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RESUMEN

El hipotiroidismo subclinico es una condicién generalmente asintomatica,
caracterizada por ser un diagndstico de laboratorio, siendo la tirotropina el
marcador esencial para su diagnosis. El incremento en su prevalencia es
preocupante, lo que genera que actualmente sea un problema importante
de salud publica, ya que un hipotiroidismo subclinico podria conllevar a
repercusiones metabdlicas desfavorables, principalmente las
cardiovasculares; ademas de la posible progresion hacia hipotiroidismo
primario. En la actualidad, las principales guias americanas y europeas de
la tiroides han realizado mudltiples investigaciones que han generado
recomendaciones de gran utilidad con el fin de reconocer cuales pacientes
se verfan beneficiados con la terapia farmacoldgica.

PALABRAS CLAVE: hipotiroidismo; tirotropina; glandula tiroidea.

ABSTRACT
Subclinical hypothyroidism is a generally asymptomatic condition,
characterized by being a laboratory diagnosis, thyrotropin being the
essential marker for its diagnosis. The increase in its prevalence is
worrisome, which generates that it is currently an important public health
problem, since subclinical hypothyroidism could lead to unfavorable
metabolic repercussions, mainly cardiovascular ones; in addition to the
possible progression towards primary hypothyroidism. At present, the main
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American and European

thyroid guides have conducted multiple

investigations that have generated recommendations of great utility in order
to recognize which patients would benefit from pharmacological therapy.

KEYWORDS: hypothyroidism; thyrotropin; thyroid gland.

INTRODUCCION

El hipotiroidismo subclinico es una de las
principales patologias tiroideas que mas
ha despertado interés en las ultimas
décadas debido a la incertidumbre de su
manejo y al incremento de la prevalencia
en la poblacién adulta.

El aumento en la incidencia de esta
entidad se debe en gran medida al
envejecimiento de la poblacion y a la
mejoria  que ha tenido en la
supervivencia de las patologias tiroideas
en general. Se estima que esta
enfermedad esta presente en mas de
10% de los adultos, sin embargo, se ha
observado elevacion de la hormona
estimulante de la tiroides (TSH) conforme
la senilidad, sin  necesariamente
presentar la enfermedad (1,2,3,4).

Al inicio de la década de los afios 70 en
una comunidad llamada Whickham al
norte de Inglaterra, se realizd6 un
seguimiento a 20 afios en un grupo
poblacional para determinar la frecuencia
de desarrollo de desordenes tiroideos, de
ahi proviene el estudio con mas afios de
seguimiento en patologias de la glandula
tiroides hasta el dia de hoy (estudio de
seguimiento britAnico Whickham), el cual
evidencié un incremento en frecuencia
en la aparicion de hipotiroidismo en
aquellas personas con una TSH por
encima de 2,5mU/L. Dicha incidencia se
incrementaba aun mas cuando dichos
pacientes mostraban anticuerpos
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antitiroideos positivos. El riesgo estimado
de desarrollar hipotiroidismo manifiesto

en individuos  con  hipotiroidismo
subclinico y anticuerpos positivos fue del
4,3% por afio. Ademas, habla de que una
cantidad significativa de pacientes nunca
progresaran a hipotiroidismo clinico; otro
tratado de importancia, el estudio de
Hubber et al, refiere que 68% de estos
pacientes continlan con su caracteristica
subclinica sin otras alteraciones (4,5).

A pesar de los multiples estudios, el
manejo de dicha patologia continda
generando cierta perplejidad dado que
no existe un consenso internacional
sobre su tamizaje y tratamiento, sin
embargo, existen recomendaciones de
las  principales guias americanas
(American  Thyroid  Association vy
American  Association of  Clinical
Endocrinologists) y europeas (European
Thyroid Association) donde resaltan ante
todo la importancia del criterio clinico del
médico tratante para la individualizacion
de la terapia en cada caso (1).

El objetivo propuesto de esta revision es
reconocer cuales pacientes  con
hipotiroidismo  subclinico se verian
beneficiados con la  intervencion
farmacologica, con el fin de contrarrestar
las consecuencias sistémicas de dicha
afeccion, en principal las
cardiovasculares; ademas de evitar la
progresion hacia un hipotiroidismo clinico
manifiesto. Cabe recalcar que esta
revision  excluye el hipotiroidismo
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subclinico durante la gestaciéon y en la
poblacion pediatrica.
METODO

Se realizé una revision bibliografica,
donde se utilizaron articulos recientes de
los dltimos afios seleccionados de bases
de datos como The New England of
Journal of Medicine (NEJM), UpToDate,
JAMA (The Journal of the American
Medical Association), Medline, PubMed,
Family Medicine and Community Health
(BMJ), Elsevier, European Journal of
Internal Medicine (EJIM), EBSCOhost,
utilizando las palabras claves como
“hipotiroidismo subclinico”, “diagndstico”,
‘manejo”, “tratamiento farmacologico”,
“‘complicaciones”. Se analizaron un total
de 31 articulos originales con muestras
poblaciones variables para la discusion
de éste. En general, se utilizaron 19
referencias bibliograficas.

EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia del hipotiroidismo
subclinico basada en los estudios de
poblacion es de un 4-15% (2).

En nuestro pais Costa Rica, en el afio
2015, se realiz6 una investigacion de tipo
transversal y descriptiva, ya que se
deseaba conocer la prevalencia de las

enfermedades  tiroideas  subclinicas
(tanto hipertiroidismo como
hipotiroidismo). Esta investigacion

concluy6 que de la poblacion estudiada
(297 personas, de localizacion urbana,
de edades entre 30 y 87 afos) un 15.7%
recibieron el diagndéstico de enfermedad
tiroidea subclinica, y de ellos un 11.8%
se debia a hipotiroidismo subclinico, una
cifra mucho mayor que el hipertiroidismo
subclinico con tan solo un 3.9% (6).
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Segun la tercera Encuesta Nacional
Sobre Salud y Nutricion de los Estados
Unidos (NHANES llI, por sus siglas en
inglés de “National Health and Nutrition
Examination Survey”), se diagnostico
hipotiroidismo subclinico en un 4.3% de
la poblacién examinada (>12 afos, de
1988 al 1994, utilizando el limite superior
normal de TSH de 4.5muUl/L (1), y
excluyendo a aquellos con patologia
tiroidea ya conocida) (2).

Otra encuesta de prevalencia en
Colorado, utilizando un valor de TSH
normal superior de 5.0mUI/L, concluyd
con el diagnéstico de hipotiroidismo
subclinico en 8.5% de los estudiados en
una feria de salud. (1). Ademas,
utilizando valores de TSH >10mUI/L, el
estudio de Framingham en personas >60
afos, lo detect6 en un 5,9% de las
mujeres y en un 2,3% de los hombres; al
igual que el estudio britanico Whickham
con valores de 9.3% en mujeres y 1.2%
en hombres.

El papel de la deficiencia de yodo en el
hipotiroidismo subclinico también ha sido
estudiado de manera exhaustiva. Un
estudio europeo demostré que en areas
deficientes de yodo es menos frecuente
el hipotiroidismo subclinico con un 4.2%
en comparacion a un 23.9% en aquellos
lugares donde existe una ingesta
abundante de yodo. Ademas, evidencio
que ambos tenian una prevalencia
similar de los anticuerpos anti TPO
(antiperoxidasa) (2).

ETIOLOGIA

Existen variantes bien reconocidas que
pueden contribuir en la prevalencia de
esta enfermedad, por ejemplo, se conoce
gue su diagnéstico incrementa conforme
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la senilidad, es mas frecuente en
personas de raza blanca y en el sexo
femenino (2).

Los valores de TSH permutan en
pacientes de avanzada edad (>65 afos),
estos se encuentran elevados en
comparacion con los adultos jovenes, por
lo que podria explicar el aumento del
diagnéstico (aunque erréneo) en aquellos
pacientes mayores de 70 afios (4).

Las causas de hipotiroidismo subclinico
basicamente son las mismas del
hipotiroidismo primario (causa de >95%
de los casos (7), ejemplos: Tiroiditis de
Hashimoto, deficiencia o exceso de yodo,
hipotiroidismo iatrogénico, ciertos
farmacos, entre otros), hipotiroidismo
central (deficiencia de TSH o TRH) y en
algunas ocasiones resistencia hormonal
generalizada.

La causa mas frecuente de
hipotiroidismo primario en &reas donde
hay suficiencia de yodo es la Tiroiditis
Autoinmune Crénica también llamada
‘Enfermedad de Hashimoto”, en la que
debido a la produccién de
autoanticuerpos contra la peroxidasa
tiroidea (anti-TPO) y la tiroglobulina (anti-
TG) hay destruccion de la glandula
tiroides, lo que conlleva a la imposibilidad
de producir hormonas tiroideas. Estos
anticuerpos anti-TPO estan presentes en
el 90% de los casos (7).

MANIFESTACIONES CLINICAS

El hipotiroidismo subclinico, a pesar de
su nombre, puede presentar 0 no
sintomatologia. Generalmente, en la
mayoria de los pacientes se encuentran
niveles de TSH menores a 10mU/L por lo
gue estaran asintomaéticos (2) y segun la
Guia de Practica Clinica (Tratamiento de
hormonas tiroideas para hipotiroidismo
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subclinico) (8), aproximadamente 1 de
cada 3 pacientes son totalmente
asintomaticos. Sin embargo, cuando
manifiestan sintomas, estos son vagos e
inespecificos, por lo que es complicado
llegar a un diagndstico claro y oportuno
(6) Los pacientes pueden exhibir fatiga,
estrefimiento, ganancia de peso,
intolerancia al frio, ronquidos, piel seca,
deterioro cognitivo, depresion, debilidad
muscular, entre otros (2, 8, 9,10).

Parece ser que los adultos mayores
tienden a exponer menos sintomas que
los adultos jévenes (10), y ademas es
importante también reconocer aquellos
sintomas o0 signos frecuentemente
observados en esta poblacién etaria,
como por ejemplo depresion, deterioro
cognitivo, alteracién del estado de animo,
bradicardia, mixedema y cansancio
generalizado (2).

CONDICIONES ASOCIADAS Y
COMPLICACIONES

Existen gran cantidad de condiciones y
patologias que se han relacionado y se
relacionan con hipotiroidismo subclinico,
muchas de las cuales permanecen en
estudios.

La progresibn del hipotiroidismo
subclinico al manifiesto varia del 2-4%
por afio, y el riesgo es mayor en aquellos
pacientes con TSH >12-15mU/L y la
presencia de autoanticuerpos
antiperoxidasa (anti-PTO). Se ha
demostrado ademdas que pacientes con
niveles iniciales de TSH <10mU/L y sin
anti-PTO normalizan las concentraciones
de TSH de 1 a 2 afios después del
diagnéstico (2).

Segun el articulo publicado en el 2008
(Joint genetic susceptibility to type 1
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diabetes and autoimmune thyroiditis:
from epidemiology to mechanisms),
aproximadamente 10% de los pacientes
diabéticos tipo 1 van a desarrollar
hipotiroidismo florido u subclinico en
algin momento de su vida, y >25% van a
presentar  tiroiditis  postparto.  (1).
Ademads, un meta-analisis realizado en el
2005, evaluo la relacién con la Diabetes
Mellitus tipo 2, el cual arribé a la
conclusion de que esta condicion clinica
es mas frecuente en diabéticos y que
ademas influye en mayor numero de
complicaciones cardiovasculares de
dicha enfermedad endocrinolégica (11).
Algunas pacientes pueden presentar
menstruaciones irregulares
(oligomenorrea o amenorrea) e
infertiidad (1). Aunque no existe
evidencia contundente que indique una
asociacion con la infertilidad, un estudio
demostré que mujeres con TSH de 2.5 a
4mU/L presentaron disminucion de la
reserva ovarica (12). Aun asi, la
presencia de autoanticuerpos
antitiroideos tiene una relacion clara con
la infertilidad y abortos espontaneos;
ademas que el tratamiento con
levotiroxina mejoré las tasas de
embarazos en estas pacientes (11).

La enfermedad del higado graso no
alcohdlico (NAFLD por sus siglas en
inglés) tuvo relaciéon con la TSH en un
estudio transversal, el cual mostrd6 que
pacientes con hipotiroidismo subclinico o
manifiesto tenian alteraciones clasicas
ultrasonograficas del 30-36% y
alteraciones enzimaticas en un 20-26%.
Ademads, en estos pacientes con NAFLD,
la esteatohepatitis no alcohdlica (NASH
por sus siglas en inglés) y la fibrosis fue
mas diagnosticada en estos pacientes
que el control (2).
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Desde hace muchos afios se cre6 una
relacion paralela entre la obesidad vy el
hipotiroidismo, pero como Ilo han
demostrado las investigaciones, ni el
aumento del apetito ni el hipotiroidismo
son mAas comunes en pacientes obesos
comparando con la poblacion sin
sobrepeso.  Existen estudios que
demuestran variabilidad de la relacion
entre el TSH y el indice de masa corporal
(IMC). Cabe destacar que, en pacientes
obesos, puede estar alterado el eje
hipotalamo-hipofisiario-tiroideo, con el
consecuente aumento de la TSH, por lo
que el diagndstico de hipotiroidismo
subclinico debe realizarse con cautela en
pacientes con obesidad ostensible (11).
Las alteraciones psiquiatricas y
cognitivas han sido valoradas en muchos
estudios, principalmente en los adultos
mayores. Con respecto a la depresion,
debe considerarse evaluar la funcion
tiroidea en estos pacientes, sin embargo,
solo una pequefia cantidad de pacientes
van a ser diagnosticados (11), por otro
lado, un estudio reciente prospectivo
(Thyroid status, disability and cognitive
function, and survival in old age)it:no
mostré asociaciones consistentes entre
estas dos entidades (5).

Se han realizado también investigaciones
sobre la afinidad del hipotiroidismo
subclinico con la demencia, pero los
resultados no han sido claros, por lo que
no hay evidencia tangible que exista una
asociacion, por lo cual, el tratamiento
debe ser una opcidon en aquellos
pacientes que muestran una importante
alteracion cognitiva (9).

Se han asociado condiciones clinicas
como la dislipidemia (principalmente
aumento del colesterol total y LDL),
enfermedad coronaria, ateroesclerosis,
insuficiencia cardiaca, evento
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cerebrovascular, alteracion de la tension
arterial, sindrome metabdlico, entre
otros, y se han realizado muchos
estudios para valorar el riesgo exacto de
cada una de las complicaciones
anteriormente mencionadas, sin
embargo, todos han dado resultados
controversiales e inespecificos.

Aunque la mayoria de pacientes no
tienen alteraciones en el perfil lipidico, se
puede observar una elevacion leve del
colesterol total, LDL, triglicéridos vy
lipoproteina A (13) ya que se sabe que
metabolismo de los lipidos esta
influenciado por las hormonas tiroideas
(14), por lo que se considera que el
hipotiroidismo subclinico es un factor de
riesgo de dislipidemia (1), con su
respectivo riesgo cardiovascular. Estas
alteraciones fueron mas frecuentemente
observadas en adultos mayores de 60-69
afios en un estudio, en comparacion de
personas con edades entre 40-49 afios.
(13), y se ha demostrado en muchos
informes que existe ademas una relacion
paralela con el nivel de TSH (14).

Con respecto al riesgo cardiovascular en
general, el mejor predictor determinado
hasta el momento es una concentracion
de TSH >10mU/L, y segln recientes
estudios, afiaden que este riesgo es
mayor en personas joévenes (14), y que
ademds esta poblacion tiene mayor
susceptibilidad de progresar a
hipotiroidismo florido. Igualmente, de
todas las alteraciones lipidicas, la Unica
gue ha mostrado relacion directa es la
hipertrigliceridemia (15).

Definir una relacion entre el
hipotiroidismo subclinico y la mortalidad
en estos pacientes ha sido de los temas
gue mas controversia ha generado, y
ésta se establece principalmente por el
riesgo cardiovascular que se menciond
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con anterioridad. Diversos estudios
muestran resultados variables y se
piensa gque es debido a que cada estudio
valora una poblacién etaria distinta, por
ejemplo, dos estudios indican mayor
mortalidad por causa cardiovascular en
los pacientes con una edad media de 58
afios y un estudio demostr6 menor
mortalidad en pacientes de 85 afios. (5).

DIAGNOSTICO

El hipotiroidismo subclinico es una
entidad que se diagnostica generalmente
de manera incidental mediante
examenes de laboratorio, cuando la TSH
estd elevada y la T4 libre se encuentra
en rangos normales. (2), también la T4
total, la T3 total y T3 libre se encontraran
en niveles normales.

La prueba de deteccion primaria del
hipotiroidismo subclinico es la TSH, ésta
si se encuentra elevada, deberd repetirse
y afiadirse ademas la cuantificacion de la
T4 libre. Generalmente la TSH tiene
elevaciones transitorias y persistentes
(TABLA 1) (10), por lo que se
recomienda repetir las pruebas de 1-3
meses posterior a la primera elevacion
del TSH para asi lograr confirmar el
diagnéstico. (2). En un estudio
estadounidense (Estudio de Salud
Cardiovascular de Estados Unidos) en el
gue se evalu6 los diferentes niveles de
TSH iniciales con un control a los 2 y 4
afos después, demostré que solamente
un 56% continuaba con elevaciéon de la
TSH, y que su normalizacion era mas
frecuente en personas con niveles de
TSH <10mUI/L (16).

La concentracion de TSH total tiene un
rango normal sérico que va de 0.4mU/L a
5.0mU/L. Aunque actualmente es muy
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controversial definir el rango superior
normal de la TSH, esto porque en
algunos casos proponen valores muy
bajos, como por ejemplo la Academia
Nacional de Bioquimica Clinica que
indicd que el rango superior debe ser de
25mU/L, ya que un 95% de Ilos
pacientes eutiroideos estudiados tenian
valores menores al mencionado, sin
embargo, este cambio lo Unico que iba a
generar era un sin fin de casos
diagnosticados de hipotiroidismo
subclinico en los Estados Unidos con su
respectiva repercusion econémica segun
los estudios recientes (17). A pesar de
que cada laboratorio tiene su propio
rango normal, en aquellos que no
realicen ensayos de tercera generacion
basado en la edad, debe utilizarse el
limite superior de 4.12mU/L segun (1),
con grado de recomendacion A.

Ademas, es necesario mencionar que los
rangos varian dependiendo la edad.
Segun la NHANES Il el rango superior
en pacientes de 20-29afios fue de
3.56mU/L a diferencia de aquellos >80
afios con un valor de 7.49mU/L. Las
personas de edad avanzada tuvieron
rangos >4.5mU/L en un 70% de los
casos (17); por lo que el limite superior
normal varia de 6 a 8mU/L (2).

Se considera un hipotiroidismo subclinico
leve cuando se encuentran valores de
TSH de 4.5-5 a 9.9muU/L
(aproximadamente un 75% de los
pacientes) (10) y severo cuando son
>10mUJ/L. (16).

La segunda hormona mas importante
para el diagndstico del hipotiroidismo
subclinico es la tiroxina “libre” o “no
unida” (T4 libre), esta hormona es
producida por la glandula tiroides, se
absorbe por las células y es la encargada
de interactuar con los receptores
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nucleares, y su forma mayoritaria es
inactiva. (18). Los rangos normales
séricos varian dependiendo el método
utilizado por el laboratorio (17) pero se
utiliza un valor entre 0,8 y 1,8ng/dL (10-
36 pmol/L).

El valor de tiroxina total es resultado de
la suma de la tiroxina unida a la
tiroglobulina, transtiretina o a la albimina
y la T4 libre 0 no unida. Los rangos
varian, pero se utiliza un rango tipico de
4.6mcg/dL  (60nmol/L) a 11.2mcg/dL
(145nmol/L) (17).

Con respecto a la triyodotironina (T3), el
85% de esta hormona es activa y se
produce por la transformacion en higado,
rifidn y masculo esquelético de T4 libre a
la misma. (18), por lo que los rangos de
la T3 libre se relacionan con los niveles
de T4 libre. La concentracion normal de
T3 total es de 75ng/dL (1.1nmol/L) a
195ng/dL (3nmol/L). (17).

Ademas de las hormonas tiroideas
tenemos la posibilidad de evaluar si hay
presencia de anticuerpos circulantes
como los anti-Tiroglobulina (anti-TG) y
anti-Peroxidasa  tiroidea  (anti-PTO).
Estos no se realizan de manera rutinaria
ni tiene mucha relevancia en aquellos
pacientes con diagnéstico de
hipotiroidismo primario ya que en la
mayoria de los pacientes van a estar
presentes (17). Sin embargo, el riesgo de
progresion del hipotiroidismo subclinico a
manifiesto puede preverse mediante la
deteccidon de los anticuerpos anti-PTO,
con un progreso a hipotiroidismo
manifiesto aproximada del 4.3% de los
pacientes con elevaciones del TSH leve
y del 17.8-26.2% en las elevaciones
severas cada afio. (16). Generalmente
estos anticuerpos persisten a lo largo de
la vida, son mas comunes en el sexo
femenino y aumentan conforme avanza
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la edad (1). El ultrasonido de tiroides no
es un examen de rutina recomendado en
estos pacientes, pero si se decide enviar
por alguna sospecha o para descartar
patologia neoplasica o tumoral, el
observar un patrbn no homogéneo o
hipoecoico proporciona cierta evidencia
de enfermedad autoinmune tiroidea (10).

TABLA 1. Causas de niveles de TSH
elevados con niveles normales de tiroxina, en
pacientes con insuficiencia tiroidea cronica
leve.

A. Causas de un aumento transitorio en la
TSH con niveles de tiroxina normales

Recuperacién de una enfermedad no tiroidea
Fase de recuperacion de varios tipos de
tiroiditis

e Medicamentos, como amiodaronay litio
Falta de adherencia al tratamiento con T4
exogena

e Problemas con la reabsorcién de levotiroxina
en pacientes con hipotiroidismo manifiesto
gque ya estan recibiendo tratamiento
farmacologico con levotiroxina

B. Causas de aumento persistente en el nivel
de TSH con niveles de tiroxina normales

e Adaptacion fisiolégica al envejecimiento en
regiones con adecuado aporte de yodo en la
dieta

e Interferencia en el ensayo (por ejemplo, la
causada por anticuerpos heterdfilos)

e Obesidad

e Insuficiencia suprarrenal (muy rara)

e Resistencia a la TRH o resistencia a la
tirotropina (extremadamente rara)

FUENTE: N Engl J Med 2017;376:2556-65

TAMIZAJE

La palabra tamizaje o cribado se refiere a
la valoracion de las hormonas tiroideas
en aquel paciente que no presenta
sintomas pero que sin embargo tiene
riesgo de enfermedad tiroidea para su
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diagnéstico temprano (6), ademas, la
efectividad en esta entidad es
desconocida ya que no existen ensayos
clinicos que lo confirmen (7), y nuestro
pais Costa Rica no cuenta con un
tamizaje establecido (6).

La bibliografia y guias son variables en
sus tamizajes, algunos indican iniciarlo
en mujeres de 35 afios 0 mas cada 5
afos; en otros casos recomiendan
iniciarlo solamente en mujeres >50afos
0 >60afios, otros en adultos mayores sin
indicar una edad especifica, y otros se
niegan a recomendar un tamizaje del
mismo (1).

Tres asociaciones de prestigio como lo
son La Asociacion Americana de
Endocrinologia Clinica, La Asociacion
Americana de Tiroides y La Sociedad
Endocrina se unieron con un panel de 13
expertos los cuales negaron necesario
un cribado para las enfermedades
tiroideas en la poblacion en general, sin
embargo, si estan justificadas realizarse
en un grupo de alto riesgo. Este grupo
incluye el tamizaje con TSH en mujeres
embarazadas, en personas >50 afios con
sintomas inespecificos, bocio, aquellos
gue han recibido yodo radioactivo o
cirugia previa por hipotiroidismo, con
antecedente de enfermedad autoinmune
0 antecedentes heredofamiliares de
enfermedad tiroidea (7). Otro grupo de
pacientes son aquellos con dislipidemias
resistentes al tratamiento, fibrilacién
auricular, DM, mujeres con antecedente
de tiroiditis postparto, Sindrome de Down
y Turner, pacientes en tratamiento con
antiarritmicos  bloqueadores de los
canales de sodio como la amiodarona,
litio o historia de radioterapia cervical.
(1).

También podria realizarse el cribado en
pacientes con alteraciones de laboratorio
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y radiolégicas que pueden ser por
consecuencia de un hipotiroidismo, entre
ellos podemos mencionar la
hiperlipidemia, hiponatremia, anemia
macrocitica, elevacibn de enzimas
musculares séricas, derrames
pericardicos o pleurales, o alteraciones
en la hipdfisis o hipotalamo (7).

TRATAMIENTO

El objetivo del tratamiento para el
hipotiroidismo subclinico es restaurar el
nivel de TSH dentro del rango de
referencia para evitar la progresion hacia
una clinica manifiesta y asi contrarrestar
las posibles repercusiones sistémicas de
dicha patologia, en principal las
cardiovasculares (1,17,10).

La farmacoterapia con levotiroxina por lo
general se recomienda para personas
menores de 70 afios que presentan
niveles de TSH por encima de 10 mUI/L
o la existencia de sintomas clinicos.
Cabe recalcar que no se han demostrado
beneficios a largo plazo y se desconocen
los riesgos de dicho tratamiento (1,10).
Para la poblacion mayor de 70 afios o
para las personas que tienen un nivel de
tirotropina  menor de 10 muUIl/L, las
decisiones sobre el tratamiento deben
guiarse por factores individuales del
paciente, incluido el grado de elevacion
de la hormona estimulante de la tiroides
y si el paciente muestra sintomatologia
de hipotiroidismo, anticuerpos a la
peroxidasa tiroidea, bocio o la evidencia
de enfermedad cardiovascular
ateroesclerdética, insuficiencia cardiaca o
factores de riesgo asociados (15, 5 ,10).
Los pacientes que dan positivo para
anticuerpos anti-TPO (19), se duplican
las probabilidades de progresién hacia
hipotiroidismo  manifiesto  que los
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pacientes sin anticuerpos positivos. Si se
opta por iniciar el tratamiento debido a
sintomas leves o] vagos de
hipotiroidismo, el mismo debe
interrumpirse si no se observa una
mejora de los mismos después de 3 a 6
meses o0 si se producen efectos
adversos. Si no se inicia ningun
tratamiento, el nivel de TSH debe
controlarse cada 6 a 12 meses, y el
tratamiento con levotiroxina  debe
iniciarse si el nivel incrementa a 10 muUl
por litro 0 mas en personas menores de
70 afios o si existen otras indicaciones
para el tratamiento (10).

El tratamiento de eleccion es levotiroxina
oral una vez al dia, preferiblemente en la
mafana, 30 minutos antes del desayuno.
No existe evidencia para reforzar el uso
de triyodotironina, ya sea sola o en
combinacibn  con  levotiroxina  en
pacientes con hipotiroidismo subclinico.
Debido a las diferencias en la
biodisponibilidad de diversos productos
de levotiroxina, ésta deberia evitarse en
pacientes cuyas caracteristicas clinicas
no ameriten el wuso de terapia
farmacoldgica (10). En los casos en que
se realiza dicho cambio, el nivel de
tirotropina se debe volver a verificar
después de 6 a 8 semanas (7). La
posologia de levotiroxina que se requiere
para normalizar el nivel de tirotropina
generalmente es mas baja para
pacientes con hipotiroidismo subclinico
gque para aquellos con hipotiroidismo
clinico manifiesto. Segun el grado de
incremento del nivel de hormona
estimulante de tiroides, se puede
considerar una dosis inicial de 25 a 50 ug
de levotiroxina por dia (10); Se
recomiendan dosis iniciales aun mas
bajas en pacientes con angina
microvascular (estable) o en pacientes
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con un riesgo evidente de mayor
enfermedad cardiovascular. Después de
iniciarse la terapia o un aumento en la
dosis, el nivel de tirotropina sérica debe
verificarse después de 4 a 8 semanas.
La respuesta clinica y los niveles
posteriores de TSH permiten guiar los
ajustes de dosis extra (1).

En la practica, muchos pacientes con
hipotiroidismo que reciben levotiroxina
continuan teniendo niveles de tirotropina
gque estan fuera del rango de referencia
(1,10). Un estudio reciente del Reino
Unido (Falling threshold for treatment of
border- line elevated thyrotropin levels-
balancing benefits and risks) mostré que
5 afios después de iniciar la terapia con
levotiroxina, mas del 10 % de pacientes
todavia  presentaban niveles  de
tirotropina superiores a 10 muUl por litro, y
casi el 6% tenia niveles de tiropropina
suprimidos de menos de 0.1 mUI/L (10).
Un nivel de TSH suprimido se asocia con
un mayor riesgo de fibrilacién auricular,
osteoporosis y fracturas, principalmente
en personas mayores de 60 afos (15).
Es importante mencionar que existen
diferencias entre las principales guias
americanas y las europeas sobre el
manejo del tratamiento, son diferencias
menores, pero no deben pasar
desapercibidas (TABLA 2) (10).

La American Thyroid Association (ATA) y
la American Association of Clinical
Endocrinologists (AACE) son las
principales guias americanas sobre el
manejo del hipotiroidismo subclinico.
Ambas coinciden en lo siguiente:

Niveles de TSH ligeramente aumentados
(10.0 muUl/lL): EI tratamiento debe
considerarse sobre la base de factores
individuales (es decir, sintomas que
sugieran hipotiroidismo, una prueba
positiva para anticuerpos anti TPO, o
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evidencia de enfermedad cardiovascular
aterosclerética, insuficiencia cardiaca o
factores de riesgo asociados para estas
enfermedades; Grado B, debido a la falta
de ensayos aleatorizados y controlados)
(1,10). Aumento notable de los niveles de
tirotropina (> 10.0 mUI/L): El tratamiento
con T4 exbégena debe considerarse
debido a un incremento del riesgo de
insuficiencia cardiaca y muerte por
causas cardiovasculares; (Grado B,
debido a la falta de ensayos
aleatorizados y controlados) (10).

Por otra parte, esté la guia europea ETA
(por sus siglas en inglés European
Thyroid Association) que recomienda que
si los niveles de tirotropina estan
levemente aumentados (<10.0 muUI/L):
Los pacientes mas jovenes, menores de
65 a 70 afios, se debe considerar un
periodo de prueba de tratamiento cuando
los sintomas sugieren hipotiroidismo;
(Grado 2, intervencion por debajo de un
ensayo aleatorizado, controlado o
grandes estudios observacionales).

En pacientes de edad avanzada,
especialmente mayores de 80 afios: se
recomienda un seguimiento cuidadoso
con la estrategia de esperar y observar,
principalmente evitando el tratamiento
hormonal por sus posibles efectos
secundarios. (Grado 3, opinibn de
expertos).

Cuando existe incremento notable de los
niveles de TSH (210.0 mUI/L): Pacientes
mas jévenes, menores de 70 afios: se
recomienda el tratamiento con
levotiroxina, inclusive en ausencia de
sintomatologia. (Grado 2, grandes
estudios observacionales).

Pacientes de edad avanzada, mayores
de 70 afos: se debe considerar el
tratamiento con levotiroxina si existen
sintomas claros de hipotiroidismo o si el
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riesgo de eventos cardiovasculares es
alto. (No es una recomendacion gradual,
sino parte del algoritmo de tratamiento)

CONCLUSIONES

(10). Mediante esta revisién se determind que
el hipotiroidismo subclinico es uno de los
temas que actualmente més controversia

TABLA 2. Comparacion entre las genera en el ambito de las patologias

principales guias americanas y europeas

tiroideas, fundamentalmente por la

sobre el tratamiento en hipotiroidismo . . .

subclinico. ausencia de un consenso internacional
sobre el tratamiento, lo que dificulta su

Asociacién americana| Asociacién europea manejo, no obstante, existen

de tiroides (ATA) y A
sociacién americana de
endocrinélogos
clinicos (AACE)

de tiroides(ETA)

Niveles de TSH
ligeramente aumentados

Niveles de TSH
levemente aumentados

recomendaciones de las guias con mas
prestigio americanas (ATA, AACE) y
europeas (ETA) de la tiroides, donde
resaltan los puntos clave con respecto a
los pacientes que se benefician con la
terapia farmacoldgica.

<10.0 mUI/L: <10.0 mUI/L:

e  tx se considera e  Pacientes Hasta el dia de hoy no existen
segun factores menores de 70 investigaciones que aporten la
individuales (sx que afios:  considerar informacion suficientemente inequivoca

sugieran
hipotiroidismo,

periodo de prueba
de tx cuando los

como para equiparar las diversas
posturas. Sin embargo, ya se cuenta con

prueba + para Ac SX sugieren : ] N . ]
anti TPO, enf. CV hipotiroidismo evidencia que pequefias disfunciones
aterosclerética, IC) (Grado 2). tiroideas pueden generar repercusiones
(Grado B). * Pacientes >80 metabolicas de importancia.
anos: seguimiento Al valorar a un paciente con
cuidadoso, evitar . . .
el tx  hormonal hipotiroidismo  subclinico se deben
(Grado 3) considerar las indicaciones imperiosas

Aumento notable de los
niveles de TSH >10.0
mUI/L:

e Considerar tx con T4

Niveles de TSH =10.0
mUI/L:

Pacientes
menores de 70

de inicio de tratamiento (TSH mayor a 10
mU/L y/o presencia de sintomatologia
clinica), para el resto se debe
individualizar sopesando las

exogena (Grado B). afios:  tx  con repercusiones sistémicas de dicha
'2‘3"0“”’('“5‘ (Grado afeccion, principalmente el riesgo
)'_ cardiovascular y la probabilidad de

e Pacientes >70

afios: considerar el
tx con levotiroxina
si existen sx claros
de hipotiroidismo o
si el riesgo de ECV
es alto.

FUENTE: N Engl J Med 2017;376:2556-65 ATA/AACE
Guidelines for Hypothyroidism in Adults, Endocr Pract.

2012;18(N0.6)
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desarrollar un hipotiroidismo clinico antes
de barajar el comienzo de Ila
farmacoterapia.

Cabe hacer hincapié, en que el riesgo de
sobretratamiento estd4 siempre presente
en pacientes tratados con tiroxina, lo que
obliga a revisiones médicas continuas
para evitar la supresion de TSH y las
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consecuencias clinicas de la tirotoxicosis subclinica.
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