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La elevación de la concentración de tirotropina (TSH), en presencia de
concentraciones normales de hormonas tiroideas circulantes, define la
situación de hipotiroidismo subclínico. La prevalencia de este trastorno
hormonal es elevada en la población general, y es especialmente
destacable en mujeres mayores. La historia natural del hipotiroidismo
subclínico se ha evaluado en algunos estudios epidemiológicos y en
estudios sistemáticos que han estudiado la tasa de incidencia y los
factores de riesgo para la progresión a hipotiroidismo franco. La
progresión a hipofunción manifiesta tiene lugar entre un 3,3 y un 11,4%
de los pacientes por año. Esta tasa de incidencia es superior en mujeres,
en pacientes de mayor edad y en los que presentan bocio, síntomas de
hipotiroidismo o elevación de la cifra de anticuerpos antitiroideos. Sin
embargo, la concentración inicial de TSH es el factor de riesgo más
importante en la evaluación del riesgo de progresión a hipofunción
tiroidea franca. El tratamiento con levotiroxina en pacientes con
hipotiroidismo subclínico evita la progresión a hipotiroidismo franco y
puede producir mejoría sintomática, mejoría en el perfil lipídico y, en
consecuencia, reducción del riesgo cardiovascular. Dado que el
tratamiento es de por vida y tiene riesgos, debe evaluarse
cuidadosamente y de forma individualizada a los pacientes antes de
tomar la decisión de iniciar la terapia sustitutiva. Actualmente, se
recomienda el tratamiento sustitutivo en los pacientes con
concentraciones de TSH superiores a 10 mU/l. En los pacientes con
concentraciones entre 5 y 10 mU/l, la observación periódica es un buen
método para conocer la tendencia a la progresión o a la estabilidad de las
cifras de TSH.

Palabras clave: Hipotiroidismo subclínico. Historia natural. Disfunción tiroidea subclí-
nica. Tirotropina. Levotiroxina.

INTRODUCCIÓN

El hipotiroidismo subclínico puede definirse como una situación
de insuficiencia funcional, tiroidea, leve, caracterizada por la pre-
sencia de concentraciones séricas de tirotropina (TSH) por encima
del límite superior del intervalo de la normalidad, junto con con-
centraciones normales de hormonas tiroideas1,2. Algunos autores
añaden a esta definición la ausencia de síntomas de hipotiroidis-
mo. Sin embargo, los pacientes con hipotiroidismo subclínico pue-
den presentar síntomas inespecíficos o algunos de los síntomas
que habitualmente acompañan a la hipofunción tiroidea franca3,4.
Por tanto, la consideración de estos síntomas, que difícilmente
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pueden atribuirse al hipotirodismo, no debe entrar en
la definición. El concepto, por tanto, está basado en
datos analíticos, por lo que es fundamental que cada
laboratorio establezca sus intervalos de referencia en
población normal para conocer el límite superior de la
normalidad de la concentración de TSH. Conviene di-
ferenciar el hipotiroidismo subclínico de la elevación
de TSH que tiene lugar en otras situaciones clínicas
(tabla 1). Por ello, es conveniente repetir las determi-
naciones hormonales en un plazo de 4 a 8 semanas an-
tes de establecer el diagnóstico con seguridad.

La prevalencia de la hipofunción tiroidea en la po-
blación general es considerablemente elevada y oscila,
según los autores, entre el 1 y el 7%4-9. Los estudios
epidemiológicos coinciden en encontrar una prevalen-
cia mayor de hipotiroidismo en la población femenina
y en personas de edad avanzada10-14. Los valores de
prevalencia se elevan aún más cuando se considera
también el hipotiroidismo subclínico. En este caso la
prevalencia llega a alcanzar valores hasta del 1412 o in-
cluso del 19,7%15. El estudio reciente de Colorado, un
análisis descriptivo transversal de una cohorte de más
de 25.000 sujetos mayores de 18 años mostró que el
9% de la población general presentaba elevación de
las concentraciones de TSH. En el análisis por grupos
de edad, la prevalencia de elevación de TSH alcanzó
valores del 16% en varones y del 21% en mujeres de
edad superior a 74 años4.

La trascendencia clínica de la hipofunción tiroidea
subclínica deriva no sólo de su prevalencia elevada en
la población general, sino también de su posible aso-
ciación a un incremento en el riesgo de cardiopatía is-
quémica, enfermedad arterial periférica, depresión, hi-
percolesterolemia y alteraciones en la hemostasia. La
necesidad de tratamiento con levotiroxina en pacientes
con hipotiroidismo subclínico es una cuestión sobre la
que todavía no hay un acuerdo general16-19. Dado que
la mayoría de los pacientes con este síndrome presen-
ta síntomas y signos escasos, el empleo de tratamiento
farmacológico no se acompaña de una mejoría clínica
evidente. Por otra parte, el tratamiento sustitutivo cró-

nico en un gran número de pacientes de forma indis-
criminada tampoco parece una medida prudente, ya
que la terapia con levotiroxina no está exenta de in-
convenientes.

El dilema que se plantea ante un paciente con este
problema es decidir qué casos son merecedores de un
tratamiento sustitutivo, porque es esperable un benefi-
cio claro y qué pacientes, por el contrario, tienen una
probabilidad escasa de presentar complicaciones y,
por tanto, pueden ser vigilados sin medicación. Una
decisión prudente sobre el empleo de tratamiento far-
macológico o la mera observación periódica sin trata-
miento activo implica una comprensión adecuada de
la evolución natural de la enfermedad y de los factores
de riesgo que presentan estos pacientes para el desa-
rrollo de hipofunción tiroidea manifiesta, es decir, ele-
vación de TSH junto con disminución de las concen-
traciones de tiroxina (T4) libre por debajo del intervalo
de referencia. Estos aspectos se comentan con más de-
talle en la presente revisión.

EVOLUCIÓN DEL HIPOTIROIDISMO
SUBCLÍNICO SIN TRATAMIENTO

No ha habido muchos estudios que se hayan ocu-
pado de analizar el curso natural del hipotiroidismo
subclínico sin tratamiento farmacológico. Los datos
disponibles proceden, por lo general, de grandes es-
tudios epidemiológicos, algunos con seguimientos
de hasta 20 años, en los que se han evaluado distin-
tos parámetros de varias enfermedades tiroideas.
Otros estudios, más restringidos en el número de pa-
cientes y el período de seguimiento, se han ocupado
de analizar la evolución natural de la hipofunción ti-
roidea subclínica.

En el estudio poblacional llevado a cabo en centros
de atención primaria de Birmingham por Parle et al14

se analizó la evolución durante 12 meses de 73 pa-
cientes de edad igual o superior a 60 años con hipoti-
roidismo subclínico. Se observó que el 17,8% de los
casos desarrolló un hipotiroidismo manifiesto. La ma-
yoría de los pacientes (76,7%) continuó con valores
elevados de TSH, pero sólo en el 5,5% los valores de
TSH volvieron a la normalidad.

Kabadi20 estudió a 30 pacientes con hipotiroidismo
subclínico durante un tiempo medio de seguimiento
de 8 años. El 53% de los pacientes, evolucionó hacia
un hipotiroidismo definitivo, mientras que el 47% res-
tante permaneció con elevación moderada de TSH.
Este autor describió la existencia de 2 poblaciones cla-
ramente diferenciadas en cuanto a la evolución de las
cifras de TSH. Un grupo de pacientes con hipotiroi-
dismo “preclínico” caracterizado por una evolución
con descenso claro de las cifras de T4 y elevación de
las de TSH y otro con estabilidad en las cifras hormo-
nales. Los integrantes de este último podrían conside-
rarse personas con reajuste del eje hipotálamo-hipófi-
so-tiroideo y persistencia de concentraciones de TSH
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TABLA 1. Situaciones que pueden cursar con
elevación de la concentración de tirotropina 
y que deben considerarse en el diagnóstico
diferencial del hipotiroidismo subclínico

Fase de recuperación de una enfermedad no tiroidea
Fase de recuperación de tiroiditis (posparto, linfocítica, 

subaguda)
Insuficiencia suprarrenal primaria
Insuficiencia renal
Tratamiento insuficiente del hipotiroidismo franco
Sobretratamiento del hipertiroidismo
Presencia de anticuerpos heterófilos
Hipersecreción hipofisaria de tirotropina
Mutaciones inactivadoras del receptor de tirotropina
Pacientes que han recibido inyecciones de tirotropina
Tratamiento con amiodarona, fármacos que contienen yodo 

y litio
Agentes antidopaminérgicos
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por encima del límite alto de la normalidad sin progre-
sión en el tiempo.

El estudio de Whickham evaluó la función tiroidea
en una cohorte de 2.779 adultos procedentes de la po-
blación general urbana y rural, seleccionados de for-
ma aleatoria entre 1972 y 19745. Al cabo de 20 años
del análisis inicial, Vanderpump et al7 estudiaron, en-
tre otros parámetros epidemiológicos, las tasas de in-
cidencia de hipotiroidismo en esta cohorte. Sus datos
demostraron que el riesgo anual de desarrollo de hipo-
tiroidismo franco fue del 2,6% por año en las mujeres
con concentraciones de TSH inicialmente elevada por
encima de 6 mU/l y del 4,3% en las mujeres que pre-
sentaban tanto TSH elevada como un valor positivo de
anticuerpos antitiroideos7.

Ninguno de estos estudios epidemiológicos se diseñó
para valorar la evolución espontánea de las concentra-
ciones de TSH de una forma sistemática, mediante eva-
luaciones periódicas de los pacientes sin tratamiento
sustitutivo, es decir, para analizar la historia natural del
hipotiroidismo subclínico no tratado. El primer estudio
de esta naturaleza fue realizado por Huber et al21 en
2002. Estos autores estudiaron una cohorte de 82 pa-
cientes con hipotiroidismo subclínico, definido por valo-
res de TSH superiores a 4 mU/l, durante un tiempo me-
dio de observación de 9,2 años. Sus datos muestran que
el 28% de los casos desarrolló un hipotiroidismo franco,
y sólo un 4% de los pacientes retornaron a la normofun-
ción tiroidea. La mayoría de los pacientes de este estu-
dio (68%) permaneció en la situación funcional de hi-
potiroidismo subclínico. Las tasas calculadas de
progresión al hipotiroidismo franco fueron del 3,3% por
año para pacientes con TSH de 6 a 12 mU/l y del 11,4%
por año para pacientes con TSH mayor de 12 mU/l21.

Nosotros hemos analizado la historia natural del
hipotiroidismo subclínico espontáneo con evaluacio-
nes semestrales durante un tiempo de seguimiento
de 6 a 72 meses, en un grupo de 107 pacientes, ma-
yores de 55 años, con concentraciones iniciales de
TSH superiores a 5 mU/l22. Los datos obtenidos
mostraron que el 26,2% de los pacientes estudiados
desarrolló un hipotiroidismo franco durante su se-
guimiento, mientras que en un 37,4% se objetivó
una normalización de las cifras de TSH. La tasa de
incidencia de hipotiroidismo franco en este estudio
fue de 9,91 casos por 100 pacientes al año.

Las diferencias encontradas en estos 2 últimos estu-
dios prospectivos pueden deberse a diferencias en su
diseño y en los criterios de selección de los pacientes.
En primer lugar, el estudio de Huber et al21 evalúa so-
lamente mujeres con una edad media de 50,7 años. El
estudio de Díez e Iglesias22 incluyó a pacientes de am-
bos sexos, con una media de edad más avanzada, de
62 años. En el primero de estos estudios había 42 ca-
sos con antecedentes de enfermedad de Graves, de los
que 32 habían recibido tratamiento con radioyodo.
Además, a 23 pacientes se les aplicó cirugía tiroidea
por el diagnóstico previo de bocio, hipertiroidismo o
tiroiditis autoinmunitaria. En el segundo de los estu-

dios se eligieron sólo pacientes con hipotiroidismo
subclínico espontáneo, esto es, sin enfermedad tiroi-
dea previamente conocida, con lo que parece razona-
ble encontrar un mayor porcentaje de casos con nor-
malización de TSH durante el seguimiento.

NORMALIZACIÓN ESPONTÁNEA DE LAS
CONCENTRACIONES DE TSH

La normalización espontánea de las concentraciones
de TSH no es un fenómeno raro en la historia natural
del hipotiroidismo subclínico. En algunos ensayos clí-
nicos, controlados con placebo, se ha observado tam-
bién esta evolución espontánea de las cifras de TSH a
la normalidad. En el estudio de Kong et al23 se obser-
vó que el 24% de los pacientes en el grupo placebo
mostró una evolución de sus cifras de TSH a valores
inferiores a 5 mU/l. El 42% de los individuos tratados
con placebo mostró también valores normales de TSH
de forma intermitente en otro ensayo24. Otros estudios
de intervención han mostrado la reversión a valores
normales de TSH en aproximadamente un 15% de los
individuos25,26.

En conjunto, estos datos indican que no es infre-
cuente la elevación transitoria de las concentracio-
nes séricas de TSH. Por lo general, los pacientes con
mayor probabilidad de normalización de sus cifras
de TSH son los que tienen inicialmente unas eleva-
ciones más moderadas. Algunos autores han manife-
tado que la presencia de anticuerpos bloqueadores
del receptor de TSH podría estar implicada en este
fenómeno27,28.

FACTORES DE RIESGO PARA LA
PROGRESIÓN A HIPOTIROIDISMO FRANCO

Se han estudiado también los posibles factores de
riesgo implicados en la evolución del hipotiroidismo
subclínico (tabla 2). En nuestro estudio, las mujeres
con hipotiroidismo subclínico presentan una tasa ma-
yor de incidencia de hipofunción franca que los varo-
nes y los pacientes de 65 años o más también mues-
tran una tasa de incidencia superior a los pacientes
más jóvenes (fig. 1). La presencia de síntomas habi-
tualmente asociados a la hipofunción tiroidea y la pre-
sencia de bocio también se acompañan de tasas mayo-
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TABLA 2. Factores de riesgo para la progresión del
hipotiroidismo subclínico al hipotiroidismo franco

Edad avanzada
Sexo femenino
Presencia de bocio
Síntomas de hipofunción tiroidea
Positividad de anticuerpos antitiroideos
Concentraciones de tirotropina superiores a 10 mU/l
Antecedentes de hipertiroidismo tratado con cirugía o radioyodo
Fármacos que afectan al metabolismo del yodo u hormonas 

tiroideas
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res de incidencia de hipofunción franca en relación
con la ausencia de estas características (fig. 1).

La presencia de anticuerpos antitiroideos ha sido
considerada también por diversos autores como un
factor de riesgo para la progresión a hipotiroidismo
establecido14,29-31. El estudio de Whickham demostró
una relación clara entre la enfermedad tiroidea autoin-
munitaria y la elevación de las concentraciones de
TSH. En el estudio original5 la concentración media
de TSH era significativamente mayor en varones y
mujeres con autoinmunidad tiroidea positiva y el 3%
de la muestra presentó tanto anticuerpos positivos
como valores de TSH superiores a 6 mU/l. El 50% de
los pacientes con anticuerpos positivos presentó una
TSH sérica superior a 6 mU/l. El 60% de los pacientes
con TSH superior a 6 mU/l y el 80% de aquéllos con
TSH superior a 10 mU/l tenían también positividad en
el valor de anticuerpos.

En el estudio de Framingham, dos terceras partes de
los pacientes con más de 60 años con TSH superior a
10 mU/l presentaba anticuerpos antimicrosomales po-
sitivos32. En el estudio de seguimiento de la cohorte de
Whickham, el 55% de las mujeres con TSH elevada y
anticuerpos antitiroideos positivos desarrolló un hipo-
tiroidismo franco al cabo de 20 años, aunque sólo el
25% de estas mujeres tenían un valor inicial de TSH
igual o superior a 10 mU/l7. Más de la mitad de los
pacientes del estudio de Birmingham que evoluciona-
ron de hipotiroidismo subclínico a manifiesto tenían
un valor positivo de anticuerpos antimicrosomales14.

El estudio prospectivo de Huber et al21 también
identificó la presencia de anticuerpos antimicrosoma-
les como uno de los principales factores de riesgo para
la progresión. Asimismo, nuestros datos mostraron
que los pacientes con positividad para los anticuerpos
antiperoxidasa tiroidea tenían una tasa de incidencia

de progresión a hipotiroidismo franco de 12,7 casos
por 100 pacientes-año, mientras que en ausencia de
estos anticuerpos la tasa de incidencia fue de sólo 2,6
casos por 100 pacientes-año (fig. 1).

Sin embargo, las diferencias más claras se encuen-
tran cuando se evalúan los pacientes teniendo en cuen-
ta sus valores iniciales de TSH. Los datos disponibles
en la bibliografía indican que la concentración de TSH
es el factor de riesgo más importante y, por tanto, el
predictor más potente de la evolución del hipotiroidis-
mo subclínico a manifiesto. En 2 estudios se ha anali-
zado éste y otros parámetros empleando análisis de re-
gresión univariante y multivariante de riesgos
proporcionales. En el estudio de Huber et al21 el riesgo
de progresión para pacientes con TSH entre 4 y 6
mU/l fue de 1 a 5,3 (dependiendo del valor de anti-
cuerpos antimicrosomales y de la reserva tiroidea,
evaluada mediante una prueba de estímulo con hormo-
na liberadora de tirotropina [TRH]). Este riesgo au-
menta a valores de 5,1 a 10,5 para pacientes con TSH
entre 6 y 12 mU/l, y llega a ser de 10,3 a 15,6 para pa-
cientes con concentraciones de TSH superiores a 12
mU/l. Según nuestros datos, los pacientes con valores
de TSH entre 10 y 15 mU/l presentan un riesgo de
progresión a hipotiroidismo franco de 9,7 veces supe-
rior al de los pacientes con TSH entre 5 y 10 mU/l.
Cuando las concentraciones de TSH se sitúan entre 15
y 20 mU/l, este riesgo relativo se eleva a 27,9 mU/l22.

HIPOTIROIDISMO SUBCLÍNICO
IATROGÉNICO

El hipotiroidismo subclínico es frecuente en el seno
de la historia natural del hipertiroidismo tratado por
procedimientos médicos o quirúrgicos y, probable-
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Fig. 1. Tasa de incidencia de hipoti-
roidismo manifiesto (casos por 100
pacientes-año, ordenadas) en pa-
cientes con hipotiroidismo subclínico
clasificados en función de los dife-
rentes factores de riesgo de progre-
sión (abscisas): sexo, edad, síntomas
de hipotiroidismo, bocio palpable,
situación autoinmuninaria, concen-
tración de tiroxina (T4) libre y con-
centración de tirotropina (TSH). Da-
tos tomados de Díez et al22.
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mente, sigue un curso natural diferente del que apare-
ce de forma espontánea. Un estudio de seguimiento a
largo plazo realizado en 1918, en pacientes con hiper-
tiroidismo tratados mediante diferentes procedimien-
tos, demostró que el tratamiento quirúrgico producía
un 2% de hipotiroidismo a los 5 años y un 28% a los
20 años. Con tratamiento mediante radioyodo la pro-
porción de hipotiroidismo era del 18 al 40%, según la
dosis, a los 5 años33. Otro estudio de seguimiento de
pacientes con enfermedad de Graves durante 9 años
mostró una incidencia acumulada de hipotiroidismo
del 32% tras cirugía y del 78% tras radioyodo34.

De forma análoga, de los 16 pacientes que evolucio-
naron a hipotiroidismo franco en el estudio de Kaba-
di20, 7 pacientes habían sido tratados con radioyodo o
cirugía, 2 habían recibido cirugía o radioterapia exter-
na en el cuello y 1 había sido tratado con litio.

BASES PARA EL TRATAMIENTO DEL
HIPOTIROIDISMO SUBCLÍNICO

La utilización de levotiroxina en pacientes con hipo-
tiroidismo subclínico se fundamenta en algunos bene-
ficios potenciales, pero no está exenta de riesgos (ta-
bla 3). La reversión de algunos de los síntomas
asociados al hipotiroidismo ligero, la mejoría en el
perfil lipídico y, en consecuencia, la disminución en el
riesgo cardiovascular, y sobre todo la prevención de la
progresión a hipotiroidismo franco, son los argumen-
tos más importantes que han esgrimido los partidarios
del tratamiento de este trastorno hormonal.

Síntomas clínicos

El tratamiento sustitutivo en pacientes con hipotiroi-
dismo subclínico se ha acompañado de una mejoría
sintomática significativa en algunos ensayos clínicos
controlados25,35. Sin embargo, esto no es un hallazgo
universal, ya que otros autores han observado sólo un
beneficio escaso26 o bien ningún efecto beneficioso
sobre los síntomas clínicos23,24. Un ensayo detectó
cierta mejoría en las pruebas psicométricas de memo-
ria24 y otros han encontrado mejorías discretas en fun-
ciones cognitivas26,36.

En términos generales, los ensayos que encuentran
efectos beneficiosos son los que incluyen pacientes
con enfermedad tiroidea previa y con concentraciones
de TSH superiores a 10 mU/l25,35, mientras que los en-
sayos que muestran un beneficio nulo o marginal son
los que incluyen pacientes con TSH moderadamente
elevada23,24,26. Además, son precisamente los pacientes
que presentan sólo elevación moderada de TSH los
que constituyen el mayor porcentaje de pacientes con
hipotiroidismo subclínico y, por tanto, aquéllos en los
que el beneficio sintomático es poco probable. En el
amplio estudio epidemiológico de Colorado4, el 74%
de los pacientes con hipotiroidismo subclínico presen-
tó concentraciones de TSH por debajo de 10 mU/l.

Función cardíaca y muscular

Según los datos recogidos por Biondi et al37 el hipo-
tiroidismo subclínico se asocia a una disminución tanto
de la función diastólica, ventricular izquierda en repo-
so como de la función sistólica en ejercicio. Distintos
autores han evaluado los efectos del tratamiento susti-
tutivo del hipotiroidismo subclínico sobre la función
cardíaca. En los estudios iniciales no controlados se
apreciaron efectos beneficiosos, aunque por lo general
moderados. En unos casos se observó que el tratamien-
to con levotiroxina se acompañaba de un aumento de
la contractilidad miocárdica en reposo25,26,38-40, mientras
que en otros se objetivó un incremento de la función
cardíaca tras el ejercicio41-44 o una mejoría en la fun-
ción diastólica40. Se han observado, también, mejorías
con tratamiento en la capacidad vital pulmonar, en el
umbral anaerobio y en la captación de oxígeno43.

Monzani et al45 desarrollaron un ensayo controlado
con placebo de un año de duración y mostraron que
los pacientes que recibieron levotiroxina presentaban
una disminución significativa del cociente entre los
tiempos de preeyección y eyección, así como del
tiempo de relajación isovolumétrico, junto con una
normalización del índice de variación cíclica, todo
ello indicativo de una mejoría en la estructura y con-
tractilidad miocárdicas. La mejoría en la función dias-
tólica ha sido recientemente confirmada por otro estu-
dio controlado con placebo46.

Algunos estudios no controlados han descrito una
disminución en síntomas neuromusculares y normali-
zación de parámetros electromiográficos47,48.

Perfil lipídico

No existe un consenso sobre la asociación entre hi-
potiroidismo subclínico y dislipemia. Algunos autores
han descrito un aumento de las concentraciones de co-
lesterol ligado a lipoproteínas de baja densidad
(cLDL) indicativo de producir un incremento del ries-
go cardiovascular en pacientes con hipotiroidismo
subclínico35,49,50. Sin embargo, en el estudio inicial de
Whickham se observó que las concentraciones de lípi-
dos no se hallaban asociadas a la elevación de TSH
tras ajustar para la edad51. Otros estudios epidemioló-
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TABLA 3. Argumentos a favor y en contra para el
tratamiento sustitutivo con levotiroxina en pacientes
con hipotiroidismo sublínico

A favor En contra

Progresión a hipotiroidismo Ausencia de beneficio
franco 

Mejoría sintomática Tirotoxicosis iatrogénica
Fibrilación auricular
Osteopenia
Cardiopatía isquémica
Elevación de transaminasas

Efectos sobre el perfil lipídico Medicación de por vida
Efectos sobre la función Revisiones médicas 

cardíaca continuadas
Efectos sobre la aterosclerosis Normalización espontánea de 

tirotropina

45



gicos han mostrado diferencias no significativas en las
concentraciones de lípidos entre sujetos eutiroideos y
pacientes con hipotiroidismo subclínico31,52-59. En el
estudio de Rotterdam, un estudio transversal de base
poblacional realizado en mujeres holandesas de más
de 55 años, se apreciaron cifras de colesterol más ba-
jas en pacientes con hipofunción tiroidea subclínica60.
Finalmente, un estudio reciente ha analizado datos
procedentes de más de 8.000 sujetos evaluados en el
NHANES III (National Health and Nutritional Exami-
nation Survey). Los resultados mostraron que los pa-
cientes con hipotiroidismo subclínico tenían concen-
traciones de colesterol total ligeramente más elevadas
que los pacientes eutiroideos, sin diferencias en las
concentraciones de cLDL ni colesterol ligado a lipo-
proteínas de alta densidad (cHDL). Cuando se realizó
el ajuste de los datos para la edad, la raza, el sexo y el
empleo de agentes hipolipemiantes, el hipotiroidismo
subclínico no se relacionó con elevaciones del coleste-
rol total, cLDL o triglicéridos, ni con descensos del
cHDL61. Otros investigadores han encontrado también
una relación entre las concentraciones de lipoproteína
(a) e hipotiroidismo subclínico62,63, pero este dato no
se ha confirmado en otros estudios49,64.

Algunos estudios de intervención han mostrado una
disminución del colesterol total y de cLDL tras trata-
miento con levotiroxina35,49,50,65-67. Estas reducciones
han sido más marcadas en pacientes con valores basa-
les elevados de colesterol y en pacientes con hipotiroi-
dismo franco inadecuadamente sustituido que en pa-
cientes con hipotiroidismo subclínico espontáneo. Un
metaanálisis reciente de 13 estudios de intervención
ha mostrado que el tratamiento con levotiroxina pro-
dujo una reducción significativa tanto del colesterol
total como del cLDL68. Algunos investigadores han re-
lacionado estos cambios lipídicos con una modifica-
ción del riesgo de enfermedad cardiovascular median-
te el tratamiento sustitutivo con hormona tiroidea.

Otros autores, sin embargo, han observado efectos
no significativos sobre los lípidos en pacientes con
TSH inferior a 10 mU/l23,35,66,69. Por ello, no parece
claramente establecido el efecto beneficioso del trata-
miento en pacientes con hipotiroidismo subclínico y
elevaciones moderadas de colesterol sérico66,68.

Aterosclerosis

Además de la dislipemia, la deficiencia funcional ti-
roidea puede asociarse a la enfermedad cardiovascular
a través de otros mecanismos, tales como efectos so-
bre las fibras musculares lisas vasculares, la función
endotelial, la reactividad vascular y los mediadores in-
flamatorios. Estos cambios pueden ser responsables
de una disfunción endotelial reversible y de una dispo-
nibilidad reducida de óxido nítrico que actuaría como
promotor de la aterosclerosis70. Sea por estos u otros
mecanismos, diferentes autores han manifestado la
asociación entre hipofunción tiroidea subclínica y en-
fermedad coronaria.

En el estudio de Rotterdam, las mujeres con hipoti-
roidismo subclínico tenían una probabilidad doble con
respecto a las mujeres eutiroideas de tener aterosclero-
sis, definida como calcificación en la aorta en la radio-
grafía de tórax, e historia de infarto de miocardio60.
Un estudio reciente ha mostrado que el valor medio
del grosor de la íntima-media carotídea era significati-
vamente superior en los pacientes con hipotiroidismo
subclínico con respecto a los sujetos sanos50. Otros au-
tores han encontrado que el hipotiroidismo subclínico
se asocia a un incremento de las concentraciones de
proteína C reactiva, lo que indicaría un estado de in-
flamación moderada que podría asociarse al desarrollo
de aterosclerosis15. Este hallazgo, sin embargo, no ha
sido confirmado por otros investigadores que han
mostrado que las concentraciones de proteína C reac-
tiva y de homocisteína no se hallaban elevadas en pa-
cientes con hipotiroidismo subclínico en comparación
con sujetos control eutiroideos59.

En la revisión a los 20 años del estudio de Whickham,
el estudio de seguimiento más prolongado sobre enfer-
medad tiroidea de los efectuados hasta ahora71, se regis-
tró una falta de efecto sobre el riesgo de dislipemia, car-
diopatía isquémica y muerte por enfermedad
cardiovascular en pacientes con hipotiroidismo subclíni-
co no tratado. Además, en las mujeres mayores con hi-
potiroidismo subclínico evaluadas en el estudio longitu-
dinal de mujeres holandesas de Rotterdam60, sólo pudo
observarse un incremento no significativo en el riesgo
de infarto de miocardio durante un período de segui-
miento de 4,6 años. Por el contrario, el ensayo reciente
controlado con placebo de Monzani et al50 mostró que,
en pacientes jóvenes con hipotiroidismo subclínico, el
tratamiento sustitutivo daba lugar a una disminución sig-
nificativa del grosor de la íntima-media carotídea. Es de-
cir, los resultados de este ensayo indican que la ateros-
clerosis temprana que presentan estos pacientes es
reversible si se utiliza hormona tiroidea y se consigue
mantener una estabilidad de la función tiroidea.

El estudio reciente de Imaizumi et al58 mostró que,
en una cohorte de sobrevivientes a la bomba atómica
de Nagasaki, había una asociación entre hipotiroidis-
mo subclínico y la prevalencia de cardiopatía isquémi-
ca de forma independiente de otros factores de riesgo
coronario como la presión arterial, el índice de masa
corporal, la cifra de colesterol, el hábito tabáquico, la
velocidad de sedimentación y la presencia de diabetes
mellitus.

En resumen, aunque hay datos en un número relati-
vamente reducido de pacientes que indican la asocia-
ción entre hipotiroidismo subclínico y cardiopatía is-
quémica, la cuestión de si esta hipofunción no tratada
afecta de manera relevante al desarrollo de la cardio-
patía isquémica y la mortalidad por enfermedad car-
diovascular permanece todavía sin una respuesta clara.
Tampoco se ha estudiado si la terapia con levotiroxina
en pacientes con hipotiroidismo subclínico puede dis-
minuir el riesgo a largo plazo de cardiopatía isquémi-
ca y si tiene algún efecto sobre la mortalidad.
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Riesgos del tratamiento con levotiroxina

El tratamiento crónico con levotiroxina no está des-
provisto de riesgos e inconvenientes en los pacientes
con hipotiroidismo subclínico. Los problemas poten-
ciales son los derivados, en primer lugar, de la ausen-
cia de beneficio y, en segundo término, del riesgo de
desarrollo de tirotoxicosis iatrogénica con sus compli-
caciones asociadas, principalmente la fibrilación auri-
cular72 y la osteopenia73,74. Debe tenerse en cuenta que
la tirotoxicosis iatrogénica no es infrecuente. Los da-
tos publicados indican que entre el 10 y el 33% de los
individuos en tratamiento con levotiroxina presenta
valores de TSH por debajo de la normalidad y que
aproximadamente de un 33 a un 50% de estos pacien-
tes con exceso de dosis de tiroxina presentan valores
de TSH inferiores a 0,1 mU/l75,76.

Otro inconveniente del tratamiento crónico con le-
votiroxina es la necesidad de un control médico conti-
nuado, algo que no siempre se lleva a cabo de forma
adecuada, tal como demostró el estudio de Colorado
en el que el 40% de los sujetos que se encontraban en
tratamiento con levotiroxina presentaba cifras anorma-
les de TSH, incluyendo un 22% con valores bajos de
esta hormona4.

Observación periódica

La observación periódica de las pruebas de función
tiroidea y la sintomatología clínica puede ser una acti-
tud adecuada en un gran porcentaje de pacientes con
hipotiroidismo subclínico77. Hay datos que muestran
que el control clínico y analítico proporciona una in-
formación muy valiosa en un período relativamente
corto. En nuestro estudio22, de forma análoga a lo in-
dicado por otros autores20, observamos que más del
80% de los pacientes que progresó de hipofunción
subclínica a manifiesta lo hizo durante los primeros
meses del seguimiento. Es decir, una observación du-
rante 6-12 meses suele ser suficiente para determinar
si la TSH del paciente se normaliza o tiende a seguir
una evolución ascendente.

CONCLUSIÓN Y RECOMENDACIONES

Dado que todavía existen muchos aspectos con in-
certidumbre en el tratamiento del hipotiroidismo sub-
clínico se hace necesaria la valoración de los riesgos y
los beneficios del tratamiento prolongado con tiroxina
en cada paciente de forma individualizada. Desde el
punto de vista de la clínica práctica, el principal crite-
rio que hay que tener en cuenta en el momento de la
toma de decisión sobre el tratamiento es el riesgo de
progresión a hipotiroidismo franco. En pacientes con
hipotiroidismo subclínico espontáneo, el parámetro
más fiable para una estimación de este riesgo es, sin
duda, la concentración sérica de TSH. Los pacientes
con TSH superior a 15 mU/l presentan un riesgo ele-
vado de progresión y deberían ser tratados con hormo-

na tiroidea. Cuando la concentración de TSH es supe-
rior a 10, pero inferior a 15 mU/l, el riesgo de progre-
sión es algo menor. Estos casos son también subsidia-
rios de tratamiento, especialmente en presencia de
autoinmunidad tiroidea positiva. Sin embargo, en los
pacientes que presentan concentraciones de TSH infe-
riores a 10 mU/l no están claros los efectos beneficio-
sos de la terapia sustitutiva y la probabilidad de nor-
malización espontánea de los valores de TSH es
notable, por lo que parece adecuado su seguimiento
periódico sin intervención terapéutica.

Estas recomendaciones generales no deben enten-
derse como rígidas, ya que el contexto clínico es espe-
cialmente importante a la hora de tomar una decisión
terapéutica. En los pacientes encuadrados en la defini-
ción de hipotiroidismo subclínico, cuya causa sea un
hipotiroidismo franco insuficientemente tratado, debe
ajustarse la dosis sustitutiva para conseguir normalizar
la TSH. En las mujeres embarazadas o que estén pla-
nificando un embarazo debe emplearse la levotiroxina
para mantener los valores de TSH dentro del intervalo
de normalidad. También hay que considerar como pa-
cientes subsidiarios de tratamiento a los que hayan te-
nido una enfermedad tiroidea previa, especialmente
los expuestos a tratamiento con cirugía o radioyodo.
Merecen también una vigilancia especial los sujetos
con dislipemia, diabetes mellitus tipo 1 y otras enfer-
medades autoinmunitarias. En los pacientes con eleva-
ción mínima de TSH (menor de 10 mU/l) que presen-
ten síntomas altamente indicativos de hipofunción
tiroidea está justificado realizar un ensayo terapéutico
con tiroxina durante unos meses con seguimiento clí-
nico y bioquímico, aunque no haya evidencia suficien-
te como para demostrar un efecto beneficioso en estos
casos. Siempre debe recordarse los riesgos potenciales
del tratamiento farmacológico y que no existen estu-
dios que demuestren una reducción de la morbilidad
ni de la mortalidad con tratamiento con levotiroxina2.
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