tanto el médico lo
debe tener presente, asi como también debe tener presente cualquier condicion que sugiera
la aparicion de dicho problema.

Dr. Geovani Palma Moreno



INTRODUCCION

La tiroides es una glandula del sistema endocrino encargada de la sintesis y
secrecion de las hormonas tiroideas tiroxina (T4) y triyodotironina (T3), que desempefian
un trabajo crucial en la fisiologia normal de practicamente la totalidad de las células de los
tejidos y 6rganos el cuerpo humano; en el presente trabajo se hace énfasis en el sistema
cardiovascular. Las hormonas tiroideas se unen a receptores nucleares para realizar la
mayoria de sus acciones y como resultado aumentan el metabolismo del organismo vy
ademas estan reguladas por medio de un sistema de retroalimentacion negativa. La pérdida
de la regulacion provoca disfuncién de la glandula tiroides y como consecuencia
disminucién en la produccion de hormonas (hipotiroidismo) o0 aumento en su sintesis
(hipertiroidismo).t 234

El hipotiroidismo puede ser manifiesto cuando hay disminucién de hormonas
tiroideas y por lo tanto aumento de la hormona estimulante de la tiroides (TSH); o subclinico
cuando la TSH, que se aumenta de manera compensatoria logra mantener los niveles
normales de hormonas tiroideas. Existen varios factores de riesgo que predisponen la
aparicion del hipotiroidismo subclinico, entre los cuales figuran el sexo femenino, la vejez,
la raza blanca, la ingesta inadecuada de yodo, el indice de masa corporal (IMC) en rangos
de sobrepeso y obesidad y la presencia de anticuerpos antitiroideos.® > 6

El hipotiroidismo subclinico es una entidad ampliamente estudiada, cuya
prevalencia es del 4-10% a nivel mundial, sin embargo, como su nombre lo denota, la
mayoria de las veces es asintomatica por lo que puede pasar desapercibida; por ello su
diagndstico ocurre principalmente de manera incidental al realizar estudios de tamizaje por
otras causas. El problema de no detectar el hipotiroidismo subclinico a tiempo es que puede
tener efectos similares que el hipotiroidismo, tales como aumento del riesgo de enfermedad
cardiovascular. También es importante resaltar que en Guatemala no existen estudios
sobre hipotiroidismo subclinico y su implicacion en la enfermedad cardiovascular, por lo que
puede pasar por alto su importancia en la practica médica general.” 89

Debido al papel fundamental de las hormonas tiroideas para la funcion del sistema
cardiovascular, cualquier desequilibrio en los niveles de estas tiene consecuencias para la
salud del corazon. Los principales mecanismos que se observan en a nivel cardiovascular
como consecuencia del hipotiroidismo subclinico son dislipidemia, aumento de la
resistencia vascular, disfuncién endotelial, disfuncién del aparato contractil del miocardio y

del sistema de conduccion del corazon, a su vez, predisponen a enfermedades como



hipertension arterial, cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca, arritmias e incluso la
muerte.ﬁ' 10, 11, 12

El presente trabajo es una monografia de tipo descriptiva, que se elabord
recopilando informacion de fuentes como revistas y libros médicos con informacion basada
en evidencia, utilizando motores de busqueda como PubMed, Google Académico, Hinari,
UpToDate y BVS. Se buscaron los términos hipotiroidismo subclinico y enfermedad
cardiovascular, en los idiomas espariol e inglés y se incluyeron articulos que tuvieran
informacién sobre estos temas en pacientes adultos, hombres y mujeres, de 18 a 65 afos,
descartando a mujeres embarazadas. Se realizé un esquema de los capitulos a abordar y
se utilizé el programa de Mendeley, en donde se reunio toda la informacién para tomar los
datos mas importantes y posteriormente para la elaboracion de citas bibliograficas en el
estilo Vancouver.

El trabajo consta de cuatro capitulos que examinan informacién sobre (1) anatomia
y fisiologia de la tiroides, (2) hipotiroidismo subclinico, (3) hipotiroidismo subclinico y riesgo
de enfermedad cardiovascular y (4) tratamiento del hipotiroidismo subclinico; y un capitulo
de anlisis.

Se concluyé que el hipotiroidismo subclinico es un factor de riesgo para la
enfermedad cardiovascular debido a los mecanismos fisiopatolégicos que se desarrollan, a
través de acciones gendémicas y no genOmicas, que alteran la bioenergética de las
mitocondrias en los miocardiocitos, la regulacion de la glicemia, los niveles de lipidos
circulantes, la resistencia del musculo liso vascular, la contractilidad del miocardio y el
sistema de conduccién del corazéon.'® * Ademds, se evidencié que el hipotiroidismo
subclinico leve (TSH 4.50-7.00 mU/L) se relaciona con un riesgo menor de enfermedad
cardiovascular y no asi cuando los niveles de TSH son >10.00 mU/L.*> 117 Por |o tanto, las
recomendaciones para su tratamiento con levotiroxina se limitan para pacientes que
presentan niveles de TSH >10.00 mIU/L o pacientes con TSH <10.00 mIU/L que presenten

factores de riesgo cardiovascular, comorbilidades o sintomas de hipotiroidismo.* 5 18 19,20



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Descripcién del problema

Las hormonas tiroideas son secretadas por la glandula tiroides. El 93% de hormonas
con actividad metabdlica secretadas por la tiroides corresponde a la tetrayodotironina
(tiroxina, T4) y el 7% a la triyodotiroinina (T3). Sin embargo, hasta un 50% de la tiroxina se
convierte en T3, la cual es cuatro veces mas potente debido a que el 90% de los receptores
intracelulares de los tejidos diana tienen mayor afinidad por esta hormona. 2!

La funcion adecuada de estas hormonas depende de un sistema de
retroalimentacion negativa, el eje hipotalamo-adenohipdfisis-tiroides. A nivel hipotalamico
se secreta la hormona liberadora de tirotropina (TRH — Thyrotropin Releasing Hormone —
por sus siglas en inglés o tiroliberina), la cual estimula a la adenohipdéfisis, que libera una
glucoproteina llamada hormona estimulante de la tiroides (TSH — Thyroid Stimulating
Hormone — por sus siglas en inglés o tirotropina), cuyos niveles normales se encuentran en
0.50 - 4.00 mU/L. A su vez, la TSH estimula la secrecién de T3 y T4, las cuales circulan
unidas a proteinas plasmaticas o en su porcion libre (T3L, T4L), estas Ultimas se unen a los
tejidos diana en donde llevan a cabo su funcién.t 2 La funcién general de las hormonas
tiroideas consiste en un aumento del metabolismo en todo el organismo hasta en un 50%,
ademas tienen un papel importante en la activacion de la transcripcion nuclear de multiples
genes para la sintesis de proteinas. A nivel cardiovascular, las hormonas tiroideas generan
mayor flujo sanguineo a los tejidos por dilatacion vascular, aumento de la frecuencia
cardiaca, fuerza de contraccién del miocardio y regulacion de la presion arterial.> %

La pérdida del balance a cualquier nivel del eje hipotalamo-adenohipdfisis-tiroides
tiene como consecuencia un aumento o descenso de las hormonas tiroideas. El
hipertiroidismo se caracteriza por el aumento en la sintesis y secrecion de las hormonas
tiroideas, resultando en niveles elevados de T3Ly T4L, lo que provoca disminucién del nivel
de TSH. Por el contrario, en el hipotiroidismo hay disminucién en la secrecién de hormonas
tiroideas, lo cual ocasiona niveles disminuidos de T3L y T4L con la consecuente elevacion
de la TSH.>4

En el hipotiroidismo subclinico, también conocido como hipotiroidismo leve, se
encuentra que la TSH se eleva de manera compensatoria para evitar que los niveles de las
hormonas tiroideas desciendan.?? Clinicamente, los pacientes pueden presentar sintomas
como fatiga, aumento de peso, piel seca, estreflimiento, entre otros; aunque la mayoria de

pacientes son asintomaticos.'® El diagnostico se realiza evidenciando niveles dentro del
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rango de referencia de las hormonas tiroideas T4L y T3L sumado a elevacion de la TSH
sérica.> 19 18 E| hipotiroidismo subclinico puede clasificarse segun el nivel de TSH en leve
(4.00-10.00 mU/L) y severo (>10 mU/L).” La etiologia en el 60-80% de casos suele ser
tiroiditis autoinmune, mientras que en poblaciones donde la deficiencia de yodo es
endémica esta es la principal causa. > ©

Cuando ocurre un desequilibrio en el metabolismo de las hormonas tiroideas las
funciones cardiovasculares se pueden ver alteradas. En el hipotiroidismo subclinico, el dafio
a nivel cardiovascular depende del valor de TSH, siendo mas pronunciado en pacientes con
concentraciones >10.00 mU/L.> 22 Se conocen algunos mecanismos por los que
hipotiroidismo subclinico ocasiona enfermedad cardiovascular como dislipidemia,
disfuncion endotelial, ateroesclerosis, aumento de la resistencia vascular periférica y
efectos directos en el miocardio; causando como consecuencia enfermedad coronaria,
insuficiencia cardiaca, hipertension arterial e incluso la muerte, hasta en un 14.3% en la
poblacion en general. 2 6 10.11.12

Se estima que el 55% de pacientes con TSH >6.00 mU/L eventualmente
progresaran a hipotiroidismo manifiesto, sobre todo aquellos pacientes que presentan
anticuerpos antiperoxidasa o antitiroglobulina positivos. Generalmente, el tratamiento de los
pacientes con hipotiroidismo subclinico esté indicado cuando los niveles de TSH son >10.00
muU/L y/o si presentan sintomatologia; cabe mencionar que el manejo debe ser integral,
teniendo como objetivo evitar la progresion a hipotiroidismo manifiesto y disminuir el riesgo
de enfermedad cardiovascular.® 10 12.23

El hipotiroidismo subclinico es un problema que afecta al 4-15% de la poblacion
adulta a nivel mundial.® La prevalencia puede variar de acuerdo a caracteristicas
sociodemograficas, encontrando que afecta hasta el 20% de mujeres mayores de 60 afios
de edad de edad y también a poblaciones en las que el consumo de yodo es deficiente.* En
la poblacién adulta, en Europa se estima que afecta al 5-10% y en Estados Unidos al 5-
10%.%8 21 En algunos paises de América Latina como Chile, la prevalencia el hipotiroidismo
subclinico es de 3.4%, en Argentina de 6.25%, en Venezuela del 9.6% y por ultimo en Costa
Rica se evidencia en el 11.8%.’

En Guatemala no se encontraron datos recientes sobre la epidemiologia de
hipotiroidismo subclinico. El hipotiroidismo subclinico es un problema que merece ser
estudiado, dada la funcién de las hormonas tiroideas en el sistema cardiovascular y el dafio
gue se produce en este al existir una funcién deficiente de estas hormonas, aumentando el

riesgo de las cardiopatias mencionadas con anterioridad. Por lo tanto, la importancia de
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este estudio es lograr una mejor compresion del hipotiroidismo subclinico como factor de
riesgo cardiovascular para diagnosticar y tratar oportunamente esta patologia, de acuerdo
con las guias y estudios mas recientes.? 18 10

Por lo anterior, se investigd sobre el hipotiroidismo subclinico en pacientes adultos
de 18 a 65 afios que presentaron algin evento cardiovascular para comprender los
mecanismos fisiopatoldgicos por los que el hipotiroidismo subclinico figura como factor de
riesgo de enfermedad cardiovascular y definir si estos pacientes se han beneficiado con el
tratamiento de reemplazo hormonal con levotiroxina.

Esta monografia se realizé para resolver la pregunta de investigacion: ¢por qué el
hipotiroidismo subclinico se ha considerado un factor de riesgo para enfermedad

cardiovascular en adultos?
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OBJETIVOS

Objetivo general
Entender por qué el hipotiroidismo subclinico es un factor de riesgo para enfermedad

cardiovascular.

Objetivos especificos
1. Describir la fisiologia de la tiroides, hipotiroidismo subclinico y los mecanismos por
los que actla en el sistema cardiovascular.
2. Describir las alteraciones provocadas en el hipotiroidismo subclinico, consideradas
factores de riesgo en la enfermedad cardiovascular.
3. Exponer el manejo actual de pacientes diagnosticados con hipotiroidismo subclinico

con enfermedad cardiovascular subyacente.
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METODOS Y TECNICAS

Tipo de estudio: Monografia de compilacion
Disefio: Descriptiva

Descriptores: Se utilizaron seis Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS)
principales: “Deficiencia de la hormona estimulante de la tiroides”, “deficiencia de
TSH”, “hipotiroidismo subclinico”, “enfermedades cardiovasculares”, “sistema

cardiovascular”, “adultos”. Se especificaron tanto en idioma espafiol como en idioma

inglés y se relacionaron por medio de los operadores logicos “AND”, “OR” y “NOT”.

Seleccién de fuentes de informacion: Se seleccionaron como fuentes de
informacién revistas médicas y libros de medicina que contienen informacion basada
en evidencia. Se buscé informacién en inglés y espafiol; se priorizaron las
publicaciones de los afios 2011 a 2020, sin embargo, se tomaron en cuenta
publicaciones de afios anteriores sobre aspectos como fisiopatologia, bioquimica y
semiologia cuya informacion tenga validez actual o contenga datos historicos
valiosos. Se tomaron en cuenta estudios con disefios de tipo descriptivo, casos y

controles, cohorte, revision sistemética y metaanalisis.

Seleccién de material a utilizar: La unidad de estudio fueron los articulos y/o
capitulos de libros que con informacion sobre hipotiroidismo subclinico y
enfermedad cardiovascular en hombres y mujeres adultos de 30 a 65 afios, ya que,
en los pacientes mayores de 65 afios, el hipotiroidismo subclinico puede ser un
hallazgo normal debido al proceso de envejecimiento.° Se excluyeron estudios que
abarquen informacion sobre mujeres embarazadas, debido a que las
complicaciones del hipotiroidismo subclinico en este grupo de pacientes son
mayormente obstétricas (aborto espontaneo, preeclampsia); ademas, en el
embarazo el metabolismo de la hormona tiroidea aumenta fisiolégicamente, los
valores de corte para el diagnéstico y tratamiento varian de las mujeres no

embarazadas por lo que se escapa de los objetivos.5 24 %

Andlisis: La informacion recolectada se reviso para utilizar Unicamente los articulos
de mayor relevancia para la monografia, para analizarla se clasificaron los articulos

en diferentes carpetas segun el capitulo donde seria de mayor utilidad, se subray6
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la informacién méas importante, posteriormente se redactaron en orden los capitulos
gue responden a los objetivos de investigacion. Para la redaccion de las referencias
se utilizé el programa de Mendeley para exportarlas posteriormente en el documento
de Word y se revisé que estén redactadas correctamente en estilo Vancouver, de
acuerdo con las normas establecidas en la Biblioteca de la Facultad de Medicina
USAC. Los motores de busqueda que se utilizaron fueron los siguientes: PubMed,
EMBASE, UpToDate, Cochrane, Google académico, Hinari, BVS.



CAPITULO 1. ANATOMIA Y FISIOLOGIA DE LA TIROIDES

Sumario
e Anatomia de la glandula tiroides
e Sintesis de las hormonas tiroideas
¢ Metabolismo de las hormonas tiroideas
e Transporte de las hormonas tiroideas
e Regulacién de la funcion tiroidea y la accion hormonal
e Funciones de las hormonas tiroideas

e Relacién de las hormonas tiroideas y el sistema cardiovascular

La glandula tiroides es un érgano fundamental para el funcionamiento del metabolismo
del cuerpo humano. A continuacion, se describe su anatomia e histologia; el proceso de sintesis
de hormonas tiroideas, que consta de cuatro pasos: atrapamiento del yoduro, oxidacion del
yoduro, organificacion de la tiroglobulina y acoplamiento de yodotirosinas. Se examina también
el metabolismo de estas hormonas y el transporte a través de los capilares sanguineos para
realizar su accién en las células diana. Ademas, se describe la regulacion de la produccién de las
hormonas tiroideas a través de retroalimentacién negativa por medio del eje hipotalamo-hipéfisis-
tiroides. Por ultimo, se describe brevemente las funciones que las hormonas tiroideas realizan en
distintos 6rganos y sistemas y se ejemplifican algunos casos en los que existe aumento o

disminucioén de las hormonas tiroideas.

1.1 Anatomia de la glandula tiroides

La tiroides es una glandula con un peso aproximado de 10 a 20 gramos en un adulto
normal. Se localiza en la base del cuello, a ambos lados de la parte inferior de la laringe y la parte
superior de la trAdquea. La tiroides estd compuesta por dos l6bulos laterales unidos por un istmo;
aungue en algunas ocasiones presenta un lébulo piramidal, el cual es un vestigio del conducto
tirogloso, que esta relacionado con su origen embrionario.? 26 27

La glandula tiroides obtiene su irrigacion a través de las arterias tiroideas superiores e
inferiores; el drenaje venoso esta a cargo del plexo venoso tiroideo, conformado por las venas
tiroideas superiores, medias e inferiores; mientras que el drenaje linfatico ocurre a través de
nédulos linfaticos prelaringeos, pretraqueales y paratraqueales, que drenan en los nédulos
cervicales superiores y profundos inferiores. La inervacion de la glandula proviene de los ganglios
simpaticos cervicales superior, medio e inferior, que llegan a la glandula a través de los plexos

periarteriales cardiacos y tiroideos superior e inferior, cuya funcién es vasomotora y no
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secretomotora, ya que la secrecion de la glandula tiroides es regulada hormonalmente por la
hipofisis.2®

Histolégicamente, la tiroides esta compuesta por quistes denominados foliculos,
separados por tejido conectivo interfolicular. Los foliculos son la unidad estructural y funcional y
se componen de epitelio simple cubico, que rodea un espacio lleno de una sustancia llamada
coloide. El coloide es el producto de la secrecién de las células foliculares y su componente
principal es la tiroglobulina, una glucoproteina precursora de las hormonas tiroideas. Los foliculos
tiroideos estan compuestos por células foliculares y células C. Las células foliculares son cubicas,
aunqgue su altura también depende del estado funcional de la glandula, siendo planas cuando
esta relativamente inactiva y cilindricas cuando tiene gran actividad. Las células foliculares se
encargan de la sintesis, almacenamiento y secrecion de las hormonas tiroideas. El ciclo se
caracteriza porque la sintesis es parcialmente extracelular y el almacenamiento es en la luz

folicular.?”
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Figura 1. A. Anatomia de la glandula tiroides y sus relaciones anatémicas. B. Histologia de la glandula
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1.2 Sintesis de las hormonas tiroideas

La sintesis de hormonas tiroideas requiere la presencia de yodo, el cual se obtiene a
través de la dieta; segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) se recomienda una ingesta
diaria de 150 pg en los adultos.? 21 El yodo que se ingiere por via oral se absorbe como yoduro y
se distribuye en el liquido extracelular, donde también hay yoduro liberado por la tiroides y por la
desyodacion extratiroidea de las yodotironinas. Luego de que las células tiroideas han retirado
selectivamente una quinta parte del yoduro y lo hayan empleado para la sintesis de hormonas
tiroideas, el resto regresa a la reserva de liquido extracelular y finalmente hasta el 70 a 80% del
yodo de la dieta se excreta en la orina.>: % 2

El primer paso para la sintesis de hormonas tiroideas es el atrapamiento del yoduro, el
cual consiste en el transporte de los yoduros séricos hacia la glandula tiroides. La captacion de
los yoduros ocurre por transporte activo a través de la membrana basal, en donde se encuentra
una proteina conocida como simportador de yoduro y sodio (NIS — Sodium and iodine simporter
— por sus siglas en inglés), que cotransporta el ion yoduro a lo largo de dos iones de sodio
utilizando la energia de la bomba sodio-potasio (Na*-K* ATPasa), que también se encuentra en
la membrana basal y bombea sodio al exterior de la célula, estableciendo una baja concentracion
de sodio intracelular y un gradiente para facilitar la difusién de sodio hacia la célula. El transporte
del yoduro a través del NIS en una glandula tiroides normal logra que la concentracién de yoduro
libre sea 30 a 40 veces mayor que la del plasma. El principal mecanismo regulador del
atrapamiento de yoduro es la concentracion de la hormona estimulante de la tiroides (TSH —
thyroid stimulating hormone — por sus siglas en inglés), asi como grandes cantidades de yoduro,
lo cual suprime el NIS. Ademas, el ion perclorato (ClIO4°) compite con el yoduro por el NIS..: 2

El segundo paso para la sintesis de hormonas tiroideas requiere que el yoduro que se
encuentra libre en las células foliculares se transporte hacia la luz folicular, lo cual logra a través
de difusion facilitada utilizando una molécula de cotransporte de cloruro-yoduro, conocida como
pendrina. En la luz folicular ocurre la oxidacion del yoduro (I"), esta reaccion es catalizada por la
enzima peroxidasa tiroidea (TPO — thyroid peroxidase — por sus siglas en inglés) y su peréxido
de hidrégeno (H202) acomparfiante. El yoduro oxidado se convierte en yodo naciente (1°), o bien
I o I3, los cuales pueden incorporarse a los aminoécidos de tirosina de la molécula de
tiroglobulina para formar las hormonas tiroideas.* 2 2

El tercer paso es la organificacion de la tiroglobulina, durante la cual el yodo oxidado se
une a través de un enlace covalente a alrededor del 10% de residuos de tirosina de la molécula
de tiroglobulina; esta reacciéon también es catalizada por la enzima peroxidasa tiroidea y tiene

lugar en la luz folicular en estrecha relacién con la superficie apical.t 2



La tiroglobulina es una glucoproteina con un peso de 660 kilodalton (kD), esta compuesta
de dos subunidades unidas de forma no covalente, cada subunidad contiene 5496 aminoacidos
y aproximadamente 140 residuos de tirosilo, pero solo 4 sitios de tirosilo en cada molécula estan
orientados estéricamente para la unidén con el yodo oxidado. La parte proteica de la tiroglobulina
se sintetiza en el reticulo endoplasmico rugoso, donde también se adiciona una parte de los
carbohidratos y en el aparato de Golgi se agregan el resto; los dimeros de tiroglobulina se
incorporan en vesiculas subapicales, que migran a la membrana apical. La fusion de la membrana
de las vesiculas con la membrana apical incorpora a la peroxidasa tiroidea en la membrana apical,
por lo que en el borde apical-coloide es donde ocurre la yodacién de los residuos de tirosina.? %

La enzima peroxidasa tiroidea (TPO) es una glucoproteina con un peso de 102 kD y
cataliza las reacciones de oxidacion de yoduro y la formacion del enlace covalente del yodo a los
residuos de tirosina de la tiroglobulina. La TSH estimula la expresion del gen TPO para la sintesis
de la enzima en el reticulo endoplasmico rugoso, luego la glucosilacién ocurre en el aparato de
Golgi y finalmente se une a la superficie apical a través de vesiculas exociticas para liberarse a
la luz folicular y actuar como catalizador de las reacciones mencionadas. Los farmacos
tiocarbamida, incluidos metimazol, carbimazol y propiltiouracilo (PTU), son inhibidores
competitivos de la TPO, por lo que bloquean la sintesis de hormonas tiroideas y son utiles en el
tratamiento del hipertiroidismo.? 2

El perdoxido de hidrégeno requerido se genera mediante una nicotinamida adenina
dinucledtido fosfato (NADPH) oxidasa en presencia de cationes de calcio, un proceso que
también es estimulado por TSH.%

El cuarto paso es el acoplamiento, ocurre dentro de la molécula de tiroglobulina, en donde
se unen pares de moléculas de yodotirosinas, monoyodotirosina (MIT) y diyodotirosina (DIT), para
formar las yodotironinas. La reacciéon también es catalizada por la TPO. El proceso de
acoplamiento implica la oxidacion de dos residuos de yodotirosilo que se encuentran en
proximidad por las estructuras terciarias y cuaternarias de tiroglobulina, su enlace como un
intermedio de éter de quinol y la divisibn de este para formar una yodotironina. La
tetrayodotironina (T4 o tiroxina) se forma por la unién de dos moléculas de diyotirosina y es el
principal producto hormonal de la reaccién de acoplamiento. Para formar la 3,5,3’-triyodotironina
(T3), una molécula de monoyodotirosina se une con una de diyodotirosina, lo cual representa la
quinceava parte del total de hormonas sintetizadas. También se forman pequefias cantidades de
3,3',5-triyodotironina (T3 inversa o rT3) mediante acoplamiento de diyodotirosina con
monoyodotirosina, aunque no parece tener importancia funcional en los seres humanos. 2 21

Al final de la sintesis de las hormonas tiroideas la glandula tiroides puede almacenar

grandes cantidades en la tiroglobulina contenida en el coloide de los foliculos tiroideos; alrededor
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de tres cuartas partes de tirosina yodada nunca se convierten en hormona tiroidea, por lo que al
final, cada molécula de tiroglobulina contiene aproximadamente seis moléculas de
monoyodotirosina, cuatro de yodotirosina, dos de tiroxina y 0.2 de T3.% 2 Sin embargo, para que
las hormonas tiroideas efectien su accidén deben separarse de la molécula de tiroglobulina.
Durante este proceso, las células apicales emiten pseuddpodos que rodean porciones de coloide,
formando vesiculas de pinocitosis que se absorben por la célula; luego los lisosomas
citoplasmaticos se funden con las vesiculas para formar fagolisosomas, que contienen proteasas
digieren la tiroglobulina liberando las hormonas tiroideas T4, T3, asi como yodotirosinas inactivas,
péptidos y aminoacidos individuales. También un pequefio porcentaje de T4 es convertido en T3

en esta etapa.® 22!
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Figura 2. Sintesis de hormonas tiroideas. AG, aparato de Golgi; DIT, diyodotirosina; | (morado), ion yoduro,
I (azul), Iz (yodo); MIT, monoyodotirosinas; RE, reticulo endoplasmico; RTs, triyodotironina inversa; Ts,
triyodotirosina; T4, tiroxina, Tg, tiroglobulina. Fuente: Elaboracién propia en BioRender,com, tomado de
Hall J. Guyton y Hall Tratado de fisiologia médica. 1 28

1.3 Metabolismo de las hormonas tiroideas

La tiroxina y triyodotironina activas son secretadas al liquido extracelular y entran en la
circulacion, mientras que las yodotirosinas DIT y MIT son desyodadas por la enzima desyodasa
intratiroidea, una flavoproteina dependiente de NADPH que se encuentra en las mitocondrias y
microsomas y que actla sobre las yodotirosinas MIT y DIT, pero no sobre T3 y T4. La mayor

parte del yoduro liberado se reutiliza para la sintesis de hormonas. La TSH estimula la secrecion
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de hormona tiroidea e inhibe el exceso de yoduro y litio. Las moléculas de tiroglobulinas intactas
también se liberan normalmente de las células tiroideas y circulan en la sangre.? 2

En condiciones normales, la cantidad de produccion diaria en la tiroides de T4 es de 80 a
100 ug y la reserva extratiroidea de T4 contiene 800 a 1000 ug. La tiroxina se degrada a una tasa
de 10% por dia y aproximadamente el 80% es desayodado, el 40% para formar T3 utilizando la
5'-desyodasa vy el otro 40% para forman rT3, a través de la desyodacién del anillo interno de T4
(5-desyodacion). El 20% restante se conjuga con otras moléculas para formar metabolitos
bioldgicamente inactivos. La produccion total de T3 es de 30 a 40 ug diarios, de los cuales el 80%
proviene de la monodesyodacion del anillo externo periférico de T4 en los tejidos extratiroideos,
en particular el higado, los rifiones y el musculo esquelético; la reserva extratiroidea es de 50 g,
la mayoria intracelulares. La degradacion de T3 ocurre a través de desyodacion, a una tasa de
75% por dia. Debido a que la T3 tiene una mayor afinidad de unién por los receptores T3
nucleares que afectan la accion de la hormona tiroidea, esta monodesyodacion genera una
yodotironina biolégicamente mas activa.?

Existen 3 tipos de desyodasas que estan presentes, segun su afinidad, en los diferentes
tejidos donde ocurren las reacciones de desyodacion. En general, las funciones de las
desyodasas consisten en la modulacion tisular local y celular de la hormona tiroidea, la deteccion
rapida de los cambios en la concentracion de las hormonas tiroideas y la regulacion las acciones
de estas hormonas desde el desarrollo fetal.?*

La 5’-desyodasa tipo 1 es la mas abundante, y contiene un resto de selenocisteina que se
encuentra en el sitio de desyodacién activa. Los tejidos donde se encuentra son el higado, rifién,
glandula tiroides, musculo esquelético y cardiaco, entre otros; su funcién principal es proporcionar
T3 a la circulacion. La actividad de la desyodasa tipo 1 aumenta en el hipertiroidismo y disminuye
en el hipotiroidismo. Los farmacos que la inhiben son el antitiroideo tionamida, amiodarona y
radiocontraste de yodo, mientras que el metimazol no tiene efecto en esta enzima. La deficiencia
de selenio en la dieta puede alterar la conversiéon de T4 a T3.21:2°

La 5’-desyodasa tipo 2 esta presente principalmente en el cerebro y la hipdfisis, donde
mantiene un nivel constante de T3 intracelular en el sistema nervioso central. Esta enzima actla
como amortiguador en los cambios del nivel de T4 plasmaticos en el cerebro y la hipéfisis debido
a que es muy sensible a T4; por lo cual, si la concentracion plasmatica de T4 disminuye, la
concentracion de la enzima aumenta, por el contrario, si la concentracion de T4 es elevada,
provoca la disminucion de esta enzima, con el fin de regular el nivel de T3 intracelular y mantener
las funciones neuronales en homeostasis.?* 2°

La 5’-desyodasa tipo 3 se encuentra en las vellosidades coriénicas de la placenta 'y en las

células gliales del sistema nervioso central, donde inactiva la T4 y T3, convirtiéndolas enrT3y T2
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respectivamente. Sus niveles aumentan en el hipertiroidismo y disminuyen en el hipotiroidismo,
por lo que previene el exceso o deficiencia de T4 en el feto y el cerebro. La desyodasa placentaria
tipo 3 acelera la eliminacion de T4 en mujeres embarazadas, lo que explica en parte el aumento

de las necesidades de dosis de T4 en mujeres hipotiroideas.?!: 2°

1.4 Transporte de las hormonas tiroideas

Las hormonas tiroideas circulan en la sangre unidas a proteinas plasmaticas y solo el
0.04% de T4 y el 0.4% de T3 estan libres y disponibles para ejecutar su accion en los tejidos
diana. Hay tres proteinas principales: la globulina de unién a tiroxina (TBG — thyroxine-binding
globulin — por sus siglas en inglés), transtirretina (antes llamada prealbumina fijadora de tiroxina)
y la albumina. La tiroxina se une en un 75% a la TBG, en 10% a la transtirretina'y 12% a albumina.
El 80% de tridoyotironina se une a TBG, el 5% a transtirretina y 15% a albumina. La union a
proteinas plasmaticas permite el suministro sanguineo de yodotironinas, ya que son poco
solubles en agua, ademas crea una reserva de hormonas tiroideas circulantes con una vida media
plasmatica de siete dias en el caso de T4 y un dia para T3 y asegura la distribucion homogénea
en los tejidos diana. Debido a que la mayor parte de las hormonas tiroideas estéa unida a proteinas,
los cambios en la concentracion de estas proteinas tienen un gran efecto en las concentraciones
totales de T3 y T4, pero no alteran las concentraciones de las hormonas libres ni su metabolismo,
ya que es la porcion libre la que determina la actividad biolégica de las hormonas.? 2

La globulina de unién a tiroxina (TBG) es una glucoproteina de 54 kD sintetizada en el
higado, es miembro de la familia SERPIN antiproteasas de serina compuestas por una sola
cadena polipeptidica, a la que se unen cuatro cadenas de carbohidratos que contienen
aproximadamente 10 residuos de acido sidlico. Cada molécula de TBG tiene un sitio Unico de
unién para T4 o T3, su afinidad para T4 es muy alta, mientras que para T3 es mas débil. Su alta
afinidad de unién le permite transportar el 70% de hormonas tiroideas circulantes. La
concentracion sérica de TBG es de 15 a 30 pg/ml (280-560 nmol/L).? 2

La transtirretina es una proteina tetramérica sintetizada en el higado de 55 kD de peso,
compuesta de cuatro subunidades idénticas. Cada molécula tiene dos sitios de unién para T4,
pero al ocuparse un sitio se disminuye la afinidad en el segundo. Su afinidad por T4 es 10 veces
mayor que por T3. La disociacion de T4 y T3 de la transtirretina es rapida, por lo que es una
fuente de T4 facilmente disponible. La concentracién sérica de transtirretina es de 25 mg/dl (4.6
mmol/L).? 21

La albamina se une con menor afinidad que TBG o transtirretina, pero su alta
concentracion plasmatica da como resultado el transporte del 15% de T4 y T3 circulantes. La

rapida tasa de disociacion la convierte en una fuente adicional de hormona libre para los tejidos.
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La hipoalbuminemia, como ocurre en la nefrosis o cirrosis, se asocia con T4 y T3 totales bajas,
pero los niveles de hormonas libres son normales.?!

Debido a la gran afinidad de las proteinas de union plasmaticas a las hormonas tiroideas,
estas ultimas se liberan con lentitud a las células de los tejidos diana. La mitad de la tiroxina en
la sangre se libera a los tejidos cada 6 dias aproximadamente, mientras que la mitad de la
triyodotironina, debido a su menor afinidad, se libera en un dia. Al entrar en las células diana, la
T4 y T3 se unen de nuevo a las proteinas intracelulares, vuelven a almacenarse y se utilizan con

lentitud por cierto periodo de tiempo.?

1.5 Regulacién de la funcidn tiroidea y la accion hormonal

El crecimiento y la funcién de la glandula tiroidea estan estrechamente regulados por el
eje hipotadlamo-hipdfisis-tiroides. Ademas, existen otros mecanismos reguladores, como la
concentracion de yoduro, las desyodasas que se encuentran en la hipofisis y tejidos periféricos y
por ultimo la regulacion a través del tipo de receptor con el que actia T3, que media la respuesta

de activacion o represion del gen que induce.?

1.5.1 Hormona liberadora de tirotropina hipotalamica

La hormona liberadora de tirotropina hipotalamica (TRH — thyrotropin-releasing hormone
— por sus siglas en inglés) es un tripéptido, piroglutamil-histidil-prolina amida (pyroGlu-His-Pro-
NH2), sintetizado por neuronas de los nicleos supradptico y supraventricular del hipotalamo. La
TRH se almacena en la eminencia media del hipotalamo y luego se transporta a través del sistema
venoso porta-hipofisiario por el tallo hipofisiario hacia la hipéfisis anterior, en donde controla la
sintesis y liberacion de la hormona estimulante de la tiroides o tirotropina (TSH). La TRH también
esta presente en otros tejidos como cerebro, médula espinal, tracto gastrointestinal, pancreas y
sistema reproductivo, sitios donde se desconoce su funcién exacta. La expresion del gen TRH
esta regulada negativamente por las hormonas tiroideas. Ademas, la TRH se metaboliza
rapidamente, siendo su vida media en el plasma de aproximadamente tres minutos.? 2!

La funcion de la TRH consiste en estimular las células tirotréficas en la hip6fisis anterior
para que produzcan tirotropina; esta accion la lleva a cabo a través de su unién a un receptor de
membrana, miembro de la familia de receptores acoplados a proteina G, ubicado en las células
secretoras de TSH y prolactina en la hipéfisis anterior, para estimular la sintesis y liberacion de
hormonas. La union al receptor de membrana activa el complejo ciclico productor de guanosina
monofosfato y la cascada de sefializaciéon de inositol 1,4,5-trifosfato (IP3), que libera Ca?*
intracelular y genera 1,2-diacilglicerol para finalmente activar la proteina cinasa C; esta via
coordina la transcripcion de los genes que codifican las subunidades de TSH, su glucosilacién y

liberacion.? 2!



El ritmo de secrecion de TSH estimulado por TRH es pulsétil, cuya amplitud media es de
0.6 mU/L cada 2 horas. Fisiolégicamente, existe un ritmo circadiano en la liberacion de TSH, por
lo que en individuos sanos existe un nivel circulante maximo entre las 00 horas y las 4 a.m. 2¢

Otro mecanismo adicional para la secrecion de TSH es la retroalimentacion negativa que
ejercen las hormonas tiroideas a nivel de la hipdfisis, lo cual regula a la baja el nimero de
receptores de TRH en los tir6tropos hipofisiarios. Por lo tanto, en una persona con hipertiroidismo
la amplitud del pulso de TSH y su pico nocturno se encuentran disminuidos o suprimidos y en una
persona con hipotiroidismo, los pulsos de TSH y el pico nocturno aumentan.:

Existen algunas situaciones o sustancias que alteran la secrecién de TRH y por lo tanto
de TSH. La exposicion al frio también algunas hormonas como la leptina y farmacos (p.ej.

vasopresina y agonistas alfa adrenérgicos) aumentan la secrecién de ambas.?

1.5.2 Hormona estimulante de la tiroides

La TSH es una glucoproteina de 28 kD compuesta por las subunidades a y 3 unidas de
forma no covalente. La subunidad a es igual en otras glucoproteinas hipofisiarias como la
hormona estimulante del foliculo (FHS — Follicule Stimulating Hormone — por sus siglas en inglés)
y la hormona luteinizante (LH — Luteinizing Hormone — por sus siglas en inglés), y la hormona
placentaria gonadotropina coriénica humana (hCG — Human Chorionic Gonadotropin — por sus
siglas en inglés), mientras que la subunidad B es diferente para cada glucoproteina y es la que
dicta su actividad biol6gica. La tasa de produccién diaria de la TSH es de 40 a 150 mU/dl. La TSH
circulante se detecta en concentraciones de 0.5 a 4.8 mU/L, el cual aumenta en hipotiroidismo y
disminuye en el hipertiroidismo. La vida media plasmatica de la TSH es de 30 minutos.? 2!

La TSH se encarga de controlar el crecimiento de las células tiroideas y su produccion
hormonal, para lo cual se une a un receptor de TSH; este proceso esta facilitado por los residuos
de carbohidratos (glucosa, manosa y fucosay los residuos de sulfato terminal o 4cido sialico) de
la TSH. La unién de la TSH con su receptor activa el monofosfato de adenosina ciclico (CAMP —
cyclic adenosyn monophosphate — por sus siglas en inglés) y la via del fosfoinositol para la
transduccién de sefales. El receptor de TSH es miembro de la familia de receptores acoplados a
proteina G y es responsable de la activacion de las vias de sefializacion que promueven el
crecimiento de las células tiroideas y la sintesis y liberacién de hormonas tiroideas.?!

Entre los efectos de la TSH en la glandula tiroidea se encuentran los cambios que induce
en las células foliculares en el borde apical-coloide para la reabsorcion del coloide que contiene
tiroglobulina, también induce el crecimiento de las células tiroideas individuales y regula todas las
fases del metabolismo del yoduro. Otros efectos de la TSH incluyen una mayor transcripcion de

los ARNm para tiroglobulina y TPO; mayor incorporacion de yoduro en MIT, DIT, T3y T4; mayor
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actividad de los lisosomas para mayor secrecion de T3y T4 de la glandula; y mayor actividad de
la 5’-desyodasa tipo 1.

La regulacién de la secrecién de la TSH esta controlada a través de dos mecanismos. El
primer mecanismo es el nivel de T3 en las células tiroideas, el cual regula la expresion de ARNm,
la traduccién vy liberacién de la TSH. El segundo mecanismo es a través de la TRH, ya que
controla la glucosilacion y liberacion de la TSH. Ademas, otras hormonas como somatostatina y
dopamina, y farmacos como agonistas de la dopamina y altas dosis de glucocorticoides reducen
el nivel de TSH circulante. Incluso, algunas enfermedades sistémicas graves pueden inhibir la
secrecion de TSH y posteriormente causar un rebote de TSH conforme se recupera el paciente.
Por el contrario, el hipertiroidismo manifiesto puede suprimir la concentracion de TSH por debajo
de los limites de deteccién.? 2!
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Figura 3. Eje hipotalamo-hipofisis-tiroides. T3, triyodotironina; T4, tiroxina; TRH, hormona liberadora de
tirotropina; TSH, hormona estimulante de la tiroides (tirotropina). Fuente: Elaboracion propia, utilizando
iconos de Flaticon.com. Tomado de Hall J. Guyton y Hall Tratado de fisiologia médica. 1 3°

1.6 Funciones de las hormonas tiroideas

Las acciones de la hormona tiroidea ocurren principalmente por la activacion del proceso
de transcripcion nuclear de un alto nimero de genes. Por este motivo, en la gran mayoria de
células del cuerpo humano el efecto de la hormona tiroidea es la sintesis de una gran cantidad
de proteinas con funciones distintas, como enzimas, trasportadoras, estructurales, entre otras. Al
final se obtiene como resultado neto un aumento generalizado de la actividad metabdlica

funcional de todo el organismo.2
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Las funciones que tienen las hormonas tiroideas sobre el organismo se producen por dos
mecanismos distintos. 2 El primero, se produce por la activacién de la actividad genética, en la
cual la hormona tiroidea ingresa a la célula para posteriormente unirse con el receptor nuclear de
la hormona tiroidea e iniciar asi el proceso de transcripcion, el cual culmina con la sintesis de
nuevas proteinas. El segundo mecanismo se explica a través de acciones no gendmicas, las
cuales se producen por la interaccion directa de las hormonas tiroideas (T3, T4) con algunas
enzimas, transportadores, mitocondrias y proteinas de membrana.*

Dentro de las funciones encontramos que la hormona tiroidea genera multiples efectos en
un gran namero de érganos vitales entre los que se incluyen maduracion del cerebro, crecimiento
de multiples tejidos, aumento de la produccién de calor y del consumo del oxigeno, ademas de

tener funciones importantes en el corazén, rifiones, higado, piel y masculo esquelético.!

1.6.1 Metabolismo

Las hormonas tiroideas pueden aumentar la tasa de metabolismo basal desde un 60 a un
100% en casi todas las células del organismo. El mecanismo por el que actian para aumentar el
metabolismo es a través del incremento de la expresion génica de la bomba Na*-K* ATPasa en
los tejidos, ademas provoca aumento en la actividad y numero de mitocondrias, lo cual produce
una cantidad elevada de trifosfato de adenosina (ATP — adenosine-triphosphate — por sus siglas
en inglés) lo que posteriormente culmina con la estimulacion de la funcién celular.® 3!

La bomba Na*-K* ATPasa se encarga del transporte de los iones de sodio hacia fuera de
la célula y los iones de potasio hacia dentro de la misma. El aumento de la funcién de esta bomba
provoca incremento en el consumo de oxigeno, la frecuencia respiratoria y la temperatura
corporal, lo cual da como resultado un aumento del metabolismo general del mismo.% 3t

Las hormonas tiroideas, dependiendo de su concentracion, también actian en el
metabolismo a nivel de la sintesis o catabolismo de macronutrientes como lipidos o proteinas; no
moadifican la glicemia, pero si estan implicadas en la reabsorcién de glucosa, gluconeogénesis y

oxidacién de glucosa. 3!

1.6.2 Consumo de oxigeno y produccion de calor

El aumento del metabolismo, debido a la actividad celular mediada por la bomba Na*-K*
ATPasa, como se explicé previamente, provoca un incremento en la tasa metabdlica basal,
produccién de calor y consumo de oxigeno.! 32

Las hormonas tiroideas al aumentar el metabolismo de la glucosa y los acidos grasos
producen termogénesis. EI mecanismo por el que se regula la termogénesis también esta

mediado por las hormonas tiroideas a través del aumento del flujo sanguineo, la sudoracién y la
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ventilacién. En el hipertiroidismo aumenta la termogénesis, que da como resultado intolerancia al

calor, mientras que en el hipotiroidismo ocurre lo contrario por lo que hay intolerancia al frio.t 32

1.6.3 Sistema nervioso

Las hormonas tiroideas estimulan el crecimiento, desarrollo y diferenciacion del sistema
nervioso central desde el periodo fetal. Ademas, aumentan la actividad de las catecolaminas
(adrenalina y noradrenalina) al aumentar el nimero de receptores beta en distintos 6rganos como
el corazén, musculo, tejido adiposo y linfocitos.!: 2
Las hormonas tiroideas, en especial la T3, estimula la vigilia, el estado de alerta y la capacidad
de respuesta a estimulos externos. En el sistema nervioso periférico, aumenta los reflejos

osteotendinosos, el tono y la motilidad gastrointestinal.®2

1.6.4 Funciones respiratorias

La hormona tiroidea T3 estimula la respuesta ventilatoria, aumentando la ventilacién y
frecuencia respiratoria, al detectarse hipoxia e hipercapnia en el centro respiratorio, logrando
normalizar la concentracion de oxigeno arterial. Ademas, esta implicada en la funcion de los
musculos respiratorios, por lo que, la disminucién T3 puede causar, ademas de hipoventilacion,

debilidad de los musculos respiratorios,* > 7:8

1.6.5 Funciones hematopoyéticas

Debido al aumento del metabolismo, estimulado por las hormonas tiroideas, se genera
una mayor necesidad de oxigeno, por lo cual la hormona T3 estimula la produccion de
eritropoyetina en los rifiones. Ademas, también esta implica en la absorciébn de folato y

cobalamina a través del tracto gastrointestinal. > 8

1.6.6 Funciones gastrointestinales

A este nivel las hormonas tiroideas se encargan de la adecuada motilidad del tracto
gastrointestinal, participan fundamentalmente en la funcién de la motilidad. Lo anterior se puede
notar cuando existen cambios en los niveles de las hormonas tiroideas. En pacientes que
presentan hipertiroidismo la motilidad gastrointestinal se ve acelerada, por lo que pueden
presentar hiperdefecacion; lo contrario ocurre en el hipotiroidismo en el cual las personas

presentan una motilidad gastrointestinal disminuida con el signo clinico de estrefiimiento.* %

1.6.7 Funciones sobre el crecimiento
La importancia entre el crecimiento y las hormonas tiroideas estd bien establecida. La
hormona tiroidea regula la proliferacion y/o acciones de diferenciacién de mudltiples tipos de
células en el hueso incluyendo condrocitos, osteoblastos y osteoclastos. Sus efectos los realiza
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al unirse al receptor de la hormona alfa o beta lo que regula un nimero de vias de factores de
crecimiento como factor de crecimiento insulinico, proteina relacionada con hormona
paratiroidea, factor de crecimiento fibroblastico, entre otros. Ademas de tener una funcion
importante en el metabolismo de la hormona del crecimiento.’

Es una hormona muy importante para el crecimiento sobre todo en nifios en edad de
desarrollo. Un efecto importante de la hormona tiroidea consiste en el estimulo del crecimiento y

del desarrollo del cerebro durante la vida fetal y en los primeros afios de vida posnatal.t

1.6.8 Funciones esqueléticas

Las hormonas tiroideas se encargan de aumentar el recambio 6seo lo que lleva a una
pérdida de minerales en el hueso lo que aumenta la cantidad de calcio en la sangre
(hipercalcemia) y por consiguiente que se aumente su eliminacién en la orina (hipercalciuria). El
resultado final de un aumento en el recambio éseo inducido por las hormonas tiroideas genera
una debilidad 6sea lo que aumenta en gran medida el riesgo de fracturas en pacientes con
hipertiroidismo.*

1.6.9 Lipidos y carbohidratos

En el metabolismo de los lipidos la hormona tiroidea aumenta su movilizacion del tejido
adiposo, lo que ocasiona una disminucién en las reservas de grasa del organismo. Este factor
incrementa asimismo la concentracion plasmatica de &cidos grasos libres y acelera
considerablemente su oxidacién por las células. Por lo tanto, el incremento de hormona tiroidea
conduce a una disminucién en la concentracién plasmatica de colesterol, fosfolipidos y
triglicéridos, aunque eleva los acidos grasos libres. De una forma inversa una disminucién en la
concentracion de hormona tiroidea genera un aumento en la concentracion plasmatica de dichos
lipidos lo que conduce a un depdsito excesivo de lipidos en el higado.t 2!

La hormona tiroidea produce un aumento de la glicemia a través de distintas vias como la
sintesis hepética de glucosa (gluconeogénesis), incrementando la degradacion de glucégeno
(glucogendlisis), asi como la absorcion intestinal de glucosa, por tal motivo, el aumento de
hormona tiroidea puede producir problemas en pacientes con diabetes mellitus para un correcto

control glicémico.>

1.6.10 Funciones endocrinas

Multiples hormonas se ven influenciadas por la hormona tiroidea debido a que esta Ultima
puede alterar su sintesis, respuesta y aclaramiento. La hormona tiroidea tiene una funcion
importante en el metabolismo de la hormona del crecimiento, las gonadotropinas, hormonas

suprarrenales, entre otras. Esto toma importancia clinica debido a que cualquier alteracion en las
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hormonas tiroideas puede también alterar a otras hormonas y dar lugar a sintomas especificos

de cada una de esas alteraciones.!

1.6.11 Funciones neuromusculares

Al existir un aumento de las hormonas tiroideas se produce mayor recambio de proteinas
y pérdida del masculo esquelético, lo que en Ultima instancia puede conducir a la génesis de una
miopatia en pacientes con hipertiroidismo. Ademas, los cambios de concentracion de las
hormonas tiroideas pueden alterar los reflejos osteotendinosos, pudiéndose observar
hiperreflexia en el hipertiroidismo y una fase retardada de los reflejos en pacientes con
hipotiroidismo.!

Otra importancia clinica de los cambios en la concentracion de hormona tiroidea en cuanto
a la actividad diaria del individuo es que los pacientes con niveles elevados de hormona tiroidea
presentan en su mayoria un estado de hiperactividad y los pacientes con hipotiroidismo presentan

una disminucion en la velocidad de realizacion de actividades diarias.!

1.7 Relacién de las hormonas tiroideas y el sistema cardiovascular

El corazon y la glandula tiroides se encuentran estrechamente relacionados desde el
punto de vista embriolégico y, por lo tanto, fisiolégico. Este concepto es apoyado por los
predecibles cambios de la funcién cardiovascular en los distintos trastornos tiroideos, es por esto
por lo que, las acciones de la hormona tiroidea en el aparato cardiovascular son las mas
importantes desde el punto de vista clinico.® 34

Las hormonas tiroideas presentan mdltiples e importantes funciones a nivel
cardiovascular, generando acciones tanto en el corazén como en los vasos sanguineos, lo que
conduce a diversos cambios a nivel hemodinamico y efectos sobre los miocardiocitos a través de

la expresion de varios genes.®®

1.7.1 Mecanismos de accion de la hormona tiroidea a nivel cardiovascular

Como se menciond anteriormente las hormonas tiroideas tienen una funciébn muy
importante en el sistema cardiovascular. La accion de estas hormonas en los miocardiocitos, al
igual que en el resto de los 6rganos y sistemas, se produce a través de la activacion genoémica,
por medio de la unién de la hormona tiroidea con sus receptores tiroideos especificos en el
compartimiento intranuclear, donde interactian para generar acciones tanto activadoras como
inhibitorias de la transcripcion génica de algunas proteinas.33 3¢

Dentro del nucleo celular se cuentan con dos tipos de receptores para la unién de
hormonas tiroideas (receptores alfa y beta), de los cuales los receptores alfa son los

predominantes en el corazén y los responsables de la mayoria de las acciones a este nivel. Los
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receptores alfa tienen una mayor afinidad por T3 que por T4, es por esto por lo que T3 tiene
mayor implicaciéon a nivel de las funciones cardiovasculares.!® 3636

La unién de T3 con estos receptores, mas la intervenciéon de ciertos cofactores, produce
la transcripcion de secuencias de ADN que son conocidas como elementos de respuesta tiroidea,
un proceso que termina con la produccién de proteinas estructurales y proteinas con funciones
regulatorias. En ausencia de T3, los receptores inhiben la transcripcion de estos genes,
produciendo un efecto contrario.3®

Las proteinas que se sintetizan por la activacion genémica de la hormona tiroidea tienen
una participacion muy importante en los miocitos, especificamente en el transporte activo de
calcio, lo que produce efectos sobre la frecuencia cardiaca, contractilidad miocéardica y retorno
venoso, mediante la vasodilatacion. El efecto de T3 generalmente aumenta la fuerza de
contractilidad miocardica (inotropismo positivo) y la velocidad de contraccion sistélica (frecuencia
cardiaca, cronotropismo positivo), ademas aumenta la velocidad de la relajacion diastdlica
(lusitropismo positivo). En adicion, presenta actividad sobre vasos sanguineos en los cuales
disminuye la resistencia vascular, incluyendo el tono vascular coronario e incrementa la
angiogénesis.'® 33 34,36

Ademas, T3 tiene acciones extranucleares que modulan la funcion de varios canales de
sodio, potasio y calcio en el corazén. Estos efectos no gendmicos tienen la ventaja de ser mas

rapidos en su respuesta.3®

1.7.2 Efectos de la hormona tiroidea a nivel cardiovascular
Las hormonas tiroideas actlan a nivel cardiovascular a través de diferentes mecanismos,

los cuales aln estan investigacion. Sin embargo, se conocen algunos mecanismos, los cuales
modifican diferentes componentes del sistema cardiovascular, tales como:

e Frecuencia cardiaca basal

e Excitabilidad sinusal

e Contractilidad miocardica

e Precarga

e Resistencia vascular periférica

e Presion arterial 6

1.7.2.1 Frecuencia cardiaca
El gasto cardiaco es regulado en parte por la frecuencia cardiaca, esta Ultima determina
la frecuencia con la que es eyectado el volumen sanguineo del corazén, teniendo efecto tanto en

la funcidn sistélica como diastélica del mismo. Una frecuencia cardiaca aumentada conduce a un
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aumento del trabajo del corazon lo que a su vez puede tener ciertas implicaciones con la
contractilidad miocardica.®*

Bajo la influencia de hormona tiroidea, la frecuencia cardiaca se eleva mucho mas de lo
que cabria esperar. Por consiguiente, se deduce que la hormona tiroidea ejerce un efecto directo
sobre la excitabilidad del corazén, que a su vez aumenta la frecuencia cardiaca.!

Este efecto sobre la frecuencia cardiaca es muy importante clinicamente, debido a que la
taquicardia (frecuencia cardiaca acelerada) es uno de los signos o hallazgos del examen fisico
en los que el médico se basa para determinar si una persona presenta una cantidad excesiva de
hormona tiroidea, o en caso contrario bradicardia en pacientes que tienen una disminucion de
hormona tiroidea. Se dice que la hormona tiroidea presenta un efecto cronotrépico positivo
constante y que la taquicardia sinusal en reposo es el signo cardiovascular mas comun del
hipertiroidismo, pudiendo aparecen otras patologias como fibrilacion auricular en dichos

pacientes.3

1.7.2.2 Excitabilidad sinusal

La T3 aumenta la tasa de despolarizacion sistélica y la de repolarizacién diastolica,
disminuyendo la duracién del potencial de accion y el periodo refractario del miocardio auricular,
asi como el periodo refractario del nodo auriculo-ventricular. EI mecanismo por el cual la T3
induce cambios electrofisioldgicos esta relacionado en parte por su efecto sobre el aumento de

la densidad y permeabilidad de las bombas Na*-K* ATPasa.*’

1.7.2.3 Contractilidad miocéardica

El término contractilidad miocardica se refiere a la propiedad intrinseca del miocardio para
producir trabajo. La hormona tiroidea produce una mayor activacion enzimatica en el corazén, lo
que conduce a un aumento de la fuerza del miocardio. Sin embargo, cuando los niveles de
hormona tiroidea aumentan de forma notable, la fuerza del miocardio disminuye, como resultado
de un catabolismo proteico excesivo y prolongado. De hecho, algunos pacientes con
hipertiroidismo grave fallecen por una descompensacion cardiaca secundaria a un infarto de

miocardio y a la sobrecarga cardiaca provocada por el mayor gasto cardiaco. 1534

1.7.2.4 Precarga

El término precarga hace referencia a la fuerza ejercida sobre la pared ventricular durante
el llenado cardiaco y, por lo tanto, corresponde a la tensién de la pared ventricular. La precarga
presenta una funcién importante en la determinacion del volumen ventricular, es por ello por lo
gue es una caracteristica importante para la regulacion del volumen sistélico del corazén. La

regulacion de la precarga depende en un gran porcentaje del retorno venoso, que a su vez
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depende del tono venoso y la resistencia vascular periférica. ElI volumen sanguineo total y la
contraccion auricular también pueden contribuir significativamente a regular la precarga cardiaca.
34,37

Se ha demostrado que el volumen sanguineo aumenta en respuesta a un aumento de
hormona tiroidea lo que aumenta la precarga y por consiguiente aumenta el gasto cardiaco.
Sumado a esto se ha establecido que hay un aumento de eritropoyetina por estimulacién de
hormona tiroidea, lo que también ayudaria al aumento de glébulos rojos y del volumen

sanguineo.?’

1.4.2.5 Resistencia vascular

En el sistema cardiovascular las hormonas tiroideas no solo ejercen efectos en el corazon,
sino también interactiian con los vasos sanguineos tanto de forma gendémica como no gendmica.
Normalmente el efecto neto es una reduccion del tono vascular y participa en el mantenimiento
de la remodelacion de las arteriolas.'> 3

Se sabe desde hace mucho tiempo que la T3 ejerce sus efectos directamente sobre los
vasos al promover la relajacion de las células musculares lisas. Algunos mecanismos propuestos
que explican la relajacion de los vasos sanguineos son:

e Se ha demostrado que la T3 reduce la expresion del receptor tipo 1 de angiotensina Il y
reduce el incremento de calcio.

e T3 estimula la produccién de 6xido nitrico (NO — nitric oxide — por sus siglas en inglés), lo
que resulta en un aumento en la disponibilidad de NO, y por lo tanto una mayor
vasodilatacion.

e Activacion de los canales i6nicos de sodio (Na*), potasio (K*) y calcio (Ca?*).

Un dato importante es gque la vasculatura pulmonar no presenta ninguna respuesta a los

efectos vasodilatadores de la hormona tiroidea.® 32

1.7.2.6 Presion arterial

La presion arterial media (PAM) suele mantenerse dentro del rango normal tras la
administracién de hormona tiroidea. Sin embargo, debido al aumento del flujo sanguineo entre
los latidos cardiacos, la presién diferencial tiende a elevarse. En el hipertiroidismo se observa un
aumento de la presién arterial sistélica de 10-15 mmHg y una reduccién similar de la presion
diastélica.*

Debido a todos los cambios en la frecuencia cardiaca, contractilidad y la resistencia
vascular, los cambios en los niveles de hormona tiroidea también generan un cambio en la presién
arterial. La presion arterial sistolica aumenta ligeramente y la diastdlica disminuye. El consiguiente

aumento de la presion diferencial refleja los efectos combinados del aumento del volumen
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sistolico y la reduccion de las resistencias vasculares periféricas por la dilatacion de los vasos

sanguineos.®®
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Figura 4. Funciones de las hormonas tiroideas en los distintos sistemas y 6érganos. ROTSs, reflejos
osteotendinosos. Fuente: Elaboracion propia utilizando iconos de flaticon.com °

En conclusion, la glandula tiroides, localizada anteriormente en el cuello, es la encargada
de la produccion de hormonas tiroideas, a través de un mecanismo regulado por el eje
hipotalamo-hipéfisis-tiroides, el cual es un sistema de retroalimentacién negativa que puede
alterarse en cualquiera de los sitios de regulacion y provocar anormalidades en la produccion de
hormonas tiroideas y en consecuencia del funcionamiento del metabolismo de distintos érganos
y sistemas.

Los conceptos basicos que se trataron en este capitulo seran utiles para los posteriores,
ya que la anatomia del cuello es util para la evaluacion en la sospecha clinica de trastornos de la
tiroides; la histologia es importante para comprender donde y como ocurre la sintesis de las
hormonas tiroideas. Ademas, las funciones de las hormonas tiroideas en distintos érganos y
sistemas, en especial el sistema cardiovascular, son importantes conocerlas en su

funcionamiento normal para reconocer cuando se presentan anomalias.
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En el siguiente capitulo se tratara brevemente los trastornos de las hormonas tiroideas y
de manera mas amplia, la definicion, epidemiologia, causas, diagnéstico y evolucion del

hipotiroidismo subclinico.
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CAPITULO 2. HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO

Sumario
e Definicion
e Epidemiologia
e Causas
¢ Diagnéstico
¢ Diagnéstico diferencial

e Progresion a hipotiroidismo manifiesto

El hipotiroidismo e hipotiroidismo subclinico ocurren cuando la glandula tiroides no
produce suficientes hormonas tiroideas para satisfacer las necesidades del cuerpo. A
continuacion, se describe la definicién de hipotiroidismo, hipotiroidismo subclinico, la prevalencia
e incidencia de la enfermedad, los principales factores de riesgo que se tienen para presentar la
enfermedad. Ademas, se describen las principales causas que culminan con el desarrollo de
hipotiroidismo subclinico, su proceso diagnostico, los diagnésticos diferenciales y los factores que

influyen en una progresioén a hipotiroidismo manifiesto.

2.1 Definicion
2.1.1 Hipotiroidismo

El término hipotiroidismo hace referencia a una condicion patolégica en la cual existe una
deficiencia de hormonas tiroideas (T3 y T4) debido a multiples causas que afectan el eje
hipotalamo-hipéfisis-tiroides. Segun el nivel al que se encuentre la causa de esta deficiencia se
puede clasificar al hipotiroidismo como primario o secundario. Por otro lado, debido a que sus
manifestaciones clinicas son bastante variables y poco especificas para ser definido
clinicamente, se suele definir a través de hallazgos bioquimicos de laboratorio en hipotiroidismo

manifiesto o hipotiroidismo subclinico.? 3°

2.1.1.1 Hipotiroidismo primario

Se clasifica como hipotiroidismo primario cuando la causa de la deficiencia hormonal se
encuentra en la glandula tiroides. La principal causa de hipotiroidismo primario en paises con un
aporte adecuado de yodo es la tiroiditis autoinmune (enfermedad de Hashimoto), que es
producida por la destruccion de la glandula tiroides debido a anticuerpos. Dentro de otras causas
se encuentran: iatrogenia post-tiroidectomia, antecedente de radioterapia con yodo, radiacion del
cuello. En paises en vias de desarrollo la principal causa de hipotiroidismo sigue siendo la

deficiencia de yodo en la dieta. El diagnéstico se establece al obtener una muestra bioquimica
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donde se encuentran niveles bajos de hormona tiroidea aunados a un aumento de la TSH como

compensacion a la menor sintesis y liberacion de T3y T4.8 4

2.1.1.2 Hipotiroidismo secundario

Se le llama asi cuando la causa de la deficiencia hormonal estd dada por un dafio a nivel
de la hipdfisis, representa menos del 1% de todos los casos de hipotiroidismo. Puede ser causado
por cualquiera de las causas de hipopituitarismo, la causa mas frecuentemente encontrada es un
tumor hipofisiario, que en su mayoria corresponden a macroadenomas. Otras causas menos
frecuentes son: sindrome de Sheehan (necrosis hipofisiaria postparto), traumatismos, hipofisitis
y tumores de craneo no hipofisiarios. En este tipo de hipotiroidismo los hallazgos bioquimicos que
se encuentran son niveles bajos o normales de TSH y niveles bajos de hormonas tiroideas; el

diagndstico definitivo se realiza al corroborar que existe un dafio a nivel hipofisiario.® 4°

2.1.1.3 Hipotiroidismo manifiesto

El hipotiroidismo puede presentarse como hipotiroidismo manifiesto (clinico) o
hipotiroidismo subclinico, siendo el primero definido bioquimicamente como un aumento de la
TSH en combinacion de niveles disminuidos de hormonas tiroideas, esto debido a que la

disminucién de hormonas tiroideas conduce a un aumento compensatorio de TSH.% 4

2.1.1.4 Hipotiroidismo subclinico

En la atencion primaria, el hipotiroidismo subclinico es una patologia muy comudn
encontrada en la poblacién en general. Normalmente la mayoria de estos pacientes son
diagnosticados incidentalmente a través de pruebas de laboratorio de rutina o de realizacién de
pruebas de tamizaje en pacientes con factores de riesgo.2> 4142

El hipotiroidismo subclinico se define bioguimicamente como una condicién en la cual la
TSH se encuentra por encima del limite superior de normalidad. Sin embargo, a diferencia del
hipotiroidismo manifiesto, la concentracion sérica de tiroxina libre (T4L) y triyodotironina libre
(T3L) se encuentran dentro de limites normales.!® 414243 |g cual indica que la hipofisis aumenta
la secrecion de TSH como una medida compensatoria para poder mantener las hormonas
tiroideas (T4 y T3) en niveles 6ptimos y con esto evitar el desarrollo de hipotiroidismo manifiesto.
Por lo anterior, el hipotiroidismo subclinico en ocasiones ha sido llamado hipotiroidismo leve o

falla tiroidea leve, ya que se presenta como una forma compensada del hipotiroidismo.?? 44

2.2 Epidemiologia del hipotiroidismo subclinico
2.2.1 Prevalencia e incidencia
La prevalencia del hipotiroidismo subclinico puede variar debido a diferentes factores

como el sexo, edad, ingesta de yodo, etnia, embarazo y obesidad.® Bernadette Biondi et al, en un
21



articulo de revision, reportaron que la prevalencia de hipotiroidismo subclinico puede llegar a ser
mayor al 10% de la poblaciéon.*® Segun datos publicados en la Encuesta Nacional de Salud y
Nutricién de Estados Unidos Ill (NHANES Il — Third National Health and Nutrition Examination
Survey — por sus siglas en inglés) la prevalencia de hipotiroidismo subclinico en Estados Unidos
se encuentra en un 4.3% 224! Douglas Ross report6 que el hipotiroidismo subclinico se encuentra
en rangos de 4 al 15% 22 Jeannine Schibel et al reportaron que la prevalencia de hipotiroidismo
subclinico se encuentra dentro del 3% al 10% segun estudios epidemiolégicos realizados en
Estados Unidos, Dinamarca y Reino Unido.*®

Palacio Rojas et al, report6 en la Revista de Medicina Interna de Caracas, Venezuela que
en paises de Latinoamérica la prevalencia respectiva es de 3.4% en Chile; 6.25% en Argentina;
9.6% en Venezuela, y 11.8% en Costa Rica. Actualmente no se cuenta con datos
epidemiolégicos sobre hipotiroidismo subclinico en Guatemala.® 3°

La prevalencia de hipotiroidismo subclinico reportada por la Asociacion Europea de
Tiroides (ETA — European Thyroid Association — por sus siglas en inglés), varia dentro del 4 al
10% dependiendo de las caracteristicas de la poblacién estudiada.'® Por su parte la Asociacion
Americana de Tiroides (ATA — American Thyroid Association — por sus siglas en inglés) reporta
una prevalencia de hipotiroidismo subclinico en hombres de 0.6 y en mujeres de 3.5 por cada
1000 habitantes por afio.*

2.2.1 Factores de riesgo

2.2.1.1 Sexo

De acuerdo con los estudios realizados, es mas comun que el hipotiroidismo subclinico
se encuentre en mujeres que en hombres.*® En el NHANES IlI, del total de la poblacién que se
incluyé en el estudio, se encontr6 que el 5.8% de las mujeres presentaban una TSH >4.50 mU/L,
contra un 3.4% en hombres. En el estudio de Framingham se reporté una prevalencia de

hipotiroidismo subclinico en mujeres y hombres de 5.9% y 2.3% respectivamente.*!

2.2.2.1 Edad

Se ha demostrado que la prevalencia de hipotiroidismo subclinico aumenta paralelamente
con la edad; sin embargo, se ha logrado identificar que, fisiolégicamente, la TSH también aumenta
conforme lo hace la edad, lo que podria llevar a una posible sobreestimacion de casos de
hipotiroidismo subclinico en pacientes mayores.*> 4647

Segun el estudio Framingham, los efectos de la edad afectan mayormente a los hombres.
Demostrando que solo el 2.5% de los hombres de 60 a 69 afios presentaban un aumento de TSH

leve (5.00-10.00 mU/L), mientras que en hombres de 80 a 89 afios el porcentaje ascendia a 7.9%.
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En comparacion, las mujeres de 60 a 69 afios presentaron un aumento de la TSH en un 7.7%

con un aumento menos significativo en mujeres de 80 a 89 afios (8.1%).%

2.2.3.1 Obesidad

Se ha establecido que el aumento en el indice de masa corporal (IMC) esta relacionado
con un aumento de la TSH. Se ha sugerido que el mecanismo que participa en este efecto es la
produccién aumentada de leptina por el tejido adiposo en personas con obesidad, la cual juega
un papel importante en la estimulacion de la TSH. ° En una publicacién hecha por Knudsen et al,
se reportd una alta prevalencia de obesidad (IMC >30) en pacientes con niveles de TSH >3.60

mU/L, en comparacion a los sujetos con una TSH menor.#’

2.2.4.1 Ingesta de yodo

Los alimentos con alto contenido de yodo pueden generar cambios en los niveles de TSH.
Debido al efecto de Wolff-Chaikoff, el cual produce una disminucion en la sintesis de hormonas
tiroideas cuando se presenta una ingesta alta de yodo, el nivel de TSH puede aumentar como
mecanismo compensatorio y llevar a un estado de hipotiroidismo transitorio, hasta que se elimine
la ingesta alta de yodo.*’ Esto se ve reflejado en la publicacién realizada por Shuhei So, en donde
se comprob6 que cuando una persona adulta ingiere 35 mg al dia de yodo los valores de TSH
aumentan de 2.15 a 4.31 mUI/L, indicando el efecto Wolff-Chaikoff, y estos niveles regresan a su

valor basal después de retirada la ingesta de yodo.*’

2.2.5.1 Razay etnia

En el estudio NHANES Il los niveles de TSH encontrados fueron mas altos en sujetos
blancos y en mexicanos americanos. Lo mismo ocurrié con la prevalencia de hipotiroidismo
subclinico reportada en el NHANES llI, la cual fue definida como una TSH >4.50 mU/L, en la cual
las personas blancas presentaron un 4.8% de prevalencia, los americanos mexicanos un 3.9% y

los negros tenian la prevalencia mas baja con un 1.6%.%

2.2.6.1 Embarazo

El eje hipotdlamo-hipdfisis-tiroides sufre un cambio adaptativo durante el embarazo para
poder suplir con el aumento de la demanda metabdlica asociada a la gravidez. Por lo tanto, los
niveles de TSH en una mujer embarazada difieren de los niveles normales de una mujer no
embarazada. Por lo cual, el diagnéstico de hipotiroidismo subclinico en pacientes embarazadas

difiere en cuanto a rangos de TSH que el de mujeres no embarazadas y poblacién en general.?®
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2.3 Causas del hipotiroidismo subclinico

Las causas del hipotiroidismo subclinico suelen ser las mismas que en el hipotiroidismo
manifiesto. Generalmente se pueden dividir en causas relacionadas con presencia de patologia
en la glandula tiroides y causas sin patologia tiroidea.** 48

A nivel mundial, la principal causa de hipotiroidismo manifiesto e hipotiroidismo subclinico
es la deficiencia de yodo, mientras que en regiones donde hay una adecuada ingesta de yodo, la
etiologia mas comuan es la tiroiditis cronica autoinmune, también conocida como tiroiditis de
Hashimoto.® 43 Otras causas pueden ser terapia de reemplazo inadecuada para hipotiroidismo
manifiesto, lesién de la glandula tiroides (tiroidectomia, terapia con yodo radiactiva, radioterapia
de cabeza y cuello), medicamentos que alteran la funcion tiroidea (litio y amiodarona), tiroiditis
subaguda, postparto o silente.*® 45

2.3.1 Deficiencia de yodo
El yodo es un componente esencial de las hormonas tiroideas, ya que la glandula tiroidea
requiere de 52 g diarios de yodo para la sintesis adecuada de T4 y T3. La ingesta diaria
recomendada por la OMS en nifios mayores de 12 afios y adultos, con excepcién de las mujeres
embarazadas, es de 150 pg. Existe un sistema para la clasificacion de la deficiencia de yodo
basado en la concentracion media de yodo urinario, debido a que el rifién elimina del 70 al 90%
del yodo de la dieta. La suficiencia de yodo se define como una concentracion de yodo urinario
de 100 a 200 ug /L en nifios y adultos, con excepcién de las embarazadas. La deficiencia de yodo
se puede dividir en 3 categorias segun la concentracién media de yodo urinario:#% %0
e Deficiencia leve 50-99 ug /L
e Deficiencia moderada 20-10 pg /L
e Deficiencia severa <20 ug L
La distribucién geogréfica de la deficiencia de yodo es variable, siendo mayor en &reas de
Africa, sur de Asia y Latinoamérica. Entre el 2003 y 2018, el nimero de paises con adecuada
ingesta de yodo ascendi6 de 67 a 118, debido a la prevencion de la deficiencia de yodo mediante
politicas de yodacién de alimentos como sal, harinas y productos lacteos a nivel industrial. 4% *°
La deficiencia de yodo es un determinante clave de los desordenes tiroideos en los
adultos. La deficiencia severa de yodo puede causar bocio e hipotiroidismo, debido a que las
concentraciones de yodo continGan siendo muy bajas a pesar del aumento en la actividad tiroidea
para potenciar la obtencién de yodo. Al contrario, en la deficiencia de yodo leve a moderada, el
aumento de la actividad tiroidea es suficiente para compensar las concentraciones y mantener el
eutiroidismo. Sin embargo, la estimulacién tiroidea crénica da como resultado la aparicion de

bocio nodular téxico e hipertiroidismo al aumentar la ingesta de yodo.*°
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La ingesta deficiente de sodio en la dieta desencadena la secrecion de TSH, lo cual
aumenta la expresion del cotransportador de yoduro de sodio para potenciar la absorcion de yodo
en las células tiroideas; ademas se maximiza la reutilizacién del yodo de la degradacion de
hormonas tiroideas, con lo cual se reduce el aclaramiento renal de yodo. La TSH también estimula
el crecimiento de la glandula tiroides para potenciar su accion, con lo cual se produce el bocio,
gue es la principal manifestacion clinica de deficiencia de yodo en adultos.® 5!

En adultos sanos sin deficiencia de yodo, el tamafio de la glandula tiroides normal es de
4 x 1 x 0.8 cm con un volumen medio medido por ultrasonido de 7 a 10 ml y peso de 10 a 20
gramos. Cuando existe agrandamiento de la glandula, el crecimiento generalmente ocurre hacia
afuera y no hacia atras, por lo que la compresion de la trAquea y estructuras adyacentes es poco
comun, pero puede suceder.>?

El bocio ademés de relacionarse con el hipotiroidismo también puede presentarse en el
hipertiroidismo, dependiendo de la funcién tiroidea y la tasa de crecimiento del bocio. Los
pacientes con bocio pueden ser incluso asintomaticos y eutiroideos o pueden llegar a causar

complicaciones como obstruccion.®!

2.3.2 Tiroiditis cronica autoinmune

La tiroiditis cronica autoinmune también es conocida como tiroiditis de Hashimoto, tiroiditis
cronica o tiroiditis linfocitica. Fue descrita inicialmente por el doctor japonés Haraku Hashimoto
en 1912, como estruma linfomatosa debido a los hallazgos realizados en pacientes con trastorno
cronico de la tiroides, caracterizado por infiltracion linfocitica difusa, fibrosis y atrofia
parenquimatosa en la tiroides. Mas tarde, esta patologia fue reconocida como entidad clinica en
1931 por Allen Graham; en 1956, Rose y Witebsky descubrieron anticuerpos anti-tiroglobulina en
conejos y en el mismo afio Roitt et al. los identificaron en personas.5? 53

La tiroiditis de Hashimoto es la principal causa de hipotiroidismo subclinico e
hipotiroidismo manifiesto en paises con ingesta adecuada de yodo. Se ha encontrado que la
prevalencia de esta enfermedad es del 10% en mujeres y del 1% en hombres; la prevalencia
aumenta con la edad.®®

La etiologia puede ser debida a la interaccion de factores genéticos, ambientales, e incluso
epigenéticos. Dentro de las causas debidas a susceptibilidad genética, existen varios genes; los
mas comunes son, en primer lugar, el complejo de antigeno leucocitario humano (HLA — human
leukocyte antigen — por sus siglas en inglés); en segundo lugar, los polimorfismos de un sélo
nucleétido (SNPs — single nucleotide polymorphisms — por sus siglas en inglés); y en tercer lugar
las selenoproteinas. Los factores ambientales también son numerosos, pero los principales son

el exceso de yodo en la dieta, la deficiencia de selenio y vitamina D y la teoria de la higiene. Los
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factores epigenéticos regulan la expresioén de genes y fenotipos, que resulta en el comienzo de
una enfermedad sin alteracion estructural del ADN.5% %4

Debido a que la tiroiditis de Hashimoto se relaciona a otras patologias autoinmunes, tales
como vitiligo, gastritis autoinmune, artritis reumatoide, esclerosis multiple y enfermedad celiaca,
se considera que su etiologia es policlonal.>?

La patogenia de la tiroiditis autoinmune implica la alteracién funcional de la inmunidad
celular y humoral, con la posterior destruccién de las células tiroideas. Al inicio, los exosomas,
encargados de transferir moléculas bioactivas en otras células, presentan los antigenos tiroideos
a las células dendriticas. Luego, la inmunidad celular, mediada por linfocitos Th1l, reacciona frente
a los antigenos tiroideos (tiroglobulina y peroxidasa tiroidea) y activan citocinas que provocan
apoptosis de las células tiroideas mediada por células CD8+ citotéxicas. Posteriormente, los
linfocitos Th2, mediante las células CD4+ estimulan la produccién de anticuerpos, a través de
sefiales enviadas a los linfocitos B. La apoptosis causa ruptura de las células foliculares, lo cual
causa liberacién de hormonas tiroideas y puede provocar hipertiroidismo transitorio y aumento
del consumo de yodo.% 54

El diagndstico de la tiroiditis autoinmune implica la clinica, la deteccién de anticuerpos y
estudio histopatolégico. Los anticuerpos anti-peroxidasa son los mas importantes, ya que estan
presentes en mas del 95% de pacientes, pero aparecen de manera mas tardia, mientras que los
anticuerpos anti-tiroiglobulina estan en el 60-80% de pacientes y aparecen mas tempranamente.
Existen otros anticuerpos contra el receptor de TSH, que son menos comunes, ya que aparecen
solo en el 15% de casos, pero son importantes ya que estan implicados en la oftalmopatia de los
trastornos de la tiroides.>? %4

El estudio histopatoldgico revela infiltracién linfocitica profusa, de linfocitos T y células
plasméticas, conocido como peripolesis; fibrosis del parénquima; atrofia del parénquima; y
formacion de foliculos con centros germinales linfoides con granulos eosinofilicos (células de
Hurtle). El estudio citoldgico no es necesario, a menos que haya sospecha de un nodulo tiroideo

con alta sospecha de malignidad.®? %4

2.4 Diagndstico del hipotiroidismo subclinico

El término hipotiroidismo subclinico sugiere la ausencia de sintomas y signos de la
deficiencia de hormona tiroidea. De acuerdo con las guias mas recientes de la ETA, en algunas
ocasiones puede haber manifestaciones, las cuales son similares a las del hipotiroidismo
manifiesto, aunque en ocasiones estos sintomas y signos pueden ser vagos e inespecificos; por

lo que el diagnostico de hipotiroidismo subclinico debe hacerse obligatoriamente a través de
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estudios bioquimicos. Ademas, por la falta de presencia de sintomas, este suele ser un hallazgo

incidental al realizar pruebas de cribado en distintos escenarios.® 43 48

2.4.1 Sintomas
Dado que la mayoria de los pacientes con hipotiroidismo subclinico tienen niveles séricos
de TSH <10.00 mU/L suelen ser asintomaticos. Sin embargo, algunos pacientes pueden referir
sintomas similares a los que se presentan en el hipotiroidismo manifiesto, pero se debe tomar en
cuenta que los sintomas por si solos no hacen el diagndéstico de hipotiroidismo subclinico.*®
Los mecanismos que estan implicados en la aparicion de sintomas en el hipotiroidismo
manifiesto o subclinico actlian por cualquiera de estas dos vias:®’
e Ralentizacion generalizada de los procesos metabdlicos: provoca fatiga,
movimientos lentos, discurso lento, intolerancia al frio, estrefiimiento, aumento de
peso, relajacion retardada de los reflejos tendinosos profundos y bradicardia. 22
e Acumulacion de glucosaminoglucanos de la matriz en los espacios intersticiales
de los tejidos: provoca caida de pelo, piel &spera, facie edematizada, macroglosia
y ronquera.®
En el hipotiroidismo subclinico, entre los sintomas que se refieren con mayor frecuencia
se encuentran fatiga, intolerancia al frio, ganancia de peso que no llega al rango de obesidad,
resequedad en la piel, edema periorbitario, estrefiimiento, mialgias o debilidad muscular,
calambres musculares e irregularidades menstruales.8 43 55
Existe controversia en cuanto a los sintomas neuropsiquiatricos, ya que algunos estudios
reportan que existe alteracion leve en la memoria declarativa, memoria de trabajo, asi como
depresion, ansiedad y disfuncién cognitiva, mientras que otros no han demostrado esta

asociacion o se ha encontrado que Unicamente aparece en niveles de TSH mas altos.*3 45 %5

2.4.2 Exploracion fisica

Al evaluar a un paciente en el que se sospecha hipotiroidismo subclinico se pueden
encontrar algunos signos, que ocurren por los mismos mecanismos que se mencionan
anteriormente para los sintomas.®®

En cuanto al enlentecimiento de procesos metabdlicos se puede observar movimientos
lentos, discurso lento; a la evaluacion de los reflejos osteotendinosos hay retraso en la relajacion
de los reflejos; a la evaluacidon del sistema cardiovascular un hallazgo importante es la
bradicardia.*® %

Los hallazgos por acumulacion de sustancias de la matriz son resequedad de la piel, facie

con edema, edema periorbitario y macroglosia.*® >
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Otros hallazgos importantes que pueden estar presentes son bocio, hipertension
diastélica, derrame pleural o pericardico, ascitis y galactorrea.*® %

La importancia de indagar sobre sintomas y signos en el hipotiroidismo subclinico, a pesar
de no ser la herramienta mas util para el diagndstico, radica en saber si el tratamiento de

reemplazo con hormona tiroidea esta funcionando y si debe continuarse o suspenderse.

2.4.3 Hallazgos bioquimicos

2.4.3.1 TSH y hormonas tiroideas

La definicibn y diagndstico de hipotiroidismo subclinico estan basados en criterios
bioquimicos, en presencia o ausencia de sintomas leves de hipotiroidismo. La TSH sérica es la
prueba inicial para la deteccion de hipotiroidismo subclinico. La TSH es una glicoproteina
producida por la hipdfisis que estimula a la glandula tiroides para que secrete hormonas tiroideas,
que regulan el metabolismo. Los criterios bioquimicos para el diagnostico de hipotiroidismo
subclinico son la elevacién de TSH y niveles normales de hormonas tiroideas (T3 y T4) en su
porcion libre 18 48.56

El rango normal de TSH puede variar en diferentes laboratorios clinicos, pero
generalmente se sitda en (0.45-4.12 mU/L), de acuerdo con la encuesta NHANES lll realizada en
Estados Unidos. Sin embargo, existen varios factores que se deben tomar en cuenta que pueden
alterar la interpretacion de los niveles séricos de TSH. Entre estos estan:*

e Los analisis de TSH se denominan de “generacion”. Los analisis de tercera
generacién tienen un limite de deteccion de 0.01 mU/L, en comparacién con los
andlisis de primera (1.00 mU/L) y segunda (0.10 - 0.20 mU/L) generacion. Por lo
gue idealmente se debe conocer qué generacion utilizan los laboratorios.>®

e Existen fluctuaciones circadianas de la TSH a nivel individual con un nadir al
comienzo de la tarde y concentraciones un 30% mas altas durante la tarde y la
noche. Por lo que al repetir la prueba se debe tomar la muestra a la misma hora
que la primera vez.'8

e Las variaciones en el nivel de TSH en un mismo individuo sano a lo largo del
tiempo, suelen ser menores de un tercio del rango de referencia establecido.*®

e Debido a las fluctuaciones transitorias, un solo resultado de TSH elevado no es
confiable para el diagnéstico de hipotiroidismo subclinico, por lo que se debe
repetir en un intervalo de 1 a 3 meses sin necesidad de tratamiento durante ese
tiempo.43 56

e Los rangos de referencia de TSH pueden variar por grupos de edades siendo de
0.40-3.56 para el grupo de 20 a 29 afios; 0.49-4.33 a los 60 a 69 afios; 0.45-5.90
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alos 70 a 79 afios; y 0.33-7.50 para mayores de 80 afios, segun la encuesta de
NHANES IIl. Por lo que, el hipotiroidismo subclinico puede diagnosticarse
errbneamente en pacientes con edades mayores si se toma en cuenta el rango
para la poblacién general.* 48
o Pueden producirse elevaciones transitorias de TSH en diversas situaciones con
presencia o0 no de enfermedad tiroidea. El diagnostico de hipotiroidismo subclinico
solo es aplicable cuando la funcién tiroidea se ha mantenido estable durante un
mes, el eje hipotalamico-hipdfisis-tiroides es normal y no hay una enfermedad
grave reciente o en curso.8 %6
A pesar de que la medicion de la TSH es la evaluacion inicial para diagnosticar
hipotiroidismo subclinico, también es necesaria la medicion de la tiroxina libre (T4L) para
descartar la existencia de hipotiroidismo manifiesto. La medicion de T4L se puede realizar en el
tamizaje inicial o al repetir la prueba de TSH en 1 a 3 meses, ya que como se menciond
anteriormente, una sola mediciébn no es suficiente para el diagnéstico debido a todas las
circunstancias que pueden alterar el nivel de TSH, por lo que es obligatorio repetir el examen
para valorar si es necesario un tratamiento con reemplazo hormonal.*® 43 56
El hipotiroidismo subclinico puede dividirse en dos categorias, de acuerdo con nivel sérico
de TSH y con FT4 en rangos normales:!®
e TSH 4.00-10.00 mU/L: generalmente denominado hipotiroidismo subclinico leve o
grado 1. En este rango generalmente no hay presencia de sintomas de
hipotiroidismo asociados. Constituye el 90% de los casos.!® 45
e TSH >10.00 mU/L: hipotiroidismo subclinico severo o grado 2. Puede haber
presencia o no de manifestaciones clinicas.® 4°
La division del hipotiroidismo subclinico en categorias o grados es Util para considerar
iniciar tratamiento. Esta clasificacién no suele tomar en cuenta a las personas mayores de 65
afos, ya que la elevacién de la TSH es un cambio adaptativo de la edad y estas personas

generalmente no se benefician del tratamiento con levotiroxina.!8 43 4

2.4.3.2 Anticuerpos anti-peroxidasa tiroidea (TPO) y anti-tiroglobulina (Tg)

La presencia de anticuerpos anti-peroxidasa, previamente denominados antitiroideos
microsomales, sugiere una enfermedad autoinmune subyacente. Las concentraciones séricas de
anticuerpos contra TPO estan elevadas en mas del 90% de los pacientes. Estos anticuerpos
estan presentes en la tiroiditis autoinmune crénica, pero pueden ser indetectables en el 20% de

los casos.® 4857
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El método mas sensible para diagnosticar tiroiditis autoinmune es la citologia por
aspiracion; aunque también se puede hacer el diagndstico mediante pruebas no invasivas como
la ecografia de tiroides, que muestra un patron hipoecogénico o no homogéneo es sugestivo de
tiroiditis autoinmune y estar presente antes de los anticuerpos circulantes.® Su deteccion es Uutil
en pacientes con bocio o con otras enfermedades autoinmunes para diagnosticar tiroiditis
autoinmune y ayuda a predecir la progresién a hipotiroidismo manifiesto y también es Gtil para la

decision de iniciar tratamiento con levotiroxina.*?

2.4.3.3 Otros hallazgos bioguimicos
Los pacientes con hipotiroidismo subclinico también pueden tener otras alteraciones
metabdlicas o sistémicas, que se manifiestan como: >*

e Hiperlipidemia: debido a la disminucion del metabolismo hay disminucion del aclaramiento
de lipidos, lo cual da como resultado elevacion de las concentraciones séricas de
colesterol total, acidos grasos libres y lipoproteinas de baja densidad.>®

e Hiponatremia: como resultado de la disminucién del aclaramiento de agua libre o por la
produccién inadecuada de la hormona antidiurética.>®

e Aumento reversible de la creatinina sérica.*®

e Concentraciones elevadas de enzimas musculares séricas: la creatincinasa sérica (CK)
suele estar elevada, aunque esto no se correlaciona con la gravedad de las
manifestaciones musculares.%®

¢ Anemia macrocitica: Debido a que en el 10% de pacientes con hipotiroidismo causado
por tiroiditis autoinmune presentan anemia perniciosa, la cual se manifiesta como anemia

macrocitica con megalobastosis medular en la mayoria de los casos.*®

2.5 Diagndstico diferencial
Existen situaciones o afecciones que pueden causar la TSH sérica que no son debidas a

hipotiroidismo subclinico. Se describen brevemente las mas comunes, a continuacion:

2.5.1 Obesidad extrema (IMC >40-45)

En esta patologia la leptina, que es una hormona secretada por el tejido adiposo, provoca
aumento en la secrecién hipotalamica de TSH, por lo cual pueden elevarse los niveles séricos sin
que se trate de hipotiroidismo subclinico. El nivel de TSH es reversible y disminuye con la pérdida

de peso.®
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2.5.2 Elevacion de TSH en pacientes hospitalizados por otra causa

En pacientes criticamente enfermos, los niveles de TSH pueden suprimirse debido a los
efectos de las citocinas en el eje hipotalamo-hipéfisis-tiroides, conocido como sindrome de
enfermedad eutiroidea; durante la recuperacion de estos pacientes, los niveles de TSH pueden

aumentar como un efecto de rebote, pero no superan los 10.00 mU/L.*

2.5.3 Lobectomia tiroidea

En pacientes que fueron sometidos a lobectomia tiroidea, por ndédulos benignos o
malignos, puede haber un aumento transitorio de TSH posoperatorio, el cual puede durar varios
meses. Hasta el 60% de estos pacientes puede cursar con hipotiroidismo subclinico persistente,
especialmente en pacientes con TSH >2.00 mU/L y la presencia de anticuerpos de peroxidasa
tiroidea aumentan la probabilidad de esta progresion.*®

2.6 Progresion del hipotiroidismo subclinico a hipotiroidismo manifiesto

El hipotiroidismo subclinico suele ser una entidad transitoria que resuelve de manera
espontanea a niveles dentro del rango normal de TSH, aunque en otras ocasiones puede
progresar a hipotiroidismo manifiesto. Los factores que predicen la regresién o progresion del
hipotiroidismo son el nivel de TSH y la presencia o ausencia de anticuerpos antitiroideos. 10 11

Se ha descrito que en el 50-60% de los pacientes con hipotiroidismo subclinico leve (TSH
<10.00 mU/L) los niveles de TSH descienden a niveles normales a los 5 afios. Mientras que los
pacientes con TSH >10.00 tienen una mayor tasa de progresion; de acuerdo con un estudio
prospectivo de 10 a 20 afios de seguimiento, la incidencia acumulada de hipotiroidismo manifiesto
estuvo entre 33 y 55% en estos pacientes.*® 44 4

El otro factor importante que influye en la progresién del hipotiroidismo subclinico a
hipotiroidismo manifiesto son los anticuerpos anti-TPO; estos predicen una tasa de progresion
anual de 2.6% si estan ausentes y de 4.3% si estan presentes.*

Otros factores que se deben tomar en cuenta para la progresion del hipotiroidismo
subclinico son la enfermedad subyacente, ya que es mas probable que progrese en pacientes
con enfermedad tiroidea autoinmune y en quienes recibieron terapia con yodo radiactivo o
radioterapia externa; y es menos probable la progresion en pacientes que se han sometido a
cirugia de tiroides por indicaciones distintas del hipertiroidismo y pacientes que recibieron
radioterapia externa en dosis bajas en la infancia.*®

En conclusion, el hipotiroidismo subclinico es una condicién que refleja la elevacion de la
hormona estimulante de la tiroides sin disminucién de las hormonas tiroideas, por lo que el
hallazgo de sintomas y/o signos es poco comun. Las principales causas son las mismas que en
el hipotiroidismo manifiesto, tales como deficiencia de ingesta de yodo Yy tiroiditis autoinmune
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cronica. La prevalencia de esta entidad varia del 4 al 10% a nivel mundial y es mas frecuente en
mujeres; también influyen otros factores de riesgo, como edad, raza o etnia, peso e ingesta de
yodo, gue determinan la aparicion del hipotiroidismo subclinico.

El hipotiroidismo subclinico puede diagnosticarse de manera incidental cuando hay
ausencia de sintomas y signos, por lo que su diagnéstico es esencialmente bioquimico, a través
de la medicién de TSH y hormonas tiroideas para descartar hipotiroidismo manifiesto; aunque en
ocasiones también se pueden identificar anticuerpos antiperoxidasa y antitiroglobulina, lo cual es
Gtil para determinar la progresion del hipotiroidismo subclinico a hipotiroidismo manifiesto.

A continuacion, se tratara sobre el papel del hipotiroidismo subclinico y los mecanismos

fisiopatoldgicos por los cuales se asocia con riesgo de enfermedad cardiovascular en adultos.

32



CAPITULO 3. HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO Y RIESGO DE
ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR Y MUERTE

Sumario
¢ Cambios cardiometabdlicos en el hipotiroidismo subclinico

o Enfermedades cardiovasculares en el contexto de hipotiroidismo subclinico

Las hormonas tiroideas desempefian un papel importante en la fisiologia del corazén y el
sistema vascular, por lo tanto, los pacientes con hipotiroidismo presentan importantes
modificaciones en las funciones cardiovasculares. Por ello, el hipotiroidismo subclinico ha sido
objeto de estudio para evaluar su impacto como factor de riesgo cardiovascular. A continuacion,
se describen los cambios cardiometabdlicos que se dan en el hipotiroidismo subclinico y su
relacion en la aparicion de la cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca, hipertension arterial y

arritmias cardiacas.

3.1 Cambios cardio-metabdlicos en el hipotiroidismo subclinico

Las hormonas tiroideas actian en el sistema cardiovascular tanto directa como
indirectamente.'* Realizan acciones fundamentales para el mantenimiento de las funciones del
corazény de los vasos sanguineos a través de mecanismos gendmicos y no gendmicos. Mientras
los efectos gendmicos estdn mediados por interaccién con los receptores intranucleares de
hormona tiroidea, las acciones no gendémicas son independientes del receptor nuclear y generan
sus funciones en la membrana plasmatica de los miocardiocitos y la vasculatura.4 58 5°

Dentro de las células, las hormonas tiroideas regulan la expresion de los genes cardiacos
que presentan su funcién dentro de los miocardiocitos y la actividad de los canales idnicos (de
sodio, potasio y calcio) en la membrana de las células cardiacas. Debido a la importancia que
presentan las hormonas tiroideas en el mantenimiento de la funcion del sistema cardiovascular,
cualquier alteracion en su concentracion, tanto el hipertiroidismo como el hipotiroidismo, producen

importantes efectos y alteraciones que pueden finalmente impactar en la funcion cardiaca.*®

3.1.1 Cambios a nivel molecular

A nivel molecular las hormonas tiroideas interactian con las mitocondrias de los
miocardiocitos para modular la funcién cardiaca, a través del incremento de la masa mitocondrial,
aumento de la respiracién celular, la fosforilacién oxidativa, la actividad enzimética y la sintesis
de proteinas. Los cambios en los niveles de hormona tiroidea circulantes generan por lo tanto
cambios en el estado bioenergético de la mitocondria lo que a su vez genera consecuencias
negativas en la funcién cardiaca, llevando en ultima instancia a producir un efecto inotrépico
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negativo. La disfunciéon a nivel mitocondrial posee un papel importante en el desarrollo de la
disfuncién cardiaca y su progresion a insuficiencia cardiaca.®

La deficiencia de hormonas tiroideas presenta una disminucién en la actividad de las
enzimas involucradas en la regulacion de la recaptacién de calcio y la expresion de mdultiples
proteinas contractiles lo que compromete la funcion del musculo cardiaco, resultando en debilidad
en la contraccién miocardica.%® La disminuciéon de los niveles de T3 genera una disminucién de
la expresion de genes que codifican el transportador Na*-K* ATPasa y disminuye la transcripcion
de las cadenas pesadas de miosina, lo que tiene como resultado la disminucién de la velocidad
de la contraccién cardiaca.'*

Las hormonas tiroideas también tienen un impacto en la regulacion del sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA). Se ha demostrado que el sustrato de la renina (el
angiotensindgeno) es sintetizado en el higado por la estimulacién de T3. Por lo tanto, en un
estado de hipotiroidismo se presenta una disminucién de los elementos del SRAA, incluyendo la
sintesis del sustrato de renina, disminucién de secrecion de renina y de la produccién adrenal de
aldosterona, lo que genera que la presion diastdlica aumente y que la presion de pulso se
ensanche. Esto conduce a un aumento de la sensibilidad al sodio, por lo cual hay un aumento de
reabsorcion de dicho electrolito a nivel renal, lo que culmina con expansion del volumen, esto
culmina en hipertension diastélica.® ©°

A nivel vascular el hipotiroidismo genera un dafio en la relajacién de las células
musculares lisas y una disminucion de disponibilidad de éxido nitrico endotelial, esto produce una
cascada de efectos que incrementa la rigidez arterial y lleva a un incremento de la resistencia
vascular sistémica y el consiguiente aumento de la postcarga ventricular izquierda.® 15 16. 60

La disfuncion cardiaca observada en el hipotiroidismo no es solamente explicada por la
disminucién del inotropismo y el aumento de la resistencia vascular periférica. El estado
hipotiroideo ademas resulta en baja frecuencia cardiaca y disminuciéon de la contraccion y
relajacion miocardica, con intervalos sistélicos y diastélicos prolongados, que en estadios mas

avanzados puede culminar en insuficiencia cardiaca.®

3.1.2 Cambios de las funciones cardiovasculares

Aunque las manifestaciones clinicas cardiovasculares del hipotiroidismo subclinico son
poco evidentes, el signo mas comun es la bradicardia, acompafiada del aumento de la resistencia
vascular periférica que conduce a una leve hipertension y ensanchamiento de la presién de pulso

(por aumento de la presién diastélica).®°
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El efecto més obvio de deficiencia de hormona tiroidea en la frecuencia cardiaca es la
prolongacién del tiempo tanto de la fase sistélica como de la fase diastélica. Los pacientes
presentan un bajo gasto cardiaco, bajo volumen de eyeccién y bajo volumen plasmatico.%® ¢°

Los pacientes con hipotiroidismo subclinico también presentan una disminucion de la
longitud total del ventriculo izquierdo, lo que acelera la remodelacién cardiaca patoldgica

contribuyendo a la aparicién de insuficiencia cardiaca.®

3.1.3 Cambios en el perfil lipidico

Existen variadas alteraciones a nivel de perfil lipidico que incluye elevados niveles de
colesterol total, lipoproteinas de baja densidad (LDL — Low ensity lipoprotein — por sus siglas en
inglés) y apolipoproteina B. Un estado hipotiroideo genera una disminucion en la cantidad de
receptores hepéticos de LDL, reduce también la actividad de los receptores de LDL y aumenta la
oxidacion de LDL, resultando en disminucion del almacenamiento de LDL y su consiguiente
acumulacién. La actividad de la lipoproteina lipasa en el tejido adiposo y en el higado disminuye,
situacion que contribuye a un aumento de los niveles séricos de triglicéridos.3 14 60

Los niveles de lipoproteinas de alta densidad (HDL — High density lipoprotein — por sus
siglas en inglés) se encuentran normales o bajos en personas con hipotiroidismo subclinico. Por
su parte los niveles de triglicéridos se encuentran elevados en comparacion con personas
eutiroideas.®°

Por lo tanto. estos pacientes tienen también un riesgo aumentado de aterosclerosis, esto
incrementa el riesgo de eventos coronarios por el aumento del colesterol y la homocisteina. En el
estudio de Rotterdam se observé que los pacientes con hipotiroidismo subclinico tienen alta
prevalencia de calcificacion aértica y de cardiopatia isquémica, especialmente aquellos con

autoanticuerpos tiroideos positivos.1®

3.1.4 Otras alteraciones que tienen efecto en la funcién cardiovascular:

A nivel renal la secrecion de eritropoyetina es estimulada por T3, lo cual explica la relacion
de la anemia normocitica normocrémica gque es encontrada frecuentemente en el hipotiroidismo,
la cual representa un factor de riesgo importante para la alteraciéon de la funcién cardiaca.*® ©°

En adicion, el hipotiroidismo subclinico aumenta la resistencia periférica a la insulina,
presentando aumentos en la concentracion de la glicemia, por lo que en pacientes con diabetes
mellitus (DM) el control de la glicemia puede ser un mayor reto, pudiendo existir una DM mal
controlada con el consiguiente aumento del riesgo cardiovascular.'®

Existe activacion de las vias protromboticas y un estado de hipercoagulabilidad llevando
a un aumento del riesgo de eventos coronarios y cerebrovasculares isquémicos.® En el
hipotiroidismo severo también es posible que se presente derrame pericardico. Aunque el
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mecanismo continda siendo poco claro, se sugiere que existe un incremento de la permeabilidad

capilar y una reduccion del drenaje linfatico que podrian explicar la aparicion de este.'?

3.2 Patologias cardiacas en el contexto de hipotiroidismo subclinico

La funcién tiroidea influye directamente en el sistema cardiovascular, por lo tanto, cuando
esta alterada, como en el hipotiroidismo subclinico, tiene consecuencias contribuyendo como
factor de riesgo de enfermedad cardiovascular.*® A nivel mundial, la enfermedad cardiovascular
es la principal causa de mortalidad, discapacidad y tiene mayor costo que cualquier otra
enfermedad en los paises industrializados. En 2017, en Estados Unidos fue la principal causa de
muerte, con 655 mil muertes (1 de cada 4) y se estima que una persona muere por esta causa
cada 36 segundos.5 6263

Las hormonas tiroideas ejercen sus efectos en el corazén principalmente a través de la
T3, como se describié anteriormente, aumentando la fuerza y velocidad de contraccion sistdlica
y velocidad de relajacion diastélica, disminuyendo la resistencia vascular coronaria y aumentando
la angiogénesis arteriolar coronaria. Ademas, el hipotiroidismo subclinico se ha reconocido como
factor de riesgo de enfermedad cardiovascular debido a su asociacion con dislipidemia,
resistencia a la insulina, hipertension, inflamacion, ateroesclerosis, entre otras condiciones.*® 1

Clinicamente, el hipotiroidismo subclinico puede inducir o exacerbar enfermedades
cardiovasculares, incluyendo enfermedad ateroesclerética, dislipidemia, insuficiencia y arritmias
cardiacas, por lo tanto, contribuyen al riesgo de morbilidad y muerte. 162364

A continuacién, se describen algunas de estas patologias cardiacas en las que el
hipotiroidismo subclinico esta descrito como factor de riesgo y los mecanismas fisiopatolégicos
por los que suceden.

e Cardiopatia isquémica
¢ Insuficiencia cardiaca

e Arritmias cardiacas

3.2.1 Cardiopatia isquémica en el contexto de hipotiroidismo subclinico

3.2.1.1 Definicion de cardiopatia isquémica

La cardiopatia isquémica es un proceso patolégico en el que una parte del miocardio
recibe una cantidad insuficiente de sangre y oxigeno, cuya etiologia se debe principalmente a la
acumulacion de una placa aterosclerética.®® La enfermedad coronaria es la cardiopatia mas
comun, con una prevalencia de 6.5% a nivel mundial; en Estados Unidos, se estima que cada
afio 805 mil estadounidenses sufren un infarto y cada 40 segundos una persona tiene uno de

estos episodios.®?
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Se han descrito varios factores de riesgo para la cardiopatia isquémica, de los cuales los
mas importantes son la hipertension arterial, hipercolesterolemia y fumar, seguidos de diabetes,
sobrepeso y obesidad, dieta no saludable, inactividad fisica e ingesta excesiva de alcohol.?

La cardiopatia isquémica puede ser crdnica, como en el caso de la angina estable, o
aguda. El sindrome coronario agudo cubre todas las afecciones clinicas desde la angina inestable
hasta el infarto agudo al miocardio sin elevacién del segmento ST (IAMSEST) y el infarto agudo
al miocardio con elevacién del segmento ST (IAMEST).%5 66

En términos generales, en la angina estable, debida a isquemia miocardica transitoria, el
dolor toracico suele ser creciente-decreciente, con una duracion de 2 a 5 minutos. Generalmente
esta causada por esfuerzos fisicos o0 emociones y cede con el reposo. La angina inestable, por
su parte, se caracteriza por un dolor toracico de nueva aparicion que empeora — de caracteristica
crecente— que se produce en reposo, sin datos seroldgicos de necrosis (elevacion de
troponinas).%®

ElI IAMSEST tiene las mismas caracteristicas del dolor toracico que en la angina inestable,
pero hay evidencia serolégica de necrosis, el electrocardiograma puede ser normal o presentar
inversion en las ondas T o elevacion transitoria del segmento ST o depresion persistente de este.
Mientras que el IAMEST se caracteriza por un dolor toracico agudo de origen cardiaco, con datos
seroldgicos de necrosis miocéardica y elevacion duradera del segmento ST. Ademas del dolor
toracico descrito, existen equivalentes anginosos que pueden manifestarse en algunos pacientes
como mujeres, pacientes con diabetes o enfermedad renal, tales como disnea, ansiedad,
sincope, sensacion de muerte inminente e hipotension, por lo que es importante también buscar
estos signos en estos pacientes.® ¢’

El diagnéstico se realiza a través de la historia clinica, exploracion fisica y estudios
complementarios, en primer lugar, el electrocardiograma, en el primer contacto con el paciente
para identificar alteraciones en las ondas T, segmento ST y presencia de ondas Q. Otros estudios
Gtiles son las troponinas séricas para la clasificacion de los sindromes coronarios agudos. Por
ultimo, la ecografia es un estudio Gtil para valorar la extension de un infarto y la presencia de
otras anomalias que puedan explicar su causa; si se dispone de prueba de esfuerzo y
arteriografia coronaria también brindan informacion atil y mas especifica sobre el dafio existente

en el miocardio.®®

3.2.1.2 Fisiopatologia de las hormonas tiroideas en la cardiopatia isquémica
Las hormonas tiroideas tienen un papel fundamental en el funcionamiento del corazén. En
condiciones normales, los principales efectos a nivel no genémico en el musculo liso y el endotelio

vascular estan regulados por T3, que provoca relajacién del masculo liso vascular a través de
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dos formas. La primera es reduciendo la expresion del receptor tipo 1 de angiotensina Il y
reduciendo el calcio intracelular, con lo cual disminuye la respuesta contractil (vasoconstriccion)
en respuesta a angiotensina Il. La segunda es a nivel del endotelio vascular, fomentando la
produccién de oxido nitrico (NO) a través de la activacién de la via de sefializacién de la NO
sintasa endotelial (eNOS — endothelial nitric oxide synthase — por sus siglas en inglés), que es
medidada por fosfatidilinositol-3-quinasa (PI3-K — phosphatidylinositol 3-kinase — por sus siglas
en inglés), que también esta regulada por las hormonas tiroideas, reduciendo asi la resistencia
vascular sistémica. Otro efecto de la T3 es promover la angiogénesis y aumentar la densidad de
las arteriolas, incluidas las coronarias, cuyo efecto es importante después de la isquemia
miocardica.® 7

En el hipotiroidismo subclinico estos efectos estan disminuidos, por lo tanto, la resistencia
vascular y rigidez arterial estdn aumentadas, con deterioro de la funcién endotelial, junto con la
ateroesclerosis y el estrés oxidativo que se trataron en el apartado anterior. Otro factor que se ha
investigado que contribuye es un estado de hipercoagulabilidad inducido por el hipotiroidismo
subclinico, ya que se ha evidenciado que produce un aumento del factor VIl y disminucion de la
antitrombina Ill, aumento del fibrinégeno y antigeno inhibidor del activador del plasminégeno, lo
cual aumenta el estado protrombético. La combinacion de estos factores, junto con una baja
accion directa de las hormonas tiroideas a nivel cardiovascular tienen un papel importante en la
patogenia de la enfermedad coronaria en pacientes con hipotiroidismo subclinico.® 6

Larelacion de las hormonas tiroideas en la patologia del infarto al miocardio esta explicada
en un modelo animal con ratones, en los que se observd que los niveles de T3 disminuyeron 1
semana después de un IAM y permanecieron disminuidos 4 semanas después en el 40% de los
controles, y la TSH se elev6 como consecuencia mientras que los niveles de T4 se mantuvieron
estables. Otro evento que se observo fue la disminucién de la desyonidasa tipo 1 en la hipdfisis,
cerebro, higado y rifiones, mientras que la desyonidasa tipo 3 se elevé. La disminucion de la
desyonidasa tipo 1 conlleva a una disminucion en la conversién de T4 a T3 y el aumento de la
desyonidasa tipo 3 inactiva la T4 y T3, lo cual resulta en la disminucidn de las hormonas tiroideas

y los efectos que se mencionaron anteriormente., %6 68

3.2.1.3 Estudios que sustentan el hipotiroidismo subclinico como factor de riesgo para cardiopatia
isquémica

Se ha descrito ampliamente que el hipotiroidismo subclinico esta relacionado con
incremento en el riesgo de ateroesclerosis y enfermedad coronaria, debido al aumento de los
niveles de colesterol y disminucion de la relajacion muscular mediada por 6éxido nitrico, que

aumenta la resistencia vascular, como se expuso anteriormente.®
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En la ultima década diferentes estudios han reportado la asociacion que existe entre
hipotiroidismo subclinico y enfermedad coronaria. En un estudio se evidencié que luego de un
infarto agudo al miocardio la prevalencia de hipotiroidismo subclinico se identificé en el 12% de
pacientes.’

En un estudio prospectivo de 11 cohortes se evidencié que el hipotiroidismo subclinico
esta asociado con un aumento del riesgo de enfermedad coronaria y muerte, en particular,
aguellos pacientes con niveles de TSH mayores a 10.00 mU/L. El incremento del riesgo de
enfermedad coronaria se mantuvo luego de realizar andlisis de sensibilidad para las variables
sexo y edad.®

En un estudio prospectivo con seguimiento de 12 afios realizado en Noruega (estudio
HUNT), se evidenci6 que el riesgo de muerte por enfermedad coronaria fue mas alto en pacientes
con hipotiroidismo subclinico que en pacientes eutiroideos en el rango de referencia mas bajo y
este riesgo era mayor en mujeres; sin embargo, estas variables no se asociaron al riesgo de
hospitalizacion por infarto al miocardio.®® En Dinamarca, en un estudio retrospectivo en el 2014,
se evidenci6 que la tasa de incidencia de infarto al miocardio estaba aumentada en pacientes con
hipotiroidismo subclinico con TSH >10.00 mU/L.58

En varios estudios, como el estudio HUNT, otro estudio de andlisis de 6 cohortes
prospectivas, el estudio Whickham y otro andlisis por LeGrys et al evidenciaron que el riesgo de
muerte cardiovascular no esta relacionado con la presencia de anticuerpos antitiroideos, a pesar
de que estos se relacionan con una mayor progresion a hipotiroidismo manifiesto. Sin embargo,
en el estudio Rotterdam, la presencia de anticuerpos contra TPO si se asocié con aumento en la
prevalencia de infarto al miocardio en mujeres en comparacién con pacientes eutiroideas. 8 6% 70

Una posible explicacion de que los anticuerpos tiroideos no se relacionen con aumento en
el riesgo de enfermedad coronaria y muerte es debido a que al detectarlos en la mayoria de los
pacientes se inicia tratamiento de reemplazo hormonal, lo cual puede disminuir el riesgo de
eventos cardiovasculares; ademas otras patologias no autoinmunitarias como la obesidad
pueden tener una relacion mas estrecha con la enfermedad coronaria. Sin embargo, al realizar
andlisis de sensibilidad, eliminando a los pacientes con tratamiento, y con el IMC no se detectaron
cambios en la contribucién de la presencia de anticuerpos con aumento del riesgo de

coronariopatia.”

3.2.2 Insuficiencia cardiaca en el contexto de hipotiroidismo subclinico

3.2.2.1 Definicién de insuficiencia cardiaca
La insuficiencia cardiaca es un sindrome clinico debido a la alteracién estructural o

funcional del llenado ventricular o de la expulsién de sangre. A nivel mundial se estima que afecta
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a alrededor de 20 millones de personas y su prevalencia es de 1-2 % de la poblacion adulta en
los paises industrializados, con un aumento de la prevalencia de 6 a 10% en personas mayores
de 65 afios. Sin embargo, la epidemiologia puede variar segin la definicién que se utilice.5 71 72

La insuficiencia cardiaca se clasifica actualmente como insuficiencia cardiaca con
reduccién de la fraccién de expulsién (HFrEF — Heart failure with reduced ejection fraction — por
sus siglas en inglés), antes conocida como insuficiencia sistélica, con fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo (LVEF — left ventricular ejection fraction — por sus siglas en inglés) >50% e
insuficiencia cardiaca con conservacion de la fraccién de expulsion (HFpEF — Heatrt failure with
preserved ejection fraction — por sus siglas en inglés), antes conocida como insuficiencia
diastdlica, con LVEF <40%. Ademas, se describe como “area gris” a la LVEF 40-49% o como
insuficiencia cardiaca con fraccion de expulsién de rango medio (HFmrEF — heart failure with mid-
range ejection fraction — por sus siglas en inglés).5% 7

También se utiliza ampliamente la clasificacion de la capacidad funcional de la NYHA —
New York Heart Association — por sus siglas en inglés, de la clase | a la 1V, para describir la
severidad de los sintomas e intolerancia al ejercicio. Sin embargo, esta clasificacion tiene baja
correlacién con las mediciones de la funcion del ventriculo izquierdo.™

La etiologia de la insuficiencia cardiaca es diversa y en ocasiones multifactorial. En
general se pueden agrupar las causas en enfermedades del miocardio, como cardiopatia
isquémica, intoxicacion por sustancias o medicamentos, mediado por reacciones inmunes o
inflamatorias, infiltracién, trastornos metabdlicos y anormalidades genéticas; anomalias en la
carga, debidas a hipertension, valvulopatias, dafio al pericardio y endocardio, estados de alto
gasto cardiaco y sobrecarga de volumen; por ultimo, arritmias cardiacas como taquiarritmias y
bradiarritmias. Las principales causas son cardiopatia isquémica, que es responsable del 60-70%
de casos, seguida de hipertension arterial y diabetes mellitus.6 71

El diagndstico de la insuficiencia cardiaca toma en cuenta las manifestaciones clinicas
como estudios de laboratorio e imagen. Los sintomas tipicos son disnea, ortopnea, disnea
paroxistica nocturna, intolerancia al ejercicio, fatiga y edema pretibial; algunos signos son
aumento de la presion venosa yugular, reflejo hepatoyugular, auscultacion de un tercer ruido
cardiaco (galope protodiastélico) y desplazamiento apical del punto de impulsién maxima, que
denota cardiomegalia. Entre los estudios complementarios estan la radiografia de térax, que
permite evidenciar cardiomegalia y edema pulmonar; el electrocardiograma, que permite conocer
la presencia de hipertrofia del ventriculo izquierdo, antecedente de infarto al miocardio y duracion
del complejo QRS; el ecocardiograma es util para el estudio de la funcién del ventriculo izquierdo
a través de la fraccion de expulsién, anomalias valvulares y cinética de las paredes del ventriculo

izquierdo. Por ultimo, las concentraciones de biomarcadores como los péptidos natriuréticos BNP
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(Brain natriuretic peptide — péptido natriurético cerebral — por sus siglas en inglés) >35 ng/ml (no
agudo) y >100 ng/ml (agudo) y NT pro -BNP >125 ng/ml (no agudo) y >300 ng/ml (agudo) son
Utiles para el diagndstico de insuficiencia cardiaca cuando no hay disponibilidad inmediata de
ecocardiograma.®t 7

Ademds, debido a que la causa de la insuficiencia cardiaca al inicio puede ser dificil de
establecer, en los ultimos afios se ha recomendado el estudio del perfil tiroideo ante la presencia

de un cuadro de insuficiencia cardiaca.”

3.2.2.2 Fisiopatologia de las hormonas tiroideas en la insuficiencia cardiaca

Las hormonas tiroideas, principalmente la T3, cumplen con funciones importantes en la
fisiopatologia de la insuficiencia cardiaca. Las hormonas tiroideas ejercen efectos genomicos
mediados por receptores nucleares de hormonas tiroideas tiroideas (TR — thyroid receptor — por
sus siglas en inglés), cuya principal isoforma en los genes cardiacos es el TR tipo a. Los miocitos
cardiacos poseen un aparato contractil formado por cadenas pesadas de miosina (MHC — myosin
heavy chain — por sus siglas en inglés), de las cuales la MHC a esta regulada positivamente por
T3y la MHC B negativamente en condiciones normales. Ademas, otras proteinas cardiacas como
la adenosina trifosfatasa calcica del reticulo sarcoplasmico (SERCa2A), regulado al alza por T3,
aumenta la recaptacion de calcio en el reticulo sarcoplasmico, mientras que su inhibidor,
fosfolamban (PLB), regulado negativamente por T3, provoca la liberacion de calcio del reticulo
sarcoplasmico, y en conjunto mantienen en homeostasis la relajacién y contraccion de los
miocitos cardiacos.> 17 74

En el hipotiroidismo subclinico se ha observado la inversion de los efectos gendémicos de
las hormonas tiroideas, y como consecuencia existe alteraciéon de la contraccién de los miocitos
cardiacos por la regulacion a la baja de MHC ay al alza de MHC B y por la pérdida del lusitropismo
debido a la disminucién de SERCa2A y aumento de la expresion de fosfolamban, provocando
disminucion de la tasa de relajacion diastélica, contribuyendo al cuadro de insuficiencia

cardiaca.'>16. 74

3.2.2.3 Estudios que sustentan el hipotiroidismo subclinico como factor de riesgo para
insuficiencia cardiaca

El hipotiroidismo subclinico ha tomado importancia en la insuficiencia cardiaca debido a
la fisiopatologia que se describié anteriormente, en especial con disfuncion ventricular izquierda
diastdlica en reposo y durante el esfuerzo y con disfuncién ventricular sistélica durante el ejercicio.
Niveles mas altos de TSH se correlacionan con disminucion del volumen sistélico, disminucion

del gasto cardiaco y aumento de la resistencia vascular sistémica.”
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El estudio observacional de Framingham no encontr6 asociacion entro niveles anormales
de TSH y un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular o mortalidad. Sin embargo, otros
estudios reportan resultados distintos. En un estudio prospectivo de 4 afios se encontré que los
pacientes con hipotiroidismo subclinico moderado o grave tuvieron un riesgo de 2 a 3 veces
mayor de episodios de insuficiencia cardiaca congestiva. Otro estudio realizado por Gencer et al.
de 6 cohortes prospectivas de Estados Unidos y Europa demostrd que el riesgo de insuficiencia
cardiaca era mas alto en niveles de TSH > 7.00 mU/L en pacientes con hipotiroidismo subclinico,
aunque la asociacion fue atiin mas fuerte en el grupo con TSH 10.0 and 19.9 mU/L.%> 7®

De acuerdo con otro estudio de cohorte prospectivo también se evidencié que para
hipotiroidismo subclinico con niveles de TSH de 7 a 19.99 mU/L se asoci6 con peores desenlaces,
como hospitalizacion y muerte, en pacientes con insuficiencia cardiaca preexistente en
comparacion con TSH 4.51-6.99 mU/L y eutiroideos luego de realizar ajustes de sensibilidad para
edad, sexo, raza, IMC, uso de amiodarona, uso de levotiroxina y causa de insuficiencia cardiaca.
Ademas, se realizé un andlisis de la Tercera Encuesta Nacional de Examen de Salud y Nutricion
[l (NHANES 111) el cual también apoya la asociacién entre el hipotiroidismo subclinico y la
mortalidad en pacientes con insuficiencia cardiaca.”®

Por ultimo, en un metaandlisis de 14 estudios se establecid asociacion entre hipotiroidismo
subclinico y riesgo de mortalidad por cualquier causa en 12 de estos estudios y en 11 se reporté
asociacion con mortalidad y riesgo de hospitalizacién por insuficiencia cardiaca. La explicacion
de esta asociacién es debida a que el hipotiroidismo reduce significativamente la precarga
cardiaca mientras que el aumento de la poscarga cardiaca da como resultado una reduccion
consiguiente del volumen sistélico y del gasto cardiaco. Ademas, se ha evidenciado que el
tratamiento con hormona tiroidea puede normalizar por completo la alteracién en la hemodinamia
cardiovascular, por lo que se propone al hipotiroidismo subclinico como predictor del prondstico

a largo plazo de la insuficiencia cardiaca.®®

3.2.3 Arritmias cardiacas en el contexto de hipotiroidismo subclinico

3.2.3.1 Definicién de arritmias cardiacas

El término arritmia se refiere a cualquier ritmo que no es el ritmo sinusal normal que se
origina en el nodo sinouricular y continla su descarga a través de la conduccién atrioventricular
(AV) normal. El estudio y clasificacion, generalmente basada en el mecanismo por el que
suceden, son complejos y la etiologia y tratamiento varia segun el tipo de arritmia. El diagnéstico
suele realizarse con electrocardiograma (ECG), aunque el Holter es mas util en el caso de

arritmias intermitentes o paroxisticas.””
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Las hormonas tiroideas también regulan funciones cardiacas relacionadas con el sistema
de conduccidn eléctrico del corazén, por lo cual el hipotiroidismo subclinico también interviene en
la patogenia en el desarrollo de arritmias cardiacas. Las arritmias que se han descrito que tienen
relacibn con el hipotiroidismo subclinico son bradicardia sinusal, blogueo atrioventricular,
prolongacion del intervalo QT y arritmias ventriculares.’* 7®

Las arritmias cardiacas en términos generales pueden clasificarse como alteraciones en
la iniciacion del impulso, debidas a una automaticidad anormal y/o una actividad que la
desencadena; y como alteraciones en la propagacioén del impulso, debidas a un bloqueo de
conduccién y reentrada.”

La automaticidad anormal corresponde a un latido ritmico en un marcapasos ectépico, es
decir en células que generalmente no muestran este comportamiento. La actividad
desencadenada puede ser inducida por una despolarizacion precoz (EAD — early activity
depolarization — por sus siglas en inglés) o despolarizacion retrasada (DAD — delayed activity
depolarization — por sus siglas en inglés) y esta encargada no solo del inicio sino también del
mantenimiento de las arritmias cardiacas. El DAD puede ocurrir durante tasas altas como
taquicardia en el hipertiroidismo, mientras que el EAD puede ocurrir en condiciones de frecuencia
cardiaca disminuida e intervalo Q-T prolongado (caracteristicas del hipotiroidismo). La excitacion
reentrante es una excitacion continua en un circuito eléctrico sin activacion independiente de cada

latido.”

3.2.3.2 Fisiopatologia de las hormonas tiroideas en las arritmias cardiacas

Las hormonas tiroideas ejercen sus acciones en el sistema de conduccion del corazén a
través de acciones genémicas y no gendémicas. Las acciones gendémicas estan relacionadas con
la transcripcion de genes de los canales de iones de potasio potasio (Kp) dependientes de voltaje
(Kv1.5y Kv4.2) y el intercambiador de iones de sodio/calcio (Nap/Ca2p) (NCX1), que regulan la
excitabilidad celular, aumentando la frecuencia cardiaca en reposo y el gasto cardiaco. Otro
efecto gendmico es el aumento de la sensibilidad del miocardio al sistema adrenérgico modulando
la funcién y/o densidad del receptor adrenérgico, en especial de 1.16:16: 74,79

Los canales ionicos (Nap, Kp, Ca2p) también suelen estar regulados post
transcripcionalmente a través de acciones no genémicas, es decir de sefales independientes de
los receptores de hormonas tiroideas y se producen principalmente en la membrana plasmatica,
promoviendo la activacion de estos canales y asi aumentar la capacidad de T3 para aumentar la
frecuencia cardiaca. En el hipotiroidismo subclinico, estas acciones estan invertidas, por lo que

un hallazgo comun es la bradicardia.t’
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Las hormonas tiroideas no solo estan implicadas en la regulacion de los canales ionicos,
sino que ademas regulan comunicacion intercelular asegurada por los canales de union gap. El
acoplamiento intercelular en los canales de conexina de unién gap es esencial para la funcion
electromecanica normal del corazon, es decir, para la propagacién de impulsos eléctricos de
célula a célula y la sefializacion intercelular directa.”

Otro efecto importante en la fisiopatologia de las arritmias cardiacas es la regulacién a la

baja de SERCa2a, lo cual aumenta el calcio intracelular y desencadena la fibrilacién ventricular.””

3.2.3.3 Estudios que sustentan el hipotiroidismo subclinico como factor de riesgo para arritmias
cardiacas

En La alteracién en la funcion tiroidea, como el hipotiroidismo subclinico, esta implicado
en la patogenia de distintas alteraciones en el sistema de conduccién y excitacion del corazén, lo
cual resulta en arritmias cardiacas, principalmente bradiarritmias, como bradicardia sinusal y
bloqueos AV, QT prolongado y arritmias ventriculares y se cree que es debido a la alteracion en
la transcripcion de los genes que codifican los canales idnicos.6 7

En un estudio transversal realizado en el primer nivel de atencion en Copenhague se
realizé un andlisis de regresion lineal maltiple que evidencio la relacion de la disfuncion tiroidea
con arritmias cardiacas; los hallazgos fueron ajustados a las variables sexo y edad, y se encontré
que los resultados eran dependientes de estas variables. Ademas, se excluyeron de este estudio
a los pacientes con cardiopatias de base, arritmias preexistentes y que tomaran medicamentos
que alterara la funcién tiroidea y cardiaca. Las principales alteraciones que se estudiaron fueron
la frecuencia cardiaca, duracién de la onda P, intervalo PR, duracion del QRS, intervalo QTc (de
Bazett).®°

La frecuencia cardiaca de los pacientes, en especial mujeres, con hipotiroidismo
manifiesto fue 68+12 latidos/min menor que en pacientes eutiroideos, pero no se reporté su
relacién con el hipotiroidismo subclinico. Sin embargo, en un andlisis de regresion lineal
multivariante en Brasil, al hacer analisis de sensibilidad se encontré que el hipotiroidismo
subclinico si esta relacionado con bradicardia sinusal.% 8!

Otro hallazgo fue que la duracion de la onda P fue mas larga y el intervalo PR fue mas
prolongado en 1.5 ms en pacientes con hipotiroidismo subclinico que, en los eutiroideos, lo cual
aumenta el riesgo de bloqueos AV. Sin embargo, en otro estudio se encontré que el bloqueo AV
grado 2 o 3 se relacioné con disfuncion tiroidea en menos de una cuarta parte de los pacientes y
gue en todos los pacientes se necesitd la colocacion de marcapasos para resolver el cuadro a
pesar del tratamiento con levotiroxina; aunque cabe resaltar que este estudio tuvo ciertas

limitaciones tales como, la poblacion estudiada eran adultos mayores que estaban hospitalizados,
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por lo que los resultados no pueden extrapolarse a pacientes de mediana edad ambulatorios;
ademas debido a la naturaleza de los bloqueos AV que pueden ser intermitentes o paroxisticos
son dificiles de detectar.80 82

El intervalo QTc fue otro parametro que se encontro elevado en 431+24 ms en pacientes
con hipotiroidismo subclinico y manifiesto comparacion con los pacientes con eutiroideos (42524
ms); el hallazgo tuvo mayor asociacibn en mujeres de mediana edad. EI QTc mide la
repolarizacion ventricular con frecuencia cardiaca corregida. La prolongacién del intervalo QTc
esta asociada con arritmias ventriculares y muerte; una posible explicacion de esta anomalia
puede ser la disfuncién de los canales ibnicos o un aumento de las descargas adrenérgicas. 83

Por dltimo, la amplitud del voltaje fue mas baja tanto en hipotiroidismo subclinico como
manifiesto, lo cual se ha asociado con un aumento de dos veces en el riesgo de mortalidad,
aungue la incidencia de este hallazgo disminuye con la edad. Los cambios en el ECG fueron
menos pronunciados en pacientes de mayor edad, esto puede deberse a que la sensibilidad del
sistema de conduccion a los cambios en la concentracion de las hormonas tiroideas disminuye
con la edad.®°

En Brasil un andlisis realizado de un estudio transversal no estableci6 relacion entre la
disfuncion tiroidea subclinica y arritmias cardiacas, sin embargo, este estudio tiene algunas
limitaciones, de las cuales algunas fueron la falta de disponibilidad de electrocardiogramas para
la totalidad de pacientes de la base de datos utilizado, ademas el promedio de edad de los
pacientes que contaban con ECG era mayor que la de la cohorte inicial, lo cual puede subestimar
la asociacion, por dltimo, un bajo porcentaje tenia niveles de TSH >10.00 mU/L.8t

La fibrilacién auricular se ha investigado ampliamente en relacion con la disfuncion tiroidea
subclinica y manifiesta y se ha demostrado que esta influenciada por niveles altos de tiroxina,
pero no por los niveles de TSH, por lo que no se asocia con el hipotiroidismo subclinico, en donde
también se han realizado estudios.?

Los cambios agudos o cronicos en la concentracion de hormonas tiroideas tienen
manifestaciones distintas, por lo que la respuesta de los canales i6nicos y las proteinas
involucradas en el ciclo del calcio y los canales de comunicacion intercelular regulados por las
hormonas también responden de acuerdo con la cronologia del evento. Las propiedades de los
tejidos de las auriculas y los ventriculos tienen distintos receptores y afinidad por las hormonas
tiroideas, lo cual causa distinta prevalencia de arritmias.”®

En conclusion, las hormonas tiroideas estan involucradas en varios mecanismos
fisiopatoldgicos que culminan en afectacion del sistema cardiovascular; los principales son la
alteracion de la bioenergética mitocontrial en los miocitos cardiacos, la dislipidemia, la disfuncion

del sistema contractil del miocardio, el aumento de la resistencia vascular y la pérdida del control
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del sistema de conduccidn eléctrico. Como consecuencia existe un mayor riesgo de hipertension
arterial, ateroesclerosis, cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca y arritmias.
A continuacién, se expondra el manejo integral del hipotiroidismo subclinico, sus

principales indicaciones y el seguimiento de acuerdo con la terapéutica utilizada.
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CAPITULO 4. TRATAMIENTO DEL HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO

Sumario
e Tratamiento de reemplazo hormonal con levotiroxina
e Indicaciones de tratamiento

e Seguimiento

El tratamiento en el hipotiroidismo subclinico continta siendo poco claro, sin embargo,
debido al aumento de riesgo cardiovascular que esta entidad supone, se ha recomendado el
tratamiento con levotiroxina en ciertos grupos de pacientes para prevenir el desarrollo de
hipotiroidismo manifiesto y evitar eventos cardiovasculares. A continuacion, se describen las
recomendaciones mas recientes de las guias internacionales para el uso de levotiroxina en

pacientes con hipotiroidismo subclinico.

4.1 Tratamiento de reemplazo hormonal con levotiroxina
4.1.1 ;Qué es la levotiroxina?

La levotiroxina es una hormona sintética que corresponde a la hormona tiroxina (T4).
Debido a la alta prevalencia e incidencia del hipotiroidismo manifiesto e hipotiroidismo subclinico,
la levotiroxina es actualmente uno de los medicamentos més utilizados en Estados Unidos, Reino
Unido y en el resto del mundo.8> &

La terapia de eleccion tanto para pacientes con hipotiroidismo manifiesto como para
pacientes con hipotiroidismo subclinico es la levotiroxina (T4 sintética).* 18 878 Actualmente no
existe evidencia que apoye el tratamiento con liotironina (T3 sintética) y tampoco la terapia de
combinacion con levotiroxina y liotironina.* 18

La absorcion gastrointestinal de la levotiroxina alcanza el 70 al 80% de la dosis ingerida.
Presenta una vida media a nivel sérico de 7 dias por lo que se logran mantener niveles estables
tanto de T3 como de T4 con la administracion de una tableta diaria. La dosis usada de levotiroxina
dependera de la gravedad de la enfermedad, factores de riesgo, comorbilidades, la edad y el
peso de cada individuo.* *® 8 |a levotiroxina presenta pocas reacciones adversas, buena

absorcion intestinal, bajo costo de tratamiento y una prolongada vida media.%®

4.1.2 Forma correcta de uso

La levotiroxina se debe almacenar a una temperatura de 20 a 25 °C y proteger de la luz
directa y la humedad.* La levotiroxina se encuentra en presentacion de tabletas y su via de
administracion es oral. Se debe tomar con suficiente agua y con el estbmago vacio, por lo que se

recomiendan dos alternativas al momento de su uso; 1) ingerir la dosis indicada a la primera hora
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de la mafana al menos 30 minutos e idealmente 60 minutos antes del desayuno o 2) ingerir por
la noche a la hora de dormir habiendo pasado al menos 2 horas e idealmente 4 horas después
de la cena.* 1889, 90

Se debe evitar tomar otras sustancias o0 medicamentos al momento de ingerir la
levotiroxina, debido a que puede alterar su absorcidon o metabolismo (sucralfato, hierro, calcio,
IBP). Los medicamentos que interfieren con su absorcion deberian de evitarse o ingerir 4 horas
0 mas después de haber ingerido la levotiroxina.* 8

Debido a que aproximadamente el 70% de la dosis es absorbida en el sistema
gastrointestinal, los individuos que no pueden recibir su dosis via oral deben de recibir Unicamente

el 70% o menos de la dosis por via intravenosa.*

4.1.3 Efectos adversos

Las consecuencias negativas mas comunes de la terapia con levotiroxina es la aparicién
de hipertiroidismo subclinico y en algunos casos la aparicion de hipertiroidismo iatrogénico. Los
efectos adversos por el uso de levotiroxina se relacionan con dosis mayores de las necesarias y
corresponden a sintomas parecidos al hipertiroidismo, entre estos se incluyen: angina de pecho,
taquicardia, palpitaciones, arritmias, infarto agudo al miocardio, disnea, ansiedad, fatiga, cefalea,
intolerancia al calor, insomnio, irritabilidad, diaforesis, alopecia, bocio, pérdida de peso,
irregularidades menstruales y diarrea.*? °!

Otro efecto adverso que se relaciona con la levotiroxina es la disminucion de la densidad
0sea, sin embargo, los estudios que han examinado el efecto de la supresiébn de TSH con
levotiroxina no mostraron mayor riesgo de osteoporosis. En cuanto a los efectos cardiacos, el
desarrollo de hipertiroidismo subclinico en pacientes mayores de 60 afios estd asociado a

aumento del riesgo de desarrollar fibrilacion atrial.*?

4.2 Indicacién de tratamiento en hipotiroidismo subclinico

El uso de la levotiroxina como tratamiento del hipotiroidismo subclinico para reducir el
riesgo cardiovascular continla siendo controversial. Los datos de pequefios estudios que se han
realizado muestran mejoria en los riesgos cardiovasculares, lo cual sugiere que existe algun
beneficio al utilizar levotiroxina en pacientes con hipotiroidismo subclinico. Actualmente, la
mayoria de las guias internacionales aconsejan que la decision del tratamiento se debe
individualizar basandose en la edad del paciente, el grado de elevacion de TSH, la presencia de
sintomas, el riesgo cardiovascular y la presencia de otras comorbilidades. Tomando en cuenta
gue hay ciertos subgrupos de personas (ancianos, mujeres embarazadas) que tienen

indicaciones distintas de la poblacién general.1® 2992
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El estudio The Wickham Survey en Gran Bretafia, que investigd la relacion del
hipotiroidismo subclinico y cardiopatia isquémica, se convirtié en el primer estudio en sugerir que
el tratamiento con levotiroxina en pacientes con hipotiroidismo subclinico era beneficioso. Debido
a que se encontrd una diferencia significativa del 78% menos en la mortalidad de los pacientes
gue recibian levotiroxina en comparacion de aquellos que no fueron tratados.*®

En otro estudio de United Kingdom General Practitioner Research Database, el
tratamiento con levotiroxina se asocié con disminucién significativa de eventos isquémicos
cardiacos fatales y no fatales, sin embargo, estas asociaciones solo se lograron observar en

pacientes jovenes (40-70 afios) y no en pacientes de mayor edad (>70 afios).*°

4.2.1 ¢ Cuando y a quién tratar?

Existe evidencia que apoya el tratamiento con levotiroxina en pacientes adultos con
hipotiroidismo subclinico con TSH >10.00 mU/L o en pacientes con TSH 5.00-10.00 mU/L con
sintomas de hipotiroidismo o hiperlipidemia y en pacientes con alto riesgo de enfermedad

cardiovascular.?

4.2.1.1 Niveles de TSH <10.00 mU/L

Actualmente, en pacientes con hipotiroidismo subclinico y con niveles de TSH <10.00
mU/L no existe evidencia contundente de que el tratamiento con levotiroxina presente beneficios
clinicamente significativos y la decision de iniciar el tratamiento se debe individualizar y

dependera del juicio clinico del médico y de los factores de riesgo que presente cada paciente.*
20

4.2.1.1.1 Cuando no tratar

Sin importar la edad, en pacientes que presentan niveles de TSH de 4.00 a 10.00 mU/L,
sin cambios fisioldgicos 0o metabdlicos importantes, asintomaticos, sin comorbilidades y sin
factores de riesgo cardiovascular la terapia con levotiroxina no esta justificada y deberia
evitarse.*?

En pacientes ancianos el diagnéstico de hipotiroidismo subclinico deberia de realizarse
dependiendo de los niveles de TSH adecuados para la edad.* En pacientes >65 afios se deben
evaluar los riesgos cardiovasculares preexistentes, el grado de TSH y las comorbilidades, para
decidir si se inicia el tratamiento. En pacientes ancianos y sobre todo en aquellos mayores de 80
afios y TSH <10.00 mU/L las guias recomiendan Unicamente seguimiento cuidadoso junto con la

estrategia de observacion y generalmente se evita la terapia hormonal.* 18- 1°
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4..2.1.1.2 Cuéndo tratar

Las guias de practica clinica recomiendan iniciar el tratamiento con levotiroxina en
pacientes jévenes (<65 afios) que presentan TSH <10.00 mU/L cuando presentan factores de
riesgo cardiovascular o comorbilidades (enfermedad coronaria previa, diabetes, dislipidemia,
hipertension o sindrome metabdlico), sintomas sugestivos de hipotiroidismo®’: 8 o presencia de
bocio nodular difuso.* 18 19 42

Se ha visto que el riesgo de progresiéon a hipotiroidismo manifiesto es mas probable en
pacientes con TSH >7.00 mU/L y que el 70% de los pacientes con TSH >8.00 mU/L evolucionan
a niveles mas altos de TSH en los siguientes 4 afios.?° Debido a esto la guia latinoamericana
recomienda inicial el tratamiento temprano en todos los pacientes que presentan TSH >7.00
mU/L.1® 20 Otra recomendacion de la guia latinoamericana es iniciar el tratamiento en pacientes
con TSH <10.00 mU/L si presentan anticuerpos TPO positivos y hallazgos ecogréficos

consistentes con tiroiditis autoinmune. 19 43. 89

4.2.1.2 Niveles de THS >10.00 mU/L:

Hay fuerte evidencia a favor del tratamiento del hipotiroidismo subclinico en pacientes con
niveles de TSH >10.%° La Asociacion Americana de la Tiroides (ATA) recomienda iniciar
tratamiento con hormona tiroidea para pacientes que presentan TSH arriba de 10.00 mU/L. La
Asociacion Europea de la Tiroides (ETA) recomienda tratar con levotiroxina a pacientes jovenes
(menores de 65 afios) con niveles de TSH >10.00 mU/L. LATIN recomienda iniciar tratamiento
con hormona tiroidea en individuos con TSH persistentemente >10.00 mU/L.* 181920

Los estudios han mostrado que el tratamiento para hipotiroidismo subclinico deberia
iniciarse en todos los pacientes con niveles de TSH >10.00 mU/L, aunque no presenten sintomas
de hipotiroidismo, debido a que estos pacientes presentan mayor riesgo cardiovascular
(dislipidemia, eventos cardiovasculares). Los médicos deben decidir el tratamiento caso por
caso.* 42 85 8 pgra pacientes mayores de 65 afios las guias recomiendan realizar una doble
confirmaciéon de TSH a los 3 y 6 meses, si la TSH permanece >10.00 mU/L entonces se
recomienda iniciar levotiroxina.8”: %

La disminucién de los lipidos (colesterol total y LDL) y la reduccién en la morbi-mortalidad
por causas cardiovasculares es mayor en aquellos que utilizan levotiroxina y presentan TSH
>10.00 mU/L.*®
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Tabla 1. Comparacion recomendaciones de tratamiento de las guias de la ATA Y ETA

AMERICAN THYROID EUROPEAN THYROID
ASSOCIATION (ATA) 20124 ASSOCIATION (ETA) 20138
TSH > 10 mU/L, considerar >70 afos:
tratamiento e TSH <10 mU/L, observar

e TSH > 10 mU/L considerar
tratamiento si paciente
presenta sintomas o alto

. riesgo cardiovascular
RECOMENDACION

TSH < 10 mU/L, considerar <70 afios:
DE TRATAMIENTO tratamiento si presenta: e TSH > 10 mU/L, tratar
CON LEVOTIROXINA e Sintomas de hipotiroidismo. e TSH <10 mU/L con sintomas,
e Anticuerpos antiperoxidasa iniciar tratamiento
de tiroides (TPO) e TSH < 10 mU/L sin sintomas,
o Factores de riesgo observar

cardiovascular

Fuente: Elaboracion propia. Adaptado de Bekkering G et al. Thyroid hormones treatment for subclinical
hypothyroidism: a clinical practice guideline.

4.2.2 ;COmMo tratar?

La dosis diaria de levotiroxina depende de la edad, sexo y peso del paciente. Segun
recomendaciones de la ATA la dosis diaria de levotiroxina deberia iniciarse en 1.6 pg/kg/dia para
los pacientes que no presentan enfermedad cardiaca. En contraste, los pacientes con
enfermedad cardiovascular deberian iniciar con dosis menores (12.5 a 25 ug/dia). Las dosis de
25 a 75 ug diarias usualmente son suficientes para regresar a niveles eutiroideos.* 42

La ETA recomienda una dosis basada en el peso (1.5 pg/kg/dia) para pacientes sin
enfermedad cardiaca. Para pacientes con enfermedad cardiaca y ancianos la dosis recomendada
por las guias europeas deberia iniciarse en 25 a 50 ug diarios. La dosis deberia incrementarse
25 ug/dia cada 14 a 21 dias hasta que el objetivo de TSH se haya alcanzado.® 1°

En otros estudios se ha evidenciado que iniciar con dosis de 50 pg en pacientes que pesan
>50kg y 25 ug en pacientes que pesan <50 kg o que presentan coronariopatia isquémica es mas
beneficioso que dosis altas.® °2 En pacientes de mas de 65 afios y especialmente en mayores de
80 afios la dosis de inicio se puede calcular de 0.3-0.4 pg/kg/dia y se debe titular el 10-15% de la
dosis cada 6 a 8 semanas para mantener un objetivo 6ptimo de TSH entre 2.50 y 3.50 mU/L.%’

UpToDate recomienda dos opciones para poder iniciar el tratamiento con levotiroxina:

e La primera opcién es iniciar con la dosis mas baja necesaria para normalizar la
concentracion sérica de TSH, tipicamente se inicia con 25 a 50 pg diarios. Esta eleccion
evitara el sobretratamiento y es mas apropiada para pacientes ancianos o en pacientes

gue presentan una enfermedad cardiovascular de base.*
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e Oftra alternativa para el manejo en pacientes jévenes es iniciar el tratamiento con dosis de
remplazo levemente debajo de la dosis tope (1.6 pug/kg/dia). Sin embargo, los pacientes

jovenes también pueden iniciar con la terapia de dosis bajas.*®

4.3 Seguimiento del tratamiento
4.3.1 Objetivo terapéutico
El objetivo de la terapia con levotiroxina es reducir la concentracion sérica de TSH hasta
el rango normal. La mayoria de los expertos recomiendan que el objetivo terapéutico de TSH se
encuentre entre 0.40-0.50 a 2.50-3.00 mU/L en pacientes jovenes y de mediana edad.* 18- 42 43
En pacientes mayores de 65 afios en quienes se decide dar tratamiento con levotiroxina,
el objetivo sérico de TSH es de 3.00 a 6.00 mU/L, consistente con el rango normal relacionado
con la edad, por lo que es el rango mas apropiado para este grupo de pacientes.® 43

4.3.2 Monitorizacion y ajuste de la dosis

La TSH sérica deberia ser evaluada seis semanas después de iniciada la primera dosis
de levotiroxina, y si el objetivo de TSH no ha sido alcanzado se deberia incrementar de 12.5 a
25ug al dia. Si la concentracion sérica es muy baja, la dosis de levotiroxina deberia de
aumentarse de la misma manera. Después de cada ajuste de dosis de levotiroxina, la TSH sérica
deberia medirse seis semanas después. Una vez que se ha encontrado la dosis correcta para
mantener los niveles de TSH dentro del objetivo se debe medir la TSH cada 6 meses o cada 12
meses.* 4243

La recomendacion de la ATA es la monitorizacion inicial de la TSH dos meses después
de iniciada la terapia con levotiroxina y la dosis se debe ajustar dependiendo del valor de TSH.!8
La ETA recomienda monitorizacion cada 4 a 8 semanas y ajuste del tratamiento con aumentos
de 12.5 a 25 pg/dia para alcanzar el objetivo terapéutico.*

Para pacientes con hipotiroidismo subclinico que no reciben tratamiento de remplazo
hormonal con levotiroxina, se debe de repetir las pruebas de funcion tiroidea (TSH y T4 libre)
inicialmente seis meses después del diagndstico por un periodo de dos afios y posteriormente
cada afio.* 1843

En conclusion, la levotiroxina es el anico medicamento que esta aprobado actualmente
para pacientes con hipotiroidismo subclinico, como se revis6 en el capitulo 4, es importante
conocer en qué condiciones y en qué pacientes se debe iniciar el tratamiento para poder reducir
el riesgo de complicaciones cardiovasculares y el avance a un hipotiroidismo manifiesto. Existen
grupos con consideraciones especiales como pacientes mayores de 65 afios y embarazadas en

las que las recomendaciones de iniciar el tratamiento pueden variar con respecto al de la
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poblacion en general. Debe de tenerse una monitorizacion adecuada para evaluar la eficacia del
tratamiento y evitar los efectos secundarios del mismo.

A continuacién, se presenta un capitulo de andlisis sobre lo expuesto en los capitulos
previos de esta monografia, para resaltar la informacion mas importante del hipotiroidismo
subclinico como factor de riesgo cardiovascular con su respectivo tratamiento, y que resuelve la

pregunta y objetivos de investigacion.

53



CAPITULO 5. ANALISIS

La glandula tiroides, ubicada en la base del cuello y con un peso de 10 a 20 gramos en
un adulto promedio, ejerce un papel fundamental en la homeostasis de diversas funciones del
cuerpo humano y realiza sus acciones a través de la sintesis y secrecion de las hormonas
tiroideas tiroxina (T4) y triyodotironina (T3), las cuales dependen de una concentracion 6ptima de
yodo plasmatico.? 2% 26

La velocidad de la sintesis de hormonas tiroideas y su nivel plasmético estan regulados
por el eje hipotadlamo-hipofisis-tiroides; el hipotalamo secreta la hormona liberadora de tirotropina
(TRH), la cual estimula a la adenohipdfisis para la secrecién de la hormona estimulante de la
tiroides (TSH), que a su vez genera el estimulo para la secrecién de las hormonas tiroideas en el
plasma. Los niveles de hormonas tiroideas se mantienen estables por el mecanismo de
retroalimentacién negativa, por lo que los niveles elevados de T3 y T4 circulantes inhiben la
secreciéon de TRH y TSH para disminuir la concentracién de las hormonas tiroideas y el efecto
inverso sucede al detectarse niveles bajos de T3y T4.221

Se secretan cantidades mas grandes de T4 que de T3, sin embargo, mas del 40% de T4
se convierte en T3 a través de enzimas denominadas desyodasas, ya que hasta el 90% de
receptores ubicados en las células diana se unen con mayor afinidad a T3, por lo que se le conoce
como la hormona efectora. Al entrar a la circulacion, las hormonas se encuentran unidas a
proteinas plasmaticas y solo un pequefio porcentaje se encuentra en su porcion libre (L) para
realizar sus funciones en los tejidos diana. > %

Las acciones de las hormonas tiroideas pueden ser gendémicas o no genémicas. En las
acciones genomicas ocurre una interaccién con receptores de hormonas tiroideas dentro del
nucleo celular, principalmente el receptor tipo a; el resultado es la sintesis de proteinas para la
transcripcion de genes. En las acciones no genomicas las hormonas tiroideas interactdan
directamente con enzimas transportadoras, mitocondrias y otras proteinas de membrana para
realizar sus funciones. Las hormonas tiroideas interactian con la mayoria de los érganos del
cuerpo, como el cerebro, corazén, rifiones, higado, piel, masculo esquelético, entre otros;
generando aumento del metabolismo general, aumento de la produccién de calor y otras acciones
mas especificas en cada érgano o sistema.t 22131

Las hormonas tiroideas tienen una estrecha relacion con el sistema cardiovascular desde
su desarrollo embriologico y un papel importante para su funcionamiento fisiolégico, a través de
acciones gendémicas y no gendémicas a nivel del masculo cardiaco, vasos sanguineos y sistema

de conduccion del corazon. Las principales funciones cardiovasculares en las que actdan las
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hormonas tiroideas son la frecuencia cardiaca, la contraccién y relajaciéon del miocardio, la
resistencia vascular y la excitabilidad cardiaca.3? 34 36

Debido a la estrecha relacion que existe entre la glandula tiroides y el corazén, cualquier
alteracion en la concentracion de hormonas tiroideas, ya sea por su aumento (hipertiroidismo) o
disminucién (hipotiroidismo), genera cambios cardiovasculares importante gue pueden contribuir
a la aparicibn o empeoramiento de enfermedades como hipertension arterial, cardiopatia
isguémica, insuficiencia y arritmias cardiacas.!® 1658

El hipotiroidismo es una condicidn patolégica en la que la hay deficiencia de las hormonas
tiroideas y segun su etiologia puede ser primario, cuando el dafio es a nivel de la glandula tiroides;
secundario, cuando es a nivel de la hipdfisis; o terciario si el dafio es a nivel del hipotalamo. El
hipotiroidismo también se puede clasificar segun hallazgos bioquimicos en manifiesto, en el que
hay disminucion de las hormonas tiroideas y aumento de TSH; o subclinico, cuando el nivel de
hormonas tiroideas es normal pero la TSH se eleva de manera compensatoria.? 3% 4041

El hipotiroidismo subclinico es una entidad que hace referencia a la ausencia de sintomas,
por lo que suele ser un hallazgo incidental, aunque algunos pacientes pueden presentar sintomas
parecidos a los del hipotiroidismo. El hipotiroidismo subclinico es un estado hipotiroideo
compensado o una fase de hipotiroidismo temprano, debido a que el aumento de TSH logra
mantener niveles adecuados de T3 y T4, por lo que bioquimicamente se evidencia TSH >4.45
mU/L y niveles normales de hormonas tiroideas. La prevalencia de esta entidad es del 4-10% en
la poblacién en general, con predominancia en el sexo femenino y personas de la tercera edad,
en quienes puede tener una prevalencia hasta del 20%. Otros factores de riesgo relacionados
son la raza y etnia, ya que es mas comun en sujetos caucasicos, el sobrepeso y obesidad, la
ingesta inadecuada de yodo y estado de gestacién.?> 414245

A nivel mundial la principal causa de hipotiroidismo subclinico es la deficiencia de yodo
mientras que en paises con ingesta adecuada de yodo es la tiroiditis crénica autoinmune (o
tiroiditis de Hashimoto), en la que se encuentran anticuerpos contra la enzima peroxidasa tiroidea
(TPO) o contra la tiroglobulina (Tg) que causan destruccion autoinmunitaria de la glandula
tiroides.18 43.52.54

Debido a la influencia que ejercen las hormonas tiroideas en el mantenimiento de las
funciones cardiovasculares se ha investigado la importancia del hipotiroidismo subclinico como
factor de riesgo cardiovascular para enfermedades como hipertension arterial, enfermedad
ateroescler6tica y cardiopatia isquémica, insuficiencia y arritmias cardiacas.® 1658

Algunos de los efectos fisiol6gicos que ejercen las hormonas tiroideas a nivel molecular
en las células cardiacas y cambios patolégicos que se dan cuando hay disminucion en las

hormonas se explican a continuacion. En primer lugar, la modulacién de la funcion cardiaca en
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las mitocondrias de los miocitos cardiacos provoca aumento de la masa mitocondrial, respiracion
celular, fosforilacion oxidativa, actividad enzimatica y sintesis de proteinas; los cambios inducidos
por la disfuncién tiroidea tienen como consecuencia disminucion del estado bioenergético de las
mitocondrias, que puede resultar en disminucion del inotropismo cardiaco y predisponer a
insuficiencia cardiaca.* 1658

Otro efecto es a nivel del sistema renina-angiotensina-aldosterona, en el cual T3 estimula
la produccion del angiotensinbgeno que es el sustrato que la renina utiliza para producir
angiotensina; la disminucion en los niveles de T3 provoca disminucién en los niveles de
angiotensina ll, lo cual aumenta la sensibilidad al sodio y su reabsorcion a nivel renal que provoca
expansion del volumen, con disminucion de la presion de pulso y resulta en hipertension
diastdlica.'® ¢

En el sistema cardiovascular los efectos genémicos son regulados principalmente por T3,
la hormona efectora, a través de los receptores de hormonas tiroideas ubicados en las células
cardiacas. En el aparato contractil de los cardiomiocitos normalmente las cadenas pesadas de
miosina tipo a estan reguladas al alza por T3 y las del tipo B son inhibidas, lo cual mantiene el
adecuado funcionamiento de la contraccién del miocardio (inotropismo positivo). Ademas, T3 por
medio de efectos genémicos también regula el papel del calcio, a través de la proteina SERCa2A,
que aumenta la recaptacion de calcio en el reticulo sarcoplasmico y disminuye los niveles de
calcio intracelular, y la inhibicién de la proteina fosfolamban, que se encarga de regular a la baja
a SERCa2A; estas acciones promueven la relajacion diastdlica (lusitropismo). En el hipotiroidismo
subclinico estas acciones se ven invertidas, lo cual causa pérdida de la mecéanica cardiaca y
participa en la patogenia de la insuficiencia cardiaca.> 1" 74

Otro efecto gendmico de T3 es la transcripcion de los canales i6nicos de potasio, sodio y
calcio que regulan la excitabilidad celular y el sistema de conduccién del nodo sinoauricular. Por
ultimo, otro efecto importante es el aumento de la sensibilidad a los receptores adrenérgicos tipo
B1, que también tienen un papel importante en el cronotropismo cardiaco. La alteracion de estos
mecanismos cuando existe disfuncion tiroidea puede relacionarse con el aparecimiento de
arritmias cardiacas.'® 1" 74

Los efectos no gendémicos de las hormonas tiroideas los realiza directamente en la
membrana celular. Los principales efectos a nivel del masculo liso son mediante la disminucién
del receptor tipo 1 de la angiotensina Il, que no permite que haya vasoconstriccion y junto con la
disminucion del calcio provoca disminucion de la contraccion; a nivel del endotelio vascular, T3
estimula la accion de la PI3-K, que activa la sintasa de 6xido nitrico endotelial y estimula la
produccion de 6xido nitrico, con lo promueve la vasodilatacion y disminucién de la resistencia

vascular; por ultimo también promueve la angiogénesis. En el perfil lipidico las hormonas tiroideas
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cumplen su funcion aumentando los receptores hepaticos de LDL y disminuyendo la oxidacion
de LDL para prevenir su acumulacion. En el hipotiroidismo subclinico, la inversion de estos
efectos causa aumento de los niveles de colesterol, disminucién de la relajacién del masculo liso
vascular, por ende, aumenta el riesgo de ateroesclerosis y cardiopatia isquémica.!® 14 16.17. 66

Distintos estudios han demostrado la influencia que tiene el hipotiroidismo subclinico en
el aparecimiento de cardiopatias. El riesgo para desarrollar ateroesclerosis y enfermedad
coronaria y mortalidad cardiovascular fue mayor en pacientes con niveles de TSH >10.00 mU/L.
Ademas, se observd que este riesgo no estaba relacionado con la presencia de anticuerpos
antitiroideos posiblemente debido a que estos pacientes suelen iniciar tratamiento de reemplazo
hormonal o porque otras causas de hipotiroidismo subclinico como sobrepeso y obesidad tienen
mas riesgo de enfermedad coronaria, aunque estas explicaciones no son concluyentes,® 8. 69. 70

En la insuficiencia cardiaca se ha reportado que los pacientes con hipotiroidismo
subclinico tuvieron un riesgo de 2 a 3 veces mayor que los pacientes eutiroideos. Generalmente
el riesgo aumenta a partir de niveles de TSH por arriba de 7.00 mU/L pero se ha demostrado que
la asociacion es mas fuerte y los resultados adversos mas graves, como hospitalizacion y muerte,
con TSH 10.00-19.99 mU/L. Ademas, se comprob6 que el tratamiento con levotiroxina mejoro la
hemodinamia cardiovascular en pacientes con insuficiencia cardiaca e hipotiroidismo
subclinico.5% &4 75. 76

Con respecto a las arritmias cardiacas, con énfasis en bradicardia sinusal, bloqueos AV,
prolongacién del intervalo QT, arritmias ventriculares, y bajo voltaje se manifiestan o empeoran
en el contexto de hipotiroidismo subclinico. Las anomalias en el sistema de conduccién del
corazoén fueron predominantes en el sexo femenino y en pacientes de mediana edad, no tanto asi
en pacientes de la tercera edad, ya que, en estos pacientes, las hormonas tiroideas pueden tener
menor sensibilidad a los cambios en estas hormonas.6: 74 80. 81

Se ha planteado que en cierto grupo de pacientes es beneficioso el tratamiento con
levotiroxina para mantener adecuados niveles de TSH. El tratamiento se justifica en pacientes
con niveles de TSH >10.00 mU/L o en pacientes que presentan TSH < 10.00 mU/L pero que
presentan aumento del riesgo cardiovascular, otras comorbilidades o sintomas sugestivos de
hipotiroidismo. El tratamiento se utiliza tanto para disminuir el riesgo de eventos cardiovasculares

como para disminuir el progreso a hipotiroidismo manifiesto. 9 294292
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CONCLUSIONES

El hipotiroidismo subclinico es considerado un factor de riesgo cardiovascular debido a
los cambios moleculares y funcionales que se presentan en la funcion cardiaca y vascular;
causando alteracion en la frecuencia cardiaca, contractilidad, resistencia vascular sistémica,
presion arterial, aumentado la resistencia a la insulina, causando anemia y dislipidemia lo que
aumenta el riesgo de apariciéon de patologias como cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca,
arritmias y aumento de la mortalidad por causa cardiovascular.

La glandula tiroides realiza sus acciones a través de la secrecion de las hormonas
tiroideas: triyodotiroinina (T3) y tiroxina (T4). Estas actlan a través de reacciones genomicas
uniéndose a su receptor en el nucleo de las células; y a través de reacciones no genémicas
interactuando con proteinas de membrana, mitocondrias y enzimas. En el sistema cardiovascular
interactlian con el corazén y con los vasos sanguineos para mantener una adecuada frecuencia
cardiaca, contractilidad, gasto cardiaco y presién arterial.

En pacientes con hipotiroidismo subclinico se presentan alteraciones del sistema
cardiovascular como: bradicardia, disminucién de la contractilidad miocéardica, hipertension
diastolica, aumento de la resistencia a la insulina, anemia y dislipidemia; lo que contribuye a
aumentar el riesgo de padecer eventos cardiovasculares adversos.

En la actualidad el tratamiento recomendado para pacientes con diagnéstico de
hipotiroidismo subclinico es la levotiroxina. Se recomienda para pacientes que presentan niveles
de TSH >10.00 mU/L o pacientes con TSH < 10.00 mU/L que presenten factores de riesgo

cardiovascular, comorbilidades o sintomas de hipotiroidismo.
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RECOMENDACIONES

Al sistema de salud y personal médico tratante se recomienda la realizacion de pruebas
de perfil tiroideo de tamizaje en pacientes con enfermedad cardiovascular o con presencia de
riesgo cardiovascular para descartar la presencia de hipotiroidismo subclinico y valorar el
tratamiento oportuno en quien lo amerite.

A universidades, investigadores y futuros médicos graduandos que se realicen estudios
de prevalencia de hipotiroidismo subclinico y su relacién con enfermedades cardiovasculares en
la poblacién de Guatemala, debido a que actualmente no se cuentan con datos epidemiol6gicos

en nuestro pais.
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ANEXOS

Tabla 2. Términos de busqueda para Hipotiroidismo subclinico y enfermedad cardiovascular

Descriptores en Ciencias de la Medical Subject Conceptos Operadores
Salud (DeCS) Headings (MeSH) relacionados I6gicos

“Deficiencia de hormona | “subclinical “dislipidemia”;  “lesién | “and”

estimulante de la tiroides”, | hypothyroidism”; endotelial”; “lesion | “not”

“deficiencia de TSH”, | “cardiovascular miocardica”; “or”

“hipotiroidismo subclinico” | diseases”, “enfermedad

“‘enfermedades “cardiovascular coronaria”;

cardiovasculares”, “sistema | system”, “adults” “hipertension  arterial”;

cardiovascular”, “adultos” “insuficiencia cardiaca”

Fuente: Elaboracion propia, modificado de Rios-Guzman93 %4

Tabla 3. Tabla 2. Matriz de articulos utilizados segUn tipo de estudio

Tipo de estudio

Término utilizado

NUmero de articulos

Todos los articulos No filtrados 818
Revisién sistematica de ensayos | Subclinical hypothyroidism | O
clinicos controlados cardiovascular [DeCS]
Ensayos clinicos controlados ("Hypothyroidism"[Mesh]) AND | 1
"Cardiovascular
Diseases"[Mesh]
Revision sistematica de estudios de | Subclinical hypothyroidism | 15
cohorte cardiovascular [DeCS]
Estudio individual de cohortes de baja | Subclinical hypothyroidism | 25
calidad cardiovascular [DeCS]
Revisién sistematica de casos Yy | Subclinical hypothyroidism | 18
controles cardiovascular [DeCS]
Estudio individual de casos y | Subclinical hypothyroidism | 19
controles cardiovascular [DeCS]

Fuente: Elaboracion propia, modificado de Rios-Guzman®*
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Abreviaturas

ATA

ATP
AV
BNP
ca?
cAMP

CK
DAD

DIT
EAD
ECG
eNOS
ETA

FSH

hCG

HDL
HFmrEF

HFpEF

HFrEF

HLA
IAMEST
IAMSEST
IMC

K+

American Thyroid Association — por sus siglas en inglés — Asociacion Americana
de Tiroides

Adenosine triphosphate — por sus siglas en inglés — trifosfato de adenosina
Atrioventricular

Brain natriuretic peptide — por sus siglas en inglés — péptido natriurético cerebral
Calcio

Cyclic adenosyn monophosphate — por sus siglas en inglés — el monofosfato de
adenosina ciclico

Creatincinasa

Delayed activity depolarization — por sus siglas en inglés — despolarizacion
retrasada

Diyodotirosina

Early activity depolarization — por sus siglas en inglés — despolarizacion precoz
Electrocardiograma

Endothelial nitric oxide synthase — por sus siglas en inglés — NO sintasa endotelial
European Thyroid Association — por sus siglas en inglés — Asociacién Europea de
Tiroides

Follicule Stimulating Hormone — por sus siglas en inglés — Hormona estimulante
del foliculo

Human Chorionic Gonadotropin — por sus siglas en inglés — gonadotropina
coridnica humana

High density lipoprotein — por sus siglas en inglés — lipoproteinas de alta densidad
Heart failure with mid-range ejection fraction — por sus siglas en inglés —
insuficiencia cardiaca con fraccién de expulsion de rango medio

Heart failure with preserved ejection fraction — por sus siglas en inglés —
insuficiencia cardiaca con conservacion de la fraccién de expulsion

Heart failure with reduced ejection fraction — por sus siglas en inglés — insuficiencia
cardiaca con reduccion de la fraccion de expulsion

Human leukocyte antigen — por sus siglas en inglés — antigeno leucocitario humano
Infarto agudo al miocardio con elevacion del segmento ST

Infarto agudo al miocardio sin elevacion del segmento ST

indice de Masa Corporal

Potasio
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LDL
LH
LVEF

MHC
MID
Na*

Low density lipoprotein — por sus siglas en inglés — lipoproteinas de baja densidad
Luteinizing Hormone — por sus siglas en inglés — hormona luteinizante

Left ventricular ejection fraction — por sus siglas en inglés — fraccién de eyeccién
del ventriculo izquierdo

Myosin heavy chain — por sus siglas en inglés — cadenas pesadas de miosina
Monoyodotirosina

Sodio

Na*-K* ATPasa Bomba sodio-potasio ATPasa

NADPH
NHANES Il

NIS

NO
NYHA
OMS
PAM
PI3-K
RT3
SERCa2
SNPs

SRAA
T3
T3L
T4
T4L
TBG
Tg
TPO
TR
TRH

TSH

Nicotinamida adenina dinucledtido fosfato

Third National Health and Nutrition Examination Survey — por sus siglas en inglés
— Encuesta Nacional de Examen de Salud y Nutricion Il

Sodium and iodine simporter — por sus siglas en inglés — simportador de yoduro y
sodio

Nitric oxide — por sus siglas en inglés — éxido nitrico

New York Heart Association — por sus siglas en inglés

Organizacién Mundial de la Salud

Presion arterial media

Phosphatidylinositol 3-kinase — por sus siglas en inglés — fosfatidilinositol 3-quinasa
3,3’,5-triyodoatironina T3 inversa

Adenosina trifosfatasa célcica del reticulo sarcoplasmico

Single nucleotide polymorphisms — or sus siglas en inglés — Polimorfismos de un
so6lo nucledtido

Sistema renina-angiotensina-aldosterona

3,5,3'-triyodoatironina

T3 libre

Tetrayodotironina o tiroxina

T4 libre

Thyroxine-binding globulin — por sus siglas en inglés — Globulina de unién a tiroxina
Tiroglobulina

Thyroid peroxidase — por sus siglas en inglés — Peroxidasa tiroidea

Thyroid receptor — por sus siglas en inglés — Receptor de hormonas tiroideas
Thyrotropin Releasing Hormone - por sus siglas en inglés — Hormona liberadora de
tirotropina o tiroleberina

Thyroid Stimulating Hormone — por sus siglas en inglés — Hormona estimulante de

la tiroides o tirotropina
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