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RESUMEN

Introduccion: La artritis reumatoide es una enfermedad autoinmune inflamatoria
crénica que presenta una variedad de manifestaciones extraarticulares. Esta
puede desarrollar enfermedad tiroidea autoinmune cuyo diagnéstico clinico es
dificil debido a que ambas comparten sintomas como artralgias, mialgias, rigidez
matutina o fatiga.

Objetivo: Describir la asociacion entre la presencia de afecciones tiroideas y la
artritis reumatoide.

Métodos: Se realizd un estudio descriptivo, retrospectivo y transversal que
incluyé 268 pacientes con diagndstico de artritis reumatoide en el servicio de
Reumatologia del Hospital Hermanos Ameijeiras durante el periodo comprendido
entre abril de 2017 y diciembre de 2018.

Resultados: La proporcion mujeres a hombres fue del 7:1; el 58,6 % de los
pacientes se encontraban en remisién clinica, lo que indicaba que habian
alcanzado el objetivo terapéutico. La asociacion entre la artritis reumatoide y la
afeccion tiroidea fue del 65,7 %; hubo mas pacientes con afecciones tiroideas en

el grupo con mas de dos afos de evolucion que, en el grupo con menos de dos
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afios con artritis reumatoide, siendo la mas frecuente las lesiones nodulares
observadas en 68 pacientes (25,4 %), seguidas de las quisticas y de los
bocios nodulares y difusos. Predominé el hipotiroidismo subclinico en 51
pacientes (93 %).

Conclusiones: A mas afios de evolucion de la enfermedad, predominaron mas
afecciones tiroideas. La asociacién entre artritis reumatoide y afeccion tiroidea
es mayor que la reportada en la literatura. Son mas frecuentes las lesiones
nodulares, seguidas de las quisticas y del bocio nodular, predominando el
hipotiroidismo subclinico.

Palabras clave: artritis reumatoide; afecciones tiroideas; enfermedad tiroidea

autoinmune; hipotiroidismo subclinico.

ABSTRACT

Introduction: Rheumatoid arthritis is a chronic inflammatory autoimmune
disease that presents a variety of extra-articular manifestations. This can
develop autoimmune thyroid disease whose clinical diagnosis is difficult
because both share symptoms such as arthralgia, myalgia, morning stiffness or
fatigue.

Objective: To describe the association between the presence of thyroid
conditions and rheumatoid arthritis.

Methods: A descriptive, retrospective and cross-sectional study was carried out
including 268 patients with a diagnosis of rheumatoid arthritis from the
Rheumatology service at Hermanos Ameijeiras Hospital from April 2017 to
December 2018.

Results: The ratio of women to men was 7:1. 58.6% of patients were in clinical
remission, indicating that they had reached the therapeutic goal. The association
between rheumatoid arthritis and thyroid disease was 65.7%. There were more
patients with thyroid conditions in the group with more than two years of
evolution than in the group with less than two years of rheumatoid arthritis, the
most frequent was nodular lesions observed in 68 patients (25.4%), followed by
cystic and nodular and diffuse goiters. Subclinical hypothyroidism predominated
in 51 patients (93%).
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Conclusions: It was observed that more thyroid involvement predominated when
the disease evolved for more years. The association between rheumatoid
arthritis and thyroid disease is greater than that reported in the literature. Nodular
lesions are more common, followed by cystic lesions and nodular goiter, with
subclinical hypothyroidism predominating.

Keywords: rheumatoid arthritis; thyroid conditions; autoimmune thyroid disease;

subclinical hypothyroidism.

Recibido: 30/10/2023
Aceptado: 02/01/2024

Introduccion

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria crénica, sistémica, de
caracter progresivo que cursa con dolor, rigidez y tumefaccion de las
articulaciones causando deformaciones importantes y produciendo distintos
grados de discapacidad, limitacion de la calidad de vida y de las expectativas del
paciente.(V

La prevalencia en el mundo oscila entre el 0,5y el 1 %. En el norte de Europa y de
América se estima su prevalencia en torno al 1 % de la poblacion. Puede iniciarse
en cualquier edad, siendo su pico maximo entre los 30 y 55 afios. Afecta con
mayor frecuencia a mujeres con una relacion mujer/hombre de 3:1.23)

Se ha descrito que la AR presenta un amplio nimero de comorbilidades. En
ocasiones, estas pueden ser la causa para el comienzo de la enfermedad; en
otras son capaces de activar la misma y en un tercer grupo son el resultado de
todo el mecanismo etiopatogénico de la enfermedad como repercusion final del
proceso inflamatorio mantenido. Dentro de las afecciones que han sido
seflaladas como principales comorbilidades asociadas se encuentran las
enfermedades endocrinas metabdlicas. En los pacientes con AR puede ser dificil

establecer la sospecha clinica de enfermedad tiroidea autoinmune (ETA) ya que
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comparten sintomas como artralgias, mialgias, debilidad muscular, rigidez
matutina o fatiga.*5

La prevalencia de ETA en pacientes con AR, que incluye hipotiroidismo e
hipertiroidismo de origen autoinmune, varia segun las diferentes series, entre el 7
%y el 34 %. Se ha evidenciado una mayor prevalencia de tiroiditis de Hashimoto
(3,2 %) y de enfermedad de Graves (5,9 %).6¢7)

Las ETA son los trastornos autoinmunes especificos de 6rgano mas prevalentes
con una frecuencia del 5 % entre el publico en general. Se caracterizan por la
presencia de anticuerpos contra componentes de la glandula tiroides como la
tiroglobulina y la tiroperoxidasa, o antireceptores. Ademas, se identifica una
mayor incidencia con otros padecimientos autoinmunes como los sindromes
poliglandulares, las enfermedades inflamatorias intestinales y con enfermedades
reumatoldgicas, incluido el sindrome de Sjogren, el lupus eritematoso sistémico
y la esclerosis sistémica.®

En la actualidad no hay clara evidencia sobre el mecanismo patogénico
implicado en la asociacion de ETA y la AR. En la etiopatogenia de ambas
enfermedades participan citoquinas proinflamatorias (Th1, Th2), asi como
factores inmunogenéticos (HLA-DR, CTLA-4 y CD4o) y ambientales. Algunas

explicaciones posibles podrian ser:

— Efectos inmunomoduladores de los anticuerpos antitiroideos,

— Mimetismo molecular entre proteinas de la tiroides y epitopes especificos
de la AR,

— Factores genéticos compartidos entre autoinmunidad tiroidea y
susceptibilidad de ETA.©®

Mencidn especial merece la influencia de la disfuncidn tiroidea sobre 6rganos y
sistemas, en particular el cardiovascular, que adquiere relevancia en ciertas
enfermedades con elevada prevalencia en la comunidad, como hipertensién

arterial, enfermedad aterosclerética y dislipidemia. Las alteraciones
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cardiovasculares del hipo o hipertiroidismo no quedan restringidas a las formas
de disfunciéon tiroidea con clinica evidente, ya que, el hipotiroidismo o el
hipertiroidismo subclinicos, también pueden alterar la funcién cardiaca e
incrementar la morbimortalidad cardiovascular.('

Se realiz6 este estudio teniendo en cuenta la relativa frecuencia entre la AR y las
ETA, las multiples manifestaciones clinicas y complicaciones de ambas
afecciones, y su repercusién en la evolucién y perspectiva de vida de los
pacientes.

El objetivo fue describir la asociacion entre la presencia de afecciones tiroideas y

la artritis reumatoide.

Métodos

Se realizé este estudio transversal, descriptivo y retrospectivo de 268 pacientes
adultos (de 19 afios y mds) con diagnéstico confirmado de AR segun los
criterios del Colegio Americano de Reumatologia (1987),(') que se atendieron en
el servicio de Reumatologia del Hospital Hermanos Ameijeiras, en La Habana,
Cuba, y que firmaron su consentimiento para participar en el estudio. Se realiz6
en el periodo comprendido entre abril de 2017 y diciembre de 2018. Se
excluyeron pacientes tiroidectomizados por cualquier causa, pacientes
embarazadas, con datos incompletos en las historias clinicas, o no aptos desde

el punto de vista mental para responder a las preguntas.

Variables demograficas

— Edad, sexo, color de la piel.

Variables clinicas
— Tiempo de evolucion de la enfermedad: Afos transcurridos después del
diagndstico confirmado, clasificados en menores de 2 afios y mayores de

10 anos.
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Anticuerpo anti-CCP (anticuerpo antipéptido ciclico citrulinado ciclico):
— Son los anticuerpos producidos de forma local por células plasmaticas
contra proteinas citrulinadas de la sinovial inflamada, especificos para
AR. Positivo = 5 U/mL; Negativo < 5 U/mL.

Factor reumatoide (FR):
— Inmunoglobulina monoclonal que se une a moléculas IgG normales. No es
un marcador especifico, ya que pueden observarse en otras
enfermedades autoinmunes, infecciones cronicas, enfermedades

malignas y ancianos sanos. Positivo > 60 U/mL; Negativo < 60 U/mL.

Evaluacion de la actividad inflamatoria de la enfermedad DAS2s:
— Disease Activity Score (DAS).(12 Se clasifican en remision (< 2,6); actividad

baja (= 2,6 - 3,2); actividad moderada (= 3,2 - 5,1); alta actividad (= 5,1).

Comorbilidades:
— Hipertension arterial (HTA), valores sostenidos por encima de 130/90
mm/Hg, diabetes mellitus tipo 2 (DM), valores sostenidos de glucemia =
6,11 mml/L, dislipidemia, valores sostenidos de colesterol = 6,2 mml/L o,

triglicéridos = 1,88 mml/L.

Caracteristicas hormonales, ecograficas y citoldgicas del tiroides
Afeccidn tiroidea por US
Se clasifico como, normal, lesidn quistica, lesién nodular, bocio difuso, bocio

nodular.

Afeccion tiroidea por T4

Se describié en normal, baja, elevada, por radio inmunoensayo.
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Afeccidn tiroidea por TSH

Quedé descrita en normal, baja, elevada, por radio inmunoensayo.

Afeccion tiroidea por CAAF
Por laboratorio de Anatomia Patoldgica se clasificé en benigno, maligno o no

realizado.

Afeccidn tiroidea en general

Si tiene al menos una de las variables tiroideas alteradas. Si o No.

Procesamiento de la informacion

La informacién se obtuvo del expediente clinico individual de cada paciente y fue
vaciada en una planilla de recoleccién de datos. Las variables fueron recogidas y
almacenadas en la base de datos elaborada en Microsoft Excel, disehada para
los fines de esta investigaciéon. Se tomaron las variables correspondientes al

momento del diagndstico de la enfermedad.

Anadlisis estadistico
Para todas las variables se utilizaron medidas de resumen y de dispersién. Los
resultados se mostraron en conteo y porcentajes para las variables cualitativas;
las variables cuantitativas se mostraron como media y desviacién estandar (DE)
o mediana con rango intercuartil del 25-75 % (RIQ), segun lo apropiado en
dependencia de la normalidad de la poblacion. La comparacion entre grupos se
realizd mediante la prueba de la ji al cuadrado (X?) o el test exacto de Fisher,
para las variables cualitativas, segun fuese apropiado. Para las variables
cuantitativas se empleé la prueba T-Student para muestras independientes o la
prueba U de Mann-Whitney, de acuerdo con la normalidad de la poblacion entre
los grupos. Estos resultados se mostraron con graficos de dispersion. Se

consideraron significativos los valores de p < 0,05.
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El Proyecto de esta investigacién fue aprobado por el Comité de Etica y el
Consejo Cientifico del centro. La investigacion se realiz6 de acuerdo a los
principios de la ética médica (beneficencia, nunca maleficencia, justicia y
autonomia) y segun los principios de la Declaracion de Helsinki de la Asociacién
Médica Mundial .13

Bajo ningun concepto se reveld la identidad de los pacientes en ningun foro
cientifico o publicacién. En todo momento se garantizé la confidencialidad de los

enfermos.

Resultados

Los pacientes incluidos en el presente trabajo fueron en su mayoria mujeres
(87,7 %), color de piel blanca (62,3 %), con un promedio de edad por
desviacién estandar de 56,9 + 12,5 afios. Las comorbilidades que prevalecieron

fueron la hipertension arterial, la dislipidemia y la diabetes mellitus tipo 2 (tabla

1.

Tabla 1 - Distribucion por caracteristicas demograficas y comorbilidades

Variables n =268 %
Edad (Media + DE) 56,87+12,5

Sexo F/M 235/33 87,7 /133
Color de la piel blanca/no blanca 167/101 62,3/37,7
Comorbilidades

Diabetes mellitus tipo 2 35 13,1
Dislipidemia 53 19,8
Hipertensién arterial 110 41

Fuente: Base de datos en Excel; DE: Desviacion estandar.

El tiempo de evolucién promedio por prueba de desviacién estandar fue de 9
anos. El grado de actividad de la AR en todos los pacientes se evalué de acuerdo

al DASgs, utilizando la velocidad de sedimentacion globular (VSG). Como puede

observarse, 157 pacientes se encontraban en remisién, para un 58,6 %. El FR

predomind positivo en 192 pacientes, para un 71,6 % (tabla 2).
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Tabla 2 - Distribucién por tiempo de evolucion, actividad clinica de la AR de acuerdo a
DAS,5-VSG y presencia del FR

Variables n =268 %

Tiempo promedio de evolucién de la AR
(Media + DE) 9,05 8,58

Actividad de la enfermedad

DAS2s (VSG)

Alta 12 45
Moderada 62 231
Baja 37 13,8
Remision 157 58,6

Factor reumatoide (FR)

Positivo 192 71,6
Negativo 74 27,6
No determinado 2 0,8

Fuente: Base de datos en Excel; DE: Desviacion estandar.

A los pacientes incluidos en la muestra se les realizaron varias investigaciones
asociadas con la tiroides: ultrasonido de tiroides, determinaciones de hormonas T4
y TSH. Solo a 14 pacientes se les realiz6é una citologia por aspiracién de aguja fina

(CAAF) dado que cumplian los criterios para el mismo (tabla 3).

Tabla 3 - Distribucion en relacién a los estudios tiroideos

Variables n=268 %

Ty

Normal 257 95,9
Bajo 6 2,2
Elevado 5 1,9
TSH

Normal 206 76,9
Bajo 7 2,6
Elevado 55 20,5
USG

Normal 114 42,5
Lesién quistica 55 20,5
Lesion nodular 68 25,4
Bocio difuso 8 29
Bocio nodular 23 8,6
CAAF

No determinado 254 94,8
Benigno 13 4,9
Maligno 1 04

Fuente: Base de datos en Excel; CAAF: citologia por aspiracion de aguja fina; T4/TSH: Hormonas tiroideas;

USG: Ultrasonido.
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Como se muestra en la figura 1, hubo una diferencia estadisticamente
significativa entre ambos grupos de pacientes, segun la prueba de Fisher, para
un valor de p = 0,05. Hubo mas pacientes con afecciones tiroideas en el grupo 2,
con mas de 2 anos de evolucion de la AR, que en el grupo 1, con menos de 2

afnos de evolucion de la AR.

Afeccicones tiroideas

250+
p =0,05 (Prueba de Fisher)

2004

1504

1004

504

0.
Grupo 1 Grupo 2

I Totales

Il Afecciones tiroideas
I No afecciones tiroideas

Fig. 1 - Analisis de contingencia para comparar el tiempo de evolucion de la ARy la

aparicion o no de afecciones tiroideas, en los pacientes de la serie.

Para el analisis estadistico se empled la prueba de Fisher.

Grupo 1. Incluy6 a los pacientes con un tiempo de evolucion menor o igual a 2
anos.

Grupo 2. Incluy6 a los pacientes con un tiempo de evolucién mayor de 2 afios. (p =
0,05)

De los pacientes que presentaron afecciones tiroideas, 51 tenian valores
elevados de TSH y normales de T4 (hipotiroidismo subclinico) y solo cuatro
pacientes fueron diagnosticados con un hipotiroidismo clinico, dado que

presentaron TSH elevado con niveles de T4 bajos (fig. 2).
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hipotiroidismo
clinico
7%

Fig. 2 - Porcentaje de pacientes diagnosticados con hipotiroidismo subclinico e

hipotiroidismo clinico con TSH elevada.

Discusion

El estudio incluyd un total de 268 pacientes con diagndstico de AR. En relacién
con la edad, se ha descrito que entre el 20-30 % de los pacientes con AR inician
la sintomatologia a partir de los 60 anos. Estos hechos junto con el caracter
cronico y el mejor pronostico de la enfermedad, gracias al control que se logra
con los tratamientos antirreumaticos, hacen que la edad media de los pacientes
se encuentre entre los 60-65 afios.('¥ Los resultados de esta investigacion
indican una edad media menor (56,87+12,5).

En el caso del sexo femenino, se describié un incremento en la expresion de
receptores de estrégenos en el tejido sinovial inflamado, lo cual ha sugerido que
los esteroides sexuales juegan un papel muy importante en la inflamacién del
tejido sinovial en la AR.(® En el estudio predomind el sexo femenino con
respecto a los hombres con una relacién mujer: hombre (7:1), lo cual resulté
interesante pues la literatura cientifica ha demostrado que la proporcion para AR
es de 3 a 1.(" Se ha reportado de igual manera un predominio marcado del sexo
femenino en el reporte de Herndndez-Muiiiz y otros('® y de hasta el 90,1 % en el

reporte de Chico-Capote y otros.(7)
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En cuanto al color de la piel, se ha demostrado una mayor prevalencia en
individuos afroamericanos y afrocaribefios comparado con la poblacién negra
africana. Resultados estos similares al presente trabajo donde se encontré un
predominio de individuos de color de piel blanca. El estudio de Carvalho y
otros(™ reporté también un predominio similar.

Otro de los hallazgos encontrados en la presente investigacion fue el aumento
de comorbilidades en las que predominé la HTA, seguida de la dislipidemia y la
DMT. En la literatura encontramos similitudes en el estudio de Azuaga y otros,('8)
quienes analizaron 130 pacientes con diagndstico de AR en Espafa y
demostraron que las comorbilidades mas observadas en esa cohorte fueron
dislipidemia (38,8 %), HTA (31,5 %) y enfermedad renal crénica (32,3 %).(® Otro
analisis realizado por Rodriguez-Mejias y otros('® demostraron alteraciones con
predominio a nivel cardiovascular presentando HTA en el 27,7 % de los
pacientes. Del total de 268 pacientes estudiados, 176 presentaron afeccion
tiroidea (65,6 %).

El tiempo de evolucién de la enfermedad es un dato que puede experimentar
variaciones,? en esta investigacion predominaron los pacientes con AR de 9,05
+ 8,6 afnos de evolucion. En este estudio se confirmdé que hay una asociacion
entre el tiempo de evolucion de la ARy el surgimiento de afecciones tiroideas. Se
comprobd que, en el grupo de pacientes con mas de dos afos de evolucion de la
enfermedad, mas pacientes tuvieron afecciones tiroideas, que en el grupo que
tenian un tiempo de evolucion de la AR menor o igual a dos anos.

Esto se puede explicar porque durante el curso de la AR, mediadores de
inflamacion crénica destruyen el cartilago y el hueso lo que conduce a la
circulacion de proteinas, que pueden ser reconocidas como extrafias por clones
de células T y B, y contribuyen a perpetuar la inflamacién, reconociendo
proteinas similares en tejidos como la tiroides, en un proceso de propagacion de
epitopos. A medida que el tiempo de evolucion de la AR es mayor, aumentan los
numeros de linfocitos T y B, que pueden dafar otros tejidos como la glandula
tiroides.(®0)

En cuanto al grado de actividad de la AR segun DAS23VSG, es importante

destacar que encontramos en nuestro analisis que mas de la mitad (58,6 %) de
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los pacientes estudiados se encontraban en remision clinica de la enfermedad,
resultados que coinciden con los observados por Valinotti y otros,?" quienes
estudiaron la relacion entre la duracion de la enfermedad y las caracteristicas
clinicas en 330 pacientes con AR, destacando que cerca del 70 % de los
pacientes estaba en baja actividad y remision.

Estos resultados estan en correspondencia con las recomendaciones dictadas
por el Colegio Americano de Reumatologia del 2021, que sugieren tratar a los
pacientes con AR de tal forma que alcancen un estadio de baja actividad o
remision de la enfermedad.(??

Teniendo en cuenta las alteraciones en la tiroides y su relacion con la actividad
de la enfermedad, se observé que el 60 % de los pacientes con afecciones
tiroideas se encontraban en remision y solo el 3 %, presentaba una actividad
severa de la AR. No hubo relacidn entre la afeccion tiroidea y la actividad de la
enfermedad. Esto nos remite al estudio de Waldenlind y otros,?® que amplia
estos hallazgos demostrando que la actividad de la enfermedad es mas alta al
relacionarla con el paciente al inicio del estudio.

El factor reumatoide fue positivo en el 70,7 % de los casos, dato que coincide con
lo observado en la literatura.® En la serie analizada se determiné la presencia de
anticuerpos anti-CCP en s6lo 88 pacientes, por falta de disponibilidad temporal
de la prueba, datos que no permitieron establecer una correlacién con otros
parametros, ni realizar una comparacion con lo expuesto en la literatura en
relacién con este biomarcador.

En los 179 pacientes con afeccidn tiroidea, el 69,8 % obtuvo como marcador
inmunologico de la enfermedad el FR positivo. No se encontré relacion
estadistica entre la presencia o no del FR en los pacientes analizados y las
afecciones tiroideas presentes. Estos resultados coinciden con el trabajo de
Conigliaro y otros® en el cual no se encontré una asociacion entre la presencia
del FRy las afecciones tiroideas. Lo mismo sucedié con el estudio publicado por
Emamifar y otros®* en el cual no se observo asociacién entre la presencia de
trastornos tiroideos (incluido hipotiroidismo, hipertiroidismo, bocio, ETA) y la
positividad del FR.
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Es de destacar que la AR es una de las enfermedades autoinmunes mas
comunes asociadas con la ETA.® Un estudio italiano reciente investigd
prospectivamente la prevalencia de otros trastornos autoinmunes en 3209
pacientes con enfermedad de Graves y se encontr6 que la AR era la tercera
enfermedad autoinmune mas comun, observada en el 1,9 % de los pacientes.(2%
La investigacion de Emamifar y otros® confirmé que la AR esta relacionada con
afecciones tiroideas, y que esta asociacion se relaciona con un mal prondstico
de la enfermedad. Este estudio incluy6 439 pacientes y demostré que el 15,7 %
de los pacientes presentaron alguna afeccion en la tiroides, entre las cuales el
hipotiroidismo fue la mas frecuente (30,4 %). En esta muestra se encontraron
cuatro veces mas afecciones tiroideas en pacientes con AR, que las halladas por
los autores mencionados, discrepancia que puede deberse a que en nuestro
estudio el tiempo de evolucion de los pacientes con AR fue mayor de 9,1 + 8,6
anos.

Con respecto a las alteraciones hormonales en 51 pacientes se determiné la
presencia de hipotiroidismo subclinico y en cuatro pacientes fue diagnosticado
un hipotiroidismo clinico, resultados que coinciden con el estudio de Liu YJ y
otros,”) que indicaron que los pacientes con AR tenian méas del doble de riesgo
de padecer hipotiroidismo subclinico, lo que era estadisticamente significativo y
conllevaba un seguimiento estrecho.

El estudio de la glandula tiroides abarca tres aspectos diferentes: funcional -
hormonas, macromorfoldgico, ultrasonido o ecografia de alta resolucion- e
histolégico—citologia espirativa o biopsia por exéresis.(20)

A 14 pacientes se les realizé una citologia por aspiracion de aguja fina, en
correspondencia con la evaluacion clinica. Los resultados indicaron que en 13
casos las afecciones eran benignas y un solo paciente presentd un tumor
maligno.

El ultrasonido tiroideo es un método asequible y sensible capaz de identificar
pequenas lesiones parenquimatosas de 1-2 mm, asi como cambios relacionados
con la autoinmunidad tiroidea, sin necesidad de asociacidén con anticuerpos
antitiroideos o disfuncion de hormonas tiroideas y puede detectar estados

preclinicos de la enfermedad.?”) Basado en nuestros hallazgos los pacientes
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pueden beneficiarse de la evaluacion tiroidea por ultrasonido debido a que el
93 % clasificaron con hipotiroidismo subclinico y a través de este fue posible
promover estrategias efectivas de prevencion y tratamiento oportuno.

Se demostro, por tanto, que existe una alta frecuencia de las afecciones tiroideas
en nuestros pacientes, que pueden ser la expresion de las alteraciones

autoinmunes de la glandula.

Conclusiones

A mas afios de evolucion de la enfermedad, predominaron mas afecciones
tiroideas. La asociacion entre AR y afeccion tiroidea es mayor que la reportada
en la literatura. Son mas frecuente las lesiones nodulares, seguidas de las

quisticas, y del bocio nodular, predominando el hipotiroidismo subclinico.
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