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RESUMEN

El hipotiroidismo es una patologia caracterizada por niveles elevados de la hormona estimulante
denominada tirotropina (TSH), en varias ocasiones se manifiesta con sintomatologia leve,
precede del término subclinico ya que a gran diferencia de la enfermedad de base los niveles
hormonales de tetrayodotironina y triyodotironina se encuentran normales. Actualmente la
decisiéon del correcto manejo de la enfermedad es un tema a debate, ya que un manejo
inadecuado de la misma puede llevar al paciente a desarrollar un hipotiroidismo primario, la
frecuencia de las enfermedades tiroideas en la actualidad son causas de morbimortalidad y
discapacidad a nivel mundial, tomando en consideraciéon que el hipotiroidismo es el vigésimo
tercer diagndstico mas comun evaluado en consulta médica.

Objetivo: Analizar la literatura disponible actualizada acerca del hipotiroidismo subclinico,
manifestaciones clinicas, identificacion y manejo integral.

Método: Revision Bibliografica Sistematizada de literatura basada en la seleccién de articulos
cientificos de los ultimos afios en base al método PRISMA.

Resultado: Se evidencia una clara mejoria clinica en pacientes con tratamiento hormonal T4,
siempre y cuando el paciente presente sintomatologia clara de la patologia, el beneficio durante
el embarazo y en pacientes con comorbilidades es significativamente favorable, caso contrario el
andlisis de los riesgos de la terapéutica sigue en controversia.

Conclusiones: El tratamiento del hipotiroidismo subclinico es totalmente individualizado, la
ingesta farmacoldgica mediante reemplazo hormonal con levotiroxina ha demostrado beneficios
significativos en pacientes sintomaticos, la relacidn riesgo — beneficio dependera de las causas de
dicha patologia de acuerdo a las caracteristicas del paciente como; raza, sexo y edad.

Palabras clave: Hipotiroidismo subclinico, hormona estimulante de la tiroides; tratamiento;
diagndstico;, manifestaciones clinicas; complicaciones.
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Actualizacion del manejo integral del hipotiroidismo subclinico

Update on the comprehensive management

of subclinical hypothyroidism

ABSTRACT

Hypothyroidism is a pathology characterized by high levels of the stimulating hormone called
thyrotropin (TSH), on several occasions it manifests itself with mild symptoms, it precedes the
subclinical term since, unlike the underlying disease, the hormonal levels of tetraiodothyronine
and triiodothyronine are They are normal. Currently the decision of the correct management of
the disease is a subject of debate, since an inadequate management of it can lead the patient to
develop primary hypothyroidism, the frequency of thyroid diseases at present are causes of
morbidity, mortality and disability at the worldwide, taking into consideration that
hypothyroidism is the twenty-third most common diagnosis evaluated in medical consultation.
Objective: To analyze the updated available literature on subclinical hypothyroidism, clinical
manifestations, identification and comprehensive management.

Method: Systematized Bibliographic Review of literature based on the selection of scientific
articles from recent years based on the PRISMA method.

Results: There is evidence of a clear clinical improvement in patients with T4 hormonal treatment,
as long as the patient presents clear symptoms of the pathology, the benefit during pregnancy
and in patients with comorbidities is significantly favourable, otherwise the analysis of the risks
of the therapy is still in controversy.

Conclusions: The treatment of subclinical hypothyroidism is totally individualized,
pharmacological intake by hormone replacement with levothyroxine has shown significant
benefits in symptomatic patients, the risk-benefit ratio will depend on the causes of said
pathology according to the characteristics of the patient such as; race, sex and age.

Keywords: subclinical hypothyroidism; thyroid-stimulating hormone, thyroid treatment; diagnosis;
clinical manifestations; complications.
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INTRODUCCION

El hipotiroidismo subclinico es una de las patologias mas frecuentes en el area de salud,
en muchos de los casos suele ser asintomatica, su diagndstico estd dado por los
resultados que se obtienen mediante analisis de laboratorio cuyo principal marcador es
la TSH. El incremento de la enfermedad en la actualidad es un tema de preocupacion para
el personal médico, ya que el hipotiroidismo subclinico puede desarrollar un
hipotiroidismo primario en el paciente con repercusiones de caracter metabdlico
desfavorables, principalmente las cardiovasculares. De aqui nace la importancia de la
presente revision bibliografica ya que en la actualidad se estima que esta patologia esta
presente en al menos el 10% de la poblacién adulta, sin embargo, se ha ido evidenciando
el aumento de la hormona TSH conforme van pasando los afios hasta la edad senil , por
lo que se podria generar un diagndstico equivocado en estos pacientes(1).A pesar de
existir un sinnumero de estudios el manejo de esta enfermedad es un tema a discutir ya
gue no existe hasta el dia de hoy un consenso internacional sobre el tamizaje y manejo
integral que aborde esta patologia, sin embargo, existen recomendaciones de Guias
Americanas como (American Thyroid Asociacion y American Association
Endocrinologists) en donde se recalca un manejo individualizado del paciente sintomatico
(1)(2).

METODOLOGIA

Estudio de tipo descriptivo mediante informacién bibliografica actualizada de forma
sistémica en base al método PRISMA, tomando como referencia bases de datos
relacionadas con el area de salud especificamente endocrinologia.

La busqueda de informacion se realizd en fuentes primarias como, revistas , libros ,
estudios cientificos y de tipo secundario bases de datos online como, Pubmed, Scopus,
MEDLINE, UpToDate, Cochrane, New England, Elseiver, BMC, ademas, utilizando palabras
claves como “hipotiroidismo subclinico”, “manifestaciones clinicas”, “diagndstico”,
“complicaciones”, “tratamiento” las mismas que fueron tomadas de 20 articulos de los
7 Ultimos afios, excluyendo todo estudio que no cumpla con los criterios mencionados.

Los criterios aplicados para la seleccion de articulos fueron los que se describen a
continuacion:

Criterios de Inclusion

= Articulos de los ultimos 7 afios de publicacion.

= |nvestigaciones que cumplen con su rigurosidad y mantienen una buena descripcién
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metodoldgica.

» |nvestigaciones que aporten interés al investigador.

» |nvestigaciones que concuerden con los criterios de elegibilidad de acuerdo a las
palabras claves” hipotiroidismo subclinico, tratamiento, manifestaciones clinicas”,
complicaciones y sus posibles combinaciones.

Criterios de Exclusion

= No cumplen con los criterios de inclusion

= |nvestigaciones que repitan su contenido

* |nvestigaciones que no mantengan un margen de validez y legibilidad

RESULTADOS Y DISCUSION

Prevalencia

Entre los trastornos enddcrinos mas prevalentes el hipotiroidismo subclinico es uno de
ellos con un promedio de un 4% al 10% de la poblacién de edad adulta y una incidencia
del 80% en el sexo femenino, siendo la senilidad un factor relacionado para padecer la
enfermedad, es asi que un 2,5% de personas que padecen de esta patologia evolucionan
hacia un hipotiroidismo primario sintomatico (1)(3)(4).

Causas del Hipotiroidismo subclinico

Las causas del hipotiroidismo subclinico se ven estrechamente relacionadas a la
enfermedad hipotiroidea primaria, al existir un aporte inadecuado de yodo en la
alimentacion la glandula podria verse afectada, en un estudio en el Continente Europeo
se demostré que en zonas en donde existe mayor deficiencia de yodo es mdas comun
encontrarse con pacientes que padecen de hipotiroidismo subclinico , a relacion con
zonas en donde la deficiencia de yodo es mucho menor o casi nula , ademads se logrd
evidenciar que la prevalencia de los anticuerpos anti- peroxidasa eran similar en ambos,
en el caso de descartar esta causa, la enfermedad autoinmunitaria como la tiroiditis de
Hashimoto es una de las principales , al verse afectada la glandula Tiroidea por la
presencia de anticuerpos contra la peroxidasa tiroideay la tiroglobulina, trae consigo un
déficit de la produccién de hormonas tiroideas , el 90% de anticuerpos anti-TPO suelen
estar presentes (1)(5).

Cuando hablamos de hipotiroidismo subclinico alin no existe la disminucién de hormonas
tiroideas, pero la TSH se ve comprometida con una sobreproduccién hormonal,
caracterizandola por ser una etapa en la que el paciente se encuentra asintomatico o las
manifestaciones clinicas suelen ser muy leves. Existen varios agentes que predisponen a

la aparicion del hipotiroidismo subclinico que pueden relacionarse o no con trastornos
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enddcrinos (3)(6).La sospecha patoldgica puede regirse a la ingesta farmacoldégica de :
carbonato de litio , farmacos cuya composicion esta dada por niveles altos de yodo ,
interferon alfa , inhibidores del control inmunitario en pacientes que son sometidos a
terapias contra el cancer e inhibidores de la tirosina quinasa, radiacién o cirugias como la
tiroidectomia parcial, en el caso de descartar cualquiera de estas causas en mayor
porcentaje suele estar dada por procesos autoinmunitarios. Este problema no solo se ve
en poblacién adulta, se ha evidenciado su aparicién en neonatos, nifios y adolescentes,
esto quiere decir que el desarrollo de esta patologia puede desarrollarse en cualquier
etapa de la vida. Este hipotiroidismo se presenta en primera instancia como un
hipotiroidismo subclinico, el cual muchas de las veces por presentarse asintomatico no
son diagnosticados a tiempo, los pacientes buscan reducir en algunos casos la
sintomatologia sin conocer con exactitud su causa. La decisién médica en un
hipotiroidismo subclinico con la presencia de anticuerpos anti peroxidasa tiroidea es la
clave para el éxito del tratamiento en estos pacientes buscando disminuir en lo posible
complicaciones futuras (3)(4)(7)(8)(9).

El hipotiroidismo en pacientes pediatricos suele ser causado de un 50 -80 % por tiroiditis
autoinmune croénica reflejados con resultados elevados de Anticuerpos anti-peroxidasa
Tiroidea y en pocas ocasiones se puede observar anticuerpos en contra del receptor TSH
(anti-rTSH), sin embargo, pueden encontrarse relacionadas a otras causas patoldgicas
como, por ejemplo: diabetes Mellitus, enfermedad celiaca, afecciones renales como: la
enfermedad renal crénica, vy fibrosis quistica. De igual manera las causas genéticas son
muy importantes en estos pacientes ya que se han encontrado mutaciones en funcién de
la enzima de la Oxidasa dual ,peroxidasa Tiroidea y fosfodiesterasa 8B , estas provocan
un aumento moderado de la TSH , estudios muestran que en casos de pacientes con
trisomia 21 se halla el Hipotiroidismo subclinico con una incidencia del
32%(10)(11)(12).En el 4rea de Neonatologia se han identificado elevaciones minimas de
TSH de las cuales estas muchas de las veces no evolucionan hacia un hipotiroidismo .De
las causas adquiridas de hipotiroidismo en Pediatria se encuentra un fendmeno al que se
le denomina Wolff Chaikoff agudo , cuya caracteristica es la disminucion de forma
transitoria de las hormonas tiroideas(13)(14)(15)(16).Existen causas persistentes de
hipotiroidismo subclinico en pacientes pediatricos como por ejemplo: la Tiroiditis

subaguda , Tiroidectomia parcial , terapia con yodo radiactivo , aumento respecto al
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aclaramiento de la T4 con farmacos como: fenitoina, carbamazepina , fenobarbital,
agentes toxicos como pesticidas industriales entre otras causas idiopaticas .Entre las
causas de tipo transitorias tenemos : pacientes obesos, disfuncién renal , fases de
recuperacion al pasar por un sindrome eutiroideo enfermo , pacientes con suspensién de
tratamiento con hormona tiroidea (15)(16)(17).

Anatomia Fisiolégica de la Glandula Tiroides

La tiroides es una glandula con una morfologia caracteristica y recordada por tener
similitud a la silueta de una mariposa, es una glandula impar, cuyo color suele ser pardo
0 rojizo con una textura carnosa, esta glandula esta cubierta por una capa muy delgada
de tejido fibroconectivo, penetrada en su parénguima por vasos sanguineos, nervios,
tejido linfatico y pequefios tabiques. Esta consta de |ébulo izquierdo y l6bulo derecho,
istmo y en ocasiones se encuentra la presencia de un lobulo al que se le denomina
piramidal. Su vascularizacién esta dada por medio de las venas superior, media e inferior
tiroideas y las arterias, superior e inferior. Su inervacion es particular, por medio del
sistema simpatico se encuentra inervada por los ganglios cervicales y en cuanto al sistema
parasimpatico esta inervada por el nervio laringeo recurrente (1)(5)(7).

Figura 1. Anatomia de la Gldndula Tiroides.
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La produccién de hormonas tiroideas estd regulada por el eje hipotalamo hipofisiario
conjuntamente con la glandula tiroides. La hipdfisis es la encargada de secretar la
hormona tirotropina (TSH), la misma que activa la sintesis de tiroglobulina a nivel de la
tiroides, para la produccion de T3 y T4, por otra parte, el hipotdlamo produce la hormona
liberadora de tirotropina (TRH) la misma que mediante su produccion altera la
glucosilacion de la TSH con un incremento notable de la actividad bioldgica. Este eje se
caracteriza por ser un ciclo con retroalimentacién negativa la T3 y T4 libres se encargan
de inhibir la produccién de TSH, como de igual manera la dopamina, el estrés, el calor y
la somatostatina, pero al contrario el frio ayuda a la estimulaciéon de la misma (1).

Figura 2. Fisiologia de la regulacion de la secrecion de hormonas Tiroideas.

Hipotalamo

minencia media

Adenohipéfisis

Células Tirotropas Vasos portales

Glandula Tiroides

Fuente: Elaboracion Propia
A nivel microscépico la unidad funcional que caracteriza a la glandula tiroidea es el
foliculo tiroideo, y sus células toman el nombre de “tirocitos” los mismos que se
encuentran revestidos de células epiteliales con una forma cilindrica manteniendo en su
parte interna el “coloide” .La principal sustancia del coloide es la tiroglobulina

considerada una glucoproteina cuya molécula se encarga de contener a las respectivas

Ciencia Latina Revista Cientifica Multidisciplinar, Ciudad de México, México.
ISN 2707-2207 / ISSN 2707-2215 (en linea), julio-agosto, 2022, Volumen 6, Nimero 4 p 7




Actualizacion del manejo integral del hipotiroidismo subclinico

hormonas tiroideas .Junto a las células foliculares se puede apreciar a las células C o
también conocidas como parafoliculares , encargadas de las secrecién de calcitonina(1).
Las células foliculares tienen funciones esenciales entre las mas importantes 1.-la sintesis
de secretina y su capacidad de secretarla en el coloide 2.- captan y conducen al yodo
hacia el coloide, 3.-liberan hormonas que mantienen relacion con T3 Y T4 para posterior
secretarlas en la circulacion (2)(3)(4)(6).

Figura 3. Histologia de la Glandula Tiroides

Laringe
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Fuente: Elaboracion Propia

Clasificacién

De acuerdo a Guias Internacionales y profesional médico el hipotiroidismo est3
clasificado como grado 1 considerada leve con una TSH sérica en el rango entre 4,5y 9,9
mU/L y grado 2 o grave con un resultado de TSH mayor a 10 mU/L.(7)

Sintomatologia

Cuando aparecen los sintomas de la enfermedad los pacientes pueden padecer de
problemas cardiovasculares, astenia, deterioro de la actividad neuro psicomotriz,

resequedad de piel y cabello, baja tolerancia al frio, entre otros (1)(3).
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La sintomatologia muchas de las veces suelen ser inespecifica o puede relacionarse con
sintomas propios de la edad del paciente, muchas personas pueden presentar
disminuciéon del deseo sexual, disfuncién eréctil y muchas veces oligospermia en
hombres. La fragilidad mental, palidez, dolor articular, guardan una gran relacién en la
anemia del adulto mayor (3)(6)

En el caso del hipotiroidismo autoinmune, se puede ver la sintomatologia caracteristica
de una enfermedad cronica, por ejemplo, la presencia de vitiligo, diabetes mellitus ya sea
tipo 1 0 2 u enfermedad de Addison, el incorrecto manejo de estos pacientes llega a
provocar complicaciones como: insuficiencia respiratoria, afecciones cardiacas como una
insuficiencia miocardica hasta un coma mixedematoso que es letal en el paciente
(1)(3)(4).

Diagndstico

El diagndstico del hipotiroidismo subclinico muchas veces es descubierto en examenes
de rutina, o en varias ocasiones el paciente suele presentar sintomatologia leve, pero de
manera concreta el diagndstico del hipotiroidismo subclinico esta dado por los valores de
TSH los mismos que pueden establecerse entre 0,3 y 4,5mlU/L , sin embargo estos
pueden variar segin la edad sexo y estado del paciente. La forma mas comun de
diagnosticar un hipotiroidismo subclinico es obtener valores elevados de TSHy encontrar
cifras de FT4 y FT3 normales , estudios muestran que los verdaderos valores de TSH
pueden no reflejar el estado real de esta hormona y muchas veces puede tener un rango
mas estrecho entre 0,4 y 2,5mIU/L .La academia Nacional de bioquimica clinica sugiere
optar por un rango normal de TSH entre 0,4 y 2,5mIU/L , ademds debemos tomar en
cuenta que una minima disminucién a nivel de la FT4 puede provocar un aumento
significativo de la TSH, por lo tanto el hipotiroidismo subclinico se lo considera una de las
formas leves de la presentacion de insuficiencia tiroidea continua que muchas de las
veces termina en una enfermedad autoinmune. Al considerar al hipotiroidismo subclinico
de tipo transitorio se recomienda realizar una reconfirmacién diagndstica posterior a los
3 meses de la primera evaluacion tiroidea (7)(8)(9)(10)(11).

Tratamiento

Enfermedad Cardiovascular

En muchos de los casos una deteccién de hipotiroidismo subclinico o primario son

descubiertas al obtener resultados de un perfil lipidico anormal, especialmente de
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colesterol de baja densidad LDL vy triglicéridos, es decir se logra evidenciar que los
pacientes con diagndstico de hipotiroidismo subclinico son mas susceptibles a
desarrollar, enfermedades cardiovasculares (3)(7).

El tratamiento en pacientes con hiperlipidemia asociado a un hipertiroidismo subclinico
tuvo efectos beneficiosos a la ingesta de levotiroxina, ademas de evidenciar mejoria de
los niveles de colesterol sérico en los pacientes, mantener niveles de TSH por debajo de
7mUl/L ayuda a la disminucién significativa del desarrollo de alteraciones
cardiovasculares (7) (16) (17).

Embarazo

El embarazo es una etapa clave para la detencién del hipotiroidismo subclinico, una
anamnesis adecuada es de suma utilidad para el diagndstico de esta patologia , los
médicos buscan un tratamiento individualizado en la mujer embarazada pensando las
posibles complicaciones de la gestante, al encontrar antecedentes familiares , estudios
de anticuerpos anti peroxidasa positiva se decide el tratamiento o el monitoreo de los
pacientes, existe evidencia clara acerca del uso de levotiroxina en pacientes gestantes
reduciendo en lo posible tasas de aborto espontaneo y partos prematuros (7).
Adolescentes-adultos-adultos mayores

La Asociacion Europea Tiroidea recomienda realizar una prueba en base al tratamiento
en pacientes menores de 65 afios con niveles elevados de TSH siempre y cuando los
valores hormonales se encuentran entre 4.5 mUI/L y 10 mUI/L y el paciente presenté
clinica tiroidea. Consideramos beneficioso el tratamiento con reemplazo hormonal
teniendo en cuenta: edad, un aumento progresivo de TSH con anticuerpos anti-
peroxidasa positivos, cabe recalcar que los pacientes que mediante decisién medica no
son tratados, necesitaran un seguimiento por endocrinologia y examenes
complementarios. Al ser una disfuncidén glandular leve se puede considerar el uso de
pequefias dosis de levotiroxina (50ug) o a su vez con dosis de 1,6 ug /kg peso/dia
iniciando con el 50% , asi lograremos restablecer los niveles adecuados de TSH, los
mismos que deberdn ser evaluados posterior a 6 semanas iniciado el tratamiento en
donde nos permitira reajustar dosis. Los objetivos adecuados de TSH se encuentran en el
rango de 1 — 3 mUI/L siendo el reemplazo hormonal el tratamiento de eleccién en
pacientes jovenes, el tratamiento podrd ser interrumpido Unicamente cuando el paciente

reporte efectos adversos medicamentosos o en el caso de ausencia de mejoria clinica del
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paciente. (2)(7)(8) (12). Existe evidencia acerca de la utilizacion de levotiroxina en
pacientes cuyo sintoma caracteristico es el cansancio, ademads varios ensayos clinicos
reportan la mejoria de la memoria tras la ingesta de Levotiroxina en el hipotiroidismo
subclinico (2)(7)(8) (12)(16)(17)(18)(19).

Tabla 1. Actualizacion del manejo del tratamiento del hipotiroidismo subclinico

e TSH Mayor de 10 mUl /L
-Edad menor a 70 afios tratar.
-Edad mayor o igual: manejo expectante
observacion.
e TSH4-10mul/L
-Edad menor a 65 afios con sintomas,

NICE 2018

considerar prueba.
-Edad mayor o igual a 65 afios observar.
e TSH Menorde 6.9 muUl/L
-Edad mayor a 65 afios /70 afios, vigilancia

-Edad menor a 65/70 afios con sintomas
tratar, sin sintomatologia observar, pruebas
complementarias periddicas.

e TSH7-9.9muUl/L
-Edad mayor a 65/70 afios, con sintomas

UpToDate 2020

tratar, sin sintomas observar.
e TSH mayor oigual a 10 mUl / L: Tratar

Recuperado de: Perspectiva Actual del Hipotiroidismo Subclinico.

Pediatria

La decisidon acerca del tratamiento en estos pacientes es un acapite de complejidad
debido a la falta de evidencia, la mayoria de consecuencias de la hipertirotripinemia se
extrapolan de pacientes adultos, sin embargo, de pacientes adultos se ha aprendido que
el tratamiento excesivo puede producir una disminucion de la densidad ésea y trastornos
a nivel del ritmo (16).

Al no existir evidencia precisa acerca de la decision del tratamiento en nifios con
hipotiroidismo subclinico el manejo expectante con la realizacién de controles periddicos,
la Asociacién Europea de Tiroides recomienda la realizacion de controles hormonales en
el hipotiroidismo subclinico idiopatico cada 12 meses y en el caso de tratarse de una
causa autoinmune cada 6 meses. La decision del tratamiento en nifios debe ser discutido

por el personal médico especializado y los padres del paciente analizando los riesgos
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beneficios que puede conllevar esta terapéutica. En el caso de obtener resultados entre
5-10 mIU/L, como primer punto serd necesario repetir el examen en otro laboratorio, en
el caso de tratarse de una hipertirotropinemia sera necesario evaluar los factores de
riesgo de progresion de la patologia .Se debera considerar el inicio de tratamiento con
LT4 , en el caso de presentarse niveles de TSH progresivos , bocio , anticuerpos anti-
peroxidasa positivos , antecedentes familiares , sindromes como: sindrome de Turner ,
Sindrome de Down , en pacientes sintomaticos se recomienda el tratamiento con niveles
de TSH sobre los 10 mIU/L (16).
CONCLUSIONES
éEs necesario tratar el hipotiroidismo subclinico?
El tratamiento del hipotiroidismo subclinico es totalmente individualizado, si bien los
beneficios del tratamiento con levotiroxina en adultos mayores, no aporta resultados
significativos, en los jévenes es de suma importancia, encontramos eficaz el tratamiento
con levotiroxina en pacientes que presenten sintomas claros, en dependencia de la edad
con un aumento progresivo de la TSH y la presencia de anticuerpos anti-peroxidasa
positivos. El embarazo es otro motivo a favor del tratamiento, la terapia hormonal reduce
significativamente los partos prematuros y abortos espontaneos. En el drea de Pediatria
el analisis riesgo beneficio es importante siempre y cuando se haya identificado la causa
del mismo. El riesgo de desarrollar un hipertiroidismo secundario al excesivo consumo de
levotiroxina se evita con examenes rutinarios y analisis clinicos,cuando el problema es
leve se puede iniciar con (levotiroxina 50 W g) o a su vez con dosis de 1,6 u g/kg/dia
iniciando con el 50% de la misma, esta nos ayuda a restaurar los niveles plasmaticos de
TSH. El tratamiento se podra interrumpir en el caso de presentar reacciones adversas
medicamentosas ademas de ausencia de mejoria clinica del paciente (7) (10) (11) (17)
(20).
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