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Función tiroidea y asma de difícil control
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El hipertiroidismo puede ocasionar un deterioro del pa-
ciente asmático, por lo que se ha recomendado investigar la
función tiroidea en los asmáticos que presentan una evolu-
ción clínica desfavorable.

El objetivo de este estudio ha sido establecer si es útil de-
terminar sistemáticamente la función tiroidea en todos los
pacientes con asma de difícil control (ADC).

Prospectivamente, se incluyeron en el estudio 48 asmáti-
cos que presentaban un deterioro de su enfermedad de cau-
sa desconocida. A todos ellos se les practicó: a) determina-
ción de tirotropina (TSH) y, si ésta resultó alterada, de
tiroxina libre (FT4), y b) anamnesis dirigida a descartar la
existencia de enfermedad tiroidea activa.

En 9 pacientes (19%) había sospecha de enfermedad tiroi-
dea. Se constató una alteración en las concentraciones de
TSH únicamente en 5 pacientes (10%) que pertenecían a
este grupo, en cuatro estaba disminuida y en uno elevada.
Finalmente, en sólo 3 pacientes (6%) se confirmó un hiper-
tiroidismo tras detectarse una FT4 elevada.

Aunque la frecuencia de hipertiroidismo en la muestra es-
tudiada es superior a la descrita en la población general, el
escrutinio bioquímico sistemático de disfunción tiroidea en
todos los enfermos con ADC clínico no parece justificado,
pues sólo se demostró su presencia en algunos casos en los
que existía sospecha clínica de enfermedad tiroidea.
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Thyroid function and diffícult-to-manage asthma

Hyperthyroidism can cause asthma to worsen, such that
analysis of thyroid function has been recommended when
the course of asthma is unfavorable.

The aim of this study was to determine whether systema-
tic analysis of thyroid function is useful for all patients with
difficult-to-manage asthma.

For prospective study, we enrolled 48 asthmatics whose
condition had deteriorated due to no known cause. All pa-
tients were studied as follows: a) all were assessed for thyro-
tropin (TSH) levéis and, if alterations were detected, we or-
dered analysis of free thyroxin (FT4), and b) case histories
were taken to rule out the existence of active thryoid disease.

Nine patients (19%) were suspected of thyroid disease.
TSH levéis were abnormal in oniy 5 (10%) patients in this
group (low in four and high in one). Hyperthyroidism was
confirmed in oniy 3 patients (6%) after high FT4 levéis were
detected.

Although the frequency of hyperthyroidism in the sample
studied is higher than that described for the general popula-
tion, the systematic investigation of thyroid dysfunction in
all patients with difficult-to-manage asthma does not appear
justified given that disease couid be demostrated in oniy
some of those who were clinically suspected of thyroid dis-
ease.

Key words: Asthma. Difficult-to-manage asthma. Hyperthyroi-
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Introducción

Es conocida la relación entre la enfermedad tiroidea
(hiper o hipotiroidismo) y el deterioro del asma''3. Se
han comunicado episodios de crisis de agudización gra-
ve de la enfermedad ocasionados por hipertiroidismo4'7,
y casos en los que el asma no se llegó a controlar hasta
que no se normalizaron las cifras hormonales8'9. Se ha
sugerido que existe una relación inversa entre las con-
centraciones de hormona tiroidea y la respuesta de la
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vía aérea a los betaadrenérgicos"'. Además, con el hipo-
tiroidismo la enfermedad asmática puede mejorar3 5. Por
todo ello, y con el objeto de descartar un hipertiroidis-
mo subyacente como causa de deterioro del asma, en la
práctica clínica habitual existe la tendencia a realizar
estudios de función tiroidea, entre otras exploraciones
complementarias, a todos aquellos pacientes que pre-
sentan un deterioro inexplicado de su enfermedad. Sin
embargo, este proceder no está avalado por estudios que
demuestren su utilidad.

Bajo la sospecha de que la universalización de la
práctica de estas determinaciones en la población asmá-
tica con una mala evolución de su enfermedad tiene
bajo rendimiento diagnóstico, nos planteamos el pre-
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senté estudio. Así, el objetivo fue conocer cuál es la uti-
lidad de medir sistemáticamente la función tiroidea en
todos los pacientes con asma de difícil control (ADC).

Pacientes y métodos

Pacientes

De forma prospectiva se evaluaron 62 pacientes con sospe-
cha de ADC, que de forma correlativa fueron remitidos a una
consulta especializada en asma de nuestro hospital. Definimos
ADC como aquella enfermedad asmática que presentaba un
deterioro clínico o funcional de causa no establecida, durante
un período mínimo de 6 meses y que no respondía a un trata-
miento correcto instaurado previamente. Fueron excluidos
14 enfermos por no reunir criterios de ADC, por lo que final-
mente fueron incluidos en el estudio un total de 48 enfermos.

Datos clínicos

Además de las variables demográficas convencionales ha-
bituales, a todos ellos se les recogieron datos acerca de: a) la
enfermedad asmática: años de evolución, valores espirométri-
cos (establecidos según recomendaciones de la SEPAR)",
gravedad del asma (según la clasificación internacional del
asma de 1995)'2, número de ingresos hospitalarios totales y,
en el último año, dosis media diaria de esferoides inhalados y
existencia de corticodependencia, y b) la posibilidad de enfer-
medad tiroidea: existencia de antecedentes patológicos perso-
nales y síntomas actuales compatibles con hiper o hipotiroi-
dismo. Se estableció la posibilidad de sospecha clínica de
enfermedad tiroidea cuando existían antecedentes y/o al me-
nos dos signos o síntomas de los más frecuentemente conside-
rados indicativos de disfunción hormonal tiroidea: intoleran-
cia al calor, palpitaciones, taquicardia, ansiedad e inquietud
motora y exoftalmos (para el hipertiroidismo), y astenia, letar-
gía, bradipsiquia, intolerancia al frío y caída del cabello (para
el hipotiroidismo).

Estudio de la función tiroidea

En todos los enfermos se midieron las concentraciones de
tirotropina (TSH) en el suero mediante inmunoanálisis qui-
mioluminométrico automatizado (ACS: 180®, Chiron Diag-
nostics Corp., East Walpole, MA, EE.UU.), cuyo límite de
detección es de 0,03 mU/1 (2.° IRP 80/558). De acuerdo con
la estrategia diagnóstica de disfunción tiroidea seguida en
nuestro hospital'3, a todos los pacientes que presentaron con-
centraciones anormales de TSH (intervalo de referencia, 0,25-
5,0 mU/1) se les determinó la concentración en el suero de
tiroxina no unida a proteína (FT,), también mediante inmuno-
análisis quimioluminiscente (ACS: 180'1'1). En esta estrategia,
la concentración de FT\ sólo se mide en los enfermos que pre-
senten valores bajo el margen de referencia de TSH y norma-
les de FT_( (entre 9,5 y 23,0 pmol/1). El hallazgo de una TSH
por debajo de lo normal asociada a concentraciones elevadas
de FT4 o FT., se consideró indicativo de hipertiroidismo "clí-
nico", mientras que si la TSH es inferior a lo normal y norma-
les la FT,, y FT,, el diagnóstico es de hipertiroidismo "subclí-
nico".

Análisis estadístico

Los datos obtenidos en el estudio fueron incluidos en una
base de datos y tratados con el programa estadístico SPSS.
Los resultados de las variables cuantitativas son expresados
como valores medios con su desviación estándar (DE), y los
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de las cualitativas como porcentajes. Utilizamos la prueba de
la U de Mann-Whitney para la comparación de las variables
cuantitativas y el test de la ^2 para la comparación de las va-
riables cualitativas. Se tomaron como valores estadísticamen-
te significativos aquellos con un valor para la p < 0,05 (inter-
valo de confianza del 95%).

Resultados

La distribución de la muestra por el sexo demostró
que 33 pacientes (69%) eran mujeres y 15 (31%) varo-
nes. La media de edad fue de 52 años (DE = 18). Res-
pecto a los hábitos tóxicos, tres (6%) eran fumadores,
tres (6%) fumadores pasivos, 12 (25%) ex fumadores y
30 (63%) se declaraban no fumadores.

Datos del asma

La media de años de evolución con asma fue de 16
(13%). Respecto a la gravedad de la enfermedad, 14
(29%) padecían asma persistente moderada y 37 (71%)
asma persistente grave. El valor medio del volumen es-
piratorio forzado en el primer segundo (FEV|) (expresa-
do como porcentaje respecto a su valor teórico) fue del
66% (21). La media del número total de ingresos hospi-
talarios por paciente fue de 2,5 (2,5) y la media de in-
gresos por paciente en el último año de 0,6 (0,7). La do-
sis media diaria de esteroides inhalados fue de 1.630 \íg

(589), valor mínimo O y máximo 3.200 (ig. Usaban bu-
desonida 21 pacientes (44%), con una dosis media dia-
ria de 1.562 |lg (714), valor mínimo 400 [íg y máximo
3.200 p.g, y beclometasona 25 pacientes (52%) con una
dosis media diaria de 1.760 [ig, valor mínimo 1.000 (J.g
y máximo 2.000 pg; 2 pacientes (4%) no utilizaban es-
feroides inhalados. Eran corticodependientes, 17 pa-
cientes (35%).

Datos de sospecha de enfermedad tiroidea

En 9 pacientes (19%), se podía sospechar la existen-
cia de alteración de la función tiroidea: 2 pacientes te-
nían antecedentes y síntomas, cuatro sólo antecedentes
y tres sólo síntomas. La ansiedad fue común a las 5 pa-
cientes sintomáticas. Una de éstas, además, tenía sensa-
ción de palpitaciones (se objetivó fíbrilación auricular)
y otra presentaba constitución leptosómica, piel fina y
refería intolerancia al frío. En la tabla I, se exponen los
resultados de las diversas variables analizadas, distribu-
yendo la muestra en función de la existencia de la su-
puesta sospecha clínica de padecer enfermedad tiroidea.
No se observaron diferencias estadísticamente significa-
tivas al comparar ambos grupos, si bien conviene desta-
car que todos los pacientes con sospecha de enfermedad
tiroidea presentaban asma persistente grave y eran mu-
jeres.

Determinaciones hormonales

Cinco enfermas (10%) tenían concentraciones anor-
males de TSH: cuatro por debajo del límite interior de
los valores de referencia y una por encima. Tres de las
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TABLA I
Datos comparativos entre grupos de pacientes con sospecha o no de enfermedad tiroidea

Edad (años) 60(20,7) 50,5(16,7)
Evolución del asma (años) 18,4 (17) 15,5 (11,7)
N.° de ingresos totales 3,1 (3,4) 2,3 (2,3)
N." de ingresos el año previo al estudio 0,9(1) 0,6(0,6)
FEV| al inicio del estudio (% del previsto) 55(19) 68(20)
Porcentaje de pacientes con prueba broncodilatadora significativa 29 36
Concentraciones de TSH (mU/1) 2,4 (3) 1,6(1)
N." absoluto de eosinófilos (x 109/!) 0,133 (0,103) 0,223 (0,118)
Dosis/día de esteroides inhalados (|ig) 1.650 (812) 1.630 (546)

Sospecha clínica
(n=9)

Sin sospecha clínica
(n = 39)

Los resultados se recogen como valor medio (DE), excepto los datos referentes a la prueba broncodilatadora, que están expresados como porcentaje del total de pacientes
de cada grupo.
No hubo diferencia estadísticamente significativa entre ambos grupos para ninguna de las variables (p < 0,05).
FEVp volumen espiratorio forzado en el primer segundo; TSH: tirotropina.

4 enfermas con TSH por debajo de lo normal presenta-
ban además concentraciones elevadas de FT^ , por lo
que se consideraron portadoras de hipertiroidismo "clí-
nico". La cuarta paciente con TSH disminuida tenía
concentraciones de FT^ dentro de los límites de referen-
cia y se hallaba en tratamiento con metimazol, pues ha-
bía sido diagnosticada previamente de hipertiroidismo.
La enferma que presentaba una TSH elevada tenía una
concentración de FT4 normal y también era tratada con
metimazol por hipertiroidismo.

Las 5 enfermas que presentaron concentraciones
anormales de TSH pertenecían al grupo de pacientes
con datos clínicos compatibles con enfermedad funcio-
nal tiroidea. Por el contrario, ninguno de los 39 asmáti-
cos en los que no se apreciaron manifestaciones clínicas
de enfermedad tiroidea presentó anomalías hormonales
indicativas de la misma.

Discusión

El hipertiroidismo es 10 veces más frecuente en las
mujeres que en los varones. Su prevalencia en las muje-
res es de un 0,5% e inferior al 0,1% en los varones'4,
mientras que el hipertiroidismo subclínico se presenta
con una frecuencia que oscila entre el 0,7 y el 6%, de-
pendiendo de la región y la edad de la población estu-
diada y de si se incluyen o no individuos en tratamiento
con hormonas tiroideas'5'16. Por lo tanto, dada la elevada
prevalencia del asma y del hipertiroidismo, no es infre-
cuente observar la coexistencia de ambas enfermedades
en un mismo paciente. Sin embargo, se desconocen los
mecanismos fisiopatológicos íntimos por los que el hi-
pertiroidismo puede ocasionar un deterioro del asma.
Los estudios realizados al respecto indican resultados
contradictorios. Por un lado, Harrison y Tattersfíeldi0

observaron una relación inversa entre la respuesta del
músculo liso bronquial a los betaadrenérgicos y la fun-
ción tiroidea, pero, por otro, Hollingsworth et al17 no
constataron cambios en la respuesta bronquial de 15 as-
máticos leves al administrarles triyodotironina. Hoult y
Moore18 propusieron que el estado hipertiroideo dismi-
nuiría el catabolismo de las prostaglandinas en la zona
pulmonar, por lo que sus acciones se potenciarían en es-
tos pacientes.
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Nuestro estudio fue diseñado desde la perspectiva del
manejo clínico, intentando responder a una pregunta
que en el transcurso de la actividad asistencia! diaria en
el cuidado del asma se nos planteó: ¿es útil investigar la
función tiroidea a todos los asmáticos que no evolucio-
nan correctamente? Teníamos la impresión, por nuestra
experiencia previa, de que, a pesar de las recomendacio-
nes al respecto vertidas, efectuar dichas determinacio-
nes a todos estos asmáticos no sólo encarecía nuestra
actividad, sino que aportaba un escaso rendimiento
diagnóstico en el estudio del ADC.

En nuestra serie, llama la atención la elevada fre-
cuencia de pacientes con patrones hormonales propios
de hipertiroidismo clínico (6%), lo que indica la necesi-
dad de identificar portadores de esta enfermedad entre
los enfermos con ADC. De esta observación, sin embar-
go, no ha de inferirse que el escrutinio bioquímico de
disfunción tiroidea haya de realizarse rutinaria y siste-
máticamente a toda la población de asmáticos con ADC
que acuda a nuestras consultas. En nuestros pacientes,
las anomalías hormonales sólo se detectaron en 5 de los
9 asmáticos (55%) con sospecha clínica de enfermedad
tiroidea, lo que nos hace sugerir que el estudio de la
función del tiroides en el ADC debería quedar reserva-
do sólo a aquellos con antecedentes y/o síntomas o sig-
nos compatibles con la enfermedad. Así, nuestros resul-
tados, y fundamentalmente la constatación de que en
los asmáticos en los que no existe una sospecha clínica
de enfermedad tiroidea concomitante, las concentracio-
nes hormonales son normales, permiten responder nega-
tivamente a la pregunta planteada o, en todo caso, que
no a todos. Por otro lado, nuestro estudio viene a confir-
mar la sospecha de Irwin et al'9, que ya insinuaron, pero
sin datos objetivos que lo avalasen, la poca utilidad de
investigar la función tiroidea en todos los pacientes con
ADC.

Los resultados del estudio ponen de manifiesto, una
vez más, la gran importancia que tienen una correcta
anamnesis y una exploración física en el manejo clínico
del paciente, quedando la exploración complementaria
en cuestión (determinaciones hormonales en este caso)
en un segundo plano y supeditada a lo recogido en la
historia clínica. Nuestras conclusiones refuerzan la idea
de que el uso clínico del laboratorio ha de situarse en el
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contexto actual de la medicina, donde se preconiza una
práctica clínica basada en la evidencia científica20 y en
los datos del análisis del coste-efectividad de la tecnolo-
gía y las herramientas disponibles para la toma de deci-
siones2'.

En definitiva, habida cuenta de que nuestro estudio
ha demostrado que sólo algunos de los pacientes con
clínica sospechosa de enfermedad tiroidea o anteceden-
tes de haberla padecido presentan alteraciones en la
cuantifícación de sus hormonas tiroideas, sugerimos
que únicamente en estos supuestos se debería descartar
la presencia de un hipertiroidismo como causa del
ADC. Por tanto, no consideramos indicado determinar,
de forma rutinaria, la función tiroidea en todos los pa-
cientes con ADC.
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