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Puntos para una lectura répida

® E| hipotiroidismo subclinico se define como una elevacion
de TSH con tiroxina normal.

® Su prevalencia es del 4-20%, aumenta con la edad, es mas
frecuente en mujeres y en la raza blanca.

® No hay evidencia de que el hipotiroidismo subclinico
comporte manifestaciones clinicas.

® La progresion a hipotiroidismo clinico es del 2-4% anual.
Alrededor del 65% de casos normaliza la TSH en un afio.

® Esta indicado su tratamiento cuando los niveles de TSH
son superiores a 10 mU/L por el elevado riesgo de paso a
hipotiroidismo clinico.

® E| tratamiento con levotiroxina se ha de iniciar a dosis
bajas (25-50 mcg/d) y titular la dosis en funcién de los
niveles de TSH.

® El intervalo entre determinaciones de TSH ha de ser, como
minimo, de 6 semanas, que es el tiempo de feedback de la
TSH.

e Yre ke Hipotiroidismo subclinico @ Hipotiroidismo primario e Hipotiroidismo autoinmune.

o o
Introduccién

El hipotiroidismo subclinico se define como la presencia de
una elevacion de la hormona estimuladora del tiroides (TSH)
con niveles normales tiroxina libre (T4). Su prevalencia es
del 4 al 20%, aumenta con la edad, es mas frecuente en mu-
jeres y en la raza blanca!. Fisiopatolégicamente, expresa que
la glandula tiroidea precisa un estimulo superior al habitual
para conseguir mantener unas cifras normales de hormonas
tiroideas, habitualmente por una afectacién autoinmune.

El limite superior de la normalidad de 1la TSH en la mayo-
ria de los laboratorios oscila entre 4 y 5 mUI/L. El 90% de
los casos de hipotiroidismo subclinico presentan una TSH
entre 4 y 10 mUI/L, y alrededor del 65% normalizan la
TSH en 5 afios®. La progresién a hipotiroidismo clinico es
del 2-4% anual®.

A pesar de llamarse subclinico, es un diagndstico bioqui-
mico. En cuanto a los sintomas (tabla 1), la presencia de
cansancio, fatiga o intolerancia al frio es habitual, aunque no
queda claro que sean atribuibles a la presencia de hipotiroi-
dismo subclinico. Asi, solo el 10% de pacientes que presen-

tan estos sintomas padecen ademds hipotiroidismo subclini-
co, y uno de cada cuatro pacientes eutiroideos también los
refieren.

Sintomas de hipotiroidismo
Fatiga, cansancio
Intolerancia al frio
Aumento de peso
Deterioro cognitivo
Estrefiimiento

Piel seca

Caida del cabello
Edema
Artromialgias
Parestesias

Signos de hipotiroidismo
Bradicardia

Enlentecimiento de reflejos
Piel seca

Edema palpebral

Macroglosia

Hipertension arterial diastélica
Galactorrea

FMC. 2022;29(3):119-22 119



Chillarén JJ et al. Hipotiroidismo subclinico

Como consecuencia de esta poca correlacion entre sinto-
mas e hipotiroidismo subclinico, tampoco esté clara la nece-
sidad de tratamiento sustitutivo con levotiroxina en estos pa-
cientes. No hay ensayos clinicos que evalden los beneficios
del tratamiento a largo plazo y, en general, se acepta iniciar-
lo cuando los niveles de TSH superan las 10 mUI/L por el
riesgo aumentado de progresién a hipotiroidismo clinico en
menos de 1 afo.

En esta revision se comentaran aspectos sobre el diagnds-
tico diferencial de una elevacion de TSH, cuando realizar el
despistaje de hipotiroidismo, qué aspectos hay que tener en
cuenta en el seguimiento y en qué situaciones se debe plan-
tear el tratamiento de esta entidad.

(] ya [ ] [] [ ]
Diagnéstico diferencial

No todos los casos con un patrén bioquimico de hipotiroi-
dismo subclinico son debidos a patologia tiroidea (tabla 2).
Asi, se han comprobado elevaciones de TSH (habitualmente
inferiores a 8 mU/L) en pacientes ancianos sanos*, sin nin-
guna repercusion clinica. Otras causas menos frecuentes de
elevacion de TSH son una insuficiencia suprarrenal no trata-
da, la obesidad extrema o tumores hipofisarios productores
de TSH. En estos casos los motivos de consulta estan habi-
tualmente relacionados con la patologia de base. Asi, en un
paciente con descenso rapido de tratamiento corticoideo o
hiperpigmentacién e hiponatremia, seria conveniente solici-
tar un cortisol basal. En los casos poco habituales en que se
asocie una cefalea intensa o alteraciones del campo visual
que puedan sugerir un adenoma hipofisario, seria convenien-
te solicitar una resonancia magnética y una determinacién
de hormonas basales hipofisarias.

Finalmente, la presencia de interferencias analiticas en la
determinacion de la TSH (macro-TSH, reaccion cruzada con
factor reumatoide o anticuerpos heteré6filos) también puede
condicionar resultados discordantes en las pruebas de fun-

Causas de hipotiroidismo primario

Tiroiditis crénica autoinmune

Yatrogénico

Postiroidectomia

Posradioyodo

Congénito (agenesia o disgenesia tiroidea)
Déficit o exceso de yodo

Enfermedades infiltrativas (hemocromatosis, sarcoidosis...)
Farmacos

Antitiroideos

Litio

Amiodarona

Interferén alfa

Inhibidores de la tirosina kinasa
Inmunoterapia

Tiroiditis subaguda (transitoria)

cion tiroidea (tabla 3). Estas situaciones son de dificil detec-
cidn, en caso de repetidas pruebas muy oscilantes en las ci-
fras de TSH o T4 libre, es recomendable una valoracién por
el endocrinélogo.

No hay una evidencia clara de en qué poblacién y con qué
frecuencia se debe solicitar una TSH. La asociacién ameri-
cana del tiroides, recomienda un analisis de TSH cada 5
afios en poblacién general a partir de los 35 afios®, mientras
que la Asociacién Americana de Médicos de Familia reco-
mienda hacer screening a partir de los 60 afios®, y el Royal
College of Physicians de Londres no considera justificada la
realizacién de una TSH a poblacién sana’.

Ante esta situacidn de falta de evidencia clara, parece 16-
gico determinar una TSH de forma periddica en pacientes
con:

— Otra enfermedad autoinmune como diabetes mellitus ti-
po 1 o anemia perniciosa.

— Antecedentes familiares de primer grado de patologia ti-
roidea.

— Antecedentes de irradiacién cervical, cirugia tiroidea o
palpacién tiroidea anormal.

— Pacientes en tratamiento con litio o amiodarona.

Qué exploraciones
complementarias solicitar

En los pacientes con nuevo diagnéstico de hipotiroidismo
primario, aunque sea subclinico, estd indicada una determi-
nacién de anticuerpos anti-TPO y antitiroglobulina, ya que
la tiroiditis crénica autoinmune es la causa mds frecuente de
hipotiroidismo.

Se ha de realizar una exploracién tiroidea cuidadosa. En
caso de dudas sobre la palpacion tiroidea, o si se palpan né-
dulos, es conveniente solicitar una ecografia tiroidea para
descartar patologia maligna. En los pacientes con anteceden-
tes de irradiacion cervical, o antecedentes familiares de neo-
plasia endocrina mdltiple tipo 2, carcinoma medular o papi-
lar de tiroides, también estd indicada la ecografia cervical.

Causas de elevacion de TSH

Hipotiroidismo primario

Fase de recuperacion de un sindrome de eutiroideo enfermo
Adenoma hipofisario productor de TSH

Insuficiencia suprarrenal

Resistencia a hormonas tiroideas

Interferencias analiticas (anticuerpos heteréfilos)
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Manifestaciones clinicas

Dado que los sintomas de hipotiroidismo leve son muy ines-
pecificos (fatiga, intolerancia al frio, etc...) no suelen ser de-
terminantes en la valoracién clinica inicial. No se han obser-
vado diferencias en calidad de vida® o sintomas depresivos’
en pacientes con y sin hipotiroidismo subclinico. Inversa-
mente, es habitual que los pacientes de mayor edad no
muestren sintomas de hipotiroidismo, aunque este sea fran-
co. Por tanto, en pacientes mayores de 65 afios los valores
analiticos nos pueden guiar mas que la clinica a la hora de
valorar si precisan o no tratamiento.

Relevancia clinica

El hipotiroidismo subclinico se ha asociado a un aumento
del colesterol total, del colesterol LDL y de los triglicéri-
dos!?, asi como a un aumento del grosor intima-media'l. A
pesar de estos datos, no se ha demostrado la asociacién del
hipotiroidismo subclinico con fibrilacién auricular, insufi-
ciencia cardiaca, ictus, enfermedad coronaria o mortalidad
global'*!1>, Tampoco se ha demostrado asociacién con dete-
rioro cognitivo o demencia en pacientes mayores de 65
afios'®, con enfermedad renal crénica'’, disminucién de la
densidad mineral 6sea ni con el riesgo de fractura'®,

Alrededor del 14% de mujeres con infertilidad presentan
hipotiroidismo subclinico, comparado con el 4% del resto de
mujeres en edad fértil'®, sin diferencias en el porcentaje de
pacientes con anticuerpos anti-TPO positivos. Las repercu-
siones del hipotiroidismo o de la presencia de autoinmuni-
dad tiroidea durante la gestacién son motivo de otra revision
por si misma.

Cuéando consultar al endocrino

Habitualmente, tanto el hipotiroidismo primario subclinico
como el clinico son manejados por su equipo de Atencién
Primaria. Las situaciones en las que se aconseja valoracion
por el endocrinélogo son:

— Edad pediatrica.

— Pacientes con oscilaciones en la funcién tiroidea.
— Gestacién o planificacion de gestacion.

— Enfermedad cardiaca asociada.

— Presencia de bocio o nédulos tiroideos.

Cuéando tratar

A la hora de plantearnos iniciar tratamiento con levotiroxina
en un paciente con hipotiroidismo subclinico hemos de tener

en cuenta la probabilidad de paso a hipotiroidismo clinico,
la presencia de sintomas, y el riesgo de efectos adversos de
un posible hipertiroidismo yatrogénico. El estudio TRUST*
incluyé 737 pacientes mayores de 65 afios con hipotiroidis-
mo subclinico, que fueron randomizados a recibir levotiroxi-
na o placebo. No se observaron diferencias en los sintomas
de hipotiroidismo o fatiga tras 12 meses de tratamiento entre
grupos. Tampoco hubo diferencias en calidad de vida, fuerza
muscular, funcién cognitiva, presion arterial, peso, indice de
masa corporal ni grosor intima-media. Una revisién sistema-
tica que incluy6 21 estudios realizados en todas las edades,
no tnicamente los mayores de 65 afios, tampoco mostré di-
ferencias en calidad de vida o sintomas relacionados con hi-
potiroidismo en el grupo de tratamiento con levotiroxina res-
pecto a placebo?..

En definitiva, no hay estudios randomizados que demues-
tren de forma consistente el beneficio del tratamiento con le-
votiroxina en pacientes con hipotiroidismo subclinico. De
forma estricta, tampoco hay estudios que demuestren los be-
neficios de iniciar tratamiento en pacientes con TSH > 10
mU/L, aunque es una indicacién generalmente aceptada por
el riesgo aumentado de paso a hipotiroidismo clinico en me-
nos de un afio.

También debemos tener en cuenta que los “ensayos tera-
péuticos” con levotiroxina en pacientes sintomaticos no es-
tan indicados. Es dificil reevaluar posteriormente si la mejo-
ria clinica es debida o no al efecto placebo, y la realidad nos
indica que una vez se inicia el tratamiento, este se mantiene
durante afios, probablemente sin un beneficio claro®.

También hay poca evidencia respecto a la fertilidad en
mujeres con hipotiroidismo subclinico. Algunos estudios
que analizaron la influencia del tratamiento con levotiroxina
en mujeres que se iban a someter a tratamientos de repro-
duccidn asistida mostraron una menor tasa de abortos, que
no se confirmé en un metaandlisis posterior, en el que si se
demostr6 que no habia diferencias en el porcentaje de gesta-
ciones conseguidas, el nimero de recién nacidos vivos o en
la prematuridad®. Posteriormente, una revisién sistematica
de todos los estudios realizados concluye que, dada la baja
calidad de la evidencia, no es posible extraer conclusiones al
respecto®, y en los préximos afios puede haber cambios en
estas recomendaciones en funcién de los resultados de dife-
rentes ensayos en marcha.

Cémo tratar

Antes de iniciar tratamiento es conveniente una confirma-
cién analitica en los tres meses posteriores a la primera. En
caso de confirmar una TSH > 10 mU/L, el objetivo del trata-
miento es la normalizacién de la TSH. Dado que la altera-
cion es leve, las dosis de levotiroxina iniciales también son
bajas (p. ej. 25-50 mcg/d). El tiempo de feedback de la TSH
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son 6 semanas, por lo tanto, el control analitico se debe rea-
lizar, como minimo, después de ese periodo. Para monitori-
zar el tratamiento es suficiente con determinar la TSH y titu-
lar los niveles de levotiroxina en funcién del resultado. Una
aproximacién prudente es aumentar 25 mcg/d en caso de
persistir la TSH por encima de valores normales, y reducir la
dosis 25 mcg/d si la TSH es inferior al valor normal. Una
vez los valores de TSH han llegado a la normalidad una mo-
nitorizacién anual es suficiente en ausencia de cambios cli-
nicos significativos.

Es importante instruir a los pacientes sobre la toma de tra-
tamiento en ayunas, sin ingerir ningin tipo de alimento en
los 30 minutos siguientes, e insistir en la necesidad de un
buen cumplimiento.

Conclusiones

El hipotiroidismo subclinico es una entidad frecuente en la
poblacién general. A pesar de que los pacientes en muchas
ocasiones refieren sintomas habitualmente presentes en el
hipotiroidismo clinico, estos suelen ser inespecificos. Unica-
mente estd indicado el tratamiento con levotiroxina en aque-
llos pacientes que presenten una TSH superior a 10 mUI/L,
ya que en otras situaciones clinicas no ha demostrado efec-
tos beneficiosos.
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