Evidencia orientada a los pacientes

¢ El tratamiento del hipotiroidismo subclinico tiene efecto
sobre la morbimortalidad cardiovascular?
Does treatment of subclinical hypothyroidism have an effect on cardiovascular morbidity and mortality?

Leticia Gavoto?

Resumen

Un estudio mostré que el aumento de valores de la hormona estimulante de la tiroides se asocié a un aumento de mortali-
dad por todas las causas, estimando que las enfermedades cardiovasculares mediaban dicha asociacion en aproximada-
mente el 14 % de los casos. Asimismo se observé que el reemplazo con levotiroxina disminuiria los niveles de colesterol,
lo cual podria tener un efecto en la reduccién de enfermedades cardiovasculares. Partiendo de una vifieta clinica la autora
intenta, a través de una busqueda bibliografica y analisis de la evidencia, determinar si el tratamiento del hipotiroidismo
subclinico en adultos mayores reduciria la morbimortalidad por eventos cardiovasculares.
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Abstract

A study showed that increased thyroid-stimulating hormone levels were associated with increased all-cause mortality, with
cardiovascular disease estimated to mediate this association in approximately 14 % of cases. Additionally, levothyroxine
replacement was found to lower cholesterol levels, which could have an effect in reducing cardiovascular diseases. Based
on a clinical vignette, the author attempts, through a literature search and an analysis of the evidence, to determine whether
treatment of subclinical hypothyroidism in older adults would reduce morbidity and mortality from cardiovascular events.
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Escenario clinico

Concurre al consultorio de Medicina Familiar una mujer de 65
afios, con diagndstico de hipotiroidismo subclinico de 5 afos de
evolucion y sobrepeso. La paciente venia presentando, en labora-
torios anteriores y de manera paulatina, valores crecientes tanto
de hormona estimulante de la tiroides (TSH) como de lipoproteina
de baja densidad (LDL) que no requirieron tratamiento farmaco-
I6gico. No tiene otros antecedentes de relevancia.

Al momento de la consulta presenta un laboratorio con TSH de
6 microUl/ml, T4 libre 0,9 ng/dL, colesterol total 286 mg/dL y LDL
de 168 mg/dL. El médico de familia se plantea como interrogante
si debiera considerar la sustitucién con levotiroxina para prevenir
eventos cardiovasculares.

Pregunta que genero el caso

¢ El tratamiento con levotiroxina en adultos de 65 afios o mas
con diagnéstico de hipotiroidismo subclinico reduce la morbimor-
talidad por eventos cardiovasculares?

Estrategia de busqueda

Se realiz6 una busqueda en Google Scholar, Pubmed/Medli-
ne y The Cochrane Library utilizando los términos: 'systematic
review’, 'subclinical hypothyroidism’, ’treatment’, ’cardiovascular
disease’, ‘cardiovascular morbimortality’, reduced cardiovascular
mortality’, 'reduced cardiovascular morbimortality’.

Se identificaron tres estudios de cohorte que podrian respon-
der la pregunta planteada '-2.

Hipotiroidismo subclinico como factor de riesgo para
morbimortalidad cardiovascular

Estudios poblacionales estiman que la prevalencia del hipoti-
roidismo subclinico oscila entre el 4% y el 15 %, aumenta con la
edad y es mayor en mujeres. Segun un reciente estudio de cohor-
te* realizado en los EE.UU., los niveles elevados de TSH se aso-
ciaron a un mayor riesgo de mortalidad por todas las causas. Se
observé que la enfermedad cardiovascular (ECV) mediaba esta

asociacion en aproximadamente el 14 % de los casos, con una
frecuencia mayor en mujeres y en adultos mayores. Esto respal-
da los hallazgos de una revisién sistematica (RS)° en la que se
encontré una asociacién entre el hipotiroidismo subclinico y un
mayor riesgo de mortalidad por cardiopatia coronaria.

Dos meta-analisis (MA)®87 de ensayos aleatorizados controla-
dos con placebo evaluaron el impacto del tratamiento con levo-
tiroxina sobre los niveles de TSH vy lipidos en los pacientes con
hipotiroidismo subclinico. Con la terapia farmacolégica se obser-
vé una disminucion significativa de la TSH, del colesterol total y
del LDL. Los autores concluyeron que esto podria tener un efecto
significativo en términos de reduccién de la incidencia de enfer-
medad vascular, en especial, de enfermedad coronaria. Similares
resultados se observaron en otra RS con MA posterior8.

Por otro lado, un MA® que evalué el impacto sobre la presion
arterial sugiere que la terapia de reemplazo puede reducir la pre-
sién arterial en pacientes con hipotiroidismo subclinico.

Resumen de la evidencia

Andersen MN, et al. Levothyroxine Substitution in Patients with
Subclinical Hypothyroidism and the Risk of Myocardial
Infarction and Mortality. PLoS One. 2015;10(6):€0129793

Objetivo. Determinar los efectos del tratamiento con levotiroxi-
na sobre el infarto de miocardio (IAM), la muerte cardiovascular y
la mortalidad por todas las causas en pacientes con hipotiroidis-
mo subclinico .

Disefo, lugar y participantes. Estudio de cohorte retrospec-
tiva. Los datos de los pacientes se obtuvieron de cinco registros
nacionales de Dinamarca. Se incluyeron pacientes de atencién
primaria de 18 afios 0 mas que se sometieron a pruebas de fun-
cion tiroidea entre 2000 y 2009 y que fueron diagnosticados con
hipotiroidismo subclinico al inicio del estudio. Se excluyeron aque-
llos pacientes con antecedentes de enfermedad tiroidea, medica-
cién relacionada o medicacion que afecte la funcién tiroidea. La
cohorte total comprendi6é 628.953 pacientes de los cuales 12.212
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(1,9 %) tenian hipotiroidismo subclinico (edad media 55,2; desvio
estandar [DE] 18,8 afos; 79,8 % mujeres). En los primeros seis
meses, 2.483 (20,3 %) pacientes reclamaron una receta de levo-
tiroxina. El analisis se realiz6 a través de modelos de regresion
de Poisson que se ajustaron por edad, género e indice de comor-
bilidad de Charlson. Se realizaron andlisis de sensibilidad para
validar los hallazgos principales.

Resultados. Durante una mediana de seguimiento de 5,0
(intervalo intercuartilo [IIC] 5,2) afios, se observaron 358 |IAM y
1.566 (12,8 %) muertes, de las cuales 766 estuvieron relaciona-
das con enfermedades cardiovasculares. No se encontraron efec-
tos beneficiosos en los pacientes tratados con levotiroxina en la
ocurrencia de IAM (razén de tasa de incidencia [RTI] 1,08; inter-
valo de confianza [IC] 95% 0,81 a 1,44), muerte cardiovascular
(RTI1,02; 1C 95 % 0,83 a 1,25) o mortalidad por todas las causas
(RTI 1,03; IC 95% 0,90 a 1,19), excepto en pacientes menores
de 65 afios (RTI 0,63; IC 95 % 0,40 a 0,99).

Conclusién. La sustitucion de levotiroxina en pacientes con
hipotiroidismo subclinico no sugiere una asociacién con una
menor mortalidad o un menor riesgo de IAM .

Razvi S, et al. Levothyroxine Treatment of Subclinical
Hypothyroidism, Fatal and Nonfatal Cardiovascular Events, and
Mortality. Arch Intern Med. 2012;172(10):811-817

Objetivo. Investigar la asociacién entre el tratamiento del hipo-
tiroidismo subclinico con levotiroxina y la morbilidad y mortalidad
por cardiopatia isquémica (Cl)2.

Disefo, lugar y participantes. Estudio de cohorte retrospec-
tiva, empleando una base de datos de investigacion de médicos
generales del Reino Unido. Se identificaron individuos con diag-
néstico de hipotiroidismo subclinico (niveles de TSH de 5,01 a
10,0 mUI/L y niveles normales de tiroxina libre) registrados duran-
te 2001, con resultados analizados hasta marzo de 2009. Los
analisis se realizaron segun grupo etario, de 40 a 70 afios y mayo-
res de 70 afnos. Los cocientes de riesgo (HR) para los eventos de
Cl (mortales y no mortales) se calcularon después del ajuste de
los factores de riesgo de Cl convencional, los niveles basales de
TSH y el inicio del tratamiento con levotiroxina como una covaria-
ble dependiente del tiempo.

Resultados. Fue identificado el hipotiroidismo subclinico en
3.093 personas de 40 a 70 afios y en 1.642 adultos mayores de
70. Durante un periodo de seguimiento medio de 7,6 afos, el
52,8% y el 49,9 % de los pacientes de cada grupo con hipotiroi-
dismo subclinico fueron tratados con levotiroxina, respectivamen-
te. Hubo 68/1.634 (4,2 %) eventos incidentes de Cl en las perso-
nas de 40 a 70 afos tratadas con levotiroxina frente a 97/1.459
(6,6 %) eventos de Cl en 1.459 individuos no tratados (HR ajus-
tado multivariable, 0,61; IC 95%, 0,39 a 0,95). Por el contrario,
en el grupo de mayor edad hubo 104/819 (12,2 %) eventos en
pacientes tratados frente a 88/823 (10,7 %) eventos en individuos
no tratados (10,7 %) (HR, 0,99; IC 95 %, 0,59 a 1,33).

Conclusiones. El tratamiento del hipotiroidismo subclinico con
levotiroxina se asoci6 con menos eventos de Cl en individuos més
jovenes, pero esto no fue evidente en las personas mayores de
70 afios?.

Andersen MN, et al. Long-Term Outcome in Levothyroxine
Treated Patients With Subclinical Hypothyroidism and
Concomitant Heart Disease. J Clin Endocrinol Metab.
2016;101(11):4170-4177

Objetivo. Examinar los efectos del tratamiento con levotiroxina
en pacientes con hipotiroidismo subclinico y enfermedad cardia-
cad.

Disefio, lugar y participantes. Estudio de cohorte histdrica,
basado en registros. Se incluyeron los datos de pacientes dane-
ses de atencién primaria y de pacientes ambulatorios hospita-

larios de 18 afios o mas, con enfermedad cardiaca estableci-
da, que fueron diagnosticados con hipotiroidismo subclinico entre
1997 y 2011. Los pacientes fueron estratificados de acuerdo a si
habian reclamado una prescripcion posterior de levotiroxina o no
lo habian hecho. Las tasas de eventos y las RTI se calcularon
mediante el uso de modelos de regresiéon de Poisson multivaria-
bles que se ajustaron por edad, género e indice de comorbilidad
de Charlson. Se realizaron analisis de sensibilidad para validar
los hallazgos principales.

Medidas de resultado. Los autores incluyeron la mortalidad
por todas las causas y los eventos cardiacos adversos mayores
(ECAM), definidos como muerte cardiovascular, infarto de mio-
cardio y accidente cerebrovascular fatales o no fatales, e ingresos
hospitalarios por todas las causas.

Resultados. De 61.611 pacientes con diagnéstico de enferme-
dad cardiaca que se sometieron a una prueba de funcion tiroidea
por primera vez, se incluyeron 1.192 pacientes con hipotiroidismo
subclinico (edad media 73,6; DE 13,3 arios, 63,8 % mujeres), de
los cuales 136 (11,4 %) fueron tratados con levotiroxina. Durante
una mediana de seguimiento de 5,6 afos (IIC 6,5 afos), murieron
694 (58,2 %) pacientes. Los pacientes tratados con levotiroxina
no mostraron un riesgo significativamente mayor de mortalidad
por todas las causas (RTI ajustada, 1,17; IC 95% 0,90 a 1,52),
ECAM (RTI ajustada, 1,08; IC 95% 0,80 a 1,45), o ingreso hospi-
talario (RTI ajustada, 0,94; IC 95% 0,71 a 1,24), en comparacion
con los pacientes no tratados con levotiroxina.

Conclusion. El tratamiento con levotiroxina en pacientes con
hipotiroidismo subclinico y enfermedad cardiaca no se asocié con
un beneficio ni riesgo significativo de mortalidad por todas las
causas, ECAM o ingreso hospitalario.

Conclusiones y recomendaciones

De acuerdo a los resultados de las investigaciones resumidas,
el tratamiento con levotiroxina en adultos de 65 afos o mas con
diagnéstico de hipotiroidismo subclinico no reduciria la morbi-
mortalidad por eventos cardiovasculares, ni siquiera en aquellos
pacientes con enfermedad cardiaca.

Otro punto a tener en cuenta al pensar en las implicancias del
tratamiento en este grupo etario es que la prevalencia del hipoti-
roidismo subclinico esta determinada por el limite superior normal
de la TSH sérica, motivo por el cual si este aumenta con la edad,
como parece ser el caso, es posible que la prevalencia no sea tan
alta como se pensaba anteriormente. En un estudio de personas
mayores de 70 arios, la prevalencia de un diagnéstico de hipoti-
roidismo subclinico se redujo de 29,6 a 3 % si se usaban rangos
de referencia especificos para la edad en lugar de uniformes 10,

Una guia de practica clinica’! basada en una revisién rapida
de la evidencia y desarrollada por un panel que incluy6 a médi-
cos, metodélogos y pacientes -en cumplimiento con los estan-
dares para el desarrollo de guias confiables, conforme el enfo-
que GRADE '2- expuso los beneficios y los dafios del tratamiento
con hormonas tiroideas de adultos con hipotiroidismo subclinico.
La revision sistematica incluy6 21 ensayos clinicos controlados y
aleatorizados (ECCA) con 2.192 participantes, entre los que se
encuentra el estudio TRUST (el unico ECCA realizado en perso-
nas mayores de 65 afos, que evalué como desenlaces la cali-
dad de vida y el cansancio, pero no la mortalidad). Sus resulta-
dos mostraron que, para los adultos con hipotiroidismo subclinico,
el uso de las hormonas tiroideas no genera de manera consis-
tente beneficios clinicamente relevantes para la calidad de vida
o los sintomas relacionados con la tiroides, incluidos los sintomas
depresivos, la fatiga y el indice de masa corporal (evidencia de
calidad moderada a alta). Las hormonas tiroideas podrian tener
poco o ningun efecto sobre los eventos cardiovasculares o la mor-
talidad (evidencia de baja calidad), pero los dafios se midieron en
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un solo ensayo con pocos eventos a los dos afios de seguimien-
to!.

Tras concluir que casi todos los adultos con hipotiroidismo sub-
clinico no se beneficiarian del tratamiento con hormonas tiroi-
deas, el panel de esta guia emitié una fuerte recomendacién en
contra del tratamiento con hormonas tiroideas en los adultos con
hipotiroidismo subclinico. Otros factores que incidieron en la fuer-
za de la recomendacion incluyeron la carga del manejo de por
vida y la incertidumbre sobre los dafos potenciales. Cabe sefa-
lar que esta recomendacién no aplica a las mujeres que estan
intentando quedar embarazadas, a los pacientes con TSH >20
mlU/L, aquellos con sintomas graves o los adultos jévenes (30
afios de edad o menores) 1.

Estas recomendaciones estan facilimente accesibles y com-
prensibles tanto para los médicos como sus pacientes a través
de los resimenes visuales disponibles en la pagina de la revista
BMJ ", que proporcionan los beneficios y dafios relativos y abso-
lutos de las hormonas tiroideas. La herramienta MAGIC '3, por
otra parte, resulta muy util para ayudar en el proceso de toma de
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decisiones compartida respecto a este tema.

Sin embargo, estas recomendaciones generaron controversia.
Determinados grupos y sociedades cientificas comunicaron su
desacuerdo con la conclusion de que la mayoria de las personas
con hipotiroidismo subclinico no se beneficiarian de la terapia con
hormonas tiroideas, por considerar que la evidencia mencionada
no es lo suficientemente convincente para sostener una recomen-
dacién fuerte '4.

Volviendo al caso que motivo esta busqueda bibliografica, y
teniendo en cuenta que la evidencia analizada en este articulo
es consistente en cuanto a que no respaldaria el tratamiento del
hipotiroidismo subclinico para disminuir la morbimortalidad car-
diovascular, podemos concluir que seria aconsejable mantener
una conducta expectante, sin indicaciéon de terapia farmacolégi-
ca.
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