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Exemo. Sr. Presidente de la

Real Academia de Doctores de Espafia,
Excmas. Sras, y Excemos. Sres. Académicos,
Sefioras y Sefiores:

No sé con qué decirlo, porgue ain no estd hecha
la palabra (Johann Wolfgang. Goethe)

Escribir un discurso de ingreso en la Academia -en mi vida me he
visto en fal apriefo- es una labor para lo que no estaba preparado y que
me ha ocasionado més dificultades de las que yo inicialmente suponia. La
primera dificultad que he encontrado es la de transmitir adecuadamente
los sentimientos que experimento en este momento y que son una mezcla
de responsabilidad, temor y gratitud. Responsabilidad, primero, porque
siento sobre mis hombros el enorme peso que supone mi aceptacion como
miembro de ndmero de una Academia en la que abundan destacadas
personalidades y profesionales de la més alta cualificacién en todos los
ambitos de las artes, las ciencias y las humanidades, y porque me siento
obligado a ser un digno representantc de la especialidad de
Endocrinologia en la Scccién de Medicina de la Academia. Temor,
porque para quien prefiere la reflexion a la exhibicion, leer a escribir y
escribir a hablar la redaccion, y sobre todo la lectura, de un discurso en
una sala llena de historia y esplendor y ante un auditorio como el
presente, ¢s tarca que abruma. Y sobre todo, gratitud porque reconocerme
como Académico de Nimero es un premio excesivo para mis limitados
méritos, un honor desproporcionade que me colma de satisfaccion y un
logro profesional que dificilmente podré superar.

Durante los 23 afios que han transcurrido desde que fui nombrado
Académico Correspondiente de la Seccion de Medicina he tenido Ia
oportunidad de conocer a casi todos los miembros de la Academia,
entablar amistad con muchos de ellos y sobre todo aprender de cllos, en
sus conferencias, debates y mesas redondas, sobre aspectos muy diversos
de las diferentes ramas del saber que cultivan los miembros de esta



Corporacién multidisciplinaria. Ello ha contribuido enormemente a mi
formacién como profesional, como médico y sobre todo como persona.
Mi gratitud va dirigida, por tanto, a todos los Académicos por esta
formacion que he recibido y que dificilmente podré pagar.

Mi agradecimiento de corazon a los Académicos de Nimero que
decidieron elegirme como compafiero en el pleno celebrado el dia en que
mi hija cumplia 17 afios y que nunca olvidaré. Gracias por todas vuestras
llamadas, mensajes y cartas de fchicitacion.

Mi gratitud debe dirigitse de forma espccial a los tres Dres.
Académicos que tuvicron la generosidad de avalar con su firma i
candidatura a la Academia: los Dres. Alberto Portera, Jesus Alvarez
Fernandez-Represa y Benjamin Ferndndez. El Dr. Portera fue mi profesor
de Neurologia durante mi época de estudiante en el Hospital Doce de
Octubre. No s6lo es un cminente Neurdlogo v el primer Catedratico de
Neurologia de la Universidad Complutense, sino que también es un
intelectual polifacético muy ligado a las Bellas Astes y a las
Humanidades. El Dr. Jestis Alvarez Ferndndez-Represa, Catedratico de
Patologia y Clinica Quirlrgica de la Facultad de Medicina de la
Universidad Complutense y uno de los cirujanos mais destacados ¢
innovadores de nuestro pais. E1 Dr. Benjamin Ferndndez, Catedratico de
Biologia Cclular en la Facultad de Ciencias Bioldgicas de la Universidad
Complutense, persona cuya profunda sabiduria sélo es superada por su
sencillez v capacidad docente. A Jos tres gracias por obsequiarie vuestro
tiempo, vucstro apoyo y sobre todo vuestra amistad.

Una mencién especial merece también el Dr. D. Amando Garrido
Pertierra, que tuvo la gentileza de aceptar la contestacion a mi discurso.
Conoci al Dr. Garrido en 2001, cn su toma de posesion como Académico
Numerario, v desdc entonces he tenido el privilegio de disfrutar de sus
ensefianzas y afecto. Es un distinguido profesor, eminente bioquimico y
prestigioso investigador, pero sobre todo es una persona entrafable que
me ha aconsejado atinadamente durante estos Gltimos afios y cuyas
puertas he tenido siempre abiertas.

No seria justo si no reconocicra el esfuerzo y el apoyo continuado
que he recibido de mi familia y de mis amigos, sin cuya consfante y
silenciosa labor yo no podria estar boy aqui. En primer lugar debo
mencionar a mi madre, que supo renunciar a todo para que yo pudicra
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estudiar y de quien aprendi el valor del esfucrzo y la superacion. A mi
hermana, con quien fanto he compartido, que ha estado y esta siempre a
mi lado. A Maite y a mi hija Teresa, a quienes tantas horas de vida
familiar he robado, y quienes han llenado de felicidad ¢l camino de mi
vida, sin cuya generosidad, apoyo y paciencia no podria haber progresado
en mi vida académica y profesional. A mis amigos, de quicnes aprendi
que la alegria si no es compartida no es.

Tengo la obligaciéon también de reconocer la labor de mis
profesores y maestros, tanto en la Facultad de Medicina, como en el
Hospital La Paz. Muy especialmente, he de rendir homenaje al Dr. Juan
Tamargo, Catedratico de Farmacologia de la Facultad de Medicina de la
Universidad Complutense y, entre otros muchos méritos, Académico de
Numero de las Reales Academias de Farmacia y Veterinaria. E] fue mi
director dc Tesis hace casi 30 afios, pero sobre todo ha sido mi maestro y
la persona que me inicié en el método cientifico que yo aprendi de su
mano y de su magisterio en el Departamento de Farmacologia v que
luego he seguido empleando en disciplinas clinicas. Que Juan sea mi
amigo y que esté hoy aqui escuchdndome son para mi el mejor de los
regalos.

Tengo también que recordar a todos mis compafieros de los centros
en los que he trabajado. En primer lugar, mis compafieros del
Departamento de Farmacologia de la Facultad de Medicina de la
Universidad Complutense, donde pasé unos afios inolvidables. Mencién
especial merecen mis compaficros y médicos residentes del Servicio de
Endocrinologfa del Hospital La Paz, actualmente compafieros de trabajo
y amigos enirafiables. También los miembros de los Servicios de
Nefrologia, Bioquimica y Cirugia Experimental del Hospital La Paz, con
quiencs tantas horas de trabajo y entusiasmo he compartido. Mis
compafieros del Hospital General de Guadalajara con quienes tantos
momentos felices he pasado. Los médicos y enfermeras del servicio de
Endocrinologia del Hospital Ramén y Cajal, con quiencs comparto ahora
mis tarcas asistenciales y de investigacidn, especialmente el Dr. Pedro
Iglesias, sin cuya tenacidad y esfuerzo no habria podido llevar a buen
puerto tantos proyectos que hemos emprendido juntos. Mis compafieros y
amigos de la Sociedad Espafiola dc Endocrinologia, que son para mi una
fuente constanie de inspiracion y generacion de ideas, asf como de
ampliacion de horizontes humanos y cientificos.
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Si hoy puedo hablar ante Vds. es también gracias a la
caballerosidad del Dr. D. Amador Schiiller Pérez, mi predccesor en la
medalla pamero 54. El Dr. Schiiller, Académico de Numero de nuesira
Academia desde 1992 (16 de diciembre), pasé voluntariamente a la
condicion de Supernumerario en 2007 (21 de septiembre), dejando asi
vacante la plaza que tendré el honor de ocupar. Su discurso de ingreso
versé sobre Aspectos actuales del alcoholismo. Fue Catedratico de
Patologia y Clinica Médicas en las Facultades de Medicina de Cadiz
(1967-73) y Complutense (1973-87), etapa en la que tuve la oportunidad
de conocerle. Entre los muchos méritos, que serfa imposible enumerar
aqui, figuran los cargos de Rector de la Universidad Complutense (1983-
87) y rector honorario desde 1987, Presidente y miembro de honor de la
Sociedad Espafiola de Medicina Interna y Docente en ¢l Colegio Libre de
Eméritos. El Dr. Schiiller ha recibido la distincidn del Doctorado honoris
causa por la Universidad de Valladolid (1999), es Académico honorario
de la Real Academia de Medicina de Valladolid y correspondiente de las
Academias de Medicina de Paraguay, México y Brasil. Es miembro de
diversas sociedades cientificas nacionales ¢ internacionalcs y del consejo
editorial de varias revistas médicas. Ha sido condecorado, entre otras, con
la Gran Cruz de la Orden del Mérito Civil (1974), Gran Cruz de la Orden
Civil de Sanidad, Gran Cruz al Mérito Aerondutico (1986}, Gran Cruz
Caballero Oficial de la Orden de la Republica de Ttalia (1986) y Medalla
de Oro de la Universidad Complutense de Madrid (1988). Es autor de
mas de una docena de libros y mas de 320 publicaciones cientificas.
Presidente de la Fundacion Gregorio Marafion desde el afio 2002.
Actualmente ocupa la Medalla niimero 15 de la Real Academia Nacional
de Medicina, de la que fue su Presidente desde el afio 2002 hasta 2008 y
Presidente de Honor desde 2008. El Dr. Schiiller es un maestro de la
Medicina v de la Ensefianza cuyos meéritos dificilmente podran ser
igualados, y de cuyas aportaciones han podido bencficiarse varias
generaciones de meédicos espafioles.
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JUSTIFICACION DEL TEMA ELEGIDO

Saber envejecer es la obra maestra de la vida, y
una de las cosas mds dificiles en el arte
dificilisimo de la vida (Henri Frédéric Amiel)

No tardé mucho tiempo en elegir un tema para mi discurso de
ingreso. Pensé que el objeto de mi disertacion deberia ser un tema de
interés general en el que yo pudiera aportar un punto de vista particular.
El envejecimiento humano cumple este requisito, ya que es un aspecto de
la biologia humana que intcresa a todos y que admite visiones distintas
desde diversas disciplinas. Por otra parte, durante los altimos 15 afios he
mantenido un especial interés por los trastornos endocrinos que se
presentan en los pacientes mayorcs con dedicacion particular a las
enfermedades tiroideas. El tema elegido no podia ser, por tanto, otro que
las enfermedades tiroideas y el envejecimiento humano.

No he querido caer cn la tentacién de escribir una monografia
completa y objetiva. Mi discurso serd incompleto y subjetivo y su camino
pretende reflejar una parte de mi vida profesional durante estos tltimos
afios. El texto ha sido elaborado con la intencidn de ser oido antes que
leido y nada me satisfarfa mas que el mero uso de la palabra hablada, sin
ningin otro adorno, llegara a vuestros oidos y a vuestro entendimiento
con la misma claridad con la que yo he pretendido escribirlo, Juzga mds
al hombre por sus preguntas que por sus respuesias, decia Voltaire y, en
efecto, los avances cientificos deben mucho a la generacién de preguntas
atinadas y susceptibles de ser respondidas con la observacion y la
experimentacion. La actividad clinica cstd permancntemente sujeta a la
mncertidumbre y cs esta inseguridad de nuestro quehacer cotidiano Ia que
hace que todos los dias nos formulemos preguntas sobre la mejor actitud
a tomar con nuestros pacientes. Mi discurso sera una cadena de
preguntas, algunas de las que yo me he ido haciendo durante estos
ultimos afios. Si he logrado algunas respuestas con mis aportaciones en c!
campo de las enfermedades tiroideas en las personas mayores se debe a la
colaboracion inestimable y valiosisima, de muchos compafieros, clinicos,
bioquimicos e investigadores, con los que he tenido Ia fortuna de
compartir horas de frabajo y entusiasmo en los diversos hospitales donde
he gjercido y sigo ejerciendo la Medicina y también a la paciencia y
benignidad y colaboracién desinteresada de muchos de mis pacientes a
quienes debo manifestar mi agradecimiento.
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IMPORTANCIA SANITARIA DEL
ENVEJECIMIENTO

Cuando me dicen que soy demasiado viejo para
hacer wuna cosa, procuro hacerla enseguida
(Pablo Picasso)

;Qué es el envejecimiento y cuil es su trascendencia sanitaria?

Como sefiald en esta misma sala hace unos afios la Dra. Monica
de la Fuente, en su discurso de ingreso en la Academia', el
envejecimiento es algo inherente a la vida, no es un proceso programado,
sino la consecuencia de la propia existencia. No es féacil definirlo, pero
podemos entenderlo como los cambios que se van sucediendo en puestras
células y tejidos con el paso del tiempo, que suponen una pérdida
progresiva de rendimiento y una incapacidad par mantener la
homeostasis. Todo ello, continia la Dra. de la Fuente, hace aumentar el
riesgo de enfermedades y de muerte. El envejecimiento es un proceso
biologico que presentan todos los organismos multicelulares, incluso en
un medio ambicnte Sptimo, en el que influyen factores genéticos y
ambientales” Este proceso sc caracteriza por ser umiversal, enddgeno,
progresivo y por resultar deletéreo’.

Pero quisiera resaltar aqui un pequefio detalle también tomado del
discurso de la Dra. de la Fuente. Ella sefiala que ¢l envejecimiento es la
ctapa mis larga de puestra vida y que esta ctapa es notablemente
prolongada, al menos en paises desarrollados, y yo creo que esta s una
de las claves en las que radica su importancia desde un punto de vista
clinico y sanitario. A este respecto, permitanme comentar algunos datos
estadisticos que me han parccido relevantes y que he tomado de la
informacion que proporciona el Instituio Nacional de Estadistica® (tabla
1). En Espafia en 2010 (1 de encro) hay 7.745.563 personas de 65 0 mas
afios, lo que supone un 16,8% de la poblacion total que asciende a
45.989.016 habitantes. Los ancianos de mas de 80 afios son 2.237.209, ¢s
decir, el 4,8%. Las previsiones de crecimiento de la poblacion indican
que cntre 2020 y 2040 la poblacién total espafiola s movera en torno a
47,0 y 47,9 millones de habitantes, cs decir, crecera de forma moderada
(hacia un 4%). Pues bien, el porcentaje de personas mayores de 65 afios
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en 2020, 2030 y 2040 sera de 19,5%, 23,5% y 28%, respectivamente,
mientras que el de personas mayores de 80 afios ascendera a 5,8% en
2020, 7,9% en 2030 y 9,1% en 2040°. Ello implica que, en este (ltimo
afio, méds de 13 millones de personas tendran mas de 65 afios y mas de 4
millones tendrdn mds de 80 afios. Es decir, ¢l namero de ancianos se
habra duplicado, mientras que la poblacién general sélo habra crecido en
torno a un 4%.

Tabla 1. Poblacién espafiola de personas mayores de 65 y 80 afios cn el
afio actual y prevision hasta 2040.
Afio  Poblacion Mayores de 65 afios  Mayores de 80 afios
total Nimero Yo Niamero %

2010*  45.989.016  7.745.563 16,84 2.237.209 4,86
2020 47.037.942  9.062.634 19,27 2.755.945 5,86
2030 47.559.208 11.192.700 23,53 3.338.953 7,02
2040 47.932.948 13,766,839 28,72 4.366.021 9,11

Fuente: Instituto Nacional de Estadistica
*Datos de 1 de enero

Como destacd también en esta sala el Dr, Antonio Bascones en su
discurso de ingreso en la Academia, ¢l aumento de la esperanza de vida
en la sociedad actual hace que acudan a nuestras consulias pacientes de
edad cada vez méis avanzada. En efecto, en el afio 1900, la esperanza de
vida al nacer de los varones espafioles era de 34 afios v la de las mujeres
35 (tabla 2). En 1930 este valor ascendi6 a 48 afios para los hombres y 51
para las mujeres. En 1960 los hombres fenfan una esperanza de vida de
67 afios y las mujeres de 72 afios. En el momento actual (datos de 2008)
la esperanza de vida de la poblacion espafiola es de 81 afios (78 para los
hombres y 84 para las mujeres). Las grandes mejoras en la esperanza de
vida en el siglo XX en Espafia se han debido, en gran parte, a la mejora
de las condiciones de vida de la infancia durante los dos primeros tercios
del siglo XX y a las mejoras en la técnicas sanitarias y el acceso a la
sanidad, asf como a la extension de los servicios y prestaciones sociales y
el alcance de las pensiones a gran parte de la poblacion, especialmente a
la poblacién de edad mas avanzada®.

Pero fijense, aunque la esperanza de vida en 2008 es de 81 afios,
la esperanza de vida libre de discapacidad es de 72 afios, la esperanza de
vida en buena salud es de 55 y la esperanza de vida libre de enfermedad
cronica solo llega a los 29 afios. Es evidente que el uso de los servicios de
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salud por la poblacién anciana sc ird incrementando de manera continua
en nuestro pais y que los recursos destinados a los mayores
necesariamente deberdn potenciarse. Por lo tanto, entiendo. que los
profesionales  sanitarios deben ser conscientes de los cambios
demograficos comentados y de los nuevos desafios clinicos que resultan
del envcjecimiento de la poblacion. El envejecimicnto afecta a todos los
sistemas del organismo y el tiroides no es una excepcion. El diagnostico,
tratamiento v deteccion de los problemas tiroideos adquiere una especial
relevancia en las personas mayores.

'Tabla 2. Esperanza de vida al nacer de la poblacidn espafiola desde 1900.

Ao Ambos scxos Hombres Mujeres
1900 34,76 33,85 35,70
1910 41.73 40.92 42.56
1920 41,15 40,26 42,05
1930 49.97 48,38 51,60
1940 50,10 47,12 53,24
1950 62,10 59,81 64,32
1960 69,85 67,40 72,16
1970 72,36 69,57 75,00
1980 75,62 72,52 78,61
1990 76,94 73,40 82,73
2000 79,34 75,94 82,73
2007 80,94 77.77 84,11

Fuente: Instituto Nacional de Estadistica

FUNCION TIROIDEA Y ENVEJECIMIENTO

Los drboles mds viejos dan los frutos mds dulces
(Proverbio alemdn)

(Por qué es importante la enfermedad tiroidea en los pacientes
ancianos?

Creo que el estudio de la enfermedad tiroidea adquiere una
especial relevancia en la poblacién senecta. En primer lugar por su
elevada frecuencia. Multitud de estudios epidemiologicos  han
demostrado una prevalencia nada irrelevante de hipotiroidismo franco en
Jos ancianos, entre un 1 y un 6%, Estas cifras se elevan hasta un 14%°,
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17,5%' y 18,2%"! cuando se considera el hipotiroidismo subclinico. El
gran estudio americano NHANES III (National Health and Nutrition
Examination Survey II) no solo encontrd que el 4,6% de los sujetos
cstudiados tenian hipotiroidismo (0,3% franco v 4,3% subclinico) sino
que mostré claramente como la prevalencia de elevacidn de tirotropina
(TSH) asciende de forma llamativa a partir de los 50 afios de edad’®. La
prevalencia de hipertiroidismo en ancianos es menor, segfin la mayoria de
los estudios publicados, y ha oscilado entre el 0,5% y el 6,6%",
mientras que en la poblacion general es de alrededor del 1%". De forma
andloga la prevalencia de supresion de TSH se eleva de forma constante
en las personas mayores de 50 afios'”. En uno de los primeros estudios
disefiados para averiguar la prevalencia de disfuncion tiroidea en Espafia
encontramos unos valores algo diferentes de los que conociamos por la
literatura, pero también sugestivos de su relevancia sanitaria. Nuestros
datos mostraron una prevalencia de hipotiroidismo franco y subclinico
del 1% en ambos casos, y una prevalencia de hipertiroidismo franco y
subclinico del 0,3 y 6,1%, respectivamente, en una muestra de personas
mayores de 60 afios, procedentes de la poblacion general y residentes en
medio urbano®. Ello implica que en nuestro medio el 8,5% de las
personas sanas mayores de 60 afios (9,5% de las mujeres y 7,8% de los
varones) padecen disfuncidn tiroidea no conocida y que es més frecuente
el hipertiroidismo subclinico que el hipotiroidismo subclinico.

La segunda de las razones de la importancia de la enfermedad
tiroidea en los mayores radica en que en muchas ocasiones la disfuncidn
tiroidea pasa desapercibida debido a sus escasas manifestaciones o a que
muchas de estas pueden ser confundidas con el proceso normal del
envejecimiento. Ademas, las pruebas bioquimicas empleadas para el
diagnéstico se afectan por enfermedades no tiroideas y por el uso de
diversos medicamentos, ambos hechos muy frecuentes en la poblacidn
anciana.

Finalmente, tanto la hipofuncion como ia hiperfuncién tiroidea
pueden llegar a ser muy graves en si o pueden agravar problemas
geriatricos habituales tales como enfermedades metabolicas (diabetes e
hiperlipemias), trastornos cardiovasculares (enfermedad coronaria e
insuficiencia  cardiaca), osteoporosis, enfermedades autoinmunes,
demencia y malnutricion.
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Por todo ello, y como iré desarrollando posteriormente, creo que
la deteccion de la disfuncion tiroidea en personas mayores es un
problema de salud piblica, su diagndstico es un reto para el clinico y su
tratamiento, un arte.

. Como afecta el envejecimiento a la funcidn de la glandula tiroides?

Las hormonas tiroideas son los finicos compuestos yodados que
posee nuestro organismo con actividad biologica. El tiroides es Ia inica
giandula de secrecion interna con capacidad para captar el yodo de la
ctreulacion, almacenarlo, oxidarlo, incorporarlo & compuestos organicos,
transformar ecstos compuestos en sustancias activas y, finalmente,
liberarlas al plasma en la cantidad que en cada momento precise la
economia.

El tiroides, pues, produce vy libera a la circulacién sanguinea una
hormona con cuatro atomos de yodo denominada tiroxina (T,) y otra con
tres atomos de yodo, llamada triyodotironina {T3). En condiciones
normales s¢ producen 80 a 100 pg diarios de T, y 30-40 ng diarios de Ts.
El tiroides es la tinica fuente de T, del organismo, sin embargo, la
mayoria de la T; es de produccion cxtratiroidea, debido a la accién de la
5’-desyodasa, una enzima presente en muchos tcjidos con capacidad de
liberar un atomo de yodo de la molécula de T, y convertirla en Ts. Este
proceso fisiologico, que se afecta de forma notable en el envejecimiento,
es de importancia vital, ya que la T5 cs cl inico mediador de 1a accion de
las hormonas tiroideas en la célula.

Durante la vida fetal y la infancia las hormonas tiroideas son
cruciales para ¢l desarrollo del sistema nervioso central, cl crecimiento
soméatico y la pubertad. En los adultos las hormonas tiroideas regulan la
produccidén de energia y de calor y mantienen la cstabilidad metabélica.
Ademds, rcgulan la sintesis de proteinas importantes para cl
funcionamiento del higado, corazdm, sistema nervioso y sistema
muscular. Desde un punto de vista fisiolégico, esta variedad de acciones
implica que nuestro organismo requiere de forma constante hormonas
tiroideas. Para mantener la disponibilidad de estas hormonas contamos
con unos mecanismos reguladores de la sintesis y secrecion tiroideas que
son extraordinariamente sensibles a los cambios en las concentraciones
séricas de T4 y T3 y que son capaces dc mantener estas concentraciones
dentro de unos estrechos limites. Fl mccanismo dec regulacion estd
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presidido por la tirotropina (hormona estimulante del tiroides, TSH),
glucoproteina producida por las células tirotropas de la hipofisis anterior.
Desde un punto de vista fisiopatologico, la diversidad de acciones
hormenales antes comentada explica la enorme variabilidad de sintomas
que pueden producirse en las situaciones de exceso (hipertiroidismo) o
deficiencia (hipotiroidismo) de hormonas tiroideas.

El envejecimicnto humano normal se acompafia de una scric de
cambios en la funcién tiroidea” ™. La captacién de yodo vy la sintesis y
secrecion de hormonas tiroideas se reducen con la edad, lo que ha sido
interpretado como un mecanismo compensador de un descenso de la tasa
metabodlica basal. La degradacidén periférica de T, también disminuye, o
que manticne estable la concentracion plasmaética de la hormona. La
capacidad de fijacion de proteinas transportadoras de T, también
experimenta una reduccion en las personas sencctas. Sin embargo Ia
concentracidn de la fraccion libre, esto es, no ligada a proteinas, de la Ty
no experimenta cambios significativos en la mayoria de los ancianos
sanos con respecto a la poblacién mas joven. Por el contrario, la
concentracion de Ty demuestra una disminucion gradual con el
envejecimiento. Este trastomo, que con frecuencia sc observa en los
pacientes con enfermedades no tiroideas agudas o cronicas, o tratados con
algunos farmacos, se conoce con ¢l nombre de sindrome de la T; baja v
se ha atribuido a una disminucion de la conversién periférica de Ty en
T2, Algunos autores han demostrado un incremento de la sintesis de
T, inversa (rT,;) acompafiando al descenso en las concentraciones de T,
en los pacientes ancianos, lo que favoreceria la hipdtesis de uma
reduccion de la actividad de la 5”-desyodasa.

Mayor discrepancia existe en lo que se refiere a la valoracion de las
concentraciones de TSH en la ancianidad. Las concentraciones basales de
esta hormona en fas personas ancianas se han encontrado normales,
clevadas o reducidas. El estudio de Whickham mostrd un progresivo
aumento en las concentraciones de TSH, asociado a un aumento en el
titulo de anticuerpos anti-tiroideos'. Los datos del estudio NHANES III
indican que los valores de TSH sérica ascienden desde un valor medio de
1,26 mU/! en adultos de 20-29 afios a 1,90 mtJ/l en ancianos de 80 0 mas
afios'”. Las respuestas de TSH al estimulo exégeno mediante inyeccion
de su hormona hiberadora (protirelina o TRH) han sido también variables,
aunque generalmente se observa una disminucion a medida que awmenta
la edad en las personas sanas. Desde un punto de vista practico, se admite
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que los ancianos normales presentan una respuesta de TSH tras TRH de
al menos 3 pU/ml o de una elevacion al doble de las concentraciones
basales™.

;Como afecta el envejecimiento a la autoinmunidad tiroidea?

El envejecimiento humano se caracteriza por un progresivo
incremento en la frecuencia de aparicion de autoanticuerpos tanto érganc-
especificos como no érgano-especificos™. La autoinmunidad tiroidea se
manifiesta por la presencia en ¢l sucro de anticuerpos dirigidos contra
diversos componcntes antigénicos de las células foliculares tiroideas. Los
de mayor relevancia clinica son los anticuerpos dirigidos contra la
peroxidasa tiroidea, conocidos como anticucrpos antimicrosomales en
estudios previos, y contra la tiroglobulina del coloide tiroideo™. La
frecuencia de presentacion de cstos anticuerpos es superior en las
personas ancianas respecto a los mas jévenes y, dentro de aquellas, en la
poblacion femenina. Las cifras de prevalencia de autoinmunidad positiva
han sido muy variables en los diferentes estudios realizados y oscilan
entre ¢l 5 y el 40%*"*. Ademds, la prevalencia de autoanticuerpos cs
superior en Aarcas de ingestion adecuada de yodo con respecto a
poblaciones procedentes de areas deficitarias de cste oligoelemento.

El motivo por ¢l que el titulo de anticuerpos antitiroideos se
incrementa con la edad no se conoce con precision. Este fenémeno se ha
puesto ecn rclacion con una deficiente funcidon de los linfocitos T
supresores, yva que la funcion de las células T y la actividad timica se
reducen con la edad. Algunos autorcs creen que el incremento de los
fendmenos autoinmunes no se deberia al procese de envejecimiento en si
mismo, sino que scria reflejo de la presencia de otras enfermedades
asociadas con la edad avanzada. En cualquier caso, la trascendencia
patogénica de estos anticuerpos radica en el mcremento de la
probabilidad que supone para ¢l portador de los mismos de desarrollar
con el tiempo una hipofuncién tiroidea subclinica o manifiesta.
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HIPOTIROIDISMO

Envejecer es como escalar una gran montafia:
mientras se sube las fuerzas disminuyen, pero la
mirada es mds libre, la vista mas amplia v serena
(Ingmar Bergman)

El hipotiroidismo es la deficiencia hormonal mas frecuente en la
especie humana®™. El hipotiroidismo primario se produce como
consecuencia de la pérdida parcial o total de la produccién y secrecion de
hormonas tiroideas por la glandula tiroides, lo que conduce a una
disminucién de las concentraciones séricas de T; y T; Como
consecuencia de ello la hipdfisis responde con un aumento de la
liberacién de TSH, cuyas concentraciones s€ricas se encuentran elevadas.
En el hipotiroidismo secundario o central, nmuicho mas raro, el fracaso
funcional de la célula tirotropa hipofisaria conduce a una disminucion de
la produccion de TSH que se traduce cn una reduccion de la sintesis de Ty
y T5 por el tiroides.

Desde un punto de vista clinico es 0Otil distinguir la gravedad del
hipotiroidismo. El hipotiroidismo franco o manifiesto se caracteriza por
la presencia de unas concentraciones séricas de Ty libre por debajo del
limite inferior del intervalo de referencia junto con elevacidon de la
concentracién de TSH. El hipotiroidismo ligero o subclinico presenta
clevacidn de TSH acompafiada de conceniraciones normales de T, libre.

El fracaso funcional tiroideo, que afecta de forma especial a la
poblacion anciana y sobre todo a las mujeres, se caracteriza desde el
punto de vista clinico por una enorme variabilidad en su presentacion,
con afectacion de uno o varios sistemas organicos, v con una gravedad
que abarca desde las formas oligosintomaticas o asintomaticas hasta los
casos mas serios con fracaso multiorgénico y coma.

;Cudles son las causas mias frecuentes de hipotiroidismo en las
personas ancianas?

Es llamativo que, aunque se han publicado muchos estudios
epidemiolégicos sobre la prevalencia de disfuncion tiroidea como
mencioné anteriormente, la literatura es muy escasa en la descripcion de
series de pacientes ancianos con hipotiroidismo o hipertiroidismo. Esta
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ausencia de informacion sobre la etiologia, la historia natural y la
valoracion de la eficacia del tratamiento en pacientes ancianos nos indujo
a llevar a cabo un estudio descriptivo transversal en una amplia cohorte
de pacientes ambulatorios, mayores de 55 afios, que acudicron a la
consulta de endocrinologia por enfermedad tiroidea durante un periodo de
6 afios, camenzando en 1994, Durante este tiempo estudiamos 655
pacicntes con hipotiroidismo, de los que el 85,3% eran mujeres, con una
edad media de 65 anos. Cuatrocientos setenta y cuatro pacientes (72,4%)
presentaron  hipotiroidismo franco y 181 (27,6%) Mhpotiroidismo
subclinico™.

La caunsa mas frecuente de hipotiroidismo en nuestra serie fuc la
enfermedad tircidea autoinmune, de la que encontramos cn 308 casos
(47,0%). De cllos, la mayoria, 278 (90,3%) carecian de bocio palpable,
mientras que 30 (9,7%), presentaron la forma bociosa de la tiroiditis
autoinmune, es decir, la enfermedad de Hashimoto. Esta entidad se
caracteriza por una infiltracion linfocitaria del tiroides y, en la mayoria de
los pacientes, por la elevacion del titulo de anticuerpos antitiroideos™ ",
El trastorno puede presentarse acompafiado de bocio (enfermedad de
Hashimoto) o, con mis frecuencia, en los ancianos, en su variedad de
tiroiditis cronica atrofica, que se diferencia de la anterior por la ausencia
de bocio.

La sepgunda causa en orden de frecuencia fuc cl hipotircidismo
postquirrgico, que encontramos en 175 pacientes (26,7%). El
hipotirodismo  postquirdrgico surge como consecuencia dc una
tiroidoctomia total o parcial previa®, generalmente realizada como
tratamiento de bocios multinodulares no toxicos (lo que ocurrié en 89 de
nuesiros pacientes) o nédulos tiroideos solitarios (22 pacientes). Sescnta
y cuatro pacientes sufrieron tiroidectomia total a causa de tumores
malignos tiroideos. Mientras que la tiroiditis autoinmune se caracteriza
por una pérdida de funcion progresiva en la quc cs posible encontrar
todos los grados de hipotiroidismo, le evolucion natural de la hipofuncion
tiroidea tras cirugia cs, por cl contrario, mas recortada en el tiempo,
especialmente en el caso de los procedimientos quirtirgicos con cxdéresis
amplia.

El hipotiroidismo que surge como consecuencia del tratamiento

definitivo de un hipertiroidismo se¢ presentd en 63 pacientes (9,6%) y
merece ser considerado en una categoria etiologica independiente. En
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nuestros pacientes la cirugia tiroidea se empled en 8 pacientes, mientras
que 55 pacientes recibieron radioyodo para el tratamiento del
hipertiroidismo. Estos datos coinciden con ia tendencia de la mayoria de
los autores a utilizar mas ampliamente el yodo radiactivo en ancianos
hipertiroideos™ . La hipofuncién tiroidea tras radioyodo se presenta en
los primeros meses tras el tratamiento o en fases posteriores. En el
primero de los casos puede ser transitoria, mientras que si aparece de
forma tardia lo mds probable es que se trate de un hipotiroidismo
permanente. En términos generales, la incidencia de hipotiroidismo es de
un 10-20% tras un afio de tratamiento y se incrementa a razon de un 2-4%
cada afo. Al cabo de 10-15 afios, la incidencia acumulada de
hipotiroidismo es del 30-70% de los pacientes segin algunas series™ ™,

La tiroidectomia subtotal como tratamiento de la enfermedad de
Graves es otra causa de hipotiroidismo que surge como consecuencia de
un hipertiroidismo previo. Los datos de la bibliografia indican que el 17%
de los pacientes sometidos a tiroidectomia por hipertiroidismo desarrollan
un hipotiroidismo en el plazo de 2 afios y que la tasa de desarrollo de
hipotiroidismo subsiguiente es de un 0,7% por afio. La incidencia
acumulada de hipotiroidismo tras tiroidectomfa subtotal oscila entre ¢l 25
y €l 50% de los pacientes a los 10-15 afios™.

El resto de las causas de hipotiroidismo se presentaron con una
frecuencia mas baja: la deficiencia de TSH se observé en el 2,3% de los
pacientes, el exceso de yodo en el 0.9% y la tiroiditis subaguda en el
0,3%. La etiologia de la disfuncidn tiroidea no pudo ser establecida con
certeza en el 13,1% de los pacientes,

En la mayoria de los casos, la deficiencia de TSH se debe a la
presencia de tumores hipofisarios o del drea paraselar, tales como el
craniofaringioma, sometidos a ablacion quirargica por via
transesfenoidal. La deficiencia de yodo es la causa mas comuin de
hipotireidismo en el mundo, pero ¢s infrecuente en paises desarrollados
en los que cxiste una ingesta adecuada de yodo en la dieta”. La
administracién de una cantidad excesiva de vodo a los pacientes con
hipertiroidismo previo, con enfermedad nodular tiroidea, o a los pacientes
que ingieren otros bocidgenos como el carbonato de litio, puede
desencadenar un hipotiroidismo. El yodo inorganico en sus diferentes
formas de presentacién provoca una inhibicidon de la liberacidon de
hormonas tiroideas, con lo que reduce las concentraciones séricas tanto
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de Ty como de T;*. Ademés, el yodo parece ser un importante factor en
el desarrollo de autoimunidad tiroidea en los individuos genéticamente
predispuestos. Los agentes colecistograficos orales, como el &cido
yopanoico, originan una inhibicién rapida de la conversion periférica de
T4 en Ts e inhiben la secrecién de hormonas tircideas debido a la
liberacion de yodo de su molécula. La amiodarona, antiarritmico que
contienc unt 37% de su peso molecular en forma de yodo, puede ocasionar
hipotiroidismo en un 4-20% de los pacientes tratados con este
farmaco™-°. E1 litio inhibe la sintesis de hormonas tiroideas e interfiere
con Ia liberacidn hormonal, lo que provoca un hipotiroidismo en un 10%
de los pacientes tratados con este agente”’. También puede resultar un
hipotiroidismo como consecuencia del tratamiento excesive de un
hipertiroidismo con antitiroideos de sintesis, aunque en estos casos la
hipofuncion tiroidea suele ser temporal. Otros farmacos, tales como las
sulfonamidas, sulfomlureas o fenmilbutazona, interferon  alfa,
interleuquina-2, ctionamida, acido p-aminosalicilico, aminoglutetimida,
talidomina y estavudina son responsables con menos frecuencia de la
aparicion de un hipotiroidismo®’. Los mievos inhibidores de las quinasas,
empleados como agentes antitumorales, s¢ han asociade también al
desarrollo de hipotiroidismo®. La tiroiditis subaguda y la tiroiditis silente
presentan unas caracteristicas clinicas facilmente reconocibles, aunque no
son responsables habituales del hipotiroidismo en las personas mayores.

+Cuando aparece el hipotiroidisme en las personas mayores?

Un hallazge relevante del estudio antes comentado es que la
mayoria de los pacientes mayores con hipotiroidismo se presentaron en la
clinica con una duracidn de la enfermedad relativamente corta, es decir,
que su hipotiroidismo (o al menos su diagnostico) se manifesté a una
edad avanzada. En cfecto, la edad media al diagnostico fue de 62 afios en
los varones v 60 en las mujeres. El 42% dc los pacientes fueron
diagnosticados entre los 55 y los 64 afios y el 24% entre los 65 y los 74
afios. Estos datos ticnen interés, ya que el hipotiroidismo en el anciano
frecuentemente es el resultado de un proceso insidioso de insuficiencia
tiroidea que sdlo se manifiesta clinicamente en las fases tardias de la
enfermedad y de ahi la necesidad de llevar a cabo esfuerzos para detectar
la hipofuncién tiroidea en fases precoces.

;Por gqué es cspecialmente dificil el reconocimiento del
hipotiroidismo en las personas mayores?

24



El cuadro clinico del hipotiroidismo en cl anciano se caracteriza
por la escasa frecuencia de presentacion de los sintomas tipicos de la
hipofuncién tiroidea en otras ctapas de la vida. En el cldsico estudio de
Bahemuka y Hodkinson™, realizado en 2000 ancianos ingresados en una
unidad geridtrica, se cncontro que menos de la tercera parte de los
ancianos hipotiroideos manifestaban los signos v sintomas considerados
tipicos de hipofuncién tiroidea. Es habitual la presentacion de formas
oligosintométicas que no hacen sospechar a priori la existencia de una
hipofuncién tiroidea. En estos casos, pueden predominar sintomas
relacionados con el aparato cardiovascular o digestivo, o con el sistema
nervioso, y el médico puede centrar su atencién en un solo sistema
orgdnico, con lo que el diagnéstico de la hipofuncién tiroidea puede
retrasarse. Como sefialan algunos autores, resulta sorprendente la
diversidad de formas dc presentacién clinica con las que puede
manifestarse una hipofuncién tiroidea™.

Otra dificultad afiadida es que en algunos casos la enfermedad
puede presentarse con manifestaciones clinicas inespecificas o atribuibles
al proceso de envejecimiento. Tal es el caso de sintomas como la
confusién mental, anorexia, acinesia, intolerancia al frio, somnolencia,
estrefiimiento, apatia, sequedad de picl, ataxia o hiporreflexia. La pérdida
de peso es mis frecuente que el aumento debido a la disminucién de
apetito. Otros signos que deben alertar al clinico ante la posibilidad de un
hipotiroidismo en wun paciente anciano incluyen alteraciones
clectrocardiograficas consistentes en bajo voltaje del complejo QRS, o Ia
presencia de ondas T planas o invertidas, la macrocitosis y la
hiponatremia. El hipotiroidismo en los ancianos con frecuencia se asocia
a demencia, psicosis organicas, psicosis funcionales, paranoia y
depresion. No es infrecuente la asociacién con otros fendmenos
autoinmunes caracterizados por la presencia de anticuerpos tanto organo-
especificos como no drgano-especificos. Los antccedentes de cirugia
cervical, tratamiento con radioyodo o la presencia de bocio en la
cxploracién fisica deben hacer sospechar también el diagnéstico de
hipofincion tiroidea.

;Qué  dificultades plantea el diagnostico bioquimico del
hipotiroidismo en los ancianos?
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Las determinaciones hormonales deben interpretarse con especial
cautela en el paciente anciano. En primer lugar, la determinacién de la
concentracion de T; tienc escaso valor, ya que con frecuencia se
encuentra reducida en presencia de enfermedades no tircideas y en
sujetos senectos normales. La T, total se encuentra francamente reducida
en el hipotiroidismo florido; sin embargo, sus concentraciones pueden
encontrarse también bajas como consecuencia de la disminucion de las
proteinas transportadoras, lo que sucede en los pacientes en tratamiento
con androgenos, anabolizantes o glucocorticoides. Ademas, la
normalidad de la concentracion de Ty libre no excluye el diagnostico de
hipotiroidismo ni la necesidad de tratamiento sustitutivo. Por estas
razones, la confirmacion diagnéstica del hipotiroidismo requiere la
determinacion del indice de Ty libre o de la estimacién directa de la
concentracion de T. libre, que no se afecta por las situaciones
anteriores™.

La cuantificacion de la concentracion sérica de TSH es ¢l
parAmetro més fiable para el diagnostico del hipotiroidismo. Pequefios
descensos en la concentracion de hormonas tiroideas producen un
estimulo hipofisario que se traducc en una elevacion de la sintesis y
secrecion de TSH*. Esto es la causa de que cn muchas ocasiones sc
detecten elevaciones de TSH antes de que se reduzcan las
concentraciones de Ty, lo que se conoce como hipotiroidismo subclinico.
En fases mas avanzadas de la enfermedad, la elevacion de TSH se
acompaifia de reduccion de la concentracién de T4 libre, lo que constituye
fa combinacion analitica que define el hipotiroidismo franco.

Los valores normales de la concentracién basal de TSH varian
seglim la edad, etnia, localizacion geografica y laboratorio. Desde un
punto de vista préctico, el intervalo entre 0,45 y 4,5 mU/1 recomendado
por una reciente guia de consenso™ suele ser Gtil para la clasificacion
diagnéstica de la mayoria de los pacientes ancianos que sc gstudian de
forma ambulatoria.

La interpretacion de los valores de TSH no suele plantear
problemas en los pacientes ambulatorios, pero puede llegar a ser muy
dificil en los pacicntes hospitalizados o en los que consultan tras haber
padecido una enfermedad grave no tiroidea. Esto es asi porque la fase de
recuperaciéon de la enfermedad puede acompafiarse de aumento de la
secrecién hipofisaria de TSH tanto en los sujetos cutiroideos como en los
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hipotiroideos. Ante la sospecha de esta situacién sc debe efectuar un
seguimiento de los valores de TSH pasadas al menos 4 semanas dc la
recuperacion de la enfermedad no tiroidea.

Muchos farmacos son capaces de alterar las conceniraciones
basales de TSH. La L-dopa, dopamina y los agonistas dopaminérgicos
gjercen un efecto supresor sobre la secrecion de TSH. Otros compuestos
inhiben la secrecién de TSH. Entre ellos enconframos la piridoxina,
pimozide, bloqueantes beta-adrenérgicos, antagonistas serotoninérgicos
como la ciproheptadina, glucocorticoides, salicilatos, hormona del
crecimiento, somatostatina, opidceos y clofibrato. Por el contrario, los
antagonistas dopaminérgicos, como metoclopramida, domperidona,
sulpiride, benserazida, clorpromazina y haloperidol, presentan el efecto
contrario, esto es, ¢l incremento de las concentraciones de TSH %,

La concentracién de TSH no se eleva en el hipotiroidismo por
enfermedad hipofisaria o hipotaldmica. En estos casos el diagnostico
viene dado por la reduccién de la conceniracién de T, libre en presencia
de una concentracion de TSH normal o baja.

(Qué  dificuliades plantea ¢l diagnéstico  etiolégico del
hipotiroidismeo?

Creo que el diagnéstico etioldgico del hipotiroidismo en un
pacicnte anciano cabe entenderlo en lo que se puede considerar el arte de
la medicina. En general bastan unas pocas pruebas complementarias y
una adecuada anammnesis y exploracion fisica del paciente para determinar
la causa de la hipofuncidn tircidea. La presencia de positividad de
anticuerpos antiperoxidasa tiroidea en un paciente con hipotiroidismo
primario se considera criterio diagndstico de tiroiditis cronica
autoinmune. La ausencia de bocio es indicativa de una tiroiditis crénica
atrofica, mientras que la palpacién de un bocio, que puede llegar a
alcanzar gran tamafio, sugiere una enfermedad de Hashimoto®. No
obstante, la ausencia de anticuerpos anti-peroxidasa tiroidea no excluye el
diagnostico de enfermedad tiroidea autoinmune. El 5,6% de nuestros
pacientes con hipotiroidismo autoinmune conocido no mostré positividad
para estos anticuerpos, lo que sugiere que la negativizacién de la
autoinmunidad no cs infrecuente™.
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La tiroidectomia previa por enfermedad nodular junto con la
presencia de elevacion de TSH son los requisitos para ¢l diagnéstico del
hipotiroidismo postquirrgico. La pérdida de funcién tiroidea también
tiene lugar tras el tratamiento con radioyodo, si bien en este caso hay que
tener en cuenta ¢l posible desarrollo de un hipotiroidismo transitorio con
recuperacién funcional posterior. El resto de las causas de hipotiroidismo
en ancianos son poco frecuentes y facilmente recomocibles por sus
caracterfsticas clinicas y analiticas. La historia clinica es la pieza clave en
el diagnéstico del hipotiroidismo por farmacos, asi como de la sospecha
de hipotiroidismo hipotirotropico.

. Qué pecuiiaridades presenta el tratamicento del hipotiroidismo en el
anciano?

En el tratamiento del hipotiroidismo en el anciano es obligado
seguir unas rtecomendacioncs basicas. Debe emplearse sicmpre
levotiroxina sodica. Hay que evitar el tratamiento con T3 o con
combinaciones de T4 y Ts, ya que producen grandes variaciones en la
concentracion de T sérica a las que los ancianos son muy sensibles>. El
tratamiento debe comenzarse con dosis bajas, de 25 ug diarios, o incluso
12,5 ug, si el pacientc presenta cardiopatia isquémica. La dosis de
sustitucion plena debe conseguirse mediante incrementos de forma lenta
y progresiva para cvitar complicaciones cardiovasculares derivadas del
empleo de levotiroxina. La dosis debe incrementarse cada 4-6 semanas o
incluso en periodos mas prolongadosﬁo"m.

Hay que tener cn cuenta que las dosis sustitutivas en los ancianos
son, en términos generalcs, menores que las necesarias para controlar el
hipotiroidismo en los pacientes jovenes debido a la disminucion en la tasa
de degradacion de la T, que sucede con la edad. Se debe tener cn cuenta
también el posible empleo de otros farmacos por parte del paciente. La
colestiramina, los preparados de hierro y calcio y otros firmacos reducen
la absorcion intestinal de Ty El fenobarbital reduce la eficacia bioldgica
de las hormonas tiroideas por estimulacion de su metabolismo
microsomal hepatico y aumenta el aclaramiento fecal de la T4 La
difenilhidantoina y algunos compuestos relacionados, como el diazepam,
compiten con las hormonas tiroideas por su upion a las proteinas
transportadoras. Por otro lado, en los pacientes con hipotiroidismo por
deficiencia de TSH es preciso tomar la precaucion de no comenzar el
tratamiento con hormona tiroidea hasta que sc¢ haya descartado una
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deficiencia de corticotropina y, en caso de quc exista, se haya instaurado
tratamiento sustitutivo con hidrocortisona®.

Finalmente, en los pacientes senectos hay que considerar la posible
mala adherencia del paciente al tratamiento asi como las posibles
variaciones cn la actividad biologica de los comprimidos.

. Qué riesgos conlleva ¢l tratamiento del hipotiroidismo?

La terapia con Ty a dosis sustitutivas se considera muy segura. No
obstante, cl empleo incorrecto de la medicacién por parte del paciente o
la dosificacién excesiva pueden ocasionar algunas complicaciones de
especial trascendencia cn las personas mayores. Un conocido
metaanalisis de 41 estudios controlados sobre el impacto de la terapia con
hormonas tiroideas sobre la densidad mineral 6sea demostrd que el
empleo de Iy a dosis supresoras de la secrecion de TSH se asociaba a una
significativa pérdida de masa 6sca en la columna lumbar y la cadera en
mujeres postmenopausicas™. El efccto fue mas marcado en el hueso
cortical que en el trabecular y fue menos manifiesto en los varones.

Una excesiva dosificacion de T4 puede originar un aumento de la
frecuencia cardiaca nocturna, un aumento de la contractilidad cardiaca,
conducir al desarrollo dec arritmias e incluso precipitar una angina de
pecho. Se ha discutido mucho sobre ¢l empleo de T, en los pacientes
hipotiroideos con cardiopatia isquémica previa. Algunos estudios han
seflalado un eclevado porcentajc de pacientes con ambos procesos
coincidentes en los que no sc logra un adecuado control. No obstante, con
las precauciones enumeradas anteriormente y una adecuada vigilancia
clinica, la mayoria de los pacientes pueden llegar a un control éptimo de
la hipofuncion tiroidea sin empeoramiento de su angina®®.

;Qué  problemas plantea el control del (ratamicnio del
hipotiroidismo?

La prueba mas flable para precisar si se estd administrando
suficiente dosis sustitutiva de levotiroxina es la determinacién de TSH
sérica. En €l momento actual no existe ninguna dificultad para realizar
esta determinaciéon mediante los modernos anglisis ultrasensibles, capaces
de distmguir con claridad entre valores normales y bajos de esta
hormona. Gracias a esta determinacion es posible detectar y evitar la
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sobredosificacion de T, que se refleja en una supresién de las
concentraciones de TSH.

En los pacientes ancianos el objetivo del tratamiento debe ser la
normalizacién de las concentraciones de TSH y de T, libre”. Sin
embargo, et control adecuado de la hipofuncién tiroidea no se consiguc
de forma universal en todos los pacienfcs. Sawin y colaboradores®™
describieron un control inadecuado de la hipofuncion tiroidea en el 37%
de los pacientes hipotiroideos ancianos en tratamiento con levotiroxina.
En un grupo de 385 de nuestros pacientes hipotiroideos tratados con
tiroxina pudimos apreciar que sélo el 67,5% cumplian criterios de control
adecuado. Existian 19 pacientes (4,9%) con datos analiticos sugestivos de
sobredosificaicén de tiroxina, y 106 pacientes (27,5%) cuyas dosis eran
insuficientes. Nuestros datos mostraron que la adecuacion del tratamiento
no guardaba relacion con el sexo, la edad, el grado de hipofuncién
tiroidea ni el estado autoinmune. Sin embargo, la adecuacién del
tratamiento se relaciond de forma significativa con la etiologia del
hipotiroidismo, el tiempo desde el comienzo del tratamiento y la cdad al
diagnéstico. De hecho, los pacientes con control inadecuado mostraron
una duracién del tratamiento claramente inferior (2 frente a 7 afios) y una
edad al diagnéstico mas elcvada (69 frente a 56 afios) que las halladas en
pacientes controlados de forma correcta™.

No obstante la inadecuacion del tratamiento no es un problema
insoluble ni permanente en el paciente anciano. Tuvimos la oportunidad
de realizar un estudio de seguimiento de dos afios en un grupo de 56
pacientes, con una edad media de 65 afios, con hipotiroidismo de reciente
diagnostico. En esta cohorte logramos un control adecuado de la funcién
tiroidea a los 6 meses de solo un 62,5% de los casos, mientras que al afio
esta cifra ascendié a un 82,1% y a los dos afios al 87,5%. Nucstros
hallazgos sugieren que la consccucién de un adecuado control en la
totalidad de los pacientes ancianos no es tarea facil, al menos cuando se
cstablecen criterios de control estrictos, y que son necesarios controles
periddicos de la funcidn tiroidea a lo largo del tiempo.

Existen algunos factores de dificil andlisis que podrian afectar en
cierto grado el porcentaje de éxito en el control del hipotiroidismo en las
personas mayores. Uno de estos es el posible incumplimiento del
tratamiento que pucde dar lugar a datos bioguimicos confusos o incluso a
maodificaciones erréncas de la dosis sustitutiva.
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Los alimentos, la fibra dietética v el café interfieren con la
absorcion de levotiroxina. Algunos trastornos malabsortivos también
reducen la biodisponibilidad de la levotiroxina. Fsto ocurre en la
enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedad celiaca, intolerancia a la
lactosa y también en la infeccién por Helicobacter pylori y la gastritis
atréfica®. En los ancianos tratados con un gran numeiro de firmacos la
adherencia al tratamiento pucde no ser adecuada. En estos casos pucde
intentarse la administracion de T4 cn una dosis semanal equivalente a
siete veces la dosis diaria necesaria para conseguir el cutiroidismo®’, La
precipitacion en los cambios de dosis también puede ocasionar confusion.
La vida media de la T, es de 7-8 dias, y de hasta 10 dias en pacientes con
mixedema, por lo que hay que esperar un periodo de 4-6 scmanas para
que las concentraciones de Ty se estabilicen y juzgar si es neccsario
realizar un cambio de dosis. Otro aspecto importante en la valoracién del
conirol de los pacientes hipotiroideos viene dado por las variaciones de la
actividad bioldgica y el contenido de los comprimidos de levotiroxina.

HIPERTIROIDISMO

Las arrugas del espiritu nos hacen mds viejos
que las de la cara (Michel de Montaigne)

El hipertiroidismo es un problema clinico frecuente en los
pacientes ancianos. En el estudio antes mencionado realizado en la
comunidad de Madrid, el 4,7% de las mujeres y el 7,8% de los hombres .
de més de 60 afios fueron diagnosticados de hipertiroidismo no conocido
previamente™. El Thipertiroidismo en el anciano presenta  unas
peculiaridades que lo hacen diferente de la forma clasica, habitual en
personas mas jovencs, por lo que en la mayoria de las ocasiones su
diagnéstico y manejo entrafia no pocas dificultades®.

Podemos definir el hipertiroidismo como Ia produccién hormonal
cxcesiva por la glindula tiroides, 1o que se traduce en elevacién de la
concentracion de hormonas tiroideas (T4 y Ts) junto con supresion de la
concentracion de TSH por efecto de retroalimentacion negativa sobre las
células tirotropas hipofisarias. El hipertiroidismo puede clasificarse cn
franco o manifiesto, cuando se cumplen las dos condiciones
mencionadas, y ligero o subclinico, que se define por la presencia de
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inhibicion tirotropinica junto con valores normales de T4 y T séricas”™®.

El hipertiroidismo secundario es muy infrecucnte y se debe a un exceso
de produccién hipofisaria de TSH que estimula una sintesis hormonal
exagerada en una glandula tiroidea sana.

Emplearé el término tirotoxicosis para referirme a las
concentraciones séricas anormalmente elevadas de hormonas tiroideas
(T4 y T3), junto con sintomas y signos producidos por la teraccioén de
estas hormonas con sus receptores en los tejidos diana, con independencia
del origen de las hormonas tiroideas. La tirotoxicosis originada por un
cxceso de produccion hormonal por el tiroides constituye <l
hipertiroidismo genuino, cuyos ejemplos mas tipicos son la enfermedad
de Graves y el bocio multinodular téxico. El exceso de hormonas
tiroideas debido a una produccion excesiva enddgena a partir de tejidos
difcrentes del tiroides (struma ovarii, mola hidatidica, metdstasis de
carcinoma folicular de tiroides), dc origen exdgeno (tirotoxicosis
yatrogena, tirotoxicosis facticia) o por la liberacién de hormonas tiroideas
por una glindula tiroides lesionada por un proceso inflamatorio (troiditis
subaguda, tiroiditis silente) serian ejemplos de tirotoxicosis.

;Cuales son las causas mds frccuentes de hipertiroidismo en el
anciano?

La mayoria de los textos asumen que el bocio multinodular
hiperfuncionantc es la causa mas frecuente de tirotoxicosis en el anciano
y que la enfermedad de Graves es menos frecucnte como causa de
hipertiroidismo durante la senectud®. Sin embargo, lo mismo que ocurria
en ¢l caso del hipotiroidismo no existen grandes series que analicen la
etiologia v la historia natural del hipertiroidismo en el paciente mayor.
Para profundizar en el conocimiento de estos y otros aspectos llevamos a
cabo un andlisis de una cohorte de 313 pacicntes (67 varones, 246
mujeres) mayores de 55 afios que acudian a revisiones periodicas a la
consulta de endocrinologia de forma ambulatoria por presentar
hipertiroidismo™.

En esta serie 1a causa mas frecuente de hipertiroidismo enddgeno
fue el bocio multinodular toxico, que se presentd en cl 43,1% de los
pacientes estudiados. La enfermedad de Graves fue la segunda causa mas
habitual, afectando a un 21,4% de nuestros pacientes, mientras que el
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nédulo autdénomo hiperfuncionante fue responsable del hipertiroidismo cn
el 11,8% de los pacientes.

El resto de las causas de hipertiroidismo se presentd con una
frecuencia notablemente menor: la tirotoxicosis inducida por yodo
ocurrio en un 1,2%, la tiroiditis subaguda en un 1,0%, la tiroiditis silentc
en un 0,3% v el adenoma hipofisario secretor de TSH en un 0,6%. En un
3,8% de los pacientes la ctiologia no pudo ser determinada.

Estos datos son, en términos gencrales, concordantes con los
revisados de la literatura, aungue cabe sefialar que en nuestro medio la
enfermedad nodular tiroidea se presenta con una frecuencia superior a la
publicada por otros autores, situada entre 12 y 20%", 1o que refleja
diferencias geograficas y metodologicas.

El nodulo autdnomo es otra causa comiin de hipertiroidismo en
ancianos. Se presenta como un nédulo tnice con capacidad auténoma de
sintesis v liberacion hormonal que anula funcionalmente al resto de la
glandula. Esta enfermedad puede presentarse con cutiroidismo en
personas jovenes . Sin embargo, cn nuestro estudio la mayorfa de
pacicntes con nédulo auténomo mostré tirotoxicosis franca. Es también
notable que el 81% de los pacientes de cste grupo presentara bocio
palpable.

La administracién de yodo en sus diversas formas a pacientes
portadores de nddulos con capacidad de funcionamiento auténomo puede
desencadenar un incremento subito de la produccién hormonal. La
tirotoxicosis inducida por yodo fue cuantitativamente poco importante en
nuestra serie y, casi siempre, relacionada con ¢l cmpleo terapéutico de

. 0
amiodarona’™.

La tirotoxicosis yatrogena, es decir, provocada por un exceso de
hormona tiroidea exdgena, se presentd en un 16% de los pacientes. La
mayoria de estos casos eran mujercs tratadas con dosis supresoras de
levotiroxina a causa de enfermedad nodular tiroidea. La tirotoxicosis
facticia fue muy rara y afecté s6lo a un 0,3% de los pacientes’.

Nuestros datos sugirieron también una relacién significativa entre

el grado vy la causa de la hiperfuncién tiroidea, va que la mayoria de
pacientes con enfermedad de Graves y adenoma toxice mosiraron
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hipertiroidismo franco, mientas que los pacientes con bocio multinodular
toxico se presentaron gencralmente como hipertiroidismos subclinicos.
También cncontrames una relacion significativa entre la etiologia y la
cdad de los pacientes. El 65,9% de los pacientes con bocio multinodular
toxico fueron mayores de 65 aiios, mientras que este porcentaje fue
menor en pacientes con enfermedad de Graves (47,8%) y adenoma téxico
(54,1%). El bocio palpable también se rclacionaba con la etiologia en
nuestros pacientes, ya que estuvo presente en la mayoria de los pacientes
con enfermedad nodular y sélo en un tercio de los pacientes con

enfermedad de Graves'".

La enfermedad de Graves es la causa mds comin de
hipertiroidismo en adultos jovenes’®. Se trata de una enfermedad de
origen autoimmune que se caracteriza por la presencia en cl sucro de
mmunoglobulinas estimulantes del tiroides, autoanticuerpos capaces de
interaccionar con el receptor de membrana para TSH e inducir una
respuesta biolégica que se traduce en hipersecrecion hormonal”. En la
poblacion senecta no sélo es menos frecuente que en la poblacidén mas
joven, sino que en su presentacion es habitual la ausencia de bocio, como
reflejan los datos de nuestros pacientes.

La correlacion entre autoinmunidad tiroidea vy ctiologia fue
también cvidente en nuestro estudio, ya que la mayoria de pacientes con
enfermedad de Graves mostraron un titulo positivo de anticuerpos anti-
peroxidasa, mientras que otras ctiologias no se asociaron a la presencia de
estos anticuerpos.

. Cuando aparece el hipertiroidismo en las personas mayores?

Estudiamos también el tiempo de evolucion de la enfermedad de
nuestros pacientes . Para ello seleccionamos un grupo de 263 pacientes
con hipertiroidismo cspontaneo {eliminando los sujetos con tirotoxicosis
exOgena). La edad media en el momento del diagnostico del
hipertiroidismo fire de 60 afios en los hombres y de 64 en las mujercs.
Estos datos indican quc ¢l diagnéstico de hipertiroidismo espontaneo
ticne lugar a una edad avanzada. Como consecuencia, la duracion de la
enfermedad fue, pues, relativamente corta, puesto que el 77,6% de los
pacientes habian sido diagnosticados en los tltimos 5 afios y el 91,3% en
los Giltimos 10 afios. La duracién de la enfermedad no se relaciond con la
edad del paciente ni con el grado dc la hiperfuncién tiroidea. Sin
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embargo, los varones mostraron una duracion de la enfermedad
significativamente mas corta que la observada en las mujeres.

(Por qué cs cspecialmente dificil el reconocimiento del
hipertiroidismo en las personas mayores?

El euadro clinico del hipertiroidismo cambia considerablemente en
las personas mayores en relacion a los pacientes mas jévenes, Los
sintomas clasicos de tirotoxicosis, tales como sudoracion, palpitaciones,
irritabilidad, pérdida de peso con buen apetito, bocio y piel caliente y
sudorosa, pueden no desarrollarse nunca en el paciente anciano. Las
presentaciones atipicas son frecuentes y, como consecuencia, se produce
un retraso en el reconocimiento de la enfermedad tiroidea®"™,

Con frecuencia el cuadro es oligosintomético o sc presenta con
sintomas sutiles o inespecificos. El paciente puede presentar una
disminucién de la afectividad, ausencia de actividad motora hipercinética
y enlentecimiento o torpor mental, cuadro conocido como hipertiroidismo
apatico o enmascarado’’. Es frecuente también la ausencia de bocio o la
presencia de bocio retrosternal™’" "

La anorexia y la pérdida de peso en el paciente anciano pueden ser
indicios de una tirotoxicosis no diagnosticada. No es infrecuente el
estrefiimiento en lugar de diarrea. Son comunes la {abilidad emocional,
ansiedad o depresion, pérdida de memeoria, incapacidad para la
concenfracién y cambios en el estado de animo. Otros signos son la
onicolisis y la ptosis palpebral, que contrasta con la retraccion del
parpado superior que se observa en edades mis precoces.

2 Cusles son los riesgos del hipertiroidismo en el paciente anciano?

El exceso de hormonas tiroideas en ¢l anciano afecta
fundamentalmente al sistema cardiovascular y esquelético. Los sintomas
cardiovasculares revisten una especial importancia en la poblacion
senecta. En ¢l estudio clasico de Davis y Davis’' el 79% de los ancianos
hipertiroideos  presentaba  anomalfas  cardiovasculares, el 67%
insuficiencia cardiaca, el 39% fibrilacion auricular y ¢l 20% angina de
pecho. El exceso de hormonas tiroideas puede provocar diversos tipos de
arritmia, como taquicardia sinusal, fibrilacidn auricular, ifaquicardia
paroxistica supraventricular y extrasistoles”. En muchas ocasiones la
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hiperfuncion tiroidea se manifiesta casi exclusivamente como una
fibrilacién auricular resistente al tratamiento y a veces el diagnostico
surge cuando se cstudian ancianos con fibrilacién auricular. La
hiperfuncién tiroidea, ademds, puede agravar una insuficiencia cardiaca o
una cardiopatia isquémica previas debido a los efectos miocardicos de las
hormonas tiroideas®.

El incremento del recambio dseo favorece la ostcopenia y la
osteoporosis. Ello, junio con la dcbilidad generalizada provocada por
miopatia proximal puede ocasionar caidas y fracturas.

El hipertiroidismo puede prescnfarse en el anciano como un
proceso grave que requiere una actuacién médica inmediata’. No
obstante la mayoria de las formas de presentacién del hipertiroidismo en
¢l anciano son fratables y curables con el tratamiento adecuado®™.

(Qué dificultades plantea el diagnostico bioquimico del
hipertiroidismeo en los ancianes?

El diagnéstico de la tirotoxicosis se establece ante la presencia de
concentraciones dec T, libre por encima del limite superior de la
normalidad simultincamentc con concentraciones inhibidas de TSH*™.
Solo los casos en los que la hiperfuncion tiroidea se debe a una
hipersecrecion de TSH por un adenoma hipofisario cursan con valores
norma?lfs o elevados de TSH, aunque esta situacion cs dc cxtrema
rarcza’.

I.a concenfracion de T también suele clevarse en el
hipertiroidismo; sin embargo, su valor diagnostico en el anciano queda
reducido debido a que en la senectud es frecuente la disminucion de sus
valores como mencionamos anteriormente. Algunos  pacientes,
especialmente los que presentan nodulos hiperfuncionantes, pueden
presentar clevacion aislada de T;, fenémeno conocido como Tsi-
toxicosis”.

Desde un punto de vista practico es importante diagnosticar
claramente ¢l grado de hiperfuncion tiroidea, mediante la diferenciacion
bioquimica entre tirotoxicosis franca y subclinica segtin las definiciones
que se refiricron anteriormente™®. Como también se mencioné en
apartados anteriores, la interpretacion de la concentracion de TSH en el
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anciano debe recalizarse con cautela, teniendo en cuenta que muchos
farmacos y enfermedades no tiroideas pueden afectarla. En ausencia de
una clevacion manifiesta de hormonas tiroideas libres, debe repetirse la
determinacion de TSH en un plazo de uno o dos meses antes de poder
diagnosticar un hipertiroidismo en un paciente anciano.

JQué  dificultades plantea el diagndstico ctiologico  del
hipertiroidismo?

Como ocurria en el caso del hipotiroidismo, unz cuidadosa
anamnesis acompafiada de exploracién fisica y un contado mimero de
pruebas complementarias son suficientes para llegar al diagndstico
etiologico en la mayoria de los pacientes. El bocio multinodular
hiperfuncionante s¢ caracteriza por la presencia de bocio con nddulos
palpables de diferentes tamafios, mientras que la enfermedad de Graves
suele presentarse cn el anciano sin bocio. La gammagrafia tiroidea con
yodo o pertecnetato muesira areas con diferentes grados de captacion del
radiotrazador en la primera de estas causas y una hipercaptacién
generalizada cn la segunda. La presencia de inmunoglobulinas
estimulantes del tiroides y oftalmopatia es propia de la enfermedad de
Graves y se encuentra ausente en la enfermedad nodular. La coexistencia
de hipertiroidismo con un nédulo unico hipercaptador del radiofarmaco y
anulacion de la captacion en el resto de la glandula constituye la base
diagnéstica del nodulo auténomo hiperfincionante®”,

La tirotoxicosis inducida por yodo se diagnostica ante la evidencia
de ingesta de dosis farmacoldgicas de yodo inorganico o farmacos que
contienen yodo en pacientes que generalmente son portadores de
patologia tiroidea previa. Caracteristicamente la captacion tiroidea de
radioyodo es baja o nula en esta situacion, aunque la amiodarona pucde
inducir tirotoxicosis con captacion reducida o aumentada de
radioyodo®®™®". La elevacion de la concentracién de hormonas tiroideas
junto con ausencia de captacion tiroidea en la exploracién gammagrafica
fambién puede ser ocasionada par tiroiditis, La tiroiditis subaguda se
caracteriza por signos y sintomas muy llamativos como fiebre, dolor
cervical intenso y aumento de la velocidad de sedimentacion globular. En
la tiroiditis silente, por el contrarie, no se presentan signos inflamatorios
manifiestos y el diagndstico es mas dificil, hasta el punto de que en
muchas ocasiones la enfermedad pasa desapercibida o es confundida con
la enfermedad de Graves. Finalmente, aunque la tirotoxicosis yatrogena
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suele ser evidente en la historia clinica, la tirotoxicosis facticia puede ser
de muy dificil diagnostico y puede confundirse con otras situaciones
asociadas a la ausencia de bocio y reduccion de la captacion tiroidea de
radioyodo®.

. Qué peculiaridades presenta el tratamiento del hipertiroidismo en el
anciano?

Los objetivos del tratamiento del hipertiroidismo cn el anciano son
aliviar de forma rapida los sintomas dc la hiperfuncidn tiroidea, evitando
asi sus complicaciones metabolicas, 6seas y cardiovasculares, y lograr la
curacién definitiva de la enfermedad evitando las recidivas. Esto Oltimo
solo es posible conseguirlo con cirugia o radioyodo, si bien algunos
pacientes con cnfermedad de Graves pueden llegar a la remision
complcta con un ciclo de agentes antitiroideos.

El tratamiento del hipertiroidismo presenta ciertas peculiaridades
en el anciano. La mayoria de los autores sc inclina por el radioyodo como
tratamiento  definitivo de primera eleccion en el manejo del
hipertiroidismo de los pacientes mayores, especialmente cn los portadores
de enfermedad nodular tiroidea™®*** La cirugia se utiliza con menos
frecuencia en los ancianos. En cualquier caso, previamente al empleo de
estos tratamientos definitivos, estd indicada la inhibicién de sintesis de
hormonas tfiroideas mediante tionamidas (propiltiouracilo, carbimazol,
metimazol). Estos agentcs actuan mediantc una interferencia con la
accion de la peroxidasa tiroidea que da lugar a una reduccion de la
produccién  hormonal. Ademds cjercen también una  accién
mmunosupresora. En pacientes con enfermedad de Graves deben
mantenerse un tiempo prolongado, entre 12 y 18 meses, para conseguir la
remisién de la enfermedad®’. En pacientes con bocios nodulares deben
utilizarse el tiempo suficiente para conseguir el cutiroidismo y poder
aplicar un tratamiento definitivo.

La administracién de una dosis terapéutica de yodo-131 ha
demostrado su eficacia en el tratamiento definitivo de pacientes ancianos
con hipertiroidismo. El radioyodo es facil de administrar, muy eficaz y
evita los riesgos inherentes a la cirugia. Sus inconvenientes derivan de
que en los bocios multinodulares muy voluminosos a menudo se
necesitan dosis eclevadas o maltiples hasta que se consigue el
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eutiroidismo. El efecto del radioyodo cs gradual y no suele ser completo
hasta los 3 a 12 meses de su administracion.

La cirugia tiroidea en la poblacidn senecta es un método
terapéutico de segunda linea debido a la mayor incidencia de
comorbilidad en este grupo de edad, principalmente por enfermedades
cardiovasculares y respiratorias. No obstante tiene su indicacion cuando
existen sintomas compresivos, en casos dc bocios de gran tamafio y en
casos de rechazo al radioyodo®.

En nuestra serie de pacientes hipertiroideos mayores de 55 afios el
tratamiento de eleccion fue el radioyodo, que se empled en un 48% de los
sujetos sometidos a tratamiento activo para la tirotoxicosis. Los agentes
antitiroideos se emplearon en un 40.8% de los pacientes, mientras que la
cirugia se utilizé sd6lo en un 9,2%. En el 2% de los pacientes se
emplearon otros procedimientos terapéuticos segin la etiologia de Ia
hiperfuncién tiroidea”™. Enconframos una relacion significativa entre la
terapia elegida y la etiologia del hipertiroidismo, ya que la cirugia sc
realizo sdlo en pacientes con enfermedad nodular tiroidea, mientras que
las tionamidas eran de eleccion en los casos de enfermedad de Graves. El
radioyodo se empleé como tratamiento definitivo tanto en enfermedad de
Graves como en enfermedad nodular tiroidea. Hay que sefialar que un
buen nitmero de pacientes con hiperfuncion tiroidea subclinica de nuestra
serie no presentaba ninglin fratamiento activo, sino que fueron sometidos
a observacion periddica’.

El tratamiento de la tirotoxicosis inducida por yodo es dificil. Ello
se debe a que, incluso tras la suspension del yodo exdgeno, la captacién
tiroidea de radioyodo permanece baja durante semanas o meses, lo que
impide el tratamiento con radioyodo. Mas complicado es ain el
tratamiento de la tirotoxicosis inducida por amiodarona, en ¢l que deben
utilizarse tionamidas, perclorato y glucocorticoides, o tratamiento
ablativo definitivo (cirugia o radioyodo), seglin el tipo de tirotoxicosis, y
en funcion de la presencia de patologia tiroidea previa, captacion tiroidea
de radioyodo, caracteristicas ecograficas y riesgo cardiovascular decl
paciente.

+Qué riesgos conlleva el tratamiento del hipertiroidismo?
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Las tionamidas suelen tolerarse bien aunque no son infrecucntes
reacciones adversas cutineas como prurito, urticaria y erupcion, y
también artralgias, mialgias, alteracion hepética, fiebre, caida de cabello,
niuseas y cefalea. El efecto adverso mas temible es la aparicion de
agranulocitosis, que sucede cn un 0,2 a 0,5% dc los pacientes™ y parece
mas frecucnte en la poblacién anciana®’.

Los efectos indeseables del radioyodo son la persistencia del
hipertiroidismo y la tiroiditis por radiacion. El hipotiroidismo tras
radioyodo no decbe considerarse un cfecto adverso sino inherente al
propio tratamiento. En los Gltimos afios, en manos de cirujanos expertos,
los riesgos, complicaciones, tasas de mortalidad y resultados finales de la
cirugia del cuello en personas mayores han sido similares a los
obscrvados en pacientes jovenes®™.

(Qué problemas plantea el control del tratamiento del
hipertiroidismo?

La cuestion de ka adecuacion del tratamiento no ha sido estudiada
con suficicnte extension en ancianos hipertiroideos. Nuestros datos acerca
de la eficacia del tratamiento antitiroideo en pacientes con tirotoxicosis
no yatrégena mostraron que ¢l control de la enfermedad fue adecuado en
el 65,3% de los pacientes, mientras que en el 34,7% restante ¢l control de
la hiperfuncion tiroidea fue inadecuado en el momento del estudio.
Tratamos de examinar algunas variables explicativas de este fendmeno.
Fl analisis de regresién logistica mostrd que el grado de hipertiroidismo
fue la Gnica variable significativa del modelo y que se controlaban mejor
los pacientes con hipertiroidismo franco que los portadores de
hiperfuncién subclinica. No hubo relacion significativa entre la
adecuacion del tratamiento y el sexo, la edad, la ctiologia de la
enfermedad, ¢l estado autoinmune, la edad al diagndstico o la duracién
del tratamiento.
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BOCIO Y ENFERMEDAD NODULAR TIROIDEA

Jamds un hombre es demasiado viejo para
recomenzar su vida y no hemos de buscar que lo
que fue le impida ser lo que es o lo que serd
(Miguel de Unamuno)

El envejecimiento normal se acompafia no sélo de cambios
funcionales, sino también de alteraciones morfolégicas en la glandula
tiroides. Con la edad se produce un aumento del tejido conjuntivo y
degeneracidén de células epiteliales tiroideas, asf como un aumento de la
frecuencia de infiltracion linfocitaria. Distintos autores y con diversos
métodos han demostrado que a medida que se progresa en la edad de los
sujetos estudiados sc incrementa la incidencia tanto de bocio, esto es,
aumento anormal del tamafio del tiroides, como de enfermedad nodular
tiroidea, es decir, presencia de una o mds drcas diferenciadas del
parénquima tiroideo normal (nodulos). Ya cn 1955 Mortensen y
colaboradores™  estudiaron las  caracteristicas macroscopicas y
microscopicas de gldndulas tiroideas clinicamente normales y hallaron
que el envejecimiento humano se acompafiaba de un aumento del peso
tiroideo. Basdndose en material de autopsia, Gerber™ comprobé que el
tamafio tiroideo de los jovenes era significativamente inferior al de las
personas mayores.

En un estudio dands, llevado a cabo en 391 mujeres se cuantificd
el volumen tiroideo mediante ecografia por grupos de edad. El volumen
medio fue de 12 cm® en mujeres de 15 afios v de 18 ¢’ en mujeres de 60
afios de edad®’. En un analisis mas detailado de 569 pacientes mayores de
60 afios procedentes de la poblacidn general la incidencia de bocio por
palpacion fue del 45,8%. Bl estudio de estos pacientes con ultrasonidos
mostro que el 54,2% de las mujeres v ef 22,5% de los varones cumplian
criterios ecograficos de bocio (méas de 18 cm’ en mmjeres y més de 25
e’ en varones). Ademas, el 17,6% de los sujetos analizados eran
portadores de nédulos tiroideos. Sc encontré también una correlacién
negativa entre el tamafio del bocio y la concentracién de TSH.

Un estudio alemdn, realizado en 1336 adultos de ambos sexos
residentes en un drea de deficiencia de yodo, mostré también que el
volumen tiroideo ascendia con Ia edad desde 13,3 c¢m’ cn pacicntes
menores de 21 afios a 29,9 e’ en pacicates de mas de 70 afios. La
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prevalencia de bocio fue de 14,3% en los jovenes y de un 51,3% en fos
ancianos y, dentro de estos, superior en las mujeres. Ademds, se encontrd
una prevalencia de bocio retrosternal de un 25% en personas de mas de
70 afios™.

Un reciente estudio llevado a cabo en una zona de Jtalia con
deficiencia de yodo ha mostrado que la prevalencia de bocio en la
poblacion anciana ha alcanzado cifras tan elevadas como el 74,2% cn
pacicntes de edades comprendidas entre 55 y 75 afios y de 54% en
pacientes de 76 a 84 afios. La prevalencia de enfermedad nodular fue de
un 25% y de un 21% en ambos grupos de cdad, rcspectivamcnte%. Otros
estudios han podido comprobar que la prevalencia de bocio y el tamaiio
tiroideco se incrementan con la edad, especialmente en areas de
deficiencia de yodo® ™.

;Cuiles son las causas de bocio en las personas mayores de nuestro
medio?

Entre 1994 y 2001 pudimos estudiar un grupo de 634 pacicntes
de mas de 53 afios de edad que acudieron de forma consccutiva a la
consulta de cndocrinologia por presentar bocio. La mayoria dc los
pacientes eran mujeres (544) con una edad media de 66 afios, que resultd
ligeramente supcrior a la de los hombres (63 afios)’™®. Siguiendo la
clasificaciéon de la Organizacién Mundial dc la Salud modificada’,
encontramos que en este grupo de pacientes el 54,7% presentaban bocio
grado Ia, el 28,1% grado Ib, el 14,7% grado 1l y el 2,5% grado IIL

La causa mas importante de aumento del tamafio tiroideo en
nuestros pacientes fue el bocio multinodular normofuncionante, que
afect6 al 51,3% de los casos, seguido del bocio multinodular t6xico con
un 23,8%. El nédulo tiroideo solitario fuc la causa del bocio de un 9,8%
de los pacicntes, mientras que el adenoma toxico lo fue del 5,0%. Otras
causa mas infrecuentes de bocio fueron la enfermedad de Graves, que se
presentd sélo en el 4,3% dc nuestros pacientes y la enfermedad de
Hashimoto que lo hizo en un 3,9%. El bocio simple fue poco frecuente
(1,3%), mientras que las tiroiditis (0,5%) y el adenoma hipofisario
secretor de TSH (0,2%) fueron causas raras de bocio.

Los mecanismos que conducen a la génesis del bocio uninodular
o multinodular incluyen la deficiencia de yodo, la estimulacion
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tirotropinica crénica, influencias genéticas, factores dc crecimiento,
inmunoglobulinas estimulantes del crecimiento tiroideo y bocidgenos™
! En las personas mayores se ha caracterizado bicn la progresion del
eutlrmdlsmo al h1pert1r01dlsmo lo que generalmente requiere un periodo
de varios afios™. La participacion de mutaciones del gen del receptor de
ISH ha quedado plenamente demostrada en la patogenia de algunos
casos de autonomia tiroidea'™'™. Estos hechos adquieren una especial
relevancia en la poblacion de edad avanzada.,

La prevalencia de tiroiditis erénica autoinmune sc incrementa con
la edad"™™. En el estudio italiano antes mencionado® se encontraron
datos de tiroiditis autoinmune en el 6,5% de los pacientes estudiados. En
nuestros pacientes el porcentaje de tiroiditis autoinmune fue algo menor
debido a la elevada proporcidon de pacientes con enfermedad nodular.

La etiologia del bocio y Ia edad de los pacientes fucron variables
relacionadas, ya que la edad de los pacientes con bocio multinodular
toxico y adenoma téxico fue significativamente superior a la halfada en
pacientes con bocio multinodular normofuncionante y nédulo tiroideo
-solitario. No encontramos, sin embargo, relacion cntre la etiologia del
bocio y el sexo.

¢ Qu¢ caracteristicas presentan el tamaifio y la duracién del bocio en
las personas mayores?

En nuestros pacientes el tamafio de la glandula tiroides también
cstuvo relacionado con la causa del bocio. Los pacientes con bocios
multinodulares téxicos o no tdxicos mostraron bocios de gran tamafio
(grados 1 y 1) en un 20,3% y en un 20,5% de los casos,
respectivamente, mientras que este porcentaje fue sensiblemente inferior
¢n las otras categorias etioldgicas. Los pacientes con enfermedad de
Graves mostraron una tendencia a presentar bocio de tamafio mas
pequeiio. En nuestro estudio el tamafio del bocio no se relaciond, sin
embargo, con el sexo y la edad™.

Nuestros datos sugieren que ¢l tiempo de evolucion del bocio en
las personas mayores no parece relacionarse con la edad. Los hombres,
sin cmbargo, presentaron un tiempo de evoluciéon mis corto que el
observado en las mujeres, con una mediana de 2 y 5 afios,
respectivamente. La mediana de la duracién de la enfermedad fue mas
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prolongada en pacientes con bocio multinodular normofuncionante (&
afios) y bocio multinodular hiperfuncionante (5 afios) que en los pacientes
con nédulo tiroideo solitario (2 afios) y adenoma toxico (3 afios)’*. Una
explicacién que sc ha aducido para este fendémeno es que los bocios
multinodulares crecen més lentamente que los uninodulares, lo que no
ocurrié en nuestra serie. Otra explicacion podria ser que los pacientes con
enfermedad uninodular presentarian menos sintomas y signos que los
pacicntes con bocios multinodulares, aspecto que en nuestra serie solo
pudimos comprobar en los pacientes con nédulo solitario.

;Cuiles son los tratamientos empleados en los pacientes mayores con
bocio?

La observacion periddica fue el método empleado en el 60,9% de
los pacicntes de nuestra scric. Sélo un 39,1% de los mismos fueron
sometidos a algiin procedimiento terapéutico especifico, principalmente
hormona tiroidea en los pacientes con bocios eutiroideos o hipotiroideos,
y radioyodo y cirugia en los pacientes con bocios acompafiados de
hiperfuncién tiroidea. No encontramos, sin embargo, relacion entre la
existencia de tratamiento previo y la edad, sexo, y tamafio del bocio®™,

En las personas mayores con enfermedad nodular tiroidea hay
que ser especialmente cuidadoso con el tratamiento con levotiroxina a
dosis supresoras. En muchas ocasiones los nodulos de larga duracion
presentan areas de autonomia funcional que crecen en tamafio y no son
supresibles. Si a esta situacion afiadimos tiroxina exdgena la probabilidad
de generar una tirotoxicosis yatrogena en ¢l paciente es clevada. Ademas,
los bocios de largo ticmpo de evolucion contienen gran canfidad de
fibrosis v tienden a ser resistentes a la reduccion de tamafio. Por lo tanto,
la tendencia actual es no tratar los pacienies con dosis supresoras de
tiroxina exdgena, sino realizar un scguimiento de los valores de TSH y
del tamafio a lo largo del tiempo. Cuando un paciente con bocio
multinodunlar normofuncionante necesita tratamiento por criterio de
tamafio debe optarse por la cirugia o el radioyodo.

;Qué peculiaridades tienen los signos y sintomas asociados al bocio
en las personas mayores?

De forma caracteristica en los pacientes ancianos, los bocios de
largo tiempo de evolucion con frecuencia dan lugar a sintomas locales
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como disnea, disfagia, disfonia, dolor o molestia®™'®. El crecimiento del
tamafio nodular puede ser referido como un sintoma por el paciente u
objetivarse por la aparicion de bocio retrosternal o desviacién traqueal en
las pruebas de imagen radioldgicas.

En nuestro estudio el 42,9% dc los pacicntes presentd algfim
sintoma relacionado con el bocio. Los mas frecuentes fueron el
crecimiento progresivo durante el ultimo afio y los sintomas subjetivos
locales que sc presentaron en un 25,6% y un 23,8%, respectivamente. Un
16,6% de los pacientes presentd bocio retrosternal, mientras que cn un
15,6% se demostrod desviacion traqueal. La presencia de sintomas se
relacion6 con el sexo y la edad de los pacientes. Los varoncs presentaron
con mayor frecuencia crecimiento retrosternal y desviacién traqueal. Por
otra parte, los mayores de 65 afios mostraron una presencia de sfntomas
significativamente superior a los pacientes menores de esta edad.
Ademas, los mayores de 65 afios tuvieron bocio retrosternal y desviacién
; traqueal con frecuencia superiores al doble de las observadas para estos
signos en los pamentes de menos de 65 afios. Como ha sido referido por
algunos autores”, la presencia de signos y sinfomas se relacioné también
de forma directa con el tamafio del bocio.

Pudimos encontrar tambi¢n una relacién entre la etiologia del
bocio y los sintomas y signos de él derivados. En los pacientes con bocio
multinodular normofuncionante los sintomas mds frecuentes fucron el
crecimiento y el compromiso local. En el caso del bocio multinodular
hiperfuncionante el sintoma més habitual fue el crecimiento seguido del
bocio retrosternal. En los casos de nédulo tiroideo solitario predominaba
la sintomatologia local, seguida de crecimiento. Y, finalmente, en los
pacientes con adenoma téxico, el sintoma dominante fue el crecimiento,
seguido de las molestias locales.

Dado que en nuestro andlisis la presencia de sintomas se
relaciono con la etiologia, sexo, edad, tamafio tiroideo y tratamiento
previo, y, a su vez, la ctiologia se relacionaba con la edad y el tamafio,
desarrollamos varios modelos de regresion logistica para estudiar la
dependencia de cada sintoma en funcién de diversas variables
explicativas. Los resultados de estos analisis mostraron que ¢l sexo y la
edad se relacionaban con la presencia de bocio retrosternal y desviacion
traqueal, el tiempo de evolucién de la enfermedad se relaciond con el
bocio retrosternal, desviacion traqueal y crecimicnto y la existencia de un
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tratamiento previo se relaciond de forma significativa con Ia presencia de
bocio retrosternal v de sintomas locales. El tamafio tiroideo influyo de
forma significativa en la presencia de todos los sintomas analizados,
mientras que la etiologia del bocio no resultd significativa en este
modelo.

En resumen los pacicntes con enfermedad multinodular de
nuestra serie tendian a presentarse en la clinica con bocios de mayor
tamafio y de mayor tiempo de evolucién que los pacientes con
enfermedad uninodular. El tamafio tiroideo fue el principal factor
determinante de la aparicion de sintomas y signos, si bien la edad y el
sexo se relacionaron de forma significativa con la presencia de bocio
retrosternal y desviacién traqueal.

CANCER DE TIROIDES

Nadie es tan viejo que no pueda vivir un afio
mds, ni tan mozo que hoy no pudiese morir
(Fernando de Rojas)

El cancer de tiroides es la neoplasia endocrina maligna mas
frecuente y constituye el 90% de todos los canceres que afectan al
sistema endocrino. Los tumores mds frecuentes son los carcinomas
diferenciados, entre los que se incluyen cl carcinoma papilar y el
carcinoma folicular, ambos originados en el epitelio folicular. Con menor
frecuencia se presenta el carcinoma medular, derivado de las células
parafoliculares tiroideas. El carcinoma anaplasico, los linfomas, sarcomas
y las metdstasis en la glandula tiroides son entidades de prevalencia muy
baja'®. Los datos disponibles en la poblacion espafiola indican que el
cancer de tiroides se presenta con una incidencia anual de 4,1 casos por
100.000 habitantes cn las mujeres y de 1,7 casos por 100.000 habitantes
en los varones'’. Un estudio reciente realizado en la Comumdad de
Madrid entre los afios 1985 y 2001 ha hallado una tasa de incidencia de
7,3 por 100.000 en mujeres y de 2,2 por 100.000 en varones'™, Por otra
parte, la incidencia del carcinoma tiroideo también parece ecstar en
aumento en Espafia. Un estudio realizado en Galicia que abarcé ¢l
periodo comprendido entre 1978 y 2001 ha mostrado que la ncidencia
global de cancer de tiroides aumenté significativamente a lo largo de este
tiempo. Asi, la incidencia en mujeres paso de 1,6 por 100.000 y afio en el
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periodo 1978-1985 a 3,8 por 100.000 y afio cn el periodo 1986-1993 y a
8,2 por 100.000 y afio en el periodo 1994-2001. En varones la incidencia
aumentd de 03 a 1,2 y a 2,7 por 100.000 y afio en los tres periodos
considerados. En este estudio se observd un aumento significativo de la
incidencia de carcinoma papilar, sin cambios en la incidencia del resto de
tipos histolégicos. El aumento en la incidencia de carcinoma papilar fo
fue a expensas tanto del carcinoma micropapilar (tumores de hasta 10
mm de didmetro) como del carcinoma papilar de mis de 1 cm de

~ 109
tamafio” .

La supervivencia global de pacientes con cancer de tiroides es
elevada. Scgin los datos disponibles en Espafia''®, a los 25 afios
sobreviven, en términos gencrales, el 90% de las mujeres y el 80% de los
varones. Sin embargo, cuando se suprimen del andlisis los carcinomas
micropapilares, las cifras de supervivencia descienden al 87% dc las
mujeres y al 76% de los varones. La mejor supervivencia corresponde al
carcinoma papilar (95% a los 25 aifios), seguido del folicular (83% a los
25 afios). El carcinoma medular presenta una menor supervivencia (63%),
mientras que, como ocurre en fodos los paises, la supervivencia del
carcinoma anaplasico es mury limitada.

& Qué relaciones existen entre la edad y el tipo de cancer de tiroides?

Los estudios cpidemiolégicos no s6lo han mostrado que la
mcidencia de carcinoma de tiroides est4 aumentando, sino también que
existe una asociacion directa entre la edad avanzada y la incidencia y
potencial maligno de los nédulos tiroideos''. Las personas de edad
avanzada constituyen una proporcién muy importante de la poblacién que
padece cancer de tiroides. El andlisis de un grupo de 200 pacientes que
acudieron a control de su enfermedad durante los 2 dltimos afios al
Servicio de Endocrinologia del Hospital Ramon y Cajal mostré que el
79% presentaban carcinoma papilar, ¢l 13% carcinoma folicular, y el
resto carcinoma medular y otros tipos tumorales. De ellos el 78% eran
mujeres y el 22% varones. Pues bien, en esta muestra ¢l 37% dc los
pacientes tenfan 60 o mas afios de edad. Anmalizando por grupos
observamos que el porcentaje de pacientes de més de 60 afios fue de un
33% en los carcinomas papilar y medular y llegd hasta el 55% en el
carcinoma folicular tiroideo.
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Algunos estudios han mostrado que el porcentaje de pacientes
con carcinoma papilar desciende desde los grupos mas jovenes hasta los
de edad mas avanzada, mientras que lo contrario sucede con el carcinoma
folicular, asociado a una mayor tasa de mortalidad'”. Los carcinomas
anaplasicos se presentan caracteristicamente en los pacientes mayorcs y
su prondstico ¢s infausto'".

;Cémo se presenta el cancer de tiroides en los ancianos?

La presentacién clinica del carcinoma de tiroides es diferente en
las personas mayores con relacién a la poblacidn joven. Un estudio
compard las formas de presentacion del cancer de tiroides en un grupo de
204 pacientes de 60 o mas afios con otro grupo de 1053 pacientes de
menos de 60 afios'’”. En el primero de los grupos el tamafio tumoral
medio fue de 5,1 cm, significativamente superior al encontrado en los
jovenes, que fue de 2,9 cm. La proporcion de varones fue también
superior en los pacientes ancianos (35% frente a 20%). Las formas bien
diferenciadas del cancer de tiroides se presentaron en el 97% de los
pacientes jovenes, mientras que solo alcanzaron un 71% cn los de mas de
60 afios. La tiroglobulina postoperatoria también fuc claramente superior
en los pacientes de mis de 60 afios (118 ng/ml frente a 45 ng/ml) y la
proporecién de pacientes cn estadio IV de la enfermedad alcanzo un 47%
en los mayores y s6lo un 11% en los menores de 60 afios.

En ofro cstudio reciente se aprecié que en los pacientes de mas de
65 afios de edad resulta méds frecuente la presencia de tumores de mayor
tamaiio, enfermedad estadio [V, extension extratiroidea e histologia no
papilar’™*. Por lo tanto, globalmente considerados, estos datos indican que
¢l cancer dc tiroides se presenta de una forma mdas agresiva y asociado a
unos peores factores prondsticos en los pacientes ancianos en relaciéon a
la poblacion mas joven.

Se han analizado también las diferencias entre los pacientes de
més de 60 afios que sobreviven y que fallecen tras el diagndstico de
cancer de tiroides. En un estudio se observo que los pacientes que
fallecieron presentaron una mayor proporcion de varones, una cdad al
diagnéstico significativamente mds elevada, una menor proporcién de
tiroidectomia total como fratamiento inicial, un mayor tamafio tumoral,
una histologia mas desfavorable y una tiroglobulina postoperatoria
notablemente mas elevada'".
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&Qué peculiaridades presenta el tratamiento del cdncer de tiroides en
Ia senectud?

El tratamiento primario de los canceres diferenciados de tiroides
es la cirugia, generalmente tiroidectomia total, seguida de ablacién con
radioyodo y tratamiento con levotiroxina a dosis supresoras do la
secrecion de TSH. No existen grandes diferencias en las pautas de
tratamiento y seguimiento quc se recomiendan en pacienies mayores y
poblacién joven'*'7. Aunque persisten controversias acerca de las
indicaciones coneretas de los procedimientos terapéuticos empleados en
los distintos tipos de pacientes y tumores, los andlisis retrospectivos
indican que la tiroidectomia total seguida de radioyodo y tratamiento
supresor con levotiroxina mejora la supervivencia libre de enfermedad,
reduce las recidivas, erradica los canceres intratiroideos y facilita el uso
de los rastreos corporales con radioyedo y de las determinaciones de
tiroglobulina para el control de las recidivas'®'"”.

La seguridad de la cirugia en pacicntes mayores ha sido
demostrada en varios estudios que muestran que los pacientes de mas de
75 afios pueden sometersc a tiroidectomia con las mismas tasas de
morbilidad y mortalidad que se observan en pacientes jévenes'>™", si
bien existen también autores que opinan que los resultados clinicos de la
cirugia son peores en los pacientes sencctos'?. El riesgo anestésico yla
duracién del ingreso hospitalario'”, asi como la tasa de reingresos'?
también parecen ser mayores en los pacientes de edad superior a 65 afios
frente a los pacientes menores de esa edad.

El tratamiento con radioyodo debe realizarse en presencia de
concentraciones elevadas de TSH. Ello puede conseguirse mediante la
retirada del tratamiento con hormona tiroidea durante unas scmanas o
bien mediante la administracién por via intramuscular de TSH humana
recombinante. Ambos procedimientos producen una elevacion suficiente
de TSH endogena, en el primer caso, y exdgena, en el segundo. Los
pacientes ancianos pueden sufrir consecuencias serias tras la retirada de
hormonas tiroideas previa al tratamiento con radioyodo. Muchos de ellos
no toleran el hipotiroidismo yatrégeno y pueden presentar depresion,
psicosis, insuficiencia cardiaca congestiva, empeoramiento de la funcién
renal, depresion respiratoria o derrame pericirdico. Para evitar estos
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inconvenientes una opcion acertada es el empleo de TSH humana
recombinante, siempre que no existan contraindicaciones' .

Otra peculiaridlad de los pacientes ancianos es que el
mantenimiento de la terapia supresora con levotiroxina debe ser realizado
con precaucion, teniendo en cuenta que las personas mayores son mas
sensibles a los efectos adversos oOseos y cardiovasculares dc la
sobredosificacién de hormona tiroidea.

Finalmente en los casos de enfermedad avanzada y sin captacion
de radioyodo los pacientes ancianos presentan el serio problema de la
peor tolerancia a tratamientos agresivos. Muchos pacientes mayorcs
pueden no tolerar los agentes quimioterdpicos y pueden presentar
limitaciones o contraindicaciones para tratarmientos quirirgicos agresivos.
En estas ocasiones sOlo es planteable la opcion de un tratamiento
paliativo.

Un reciente estudio se ha ocupado de analizar las pautas de
tratamiento empleadas en el tratamiento de los ancianos con cancer de
firgides en la poblacién americana'"*. El estudio analizé datos de 8899
pacientes de mds de 45 afios con cancer diferenciado de tiroides de mas
de 1 cm de tamafio. Sus resultados muestran que el porcentaje de uso de
la tiroidectomia total fue menor en los pacientes de mas de 65 afios en
relacion a los mas jovenes (74% frente a 80%). Lo mismo sucedio con cl
tratamiento con radioyodo que se empled en un 47% de los ancianos y en
un 54% de los jovencs. Estas tendencias fueron mas marcadas para los
pacientes dc mas de 80 afios. Por ofro lado, en los pacientes ancianos los
predictores de una peor supervivencia incluycron la no realizaciéon de
cirugia y la ausencia de tratamicnto con radioyodo'™. Los autores
concluyen, por tanto, que los pacientes ancianos con carcinoma
diferenciado de tiroides reciben tratamiento quirirgico y radioterapico
menos agresivo que los jovenes a pesar de que prescntan enfermedad mas
avanzada y a pesar de que el empleo de estos tratamientos ablativos se
relaciona con una mejor supervivencia entre los pacientes de mayor edad.
En este scatido el cancer de tiroides no es un caso particular, sino que ha
podido constatarse que en otros tipos de cincer los pacientes ancianos son
tratados con procedimientos médicos, radioterapicos y quirirgicos menos
agresivos que los empleados en jovenes, lo que puede confribuir a peores
resultados finales. Esto ha sido demostrado, entre otros, en el cancer
rectal'®, cancer de mama'”’, de endometrio™ y de estémago' .
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¢ Cual es el prondstico del cancer de tiroides en los ancianos?

Clasicamente sc¢ ha considerado que la edad es un factor
prondstico importante en el carcinoma tiroideo™ y se¢ afirma que, en
general, el carcinoma diferenciado de tiroides (papilar y folicular)
presenta una mayor mortalidad en los ancianos''*'*'. Este hecho ha
podido confirmarse en estudios mds recientes. En efecto, la mortalidad
por cancer de tiroides fue significativamente superior en pacientes de mas
de 60 afios con respecto a los pacientes de edad mds joven, y esta
difercncia se confirmoé tanto para los tumores bien diferenciados como

para los tumores pobremente diferenciados' .

En el carcinoma papilar ¢l prondstico es peor en pacientes
mayores de 45 afios que pueden portar tumores con pérdida de su
capacidad para acumular yodo y pueden experimentar una progresién
rapida de la enfermedad tras unos afios de quiescencia. En los casos de
carcinoma folicular, los ancianos parecen tener también un peor
prondstico incluso en los casos en los que el tumor parece confinado
inicialmente a la glindula tiroides'. La presencia de metdstasis éseas se
asocia a un prondstico mas grave en pacientes ancianos debido a que
puede conducir a fracturas espontincas en huesos que soportan peso y
que conducen al paciente a una situacién de incapacidad, inmovilizacion
y otras secuelas como la trombosis venosa profunda. Algunos autores han
mostrado que en los pacientes con metdstasis por carcinoma diferenciado
la edad tiene una influencia sobre fa supervivencia incluso superior a la

avidez por el radioyodo'’,

En los pacientes ancianos son mas habituales las formas
esporadicas del carcinoma medular de tiroides que las formas familiares,
que se dan con mayor frecuencia en pacicntes jovenes. El estudio de las
mutaciones del protooncogen RET permite, en los casos familiares, la
deteccién de los portadores a una edad joven y en fases precoces de la
enfermedad. Los pacientes ancianos con tumores esporddicos se
presentan  tipicamente en una fase clinica més avanzada y, en
consecuencia, muestran un peor pronéstico global >,

El carcinoma anapldsico es muy agresivo y se presenta con

mayor frecuencia en pacientes de mas de 60 afios. Sucle cursar como una
masa cervical de crecimiento rapido, con sintomas locales. Su prondstico
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es malo a pesar de la combinacién de tratamicntos quIrlrgicos,
radioterapicos y quimioterapicos'”.

El linfoma primario tiroideo es un tumor maligno infrecuente que
también se prescnta fundamentalmente en paciente ancianos, muchos de
ellos con historia previa de tiroiditis de Hashimoto de largo tiempo de
evolucion. El prondstico es también peor en los ancianos ya que
generalmente toleran peor los tratamientos sistémicos agresivos que los
pacientes jovenes' . De cualquier modo, ¢l carcinoma diferenciado de
tiroides generalmente se¢ comporta como un cdncer con agresividad
modcrada y es sorprendente que muchos pacientes con persistencia de
enfermedad activa pucden mantener una calidad de vida sin apenas
deterioro y fallecen, finalmente, por otras causas no relacionadas con el
cancer de tiroides.

ENFERMEDAD NO TIROIDEA

No ha de ser estimado dichoso el joven, sino el
viejo que ha vivido una hermosa vida (Fpicuro)

;Qué alteraciones provoca la enfermedad no tiroidea en las pruebas
de funcién tiroidea?

Desde hace afios sabemos que las enfermedades no tiroideas
agudas y cronicas pueden acompafiarse de alteracioncs reversibles en las
pruebas de funcion tiroidea. Un estudio encontré valores disminuidos de
T, total, T4 libre, T; total v Ts libre en el 8%, 15%, 19% y 49%,
respectivamente de un grupo de 264 pacientes con enfermedades no
tiroideas'*”. En otro estudio® se demostrd una elevacién de TSH en el
6% v un descenso cn el 12% de un total de 1580 pacientes hospitalizados.

Este problema también me ha preocupado recientcmente. En
colaboracién con cl Dr. Iglesias v los miembros del Servicio de Geriatria
del Hospital General de Segovia nos preguntamos cuales serfan, en
nucstro medio, la prevalencia y ¢l curso clinico de las alteraciones en las
prucbas funcionales tiroideas en ancianos hospitalizados. Para ello
realizamos un estudio que incluyé todos los pacientes ingresados en el
mencionado servicio durante el afio 2005. La cohorte estaba formada por
447 pacientes, de 61 a 101 afios, de los que el 62% eran mujeres. En
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todos ellos cuantificamos las concentraciones séricas de Ty libre, T, libre,
TSH y evaluamos el estado dc autoinmmunidad tiroidea mediante la
medicion de anticuerpos anti-tiroglobulina y anti-peroxidasa tiroidea'.
Los motivos de ingreso de los pacientes fueron, por orden dc
importancia: insuficiencia cardfaca congestiva (19,9%), enfermedad
cerebrovascular aguda (15,0%), infeccién respiratoria  (12,8%),
hemorragia digestiva (6,5%), reagudizacién de enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (35,6%), cardiopatia isquémica (5,1%), cancer (3,8%),
sepsis (2,9%) y otros procesos (28,4%).

De los 447 pacientes hospitalizados sdlo 21, es decir, el 4,7%
presentaron disfuncién tiroidea conocida previamente al ingreso (11
casos de hipotiroidismo y 10 casos de hipertiroidismo). Sin embargo,
nucstro estudio nos permitid demostrar que 39 pacientes mds (8,7%)
padecian disfuncién tiroidea no conocida previamente, sicndo
diagnosticados de hipotiroidismo un total de 39 pacientes (8,7%) y de
hipertiroidismo un total de 21 pacientes (4,7%). Estas cifras de
prevalencia son similares a las encontradas en otros estudios de poblacién
espafiola”™" ", La autoinmunidad tiroidea no fue especialmente
prevalente en esta cohorte, ya que encontramos positividad para
anticuerpos anti-peroxidasa tiroidea en el 4,0% de los pacientes y para
anticuerpos  anti-tiroglobulina en el 2,3%. La relativamente baja
prevalencia de autoinmunidad tiroidea de nuestros pacientes es Hamativa.
Algunos autores han descrito un descenso en la prevalencia de
anticuerpos anti-tiroideos a partir de los 70 afios™’, por lo que nuestro
hallazgo podria ser explicado por la elevada cdad de los pacientes y
también por la relativamente baja ingesta de yodo de nuestra poblacion.

Pero no solo observameos estos datos, ya de por si relevantes, sino
que ¢l andlisis de esta cohorte demostré que 332 pacientes, es decir, el
74,3%, presentaban alteraciones en las prucbas de funcién tiroidea. El
trastorno mas frecuentemente hallado fue el llamado sindrome del
enfermo eutiroideo o sindrome de la enfermedad no tiroidea, que sc
presentd en 278 pacientes (62,2%). Dentro del sindrome del enfermo
eutiroideo el trastorno de wmayor prevalencia fue la reduccién de la
concentracion sérica de Ti, que se presentd de forma aislada en 240
pacientes y combinada con otras alteraciones en 32 pacientes. Diez
pacientes presentaron T libre baja, siempre en combinacién con otras
anomalias, y 8 pacientes presentaron valores elevados de T, libre. La

53



TSH anormalmente baja se presentd en 28 pacientes, y siempre en
combinacion con otras alteraciones funcionales'™.

La reduccion en la concentracion de Ts es, sin duda, ¢l trastorno
més habitual en los ancianos y se conoce con el nombre de sindrome de
T, baja. Se ha atribuido a una disminucién de la conversion periférica de
Ts en T; a la que, a su vez, contribuyen una reduccion de la captacion
celular de T, disminucion de la disponibilidad de cofactores, alteraciones
en la actividad de las desyodasas periféricas y aumento de algunas
citoquinas. La inhibicién de la actividad de la 5’-desyodasa tipo | junto
con la activacion de la 5-desyodasa tipo 3 no sélo reduce la sintesis de Ts,
sino que acelera la conversién de T, en 1T5"*® y también la conversion de
T; en 3,3’-diyodotironina (T)""'® Estos cambios dan lugar a una
disminucién de la concentracion de T circulante. La Ty total puede
disminuir por reduccién de la unién a protcinas o por aumento de su
aclaramiento plasmatico. A su vez, la T4 libre suele reducirse en la
enfermedad no tiroidea de forma secundaria a una disminucién de la
secrecion de TSH.

Se ha descrito también una elevacion del indice de T4 libre en
pacientes ancianos sin enfermedad firoidea demostrable'”, fenémeno
que, en general, es debido a malnutricion o cnfermedad cronica,
especialmente enfermedad psiquidtrica. Una reduccién del aclaramiento
de T, un aumento transitorio en la TSH y el descenso en la sintesis
extratiroidea de T han sido los mecanismos aducidos para explicar esta
alteracion. Finalmente, no es infrecuente que en ¢l seno de una
enfermedad no tiroidea se encuentre una reduccion de la concentracion
basal de TSH'. Hay que sefialar que la presencia de una concentracion
inapropiadamente normat o incluso baja de TSH en pacientes con
sindrome de T baja podria estar en relacion con una posible deficiencia
de TRH. En este mecanismo podrian participar la induccién de la 5°-
desyodasa tipo 2 y la activacion del factor nuclear kB en el hipotalamo
mediobasal™'. Por ofra parte, la recuperacion de una enfermedad grave
puede acompafiarsc de un incremento de la concentracion de TSH por

: s 2-154
encima de los limites normales™ > "%,

;Qué trascendencia tiencn las alteraciones de la funcion tiroidea en
ancianos?
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Dado quc estas alteraciones resultaron llamativamente frecuentes
en nuestros pacientes nos preguntamos si podrian tener alguna relacién
con las caracteristicas de los pacientes, ¢l curso clinico durante el ingreso
y especialmente con la probabilidad de fallecimiento. Pues bien, la
presencia de alteraciones en la funcién tiroidea se asocié de forma
positiva a la edad de manera que pudimos calcular que la probabilidad de
mostrar alteraciones de funcién tiroidea para un paciente ingresado de
mas de 80 afios era igual o superior a 0,7. Ademds, a mayor edad
cncontramos menores concentraciones de Ts libre. Sin embargo, no
enconiramos asociacion entre las hormonas tiroideas circulantes y la
presencia de hipertensién, diabetes, hiperlipemia y enfermedad vascular o

tumoral, pero sf con el uso de diuréticos y de amiodarona'?’.

Durante la hospitalizacion fallecieron 63 pacientes (14,1%).
Nuestros datos mostraron que las alteraciones en las pruebas de funcién
tiroidea se asociaron a la mortalidad durante el ingreso de forma muy
significativa y que esta asociacion estaba estrechamente relacionada con
¢l sindrome del enfermo eutiroideo. En efecto, el 19,4% de los pacientes
con este sindrome fallecieron, mienfras que solo lo hicieron el 9,5% de
los hipertiroideos, el 6% de los hipotiroideos y ¢l 4,3% de los eutiroideos.
Finalmente, desarrollamos varios modelos de regresion logistica con
objeto de analizar la influencia de distintas covariables sobre la
mortalidad hospitalaria. FEstos modelos incluyeron variables clinicas
(edad, sexo, indice de estado funcional, enfermedades previas) y
analiticas (colesterol, acido drico, albtimina, proteinas totales, hormonas
tiroideas) relacionadas con la supervivencia. Todos los modelos
mostraron que las concenftraciones séricas de albmina y de Ty libre, si
bien eran variables correlacionadas enfre si, se comportaban como
factores independientes de mortalidad en pacicntes ancianos
hospitalizados. Segtin nuestros datos, la probabilidad de fallecimiento
durante el ingreso de un anciano con un valor de T; libre inferior a 2
pmol/l es de alrededor de 0,3,

La relacion entre la concenfracion de Ty y la gravedad de Ia
cnfermedad ha sido descrita por algunos autores en ancianos
hospitalizados'™>. Un reciente estudio holandés ha encontrado una
relaciéon entre la T, baja y una peor funcién fisica en ancianos
independientes, si bien no se encontrd un incremento del riesgo de
mortalidad con respecio a ancianos eutiroideos'™®. Nuestro estudio
confirma no sélo la capacidad de la albumina en la prediccién de la
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muerte durante la hospitalizacion en pacientes ancianos con enfermedad
aguda, sino que también muestra Ja relacion entre albimina y Ts y la
independencia de estos dos pardmetros biologicos en la prediccién de la
mortalidad en este grupo de pacientes.

En resumen, aproximadamente las fres cuartas partes de los
pacientes ingresados por enfermedad aguda presentaron alteracion en las
pruebas de funcién tiroidea. El porcentaje de pacientes con Ts baja en
nucstro estadio fue muy alto (alrededor del 60%) y esta alteracion sc
asocid de forma clara a un peor prondstico. En efecto, la proporcion de
pacientes con dependencia total o elevada al alta fue significativamente
més clevada cn pacientes con el sindrome del enfermo eutiroideo que en
pacientes con hipotiroidismo o hipertiroidismo, y ¢l porcentaje de
pacientes que fallecicron durante la hospitalizacién en el grupo de Ts baja
fue aproximadamente 5 veces superior que el observado en el grupo
eutiroideo. Entre los diferentes tipos de sindrome de enfermo eutiroideo
que analizamos los que presentaban niveles bajos de T; junto con niveles
normales o bajos de T, y TSH fueron los mas frecuentemente asociados a
mortalidad elevada durante la hospitalizacion. La tasa de mortalidad se
incremento cuando la T baja se asocio a TSH baja y fue maxima cuando
las concentraciones de T3, Ty y TSH se hallaban reducidas, lo que sugiere
que ¢l fallo del eje hipdfiso-tiroideo es un predictor de mortalidad precoz.

;Como evolucionan las alteraciones funcionales tiroideas frecuentes
en los ancianos?

Otra cuestion que ha sido poco estudiada es el comportamiento
de la funcién tiroidea tras el alta en los pacientes que sobreviven y
mantienen una aceptable situacién funcional. Nosotros pudimos estudiar
un grupo de 146 pacientes, procedentes de la cohorte anteriormente
analizada, que acudieron a la consulta un mes después de la
hospitalizacién'”’. Este grupo estaba formado por 82 mujeres y 64
hombres v su edad media cra 86 afios. La mayoria de estos pacientes
(124, 84,9%) presentaron el sindrome del enfermo entiroideo durantc su
ingreso. En promedio presentaron al ingreso unas concentraciones séricas
pormales tanto de TSH como de T4 libre, si bien la concentracion media
de T; libre era baja. Tras el alta los pacientes experimentaron un ascenso
significativo de la concentracién de TSH, aunque la media se mantuvo
dentro del intervalo de referencia. La concentracién de Ty libre también
se incrementd de forma significativa. En la evaluacion ambulatoria la
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prevalencia de sindrome del enfermo eutiroideo disminuyé del 84,9% al
52,1%. Ademés encontramos que los pacientes que normalizaron sus
pruebas de funcién tiroidea presentaron unos valores de TSH
significativamente inferiores a los hallados en los sujetos cuyas prucbas
de funcion tiroidea continuaron mostrando alteraciones'’. El analisis de
regresion logistica mostréd que la concentracion sérica de TSH al ingreso
era la unica variable relacionada con la normalizacién de la funcién
tiroidea despuds del alta.

En nuestro conocimiento este es el primer estudio que analiza Ia
evolucién espontdnea a corto plazo de las alteraciones funcionales
tiroideas en pacientes octogenarios hospitalizados por enfermedad aguda.
Nuestros datos indican que los niveles de TSH y de T; libre ascienden
tras el alta. No obstante, la normalizacién de los valores de T libre no
tiene lugar en todos los pacientes, lo que sugiere que un mes pucde ser un

“tiempo demasiado corto como para observar la normalizacion en algunos
spacientes ancianos. La edad y la comorbilidad podrfan ser responsables
de este fenémeno. A pesar de la corta duracion de este estudio la
.normalizacién completa de la funcién tiroidea se aprecid en el 35% de los
pacientes dados dc alta en buena situacién funcional. Ello se debio
principalmente a la correccion del sindrome del enfermo eutiroideo. La
concentracidn de TSH al ingreso parccc ser la (mica variable
determinante relacionada de forma negativa con la normalizacion de la
funciodn tiroidea.

(Como modifican los firmacos el funcionamiento del eje hipéfiso-
tiroideo?

Existen diversos mecanismos por los que los agentes
farmacoldgicos pueden alterar ¢l normal funcionamiento del cje hipofiso-
tiroideo. Algunas sustancias, como los glucocorticoides, agonistas
dopaminérgicos y anilogos de somatostatina afectan la funci6n tiroidea a
través de la supresion de TSH por accion hipotaldmica o directamente
sobre las células tirotropas'™, Los rexinoides, un nuevo grupo
farmacologico de agonistas de receptores nucleares, pueden causar
hipotiroidismo central'™.

Otros compuestos son capaces de interferir con los procesos de la

biosintesis hormonal tiroidea. El perclorato, tiocianato, litio y aniones
complejos producen un bloqueo del transporte de yodo'’. La
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interferencia con la yodacion de la tiroglobulina y el acoplamiento de las
yodotirosinas para formar T; y Ts es un mecanismo que presentan
diversos compuestos, entre los que se encuentran las tionamidas y
tioureilenos, sulfonamidas, sulfonilureas, salicilamidas, resorcinol,
aminoglutetimida, antipirina, aminotriazol, amfenidona y
dimercaptopropanol. La secrecién de hormonas tiroideas es inhibida por
el yoduro y también por el litio. A su vez el yodo, cl litio y la amiodarona
también pueden aumentar la secrecidn de hormonas tiroidcas y provocar
hipertiroidismo en algunas circunstancias™’®">!%,

Algunos agentes, como sucede con los esirdégenos, tamoxifeno,
metadona, perfenazina y 5-fluorouracilo, elevan la concentracion dc
globulina transportadora de tiroxina (TBG), con lo que se produce un
aumento de la concentracion de T4 total. Lo contrario, esto es, una
reduccion de las proteinas transportadoras y de la tiroxinemia total,
sucede con la administracion de andrégenos, esteroides anabolizantes,

acido nicotinico de liberacién prolongada y ghicocorticoides'.

Bl transporte de hormonas tiroideas puede ser interferido también
por sustancias que compiten por los sittos dc umion de las proteinas
transportadoras como ocurre con los salicilatos, furosemida,
fenclofenaco, acido mefenimico, difenithidantoina, mitotano, dinitrofenol
y otros compuestos™”. Finalmentc algunos agentes tienen la capacidad de
interferir con el metabolismo extratiroideo de la T4, como ¢s ¢l caso de
los inhibidores de la 5’-desyodasa periférica (propranolol,
glucocorticoides, contrastes colecistograficos orales, propiltiouracilo,
amiodarona) o de los estimulantes de la degradacion metabdlica y
excrecion fecal de las hormonas tiroideas (difenithidantoina,
carbamazepina, fenobarbital, colestiramina). El tratamiento con interferén
alfa se asocia con el desarrollo de anticuerpos anti-peroxidasa y en
algunos casos con hipertiroidismo, hipotiroidismo o ambos procesos. La
terapia con interlcucina-2 también se ha relacionado con tiroiditis

transitoriat>®,

Ya hemos mencionado anteriormente que existen muchos
farmacos de uso frecuente en el anciano que reducen la absorcion de
tiroxina. Entre ellos se encuentran las resinas secuestrantes de acidos
biliares, los preparados de hierro, el sucralfato, el carbonato de calcio, los
antiacidos que contienen aluminio, los ligantes de fosfato, el raloxifeno y
los inhibidores de la bomba de protones™.
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Algunas medicaciones pueden distorsionar también las prucbas
de funcidn tiroidea in vitro, especialmente la cuantificacion de Ty libre.
Los dcidos grasos libres gencrados durante el almacenamiento y la
incubacion de las mucstras pueden aumentar de forma espuria la cantidad
de T, libre medida, especialmente tras cl tratamiento in vivo con heparina.
En estos casos la cuantificacion de Ty total corregida para las alteraciones
en la concentracién de TBG un estimador mas robusto de Ia
concentracion de Ty que los métodos habituales de medicién de hormonas

- 162
libres ™.

DISFUNCION TIROIDEA Y DIABETES

El drama de la vejez no consiste en ser viejo, sino
en haber sido joven (Oscar Wilde)

;Cudl es la importancia sanitaria de la diabctes?

La diabetes mellitus es una enfermedad metabdlica crénica con
un elevado impacto sociosanitario debido a su elevada prevalencia v a fa
morbilidad y mortalidad asociadas. La prevalencia de la diabetes varia
segun el tipo de diabetes, raza, edad, frecuencia de obesidad, tipo de dieta
y localizacion geografica.

En lo que se refiere a la diabetes tipo 2, esto es, la predominante
en la poblacién anciana, segiin datos de la Organizacion Mundial de la
Salud {OMS) y de la Federacion Internacional de Diabetes, su
prevalencia sc sitia en entre el 2 v el 10%. Ademas dc esta elevada
frecucncia, se ha comprobado recientemente que el niimero de personas
con diabetes tipo 2 estd aumentando de forma epidémica cn todo el
mundo. Esto también se ha comprobado en Espafia, donde se ha pasado
de una prevalencia del 4,1 al 5,9% en 10 afios, concretamente en el
periodo comprendido entre 1993 y 2003'", La prevalencia de diabetes cn
Espafia se sitia en torno a un 6,5% para la poblacion entre los 30 y 65
afios, oscilando en diferentes estudios entre el 6 y el 12%'*'". Tog
ultimos datos de la Encuesta Europea de Salud de 2009 muestran una
prevalencia de diabetes en Furopa del 6,6%'"". Este incremento en la
prevalencia se da en ambos sexos y aumenta con la edad. Por otra parte,
los estudios de prevalencia global (diabetes conocida y no conocida o
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ignorada), realizados mediante extraccion sanguinea y sobrecarga oral de
glucosa, ponen de manificsto de nuevo este aumento de la prevalencia de
diabetes tipo 2 en nuestro pais, pasando de un 5-6% en la década de los
ochenta a un 12-14% en la década dc los 2000'**"™. La prevalencia dc la
diabetes tipo 2 aumenta seglin avanza la cdad, de tal forma que en Espafia
la prevalencia global en personas mayores de 75 afios sc sitiia en tasas
cercanas al 25%'%.

;Qué relacién cxiste entre la diabetes y la disfuncion tiroidea?

La asociacion entre diabetes mellitus y disfuncion tiroidea se
conoce desde hace afios'”””™. Los investigadores que han realizado
estudios de prevalencia de enfermedades tiroideas en pacientes diabéticos
han centrado su interés en la diabetes mellitus tipo 1'%, Ello parece
debido a la naturaleza autoinmune de este tipo de diabeics y a su
relativamente frecuente asociacién con la presencia de anticuerpos
organo-especificos (anticuerpos dirigidos a las células parietales
gastricas, a las células de las glandulas suprarrenales, ete.) y con otros
trastornos autoinmunes como la enfermedad celiaca y la enfermedad
tiroidea autoinmunc™ %,

Los resultados obtenidos en estos estudios sobre prevalencia de
disfuncién tiroidea han sido variables. Gray et al'” cstudiaron la
frecuencia de presentacion de hipofuncidn tiroidea en un grupo de 605
pacicntes con diabetes tipo 1 y encontraron una prevalencia de
hipotiroidismo del 12%. Esta prevalencia fue mas elevada entre las
mujeres (17%) que entre los hombres (6,1%), y en sujetos de mis de 50
afios (24%) que cn los menores de esta edad (8%). En ofro estudio,
llevado a cabo en 406 sujetos con diabetes tipo 1'%, se encontraron unos
valores de prevalencia de disfuncién tiroidea del 31,4% en mujeres y del
12,4% en varones.

Una gran variabilidad también se aprecia al analizar los datos
disponibles sobre prevalencia de enfermedad tiroidca autoinmune en
pacientes con diabetes tipo 1. Algunos estudios han encontrado valores de
prevalencia relativamente bajos, tales como el 3,9% hallado por Radetti
et al.'™. Sin cmbargo, la mayoria de los investigadores han encontrado
valores superiores al 10211 v que, en algunas ocasiones, alcanzan
cifras de hasta un 28%’'%, 38%191, 46%'" o incluso mas del 50%' '™, La

60



prevalencia de anticuerpos antitiroideos sucic ser mayor en el sexo
femenino en la mayoria de los estudios'™ ™' aunque no en todos™™.

Un extenso estudio multicéntrico mostré que la frecuencia de
presentacion de anticuerpos antitiroideos fue del 21,6% en un grupo de
7097 pacientes jovenes con diabetes tipo 1. La frecuencia de
hipotiroidismo estimada por elevacion de TSH fue del 7,8% en los
pacientes con autoinmunidad tiroidea negativa y del 15,8% en los que
tenian al menos un anticuerpo antitiroideo positivo,

Al contrario de lo que sucede en la diabetes tipo 1, los estudios
realizados en pacientes con diabetes tipo 2 han sido llamativamente
escasos. En la década de los sctenta, Gray ef al.'™ encontraron una
elevacién de TSH en el 6% de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2.
La prevalencia de hipotiroidismo también ha sido superior en pacientes
con diabetes mellitus en relacién a la de la poblacién no diabética en un

: . 196
estudio retrospectivo'”’.

Smithson'®’ encontré una prevalencia de disfuncion tiroidea no
conocida del 5,6% en un pequefio grupo de 197 pacientes diabéticos (la
mayorfa tipo 2) estudiados en la comunidad, si bien la prevalencia
ascendié al 10,8% cuando se consideraron también los sujetos con
enfermedad tiroidea previamente conocida.

El estudio sobre prevalencia realizado por Perros ef al.'™™ en un
grupo de 904 pacientes con diabetes tipo 2 mostrd que el 6,9% de los
varones y el 10,9% de las mujeres padecian disfuncién tiroidea. En este
estudio se encontraron unas cifras de prevalencia de hipotiroidismo de
5,8% en varones y 8,9% en mujeres con diabetes tipo 2. La frecuencia de
presentacién del hipotiroidismo franco (2,5% en varones, 4,2% en
mujeres) resultd similar a fa del hipotiroidismo subclinico (3,3% en
varones, 4,6% en mujeres). El hipertiroidismo se present6 en el 1,1% de
los varones y en el 2,0% de las mujeres. La incidencia de disfuncion
tiroidea en estos pacientes s¢ estimd en un 4,1% por afio para los varones
y un 6,5% por afio para las mujeres. Los valores de prevalencia en este
estudio fizeron mayores para los pacicntes en la sexta y séptima décadas
de la vida y los de incidencia cn la sexta década de la vida, si bien se
encontrd una considerable dispersion de los datos. Estos autores, ademads,
compararon la incidencia de disfuncion tiroidea clinicamente significativa
cn pacientes diabéticos con la esperable en la poblacion general britdnica
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segiin los datos del estudio de Whickham'®, Sus datos mostraron una
incidencia dos veces la esperable en mujeres y ocho veces la esperable en
varones con diabetes tipo 2 ¥

;Qué influencia ejerce la disfuncién tireidea sobre la diabetes?

El estado glucémico puede influir sobre la funcién tiroidea y
viceversa. Recientemente se ha observado que la presencia de diabetes se¢
comporta como un factor independiente asociado a tener niveles bajos o
elevados de TSH en pacientes hipotiroidcos mayores de 65 afios en
tratamiento hormonal sustitutivo'”". De igual forma que el estado
glucémico pucde influir sobre la funcién tiroidea, las hormonas tiroideas
presentan diferentes acciones sobre el metabolismo hidrocarbonado. El
hipertiroidismo incrementa los niveles de glucemia al facilifar la
absorcion intestinal de glucosa, incrementar el aclaramiento de insulina,
la produccién hepética de glucosa, la glucogenolisis y neoglucogénesis.
Todo ello puede poner de manificsto una diabetes subyacente o ignorada,
o descompensar una diabetes previamentc controlada'”". De hecho hay
estudios que demuestran que la prevalencia de diabetes tipo 2 cs superior

en pacientes con enfermedad de Graves™".

Por el contrario, ¢l hipotiroidismo se asocia a una reduccién de la
produccién hepatica de glucosa, gluconeogénesis y utilizacion periférica
de glucosa, lo que puede predisponer a la hipoglucemia®?, La
hipoglucemia recurrente en pacientes diabéticos es un signo de
hipotiroidismo subyacente segin algunos estudios™.

;Cual es la prevalencia de disfuncion tircidea en pacicntes diabéticos
en nuestro medio?

La mayorfa de los datos disponibles en la literatura sobre la
prevalencia de disfuncidn tiroidea en pacientes diabéticos proceden de
estudios retrospectivos o de revisiones de diagnosticos en las historias
clinicas de pacientes'™. S6lo unos pocos investigadores se han ocupado
de realizar una deteccion activa de la disfuncién tiroidea mediante
pruchas de cribado™"". Desde hace unos afios nos ha interesado evaluar
la prevalencia de disfunci6n tiroidea en nuestros pacientes con diabetes
mellitus tipo 2, clinicamente estables, aprovechando las revisiones
ambulatorias para el control de su enfermedad. Para evitar la interferencia
de la enfermedad no tiroidea excluimos de nuestro estudio a los pacientes
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hospitalizados o con enfermedades intercurrentes agudas, pucsto que la
prevalencia de disfuncidn tiroidea en estos casos se encuentra elevada®®.

Desde el afio 2003 hemos llevado a cabo un programa de cribado
de disfuncion tiroidea en pacientes con diabetes tipo 2°”, en los que
cuantificamos las conceniraciones séricas de TSH. Cuando el valor de
TSH se encontraba fuera del intervalo de normalidad se cuantificaban los
niveles de T, y T libres. Los pactentes se clasificaron en cinco grupos:
normofuncion tiroidea (TSH normal), hipertiroidismo franco (TSH baja y
T, libre o T4 libre clevadas), hipertiroidismo subclinico (TSH baja, T
libre y T4 libre normales), hipotiroidismo franco (TSH elevada y T libre
baja) e hipotiroidismo subclinico (TSH elevada con Ty libre normal).
Nuestro anélisis considerd la prevalencia de disfuncién tiroidea total
(conocida y no conocida) y la detectada por el programa de cribado. La
autoinmunidad tiroidea se estudié mediante la cuantificacion del titulo de
anticuerpos anti-tiroglobulina y anti-peroxidasa tiroidea.

Disponemos de los datos de los 318 primeros pacientes diabéticos
evaluados. Este grupo cstaba formado por 191 mujeres y 127 varones,
con una edad media de 63.8 afios y una mediana de tiempo de evolucién
de la diabetes de 8 afios. La concentracién media de hemoglobina Alc de
este grupo de pacientes fue de 7,58%. Ciento cincuenta pacientes (47,2%)
eran  obesos, 172 (54,1%) presentaban alguna complicacion
microangiopatica y 51  (16,0%) padecian  complicaciones
macroangiopaticas. Habia 199 pacientes (62,6%) con hipertension y 182
(57,2%) con dislipemia®®*"’.

En esta cohorte, un total de 72 pacientes (22,6%) presentaron
disfuncion tiroidea previamente conocida (11 hipertiroidismo franco, 5
hipertiroidismo subclinico, 42 hipotiroidismo franco y 14 hipotiroidismo
subclinico). El programa de cribado detectd 5 casos de hipertiroidismo
(todos subclinicos) y 26 casos de hipotiroidismo (6 francos 20
subclinicos). n comsecuencia, las prevalencias totales por grupos de
disfuncion tiroidea fueron: hipertiroidismo franco, 3,5%; hipertiroidismo
subclinico, 3,1%; hipotiroidismo franco, 15,1%, c¢ hipotiroidismo
subclinico, 10,7%. Las prevalencias de disfuncion tiroidea detectada por
¢l programa fueron: hipertiroidismo subclinico, 1,6%; hipotiroidismo
franco, 1,9%, c hipotiroidismo subclinico, 6,3%,. La prevalencia de
disfuncion tiroidea total fue del 32,4% y la no conocida del 9,7%. No
hubo diferencias significativas entre mujeres y varones en las
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prevalencias de hipertiroidismo (1,6% frente a 1,6%) ¢ hpotiroidismo
(8,9% frente a 7,1%) detectadas por el programa. El analisis de regresion
logistica demostr6é que la presencia de disfuncidn tircidca no se
relacionaba con la edad, ¢l tiempo de evolucién de la diabetes, el indice
de masa corporal, ¢l control metabdlico de la diabetes, la presencia de
complicaciones microangiopaticas o macroangiopaticas, la presencia de
hipertension arterial o dislipemia, o el modo de tratamiento de la diabetes.

En resumen, en muestro medio hemos encontrado quc la
prevalencia total de disfuncion tiroidea en nuestros pacientes diabéticos
es llamativamente elevada (superior al 30%). El programa de cribado que
estamos desarrollando ha sido capaz de detectar aproximadamente un
10% de casos muevos de disfuncion tiroidea. Sin embargo, hasta el
momento no hemos encontrado variables relacionadas con la diabetes con
capacidad predictiva sobre la posible presencia de disfuncidn tiroidea.

;Qué recomendaciones existen para la deteccion de disfuncion
tiroidea en personas diabéticas?

A pesar de los datos de los cstudios cpidemiologicos arriba
comentados, no existe un consenso claro sobre la practica dc pruebas de
- cribado para disfuncion tiroidea en pacientes diabéticos. Unas guias
clinicas internacionales no mencionan la realizacion de prucbas de
funcion tiroidea en pacientes diabéticos’™, otras recomiendan una
evaluacién en el momento del diagnéstico™, mientras que otras
recomiendan evaluaciones periodicas cn pacientes de riesgo™®. Los
autores de estas guias no encuentran datos con suficiente robustez que
apoyen la realizacion o no de pruebas de deteccion de disfuncion tiroidea.
Sin embargo, segun nuestros datos y los procedentes de otros autores,
parece razonable considerar que la deteccion de disfuncion tiroidea en
pacientes diabéticos se justifica por su elevada prevalencia, asi como por
el grado de morbilidad y mortalidad potenciales.

En lo que se refiere a la diabefes tipo 1, la elevada prevalencia de
los trastornos tiroideos autoinmunes en cstos pacientes ha inclinado a
diversos autores a recomendar un cribado de enfermedad tiroidea
autoinmune y, en ocasiones, una evaluacién anual del titulo de

anticuerpos antitiroideos como forma de deteccion precoz de enfermedad
tiroideal?S—lSO,lSZJS‘l,l94,195
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DISFUNCION TIROIDEA SUBCLINICA

Vieja madera para arder, viejo vino para beber,
vigjos amigos en gquien confiar y viejos autores
para leer (Francis Bacon)

;Qué es la disfuncion tiroidea subclinica?

Creo que la disfuncién tiroidea subclinica es uno de los aspectos
de la patologia tiroidea mds polémico y con menor grado de acuerdo
entre los clinicos®' "%, Mi opinién es que se trata de un area llcna de
incertidumbres, dudas y cuestiones sin resolver, v por ello he dedicado
algunos afios de investigacion a clarificar en lo posible algunos aspectos.

La mera definicién de la disfuncién tiroidea subclinica no esta
exenta de polémica. El hipotiroidismo subclinico se define por la
presencia de concentraciones de TSH por encima del limite superior de la
normalidad junto con concentraciones de T libre dentro del intervalo de
referencia®>***'*. Las concentraciones bajas de TSH junto con valores
normales de T4 y T; libres caracterizan al hipertiroidismo subclinico. Sin
embargo, no es facil determinar unos puntos de corte con validez
universal, ya que la distribucion de TSH en la poblacién no es gaussiana
y sus valores varfan con el sexo, la edad, la ingesta de yodo v la etnia,
entre otros pardmetros' >*". En los ancianos el intervalo de referencia de
TSH es mas amplio que en los jovencs, por lo que es razonable que las
recomendaciones seguidas en éstos Gltimos no sean universalmente
validas para aquéllos™.

La definicién de disfuncion tiroidea subclinica es puramente
bioquimica y no considera la presencia o ausencia de sintomas”'“*"", Esto
genera dos problemas. El primero es que los pacientes, especialmente los
ancianos, casi siempre consulfan por sintomas que suelen ser
inespecificos, y dificilmente atribuibles a pequefios cambios en Ia
concentracion de TSH. El segundo es que el clinico se ve en muchas
ocasiones forzado a tratar una mera anomalia bioquimica sin garantfa
ninguna de que su actitud terapéutica genere un alivio del paciente o
reduzea el riesgo de complicaciones o comorbilidades asociadas.
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La prevalencia dc estos trastornos cs clevada en la poblacion
general. Los estudios epidemioldgicos han mostrado unas frecuencias de
presentacion de un 2 a 6% para cl hipertiroidismo subclinico® y del 2 al
18% para ¢l hipotiroidismo subclinico®'. Las cifras de prevalencia son
siempre mas clevadas en ancianos, cspecialmente en mujeres. Un reciente
estudio transversal de uma gran cohorte de sujetos demosiré una
prevalencia de elevacion de TSH de un 16% en mujeres y de un 21% cn

- varones dc edad superior a 74 afios’ . Andlogamente las concentraciones
dc 'TSH por debajo de 0.4 mU/l se encuentran presentes en un 4,4% de las
mujercs y un 1,8% de los varones de la poblacion general'”.

(Qué repercusiones tieme para la salud la disfuncién tiroidea
sabclinica?

Existen datos que sugieren asociaciones de la elevacion de TSH
con alteraciones lipidicas, cardiopatia isquémica y alteraciones
psiquiatricas®™®. Sin embargo, otros estudios no demuestran estas
anomalias en ancianos o incluso muestran que los ancianos con
hipotiroidismo subclinico presentan ciertas ventajas funcionales™***,
Ademas, no disponemos de datos cientificos de suficiente calidad en lo
que se reficre a los beneficios del tratamiento sobre los efectos adversos
atribuidos al hipotiroidismo subclinico, de modo particular en las
personas mayores. El hipertiroidismo subclinico se ha asociado a
disminucién de masa 6sca y a enfermedad cardiaca. La repercusion del
hipertiroidismo subclinico exdgeno sobre la densidad mineral Gsea ha
sido claramente demostrada en mujeres postmenopausicas™. El riesgo de
fracturas también parecc incrementarse en presencia de concentraciones
suprimidas de TSH. Sin embargo, los estudios no permiten diferenciar
entre el hipertirodismo subclinico y el franco, por lo que persiste Ia duda
de si el hipertiroidismo subclinico conlleva un aumento real en el riesgo
de fractura. Por el contrario, i se ha demostrado claramente que las
personas con  hipertiroidismo subclinico presentan una incidencia de
fibrilacion auricular entre 2 v 3 veces mas elevada que la que se observa
en sujetos cutiroideos™ ', asi como un aumento de la frecuencia
cardiaca y de la presencia de extrasistoles auriculares, sin embargo, esto
s6lo parece claro para valores no detectables de TSH. Mas controvertidos
son los hallazgos sobre la morfologia y la funcién cardiacas. Asi, por
citar algan ¢jemplo, se ha detectado un aumento de masa ventricular
izquierda cn tres de cuatro estudios con ecocardiografia Doppler y una

alteracion de la funcién diastolica en 2 de 4 estudios™.
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Las controversias existentes cn la relacidn enfre disfuncion
tiroidea subclinica y enfermedad cardiovascular ha llevado a algunos
investigadores a ocuparse de estudiar la posible asociacion enfre la
elevacion o el descenso de TSH y la mortalidad. Un estudio japonds
reciente™® detecté un incremento de la mortalidad en varones con
hipotiroidisme subclinico. Por el contrario otre estudio realizade en
octogenarios de Leiden (Holanda) mostré que los individuos con
elevacion de TSH presentaron una menor mortalidad que los
eutiroideos*'®, Otros autores han encontrado un aumento de la mortalidad
en personas ancianas con hipertiroidismo subclinico™. Estos resultados
han recibido algunas criticas por deficiencias metodolégicas™ ™ y no
han podido ser confirmados en otros estudios epidemiolégicos de base
poblacional™’, Distintos metaanalisis han concluido que no existe una
asociacion significativa y clinicamente relevante entre la elevacién o
descenso de TSH por disfuncién tiroidea subclinica y la mortalidad
global o la mortalidad por enfermedad cardiovascular™®**.

+Cuil cs Ia historia natural de la disfuncién tiroidea subclinica?

El analisis de la historia natural de la disfuncion tiroidea
subclinica ha ocupado a diversos grupos de investigadores en los dltimos
afios. La cuestion que se pretende analizar es si el hipotiroidismo o el
hipertiroidismo subclinico representa una fase temprana de enfermedad
tiroidea con progresién a la disfuncién tiroidea franca o bien si solo
representa una fase transitoria de elevacion o descenso, respectivamente,
de TSH sérica o es un mero reflejo de un reajuste del tirostato o de la
variabilidad estadistica poblacional®'. La diferenciacion de estas dos
sitnaciones no es facil El problema ha sido abordado por los
investigadores de dos formas diferentes: mediante el andlisis de fos datos
procedentes de estudios epidemiologicos de scguimiento de grandes
cohortes de poblacién y mediante estudios méas limitados, pero
prospectivos y disefiados especificamente para analizar la evolucion de

las cifras de TSH en pacientes seleccionados™ .

El célebre estudio de Whickham (Reino Unido) mostréd que el
riesgo de desarrollo de hipotiroidismo a los 20 afios de seguimiento fue
de un 4,3% por afio en mujeres que inicialmente presentaban elevacion de
TSH (superior a 6 mU/1) y anticuerpos antitiroideos positivos, de un 2,6%
por afio si solo tenian elevacion de TSH, y de un 2,1% por afio si
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presentaban anticucrpos positivos con normalidad de TSH™. Es decir,
estos datos sugieren que una proporcion significativa de pacientes con
hipotiroidismo subclinico nunca desarrollara hipofuncion franca.

Recientemente se han dado a conocer dos estudios prospectivos
dirigidos a evaluar los diferentes factores de riesgo para la progresion de
la hipofuncién subclinica al hipotiroidismo definitivo®™>**, B estudio
realizado por Huber er al.”™ en Suiza mostréd que el 28% de los pacientes
con hipotiroidismo subclinico evolucionaban a bipofunciéon manifiesta,
mientras que ¢l 68% permanecia en situacién de hipofuncion subclinica y
un 4% normalizaba sus valores de TSH a lo largo del seguimiento. En el
estudio que tuvimos oportunidad de desarrollar en nuestro pais™' el
porcentaje de sujetos que evolucionaron a hipotiroidismo franco fue
similar, del 26,2%. Sin embargo, un 37,4% de los pacientes normalizo
sus concentraciones de TSH y un 36,4% permanecié en situacion de
hipotiroidismo subclinico. Las diferencias entrc ambos estudios son
llamativas y podrian explicarse no solo por las diferentes caracteristicas
demograficas de los pacientes, sino también por los criterios de inclusion
mas estrictos de nuestro estudio, que excluyo pacientes con antccedentes
de enfermedad tiroidea e intervencioncs terapéuticas sobre el tiroides. Por
ofra patte, la normalizacion de la concentracion de TSH no cs un
fendmeno raro y ha sido descrito por diversos autores en hasta el 52% de
los casos®'®. Nuestros datos nos permitieron concluir que, aunque no hay
un patrdn claro de normalizacién de TSH, la mayoria de los pacientes que
normalizan su secrecion tirotropinica lo hacen en un tiempo relativamente
corto {en los dos primeros afios de scguimicnto) y ¢l valor final de TSH

alcanzado se relaciona con el tiempo de normalizacion™' .

En lo que respecta a la historia natural del hipertiroidismo
subclinico, los datos procedentes de estudios realizados en los afios
noventa muestran una ¢scasa progresion a hipertiroidismo franco de los
pacientes con valores de TSH entre 0,1 y 0,45 mU/l y una progresidn de
1-2% por afio para los sujetos con TSH inferior a 0,1 mU/1"*% Un
reciente analisis de los datos de nuestros pacientes ha vuelto a mostrar
que los datos de la literatura no siempre sc reproducen en nuestro
medio®. Nosotros enconiramos que un 45% de los pacientes con TSH
menor de 0,5 mU/I evolucionaron de hipertiroidismo subclinico a franco
durante un periodo medio de observacion de 56 meses. Este porcentaje se
elevo a un 84% para los pacientes con TSH inicial inferior a 0,1 mU/1%,
La tasa de incidencia de hipertiroidismo franco fue de 4,1 casos por 100
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pacientes-afio cn pacientes con TSH inicial de 0,3 a 0,49 mU/l, de 7,4
casos por 100 pacientes-afio en pacientes con TSH inicial de 0,1 a 0,29
mU/1 y ascendio hasta 29,6 casos por 100 pacicntes-afio cuando la TSH
inicial estaba suprimida por debajo de 0,1 mU/L Estos datos contrastan
claramente con los publicados en 2010 por Rosario™® que muestran que
solo un 10,8% de los pacientes con hipertiroidismo subclinico
cvolucionan a hipertiroidismo franco. Nuevamente los criterios de
seleccion, el disefio del estudio y las caracteristicas demograficas de los
pacientes podrian explicar estas diferencias.

¢ Cuando se debe tratar la disfuncion tiroidea en el paciente mayor?

La pregunta mis importante que debe responder el clinico
practico es cudndo debe iniciarse un tratamiento de una disfuncién
tiroidea subclinica. Por lo comentado anteriormente parece claro que el
pardametro decisivo es la concentracion de TSH, No obstante, no existen
unos valores limite a partir de los cuales sea preciso tratar a todos los
pacientes. Nuevamente hemos de recurrir no sélo a la mejor evidencia
cientifica disponible, sino también al mejor juicio clinico y al arte de la
medicina para ser capaces de individualizar el tratamicnto de cada
pacientc seglin sus caracteristicas, cxpectativas y necesidades. La
mayoria de los investigadores, guias terapéuticas y paneles de expertos
justifican el tratamiento con tiroxina para pacientes con TSH por encima
de 10 mU/l, aunque las evidencias que relacionan esta actitud con los
bencficios del tratamiento son todavia insuficientes™. No esta claro que
las concentraciones de TSH enire 5 y 10 mU/l acarreen consecuencias
perjudiciales para la salud y estos pacientes presentan un ricsgo de
progresién a hipofuncién definitiva cicrtamente discreto, especialmente
entre los mayores™**. En estos casos no creo recomendable el
tratamiento con tiroxina pero si el seguimiento clinico y bioquimico para
valorar los cambios en la concentracion de TSH.

En pacientes con hipertiroidismo subclinico es practico distinguir
dos grupos: los que tienen un valor de TSH baja o inhibida (entre 0,45 y
0,1 mU/l) y los que tienen la TSH suprimida o indetectable (por debajo
de 0,1 mU/1). La mayoria de pacientes del primer grupo no requeririan
mas que un seguimiento activo, salvo algunos casos particularcs de
ancianos con fibrilacion auricular o pérdida importante de masa 6sea. En
los segundos estaria indicado cl tratamiento con antitiroideos o radioyodo
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por el riesgo elevado de enfermedad cardiaca y 6sea®® y por la elevada
probabilidad de desarrollar tirotoxicosis franca®.

Estas pautas de actuacién probablemente scan acertadas en el
sentido de que cn algunos casos sc evite la progresion a la disfuncion
tiroidea franca y sc reduzca el riesgo cardiovascular. Sin embargo, hay
que sefialar que no existen estudios a largo plazo en pacicntes ancianos
que demuestren una disminucién de la morbilidad o mortalidad con cstos
tratamientos. Fl ricsgo de sobretratamiento siempre esta presente en
pacientes tratados con tiroxina, lo que obliga a revisiones médicas
continuadas para evitar la inhibicién de TSH y sus consecuencias. Los
antitiroideos v el radioyodo, aunque gencralmente bien tolerados, pueden
producir efectos adversos importantes.

;Es util el cribado de disfuncidn tiroidea subclinica?

Algunos autores” y sociedades cientificas”’ han propugnado el
cribado de disfuncion tiroidea subclinica en adultos de edad supcrior a 35
afios, especialmentc en mujeres. Otras sociedades plantean un criterio
méas conservador y recomiendan ¢l cribado en mujeres de mas de 50
afios™ ¥ pacientes de mas de 60 afios™, 0 en pacientes ancianos sin
especificar edad™. Otras mst1tu31oncs opinan que el cribado no esta
justificado en poblacion adulta sana’®. Un panel de cxpertos de tres
socicdades cientificas de rteconocido prestigio (American Thyroid
Association, American Association of Clinical Endocrinologists y
Endocrine Society) no se ha mostrado partidario del cribado de
enfermedad tiroidea de base poblacional, aunque si recomlenda la
busqueda de casos en ciertos grupos de poblacién de alto riesgo™. Sin
embargo, debe considerarse que la cuantificacién de TSH es senmﬂa
segura y fiable, y que constituye, por tanto, una excelente pruebd de
cribado para el hipotiroidismo primario en pacientes ambulantes™. Fl
analisis coste-efectividad del cribado con TSH es similar al de otras
practicas preventivas cominmente aceptadas, especialmente cuando se
emplea en mujeres mayores” .

Aunquc el cribado de la disfuncién tiroidea sigue siendo un tema
que suscita controversia, mi opinién es que la disfuncién tiroidea es
frecuente en los mayores y que estd justificada la cuantificacion de TSH
en mujeres de mas de 50 afios que acuden al médico con sintomas
incspecificos. Los pacientes con antecedentes de cirugia o radioyodo
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deben ser vigilados por el posible desarrollo de hipotiroidismo. Otras
situaciones en las que puedc estar justificada la valoracion de la funcién
tiroidea son la presencia de fibrilacién auricular, hiperlipemias, diabetes,
¢l tratamiento con amiodarona o litio v 1a radiacion cervical externa.

CONCLUSION

No puede haber cosa mas alegre y feliz que la
vejez perirechada con los estudios y experiencia
de la juventud (Cicerdn)

Comprender los problemas de salud que se presentan con especial
frecucncia en los ancianos es una responsabilidad de los médicos y
autoridades sanitarias implicados en la mejora de la eficiencia de los
servicios de salud y la calidad de vida de las personas mayores. Tanto el
hipotiroidismo ¢omo el hipertiroidismo son, en muchas ocasiones,
infradiagnosticados o diagnosticados erréneamentc en los ancianos
debido a la inespecificidad de los sinfomas o a sus presentaciones
atipicas. Para complicar mas la situacion, las pruebas de funcién tiroidea
se afectan no solo por el envejecimiento en si, sino también por
enfermedades no tiroideas y por firmacos dc amplio uso en ancianos.
Aunque muchos de los trastornos tiroideos de los que me he ocupado en
el presente discurso pueden llegar a ser graves y poner en riesgo la salud
y la vida de los pacientes, debo sefialar que disponemos de tratamientos
eficaces y bien tolerados que mejoran notablemente los sfntomas y hacen
que la mayoria de los pacientes experimentc un notable alivio.

Con mi discurso he pretendido hacer un recorrido por algunos de
los aspectos de la patologia tiroidea en la senectud que més han atraido
mi atencion durante los (ltimos afios, También he guerido mostrar cémo
¢s posible realizar algunas aportaciones al conocimiento, en esta como en
otras areas, a parlir del analisis de la literatura, la practica clinica
realizada con rigor, ¢l disefio de proyectos de investigacion vy la reflexion
intelectual.

Esta es la historia que promet{ contaros; si he sido en el contarla
prolijo, no seré en serviros corto. Con estas palabras de Cervantes que
hago aqui mias me pongo al servicio de la Academia para todas las
actividades en que mi modesta participaciéon pueda resultar util al
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progreso, prestigio y relevancia social de nuestra Corporacion. Es mi
proposito esforzarme por no defraudar la confianza que en mi han
depositado tantas personas.

Agradezco de corazén la paciencia y la atencién de todos los que
han acudido a escucharme. Si para algunos de los aqui presentes mis
palabras han podido ser uma selva confusa de datos, dolencias,
incertidumbres y pesares el culpable serd mi torpeza pero no mi
negligencia. A ellos dirfjo mis mds sinceras disculpas y dedico los dos
versos finales de la comedia de Calderén que lleva aquel titulo,
diciéndoles que lamento

la confusion que en esta selva ha habido
de cuyos yerros el perdon os pido.
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DISCURSO DE CONTESTACION DEL
EXCMO. SR. DR. D.
AMANDO GARRIDO PERTIERRA






Execmo. Sr. Presidente de Ia

Real Academia de Doctores de Espaiia,
Excmos. Sefioras y Sefiores Académicos,
Sefioras y Sefiores:

Cada ceremonia de recepcion y de bienvenida en esta Real
Academia tiene, en lo personal y en lo cientifico, connotaciones
singulares. En ella se glosan los méritos del nuevo académico, quec para
la mayoria de los miembros, hasta ese momento, resulta practicamente
desconocido. Sin embargo, hoy no es este caso. El recipiendario, Dr.
Juan José Diez Gémez es de todos bien conocido, por su presencia
asidua a los actos de la Academia desde que en 1987 fue nombrado
Académico Correspondiente v, lo que es mds importante, por su actitud
noble, generosa y solidaria que ha mostrado en varios momentos del
quechacer académico.

Por ello, y porque ademas es un gran amigo, ¢s para mi un
honor especial, en este solemne acto, acompafiar al Dr. Diez Gomez a
traspasar el umbral que le lleva a acceder a Académico Numerario de
esta Corporacion con la medalla mimero 54 de la Seccién de Medicina.
Muchas gracias, Sefioras y Sefiores Académicos, por este privilegiado
encargo que me habéis encomendado. Al adelantarme a darle la
bienvenida en nombre de esta Real Academia quiero desearle, junto con
mi enhorabuena y sincera felicitacion, que su permanencia entre
nosotros sea fructifera y afortunada. Quienes le conocemos bien,
estamos seguros de que su juventud, su capacidad critica y creadora, su
laboriosidad y su cntusiasmo, encontrardn enfre nosotros un clima
apropiado para el enriqueciniento de las tareas académicas y para un
mayor resurgimiento de esta Real Corporacién.

El Dr. Diez Goémez realizd los estudios de Bachillerato
elemental y superior en los Institutos “Ramiro de Maeztu” y “San
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Isidro” de Madrid, obteniendo la calificacion de Sobresaliente y
Matricula de IHonor. Sus estudios universitarios los recaliza en la
Facultad de Medicina de la Universidad Complutense, finalizandolos
en 1982 con un brillante cxpediente (23 matriculas) y premio
extraordmario. El mismo afio obtiene el grado de Licenciado con la
calificacion de sobresaliente v premio extraordinario. Posteriormente en
1985 obtiene el Grado de Doctor en Medicina y Cirugia con la Tesis
titulada “Efectos de la somatostatina sobre las propicdades
electromecanicas y los flujos de *Ca en el miocardio aislado de cobayo”
con la calificacion de Apto Cum laude y Premio Extraordinario.
Actualmente, ¢s Faculiativo Especialista en Endocrinologia en el
Servicio de Endocrinologia y Nutricion del Hospital Ramén y Cajal de
Madrid.

Al logro profcsional de Juan José ha contribuido
sustancialmente su distinguida esposa Maite, médico cspecialista en
Estomatologia, que ha sabido aceptar renuncias y sacrificios, y en la que
ha enconirado, en la vida v en cl trabajo, un apoyo incstimable. Este
meritorio v feliz cuadro conyugal se mejora, ain mas si cabe, con su
maravillosa hija Tcresa, que estudia Bachillerato y habla perfectamente
5 idiomas, incluido el chino. La familia se epriquece con su abnegada y
querida madre y su hermana, también Médico de profesion. A todas mi
mas sincera enhorabuena.

Comentarios a su curriculum vitae

El mismo afio de obtener ¢l Titulo de Doctor, ¢l Dr. Dicz
Gémez gana la oposicion de Médicos Internos y Residentes y cuatro
aflos mas tarde con el nimero 1 la de Médicos Especialistas en
Endocrinologia y Nutricién, A partir de entonces sus actividades
transcurren en ¢l Hospital Ramén vy Cajal donde realiza su trabajo
profesional y su investigacion. En este punto tengo que resaltar que cl
Dr. Diez es un cientifico preocupado no sélo por aportar algo nuevo al
conjunto de conocimientos sino también por dar sentido y trascendencia
a su trabajo. No se limita a disefiar un experimento y rcalizar una serie
de métodos, sino que interpreta los resultados obtenidos situéndolos
dentro de las proposiciones iniciales y convierte el tema de su trabajo en
algo consustancial a la salud y al biencstar humano.
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Los cientificos de la Universidad y del CSIC acusan a vecces a
los investigadores de las institucioncs hospitalarias de no preocuparse
por las explicaciones profundas de los fendmenos que observan y de
que solo les interesan los problemas eminentemente practicos. Y, sin
embargo, hay catre los diferentes tipos de investigacion relaciones de
causalidad muy importantes que, generalmente, son muy sutiles y
dificiles de entender. Una de las manifestaciones de esta incomprension
cs un cierto ¢litismo que prospera en los ambientes académicos, que
estima, por encima de todo la dedicacién a las cuestiones tedricas o
abstractas y que menosprecia los trabajos aplicados. Es preciso rechazar
frontalmente esta opinion y proclamar que el valor de la ciencia no debe
estar nunca en la lejania de las preocupaciones del hombre medio, sino
es su capacidad de mejorar la vida de las gentes, de generar nuevas ideas
o de lograr un mejor entendimiento en la sociedad. No seria mala divisa
para esos cientificos aquellos versos en los que Anfonio Machado habla
de quienes “piensan que saben, porque no beben el vino de las
tabernas™.

Las lincas de investigacién que el Dr. Diez Gdémez ha
abordado, se centran, como no podia ser de otra forma, en Ia
especialidad a la que ha dedicado su vida profesional. Asi, ha estudiado
varios aspectos de las enfermedades hipofisiarias desde los factores de
crecimiento, la regulacion de las secreciones y los aspectos nutricionales
en pacientes urémicos y ancianos, Fruto copioso de su excelente calidad
y de su ardua vy entregada accidn investigadora son los 190 trabajos
publicados en revistas nacionales y extranjeras del mayor prestigio
cientifico, los 13 capitulos de libros de su especialidad, vy las 119
ponencias  a Congresos Nacionales y las 114 a Congresos
Internacionales.

Su ilusion por adquiritr una solida formacion profesional e
investigadora le ha Hevado a realizar 106 Cursos de formacion y es
poseedor de 15 Titulos Universitarios de Master, de Experto vy de
Especialista Universitario. De entre los mas de dos docenas de premios
y distinciones que adorna al Dr. Dicz Gémez destacamos, ademas de lo
ya anteriormente indicados, el Premio “Gregorioc Marafion” de la
Academia Meédico-Quirtirgica Espafiola y cl Premio de la Real
Academia de Doctores. Es miemibro de la Sociedad de Endocrinologia v
Diabetes de la Comunidad de Madrid, miembro de la European Society
Jor Clinical Investigation, miembro de la Junta Directiva de la Sociedad
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Espafiola de Endocrinologia y Nutricion y revisor de varias revistas en
¢l campo de Endocrinologia.

Comentarios a su discurso

El magnifico discurso del Dr. Diez Gdmez que acabamos de
escuchar gira en torno a la investigacion que culfiva. No creo,
evidentemente, en la contestaciéon critica, sobre todo hoy en que la
especializacion hace muy dificil la miltiple penetracion erudita en
diferentes campos. Pero si creo que cl encargado por la Academia para
dar esta bicnvenida debe poder penetrar en la esencia del tema con el
simple cometido do mostrar a los académicos y a los amigos, que en este
acto entrafiable nos acompafia algo mas que el discurso cientifico del
recipiendario. Es necesario pregonar algo sobre la importancia, el
significado vy la trascendencia de lo expuesto. '

Como bien ha explicado ¢l Dr. Diez Gémez, el envejecimiento
es la serie de modificaciones morfolagicas, psicoldgicas, bioquimicas y
funcionales que origina el paso del tiempo sobre los seres vivos. Hasta
la fecha son muchas las doctrinas propuestas que tratan de explicar las
causas de este declinar, pero, realmente, no hay ninguna que satisfaga
plenamente ¢l fenotipo de la senectud. Se sabe que los factores
genéticos y ambientales jucgan un papel importante en la etiologia de
las patologias relacionadas con la edad y del envejecimiento mismo. Los
cambios demograficos que afectan a una gran parte de la humanidad,
cstan llevado a una mayor expectativa de vida, pero también asociado a
una edad avanzada surge un incremento de las patologias y las
discapacidadcs fisicas.

Dada la complejidad del proceso de envejecimiento, han surgido
cerca de 300 teorfas que intentan responder a la pregunta jpor qué
envejecemnos? La Dra. de la Fuente, una auioridad en cste tcma, es
partidaria de agrupar las teorias més rclevantes en dos grandes grupos:
las denominadas “teorias deterministas”, que consideran a los genes
como Unicos responsables del envejecimiento, y las “teorias
estocdsticas” o ‘“‘epigenéticas”, que aunque tiepen en cuenta Ia
participacion de los genes, otorgan tambi¢n un papel relevante a los
factorcs ambientales. Entre las primeras es muy conocida la teoria del
limite mitdtico, que supone que las células ticnen un reloj enddgeno que
marca el nimero de divisiones (mitosis), que son capaces de realizar y
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la teoria de los telémeros y la telomerasa, en que el acortamiento en
cada division celular de los extremos de los cromosomas -los teldmeros-
estaria relacionado con la tasa de envejecimiento, de manera que ¢l fin
de la division celular se produciria cuando se llegara al total
acortamiento de los mismos.

Las teorias estocasticas proponen que el envejecimienio se
produce por las alteraciones que ocurren en forma aleatoria y se
acumudan a lo largo del tiempe; los factores del medio ambiente tienen,
por tanto, un papel fundamental. De las teorias incluidas en este
apartado se pueden destacar, enire otras, [as basadas en el
envejecimiento de los sistemas fisiologicos. Teniendo presente que una
caracteristica del envejecimiento es la menor capacidad que exhiben el
sistema nerviose, el endocrino y el inmunitario, que son los que
directamente intervicnen en ef mantenimiento de la homeostasis
corporal. Otro grupo relevante son las “teorias metabdlicas”, que se
centran en las alteraciones que el experimenta metabolismo con el paso
del tiempo; en este grupo se incluye la teoria de los entrecruzamicntos,
que se basa en que en el metabolismo celular se producen sustancias que
favorecen la union de macromoléculas, como ADN, ARN o proteinas.
Este proceso aumenta la resistencia de las mismas a su degradacion y,
en el caso del ADN, pueden originarse mutaciones.

También pertenece al grupo de las teorias estocasticas “la teoria
de los radicales libres o de la oxidacién™. Los radicales libres o especies
reactivas de oxigeno son atomos ¢ grupos de atomos derivados del
oxigeno, que pueden existir independientemente y que contienen uno o
mas electrones desapareados; son producidos continuamente en el
metabolismo celular como consecuencia de la utilizacion del oxigeno.
Los radicales libres no sélo pueden causar el envejecimiento, sino que
también intervienen en otros procesos degenerativos como el cancer, la
arteriosclerosis o la inmunodeficiencia, El normal funcionamiento de
nuestro organismo implica un delicado equilibrio entre los niveles de
sustancias oxidantes que producimos y los de las defensas antioxidantes
de que dispongamos para neutralizarlos. Is la pérdida de este equilibrio,
lo que conduce al estrés oxidativo que subyace a la enfermedad y al
envejecimiento.

En la actualidad se considera que el envejecimiento es el efecto
acumulativo de la interaccién de muchas influencias a lo largo de la
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vida. Y que las situaciones gue afectan el proceso de envejecimiento
abarcan la herencia, el medio ambiente, las influencias culturales y
psicoldgicas, la dieta, el gjercicio fisico, las enfermedades previas, etc.
Cada persona envejece a una velocidad determuinada. Algunos
organismos comienzan a envejecer a una edad relativamente temprana
(30 afios) mientras otros lo hacen mucho mas tarde. Aunque hay
cambios tipicos de la edad, estos ocurren a diferentes ritmos y en
diferentes grados. No hay una forma razonables de predecir
especificamente como envejecera una persona, incluyendo su edad en
afios; ain cn la misma persona los diferentes sistemas organicos
envejecen a una velocidad diferente.

Como se sabe, en el genoma, ademdis de la secuencia de ADN
que se transcribc en ARN y se traduce en proteinas, cxiste otro nivel de
informacién: las denominadas marcas o sefiales epigenéticas, que
incluyen una seric de proteinas y metabolitos, que rodean, se apoyan y
se unen al ADN, modificando el proceso de franscripeion. A diferencia
de los gencs, las secfiales epigenéticas sec asientan, se borran y se
rescriben en instantes.

Estas sefiales actian sobre los mecanismos reguladores y, mas
alld de un cierto umbral, favorecen un proceso dc autoaccleracion
ocasionando alteraciones en la expresion génica. El estrés,
particularmente ¢l oxidativo, ejerce un profundo efecto sobre la
estructura celular; los cambios teloméricos pucden afcctar la
transcripcion de genes subteloméricos; asi mismo, la pérdida de genes
sifenciados es consccuencia de cambios epigenéticos in vive quc
también causan alteraciones cn la expresion de los genes.

A medida que la edad avanza, todos los érganos sufren cambios,
por cso la posibilidad de enfermar se eleva con los afios y las patologias
agociadas al envejecimiento constituycn uno de los procesos mads
importantes de la patologia humana. El deterioro de los sistemas
cardiocirculatorio, respiratorio, osteoarticular y de los organos de los
sentidos, junto con las enfermedades del sistema nervioso, amenazan la
calidad de vida de los ancianos. Por ello, como las hormonas tiroidcas
regulan, principalmente, ¢l mectabolismo del musculo esquelético,
corazdn, higado, cerebro y rifiones, los cambios en sus concentraciones
provocan importantes alteraciones fisiolégicas en el organismo que
afectan mds a personas mayores. Enftre estos efectos se incluye la
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regulacidn de numerosas enzimas implicadas en ¢l metabolismo,
principalmente, de lipidos y proteinas.

El Dr. Diez Gomez ha expuesto de manera magistral la
importancia clinica y biolégica de estas hormonas en ¢l envejecimiento.
Yo voy a intentar exponer algunos mecanismos moleculares de su
accion en la célula. En 1920 se determinaron las estructuras quimicas de
T3 (3,5,3 -triyodotironina) y T4 (3,5,37,5 -tetrayodotironina o tiroxina).
Cada una consta de dos moléculas del aminodcido tirosina unidas por
un atome de oxigeno y una cadena lateral; el anillo mas proximo a la
cadena se identifica como interno y el mas distante como externo. Las
sefiales transmitidas por las hormonas son notablemente estables como
consecuencia de su larga vida media: De 6 a 9 dias para la T4y de 24 a
36 horas para la T5.

La glandula tircides es estimulada por la TSH (thyroid-
stimulating hormone) por parte de la hipofisis. La TSH se encuentra
bajo el control de la hormona liberadora de tirotropina, TRH
(thyrotropin-veleasing hormone), de origen hipotalamico, y también por
una inhibicion feed-back de las hormonas tiroideas sobre la hipéfisis. La
TSH sc une con gran afinidad a receptores especificos de la glandula
tiroides. El receptor de TSH es una glucoproteina de unos 100.000
daltons que posee un dominio en su extremo amino terminal al que se
une el TSH y otro dominio en su extremo carboxilico que atraviesa la
membrana. Las hormonas tiroideas son sintetizadas en la glandula
tiroides y aunque el precursor de T, y Ts es la tirosina, en el proceso de
sintesis no interviene el aminoacido libre, sino los residuos de tirosina
que forman parte de la tiroglobulina, una protefna dimérica de 660.000
daltons que se sintetiza en las células foliculares del tiroides. La
tiroglobulina se almacena en los foliculos tiroideos en forma de
goticulas coloidales que contienen aproximadamentec el 75% de dicha
proteina.

La sintesis de las hormonas tiroideas se inicia con la
acumulacién de yodo. Este es un proceso en que se consume energia y
mediante el cual se consigue alcanzar concentraciones de yodo 10.000
veces mayores que las cxistentes en el plasma y en el que interviene una
Na“, K'-ATPasa sensible especificamente a la TSH. Posteriormente el
yodo se une covalentemente a los residuos tirosinicos de la
tiroglobulina. El yodo es oxidado por el H,O, dando lugar a un ién de
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yodo cargado positivamente que reacciona con las tirosinas de la
tiroglobulina y da lugar a monoiodotirosinas que forman parte de la
cadcna polipeptidica de la tiroglobulina. Las monoyodotirosinas
experimentan una scgunda reaccion muy parecida a la anterior y se
convierten en diyodotirosinas. La union de dos diyodotirosinas da lugar
a T,, mientras que el de una monoyodotirosina ¥ una diyodotirosina da
lugar a T;. Cada dimero de tiroglobulina puede contcner hasta 8
moléculas de tirosina. Aunque la tiroglobulina contiene 120 tirosinas, se
cree que para la sintesis de hormonas tiroideas sélo se ufilizan unas
pocas situadas en las proximidades de los extremos amino y carboxilico.

F.as hormonas tiroideas son transportadas cn la sangre unidas
casi totalmente a proteinas fijadoras especificas. Las formas ligadas de
las hormonas carecen de actividad, no obstantc son liberadas con
rapidez cuando se requieren. I.a forma ligada de T, constituye el 99,97%
de 1a T, total, mientras que la de la T; constituye el 99,80% de su forma
circulante. Estas proteinas fijadoras son de tres tipos: La globulina
fijadora de hormonas tiroideas (TBG, thyroxine-binding globulin) que
transporta aproximadamente el 80% de la T4y el 55% de la T3. La TBG
es una ghlucoproteina con un peso molecular de 54.000 y un Umico sitio
de unién para cada molécula, con una constante de asociacién de 10"
M para la tiroxina y de 10° M para la T3. La prealbtimina fijadora dc
hormonas tiroides (I1BPA, thyroxine-binding prealbumin) que es una
proteina de 55.000 daltons que posee dos sitios de unidn a la hormonas
y cuyas constantes de asociacién son de dos ordenes de magnitud menor
que la de la TBG; sin embargo, debido a que su concentracién en
plasma es mucho mas elevada, la TBPA une, aproximadamente, el 15%
de la T, total v el 25% de la Ts. La tercera proteina es la albimina tiene
un peso molecular de 69.000 y entre seis y ocho sitios de unidn para las
hormonas tiroideas. Aunque su constante de asociacion es baja (entre
10°y 10 M), su concentracién en sangre es muy alta, por lo que une ct
5% delaTyyel20% dela Ts.

Se han encontrado proteinas que se unen a las hormonas
tiroideas en la membrana plasmatica del citoplasma, en las mitocondrias
y en el micleo. Entre estas localizaciones, el Gnico lugar en donde se ha
conseguido demostrar que las hormonas tiroideas desempefian una
funcién importante es el micleo, donde se unen a receptores especificos
y los activan de tal manera que pueden reconocer clementos especificos
de respuesta de los genes scnsibles a estas hormonas, iniciandose la
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transcripeion. Se ha descrito una proteina en la membrana plasmatica
que podria actuar como sistema de transporte para la captacién de
hormonas tiroideas por parte de las células. No obstante, sc piensa que
la Ty y Ts penetran cn las células por difusién simple v que en el
citoplasma la Ty s¢ transforma en T, mediante la desyodasa de tipo I;
esto es, la T, puede considerarse una prohormona, un precursor de la T;
que seria la autentica hormona tiroidea.

Las  5-desyodasas son enzimas implicadas en la
monodesyodacion de la T4 y se han identificado tres tipos: La 5-
desyodasa tipo I (5D-I), capaz de eliminar atomos de yodo tanto del
anillo interno como del anillo externo de la Ty. La eliminacién del yodo
en la posicion 5” da lugar a la Ty micntras que la eliminacién del yodo
en la posicion 5 da lugar a la forma inactiva denominada rT. La 5D-1 es
la responsable de la mayor parte de la T; circulante y se expresa ademds
de en el tiroides, en cl pulmon y en los rifiones. La 5-desyodasa tipo 11
(5D-I) resulta vital para la generacion de Ts en el sistema nervioso
central. Tambicn se expresa en la adenohipofisis y en la placenta y sélo
elimina atomos de yodo del anillo interno, La 5-desyodasa tipo T (5D-
HI) se caracteriza porque tnicamentc es capaz de eliminar al 4tomo de
yodo de la posicion 5, es decir del anillo interno dando lugar a la
formacién de r'Ts.

En los ultimos afios la mayoria de los trabajos referentes al
mecanismo de accion de las hormonas tiroideas se han centrado en la
identificacion de los genes que pueden ser regulados por las hormonas
tiroideas, concrctamente la Ts, en difcrentes tejidos. Entre estos genes,
los mas estudiados han sido han sido el de Ia hormona de crecimiento y
la hormona tirotropa en la hip6fisis anterior, el de la enzima mélica en el
higado y el de la cadena pesada de la o miosina del miocardio.
Actualmente se piensa que la mayoria, si no todos, los efectos conocidos
de estas hormonas son mediados a través de su unién a receptores
nucleares especificos de las células blanco. Estos receptores son factores
de transcripcion capaces de Ilevar a cabo tres funciones principales: a)
Reconocer 1a hormona. b) Unirse a secuencias especificas de ADN que
se denominan TREs (Thyroid Responsive Elements) y HREs en general
(Hormone Responsive Element), y <¢) Producir transactivacién
dependiente de Ts de aqueilos genes que poseen TREs.

93



El receptor de T3 pertencce a una amplia familia de proteinas
nucleares con estructura modular que incluye los receptores de las
hormonas esteroides y las vitaminas A y D, todos los cuales son factores
de transcripcién dependientes de ligando. El analisis con mutantes y la
comparacion de las secuencias aminoacidicas ha permitido identificar en
todos los componentes de esta familia: un dominio N-terminal muy
variable, y que en el caso del receptor Ts es de tamafio pequefio, un
dominio centra} muy bien conservado y rico en cisteinas y un dominio
C-terminal relativamente conservado. En el receptor Ts el dominio N
tiene poca relevancia y el C-terminal es muy complejo, sin embargo el
central es el responsable de 1a union al ARN ademas de participar en los
procesos de dimerizacion y de transactivacion. Se ha comprobado que ¢l
dominio central es una secuencia de 66 a 68 aminodcidos, 20 de los
cuales, incluyendo 9 cisteinas, se conservan en toda la familia. Las 9
cisteinas forman dos complejos de coordinacién con el Zn™ y originan
los denominados dedos de zinc que participan en el reconocimiento del
ADN. Las 4 primeras cisteinas forman el primer dedo que tiene un lazo
de 13 aminoacidos entre las cisteinas 2 y 3; el segundo dedo lo forman
las otras cisteinas 6 a 8, tienen 12 aminoacidos en cl lazo y esta
scparado por una regién de 15 a 17 aminodcidos del primer dedo.
Ninguno de los dedos por si solos es capaz de conferir funcionalidad a
la proteina. El analisis mutacional ha permitido localizar dos secuencias
dentro de esta region que se denominan cajas D y P. La caja D incluye
cinco aminoacidos, entre ellos la cisteina, situados en la base C-terminal
del primer dedo y que a través del surco mayor del ARN reconoce la
secuencia de bases. De acuerdo con esta secuencia se divide la familia
de receptores en dos subfamilias, la de los receptores para los
glucocorticoides, que incluyc también los receptores de los
mineralcorticoides, andrégenos y progesterona, y cuya secuencia de
aminoacidos en la caja D cs (GSCKV)' y la de los receptores de tos
estrogenos y Ty y cuya secuencia es (EGCKA) para el receptor de
estrogenos y EGCKG para el de Ts. La caja P estd en la base N-terminal
del segundo dedo v juega un papel fundamental en la determinacion de
la distancia entre las secuencias repetidas que constituyen ¢l HRE. El
cambio de solo tres aminoacidos (G, Sy V por E, E y G) en el receptor
de glucocorticoides es suficiente para hacer que este receptor

' G,8,C,K,V,E v A corresponden a los aminoacidos glicocola, serina, cisteina,
lisina, valina, 4cido glutdmicoy alanina, respectivamente.
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transactive, de forma dependiente de glucocorticoides, los genes que son
controlados especificamente por ¢l receptor de estrogenos.

Las hormonas tiroideas jucgan un papel importante en ¢l control
del metabolismo de lipidos, carbohidratos y proteinas, siendo el higado
el organo blanco primordial de la accidén directa de las mismas. Otros
efectos son indirectos, ya que su actividad se controla por accién de
distintas hormonas como la insulina, ¢l glucagdn, v los csteroides. Por
gjemplo, la T, potencia los efectos de la insulina, aumentando por tanto
la asimilacién y ¢l metabolismo de la glucosa. La combinacién de estos
factores es la responsable de las respuestas anormales a la glucosa que
sc observan en individuos hipertiroideos. Los efectos directos de
hormonas tiroideas sobre el metabolismo hepético suelen ser bifasicos: a
dosis bajas estimulan la sintesis del glucégeno, mientras a dosis altas lo
que predomina es la glhicogen6lisis. Lo mismo pasa con ¢l metabolismo
lipidico, en que estas hormonas estimulan tanto la sintesis como la
degradacion de los acidos grasos,

Dentro de las enzimas hepéticas reguladas por T las enzimas
lipogénicas (acetil coenzima A carboxilasa, acido graso sintetasa, citrato
liasa, enzima mélica y las enzimas de la ruta de los fosfatos de pentosa
como la glucosa 6-fosfato deshidrogenasa y la 6-fosfogluconato
deshidrogenasa) han sido la mas estudiadas. La enzima malica
constituye une de los modelos empleados para el estudio de los efectos
de las hormonas tiroideas en el higado. Esta enzima cataliza, utilizando
NADP' como coenzima, la descarboxilacién oxidativa del malato a
piruvato; en esta reaccion se produce NADPH que es la fuente principal
de equivalentes de reduccion para la sitesis de nove de los 4cidos
grasos. La respuesta de la cnzima malica, y en general de todas las
enzimas lipogénicas, a la T; depende de la dieta. En ratas alimentadas
con una dieta alta en carbohidratos y baja en grasa, la concentracién de
la hormona es 10 veces superior que en animales alimentados con una
dieta control. Este efecto sinérgico, que se observa entre las hormonas
tiroideas y los carbohidratos, se pueden reproducir en cultivo primario
de hepatocitos, donde se ha visto que la induccion de enzima médlica
requiere la presencia de insulina en el medio y que la sefial proveniente
de los carbohidratos parece proceder del metabolismo intracehlar
dependiente de insulina. La regulacién de la enzima malica por la dieta
y Ts tiene lugar antes de la traduccion, ya que ambos factores modifican
los miveles del mARN de la enzima mélica. Bn este aspecto se ha
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observado que dosis méximas de T; producen un incremento de
aproximadamente s6lo 3,5 veces en los niveles de transcripeidn del gen
en higado. Este aumento es notablemente menor que cl que se produce
en los niveles del mensajero de otras hormonas (hasta 14 veces), por lo
que es muy posible que las hormonas tiroidcas actien estabilizando al
precursor nuclear o al mensajero maduro.

El estudio de los mecanismos implicados en la regulacién de la
transcripcion génica de la enzima milica se ha centrado en las
secuencias cis tesponsables de la regulacion. El control de la
{ranscripcion por hormonpas implica una seric de interacciones muy
complejas entre secuencias reguladoras cis en el ADN con proteinas
trans reguladas que transmiten la sefial hormonal al gen. En los ultimos
afios se han caracterizado varias de estas secuencias cis y frams en genes
regulados por Ts. De los estudios realizados sobre ¢l gen de la enzima
malica se puede concretar que tiene mas de 1000kb, 14 exones y el sitio
~50 (50kb antes del origen de transcripeion) hipersensible e inducible
por Tz y que esta estrechamente correlacionado con el estado tiroideo y
con el ritmo de transcripcion de este gen. Alrededor de —15 kb cn ¢l
ADN se encuentra otro sitio sensible a la DNasa que unc factores de
transcripcion dependientes de Ts. Estos datos sugieren que el gen de la
enzima malica es regulado por la interaccion directa del receptor T
(unido a su TRE) con otras proteinas de la maquinaria transcripcional de
la célula.

La S;4 es una proteina descubierta en 1981 y, aunque no se
conoce exaciamente su funcién, sc han realizado cxperimentos que
indican que puede estar implicada en la sintesis de lipidos. En mARN
para esta proteina solo estd presente y es regulado por la Tz en tejidos
tipicamente lipogénicos como ¢l higado, tejido adiposo y glandula
mamaria. Al contrario de lo que ocurre para el mARN de la enzima
malica, el mARN-S,, es una dec los mensajeros que responde muy
rapidamente a las hormonas tiroideas. Su tiempo de latencia después de
la administracion de T3 a animales hipotiroideos es de solo 20 minutos.
El mensajero de la Sy, ademés de las hormonas tiroideas, es regulado
por los carbohidratos, la variacion circadiana y el glucagon.

La foSfoenolpiruvato carboxiquinasa (PEPCK) es una enzima

clave en la gluconeogénesis que también se halla bajo ¢l control de las
hormonas tiroideas. Igual que los genes de la enzima mélica y de fa Sy,
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se encuentra bajo control multihormonal, siendo el cAMP, y por tanto
todas las hormonas que regulan sus niveles intracelulares, un regulador
muy potente de la transcripcién de este gen. La concentracién de
mARN-PEPCK aumenta répidamente en respuesta a la Ts; este aumento
cs debido a un efecto directo sobre los niveles de transcripeion v se
produce tanto en presencia de nivcles normales como elevados de
cAMP; la actividad persiste durante un largo periodo de tiempo (8-13
horas).

La acido graso sintetasa (AGS) es el sistema multicnzimatico de
la sintesis de acidos grasos. Su gen, como €l de las anteriores cnzimas,
estd sujefo a una regulacién multifactorial. La induccion por Ts de los
niveles de mARN-AGS requiere la presencia de insulina y se debe, al
ignal que ocurre con Sy, 4 una regulacién a nivel transcripcional. En
experimentos realizados sobre animales se ha observado que el aumento
provocado por T; se rcaliza en varias etapas: en la primera hora se
produce un incremento de, aproximadamente, dos veces superior, a las
doce horas de 4-6 veces y a las veinticuatro horas de 10 veces. Se ha
comprobado que el aumento de la etapa inicial cs debido a la accién
directa de la hormona, mientras que los aumentos posteriores son
debidos a efectos a través de un factor de transcripcién esencial para la
expresion del gen.

El efecto de las hormonas tiroideas sobre el cerebro se conoce
desde los afios 50 en que se establecid una relacion causal entre Ia
deficiencia de estas hormonas y los dafios en el sistema nervioso central.
Sin embargo, el conocimiento del mecanismo de accién de estas
hormonas sobre ¢l cerebro estd atn por desarrollarse plenamente. Igual
que en el higado la hormona T; ejerce sus acciones a través de
receptores nucleares. Se han identificado varios genes regulados por la
hormona tiroidea que intervienen en la mielinizacion, diferenciacién
terminal de oligodendrocitos, formacién de sinapsis y arborizacion
dendritica. El gen que codifica la proteina basica de la mielina es una
diana directa de la hormona cuyo efecto es mediado a través de Tral y
del factor de transcripcién E2F1. La T; ejerce importantes funciones
sobre las mitocondrias actuando sobre la transcripcion del ADN
mitocondrial. Se han descrito genes mitocondriales regulados por Ia
hormona tiroidea i vivo como las ARN 128 y 168, 1a citocomo oxidasa
v la subunidad 3 de la NADH deshidrogenasa.
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La hormona tiroidea controla la expresion de los genes
implicados en la diferenciacién terminal como son los reguladores del
ciclo celular, las proteinas del citocsqueleto, las neurotrofinas y las
proteinas de la matriz. Entre los reguladores del ciclo celular se
encuentran el E2F1, el p53, las ciclinas y los inhibidores de guinasas
dependientes de ciclinas. La morfologia de las células neurales viene
determinada por el citocsqueleto, que consistc en microtibulos
(tubulina), microfilamentos (actina) y filamentos intermedios. La
hormona T; regula 1a expresion de las tubulinas al y a2, asi como la de
la b4. También las proteinas asociadas a microtubulos (MAPs)
dependen de la accidn de la hormona, especialmente 1la MAP2, sobre la
que se ejerce un control posttranscripcional. La hormona tiroidea
tarmbién interviene en la maduracién de la proteina Tau durante el
proceso de corte y empalme (splicing} del mARN.

También en estc organo la hormona tiroidea controla la
expresion de la ncurogranina (RC3), que es un sustrato de la protein
quinasa C, a la cual se unc la calmodulina en ausencia de Ca™. La
protein quinasa C es una enzima muy abundante en ¢l cerebro, estd
implicada cn proccsos tan importantes como el establecimuento de la
sinapsis y la secrecién de neurotrasmisores. El gen RC3 sc regula de
forma directa por Ts a través de un elemento de respuesta situado en el
primer intron del gen. La T3 tambicn regula la expresion de Tubby, un
gen del hipotalamo y otros genes implicados en sefalizacion, que actiian
a través de proteinas G. Asi mismo interviene cn la regulacion, a nivel
de promotor, del factor de transcripcion NGF1-A y del BTEB, y de una
manera general participa ecn los  procesos de maduracion y
estabilizacion del mRNA de la célula.

He intentado contestar de manera sucinta al discurso del Dr.
Diez Goémez describiendo algunas de las acciones de las hormonas
tiroidcas a nivel molecular cn células hepaticas y cerebrales. Es evidente
la relacién que existc enire las actividades hormonales en numerosas
biomoléculas y el conjunto de acciones fisiopatoldgicas en el proceso de
envejecimiento. Y esto es lo que inteligentemente ha captado nuestro
recipiendario para elaborar, con un acierto pleno, su discurso de entrada.

Estudios como los expuestos aqui, cn esta maravillosa Sala que

generosamente nos ha cedido la Real Academia Nacional de Farmacia y
a la que expresamos nuesira gratitud, no so6lo seran esenciales para
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esclarecer las funciones de los genes, sino también para descifrar las
enfermedadces tiroideas y aplicar una terapia adecuada e incluso una
medicina preventiva y predictiva que permita conocer la susceptibilidad
o predisposicion de las personas mayores a dichas enfermedades.

Excmos, Sefioras y Scfiores Académicos:

Se ha incorporado hoy a la Real Academia de¢ Doctores un
cientifico extraordinario, modelo de lo que actualmente debe ser un
investigador, arquetipo de hombre estudioso, trabajador y organizador
que unecesita la sociedad para resolver sus problemas. Savia que
perfundira en nuestra Corporacion con renovados brios, porque como
buen investigador siempre estd insatisfecho con los hallazgos que como
reza cl Epistolario de Séneca “Nunca se descubriria nada si
estuviéramos satisfechos con lo descubierto”. Conocedor de sus
cualidades humanas y cientificas, estoy seguro que contribuira al
progreso de la”Endocrinologia espafiola; por ello, en nombre de esta
Institucion de la que nos sentimos muy honrados en pertenccer, v en el
mio personal, con un fuerte abrazo le damos la mas cordial bienvenida.

Muchas gracias
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