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CLINICAL PRACTICE GUIDELINE FOR
THE DIAGNOSIS AND TREATMENT
OF SUBCLINICAL THYROID DISEASE

Patients with serum thyroid-
stimulating hormone (TSH) outside
the reference range and levels of free
thyroxine and free triiodothyronine
within the reference range are
common in clinical practice. In the
present article, subclinical thyroid
disease is defined and its
epidemiology reviewed.
Recommendations on appropriate
evaluation and the risks and benefits
of treatment and consequences of
non-treatment are explored. The
question of whether population-based
screening is warranted is also
discussed.

Data supporting an association
between subclinical thyroid disease
and symptoms or adverse clinical
outcomes or benefits of treatment are
scarce. The consequences of
subclinical thyroid disease (serum
TSH 0.1-0.45 mU/I or 4.5-10.0 mU/I)
are minimal and recommendations
against routine treatment of patients
with TSH levels in these ranges are
provided. There is insufficient
evidence to support population-based
screening. Nevertheless, pertinacious
case finding is appropriate in
pregnant women at risk, women older
than 60 years, and others at high risk
for thyroid dysfunction.

Key words: Subclinical thyroid disease. Subclini-
cal hyperthyroidism. Subclinical hypothyroidism
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sobre disfuncion tiroidea subclinica.

En la practica clinica son frecuentes los pacientes con disfuncion
tiroidea subclinica. Es decir, pacientes con concentraciones de
tirotropina (TSH) fuera de los valores de referencia pero con
concentraciones de tiroxina libre y triyodotironina libre normales.
En el presente articulo, se describe qué es la disfuncién tiroidea
subclinica, se revisa su epidemiologia, se recomienda el abordaje
mas apropiado, se evaltan los riesgos y beneficios del
tratamiento y se establece la utilidad de su cribado en ciertos
grupos de poblacion.

En definitiva, son limitadas las evidencias que sugieren una
asociacion de la disfuncién tiroidea subclinica con ciertos
sintomas o con el beneficio o riesgos de su tratamiento. Las
consecuencias de la disfuncidn tiroidea subclinica (TSH: 0,1-0,45
mU/I o0 4,5-10 mUY/I) son escasas y no se puede recomendar el
tratamiento rutinario de estos pacientes. Asimismo, no se puede
recomendar el cribado indiscriminado de la poblacién. No
obstante, se debe buscar con insistencia en mujeres embarazadas
de riesgo, mujeres mayores de 60 anos y en ciertos grupos de
riesgo.

Palabras clave: Disfuncién tiroidea subclinica. Hipertiroidismo subclinico. Hipotiroi-
dismo subclinico.

DISFUNCION TIROIDEA SUBCLINICA

La disfuncién tiroidea subclinica comprende tanto la hiperfun-
cién como la hipofuncidn tiroideas. Puesto que su diagndstico se
basa en determinaciones bioquimicas, es importante que cada la-
boratorio defina sus propios valores de normalidad para su pobla-
cién de referencia y se realice una segunda determinacién para
confirmar el diagndstico.

El concepto “subclinico” indica que se trata de situaciones asin-
tomadticas u oligosintomdticas en las que la exactitud de las deter-
minaciones del laboratorio desempefia un papel crucial o definiti-
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vo. Sin embargo, los pacientes con hiper o hipotiroi-
dismo subclinico pueden presentar sintomas inespeci-
ficos que frecuentemente aparecen en el hiper o hipo-
tiroidismo clinico, En cualquier caso, la presencia de
estos sintomas no deben tenerse en cuenta en su defi-
nicién'-,

Definicion

El hipertiroidismo subclinico (Hiper S) es un trastor-
no o anomalia bioquimica caracterizada por concentra-
ciones normales de tiroxina (T,) y de triyodotironina
(T,) libres en plasma asociados a concentraciones per-
sistentemente indetectables de tirotropina (TSH), para
algunos*, o simplemente por debajo del limite inferior
de la normalidad, para otros'’. La persistencia del tras-
torno es un elemento clave para su definicién pues
puede representar el estadio inicial en la historia natu-
ral del hipertiroidismo clinico.

El hipotiroidismo subclinico (Hipo S) es un trastor-
no o anomalia bioquimica caracterizada por concen-
traciones normales de tiroxina libre sérica asociadas a
concentraciones discretamente elevadas de TSH'.

Si se tiene en consideracién la importancia de las
determinaciones bioquimicas para el manejo de am-
bos trastornos, antes de abordar los aspectos practicos,
es preciso realizar las siguientes consideraciones me-
todoldgicas.

Consideraciones metodoldgicas

1. TSH y T, libre (T,]): la determinacién de TSH es
la mas sensible para el diagnéstico de disfuncién tiroi-
dea. El método para su determinacion deberia tener
una variacién intraensayo inferior al 5% e interensayo
inferior al 10% para valores de TSH entre 1 y 4,5
mU/l, y una sensibilidad funcional de 0,002 mU/I.
Cuando el eje hipotdlamo-hipofisario es normal y el
estado tiroideo del paciente estable, existe una rela-
cién logaritmica lineal inversa entre la TSH y la T,1
séricas, de forma que ligeras modificaciones en la T,]
producen una respuesta amplificada en la TSH. En pa-
cientes con inestabilidad funcional tiroidea puede
existir una discordancia entre los valores de TSH y de
T,l. Hay que tener en cuenta que se necesitan mas de
6 semanas para que la TSH hipofisaria refleje el cam-
bio de las hormonas tiroideas cuando la dosis de T, ha
sido modificada. La concentracién de T,l puede verse
afectada por medicamentos que desplazan la T, de la
globulina fijadora de tiroxina (TBG), el embarazo y la
enfermedad grave.

2. T, total: no se recomienda su determinacién de-
bido a que puede verse alterada por diversas causas
sin existir, realmente, una disfuncién tiroidea. Por
ejemplo, por alteracién en la TBG secundaria a emba-
razo, tratamiento con estrégenos o alteraciones gené-
ticas.

3. T,: la determinacién de T, sérica tiene escasa sen-
sibilidad y especificidad para el diagndstico de hipoti-
roidismo, ya que el aumento de la conversién de T, a

T, mantiene una concentracion normal de T, hasta que
el hipotiroidismo es grave. Los pacientes con enfer-
medad grave no tiroidea suelen presentar concentra-
ciones bajas de T, total y libre. Sin embargo, la deter-
minacién de T, sérica junto con la de T,l puede ser util
para el diagnéstico de tirotoxicosis por T, en la que la
concentracién de T,l es normal.

4. Anticuerpos antitiroideos: la determinacién de
anticuerpos  antimicrosomales o  antiperoxidasa
(aTPO) y antitiroglobulina (aTg) es util para estable-
cer la presencia de autoinmunidad tiroidea como cau-
sa de Hipo S.

5. Aanticuerpos antirreceptor de TSH (TSI, TBII,
TRAD): su determinacién es util para el diagnéstico
diferencial del hipertiroidismo ya que permite distin-
guir la enfermedad de Graves-Basedow de otros tras-
tornos tales como la tirotoxicosis facticia, la tiroiditis
subaguda o posparto y el bocio nodular téxico.

HIPERTIROIDISMO SUBCLINICO
Epidemiologia

El Hiper S es mucho menos frecuente que el Hipo
S¢. La prevalencia total encontrada en estudios epide-
miolégicos que incluyen un nimero elevado de indivi-
duos oscila entre el 0,7 y el 2,1%5". No obstante, pue-
de alcanzar tasas mucho mas elevadas, del orden del
10,9 al 20,7% si se incluyen personas diagnosticadas
previamente de enfermedades tiroideas o bien someti-
das a tratamiento sustitutivo con tiroxina®’. Al igual
que el Hipo S, es mds prevalente en la mujer® y su pre-
valencia también se incrementa con la edad’.

En Espaiia, la prevalencia del trastorno, evaluada en
estudios transversales descriptivos, oscila entre el 4,6%
y el 6,12%°. La incidencia del trastorno encontrada en
un drea yodo-suficiente es de 20,3 casos/100.000 ha-
bitantes/afio'°.

Etiologia

Las causas del Hiper S (tabla 1) suelen ser las mis-
mas que las del hipertiroidismo clinico. En nuestro
medio las causas mds comunes de hipertiroidismo
son: la enfermedad de Graves-Basedow, la enferme-
dad nodular tiroidea y la iatrogenia'®.

Manifestaciones clinicas

Las principales consecuencias del Hiper S son las
alteraciones sobre la funcién cardiaca, sobre el meta-
bolismo éseo y la posible progresion al hipertiroidis-
mo clinico.

El exceso de hormona tiroidea tiene efectos nocivos
sobre el corazén, ya que favorece la aparicion de ta-
quicardia en reposo, fibrilacién auricular, hipertension
arterial sistdlica y el incremento en la contractilidad
cardiaca y de la masa del ventriculo izquierdo*!'"!2. En
el estudio Framingham'2, el Hiper S fue un factor de
riesgo para el desarrollo de fibrilacién auricular, sobre
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TABLA 1. Etiologia del hipertiroidismo subclinico

Causas comunes
Enfermedad de Graves-Basedow
Enfermedad nodular tiroidea téxica:
Bocio multinodular téxico
Adenoma téxico
Sobredosificacion de levotiroxina
Causas infrecuentes
Tiroiditis
Granulomatosa o de De Quervain
Posparto o silente
Posradiacion
Estruma ovarico
Enfermedad trofoblastica
Carcinoma tiroideo
Féarmacos: yodo, amiodarona, IFN-y, interleucina-2,
furosemida
Causas congénitas
Autonomia diseminada tiroidea no autoinmunitaria

IFN-y: interfer6n gamma.

todo en personas mayores de 60 afios en las que el
riesgo se triplica cuando las concentraciones de TSH
son inferiores a 0,1 mU/I. Por cada 4,2 casos de Hiper
S tratados durante 10 afios se prevendria un caso de fi-
brilacion auricular. El riesgo de embolismo sistémico
en los pacientes con hipertiroidismo clinico estd au-
mentado pero se desconoce, por el momento, si dicho
riesgo estd también incrementado en pacientes con Hi-
per S.

El exceso de hormonas tiroideas incrementa la reab-
sorcion 6sea e induce un balance negativo del calcio.
Asi, el hipertiroidismo no tratado es un factor de ries-
go para la osteoporosis y posibles fracturas.

Los estudios realizados en pacientes con Hiper S
muestran que no existe una reduccidn significativa de
la masa 6sea en mujeres premenopdusicas. Sin embar-
go, las mujeres posmenopdusicas con Hiper S tienen
un grado mayor de osteopenia que las mujeres con
funcién tiroidea normal'®. La incidencia de fracturas
también estd incrementada en las mujeres de mas de
65 afios con Hiper S*.

Mortalidad

Se ha descrito que el Hiper S presenta una mayor
mortalidad", especialmente por causa cardiovascular.
No obstante, estos resultados deben ser interpretados
con suma cautela al haberse realizado este estudio en
pacientes ingresados en unidades de vigilancia inten-
siva. Los descensos de TSH en estos pacientes podrian
deberse a enfermedad no tiroidea o por la administra-
cién de farmacos como glucocorticoides o dopamina
que disminuyen la secrecién hipofisaria de TSH.

Abordaje del hipertiroidismo subclinico

Los datos epidemioldgicos indican que los pacientes
con TSH suprimida pueden permanecer asintométicos
durante meses o incluso afios, y que en alrededor del
50% de los pacientes con Hiper S end6geno las con-
centraciones de TSH se normalizan espontdneamente.
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En un afio sélo el 5% de estos sujetos desarrollardn hi-
pertiroidismo clinico'®.

El abordaje del Hiper S diferencia a aquellos pa-
cientes con una alteracién ligera (TSH entre 0,45 y 0,1
mU/1) y los més graves (TSH inferior a 0,1 mU/I).

La evaluacion del Hiper S comprende: a) la confir-
macién de la alteracion y la evaluacién de la intensi-
dad del trastorno; b) el diagndstico etiolégico; c) la
valoracién de las complicaciones asociadas, y d) deci-
dir si es necesario el tratamiento y elegir, en su caso,
el mds conveniente.

Confirmacion y evaluacion

En el caso de Hiper S con una TSH inferior a 0,45
mU/l, sin sintomatologia acompafiante, se aconseja re-
petir la determinacién de TSH a las 4 o 12 semanas,
seglin se muestra en la figura 1. Si hubiese sintomas
de hipertiroidismo o cardiolégicos (cardiopatia o arrit-
mia) se aconseja adelantar este andlisis, repitiéndolo a
las 2 semanas.

Si la funcién tiroidea se hubiese normalizado en
este segundo andlisis, el paciente puede haber presen-
tado un sindrome del enfermo eutiroideo o una tiroidi-
tis. En este caso se recomienda realizar un seguimien-
to anual de la funcién tiroidea. Si las concentraciones
de TSH estan entre 0,1 y 0,45 mU/l, en general, no
suele iniciarse tratamiento y queda pendiente una nue-
va determinacién analitica a los 3 meses. En la mayo-
ria de los casos las concentraciones de TSH se habran
normalizado o permanecerdn estables!’. Cuando la
concentracion de TSH es inferior a 0,1 mU/1 se reco-
mienda completar el estudio e iniciar tratamiento far-
macoldgico.

Si apareciese disfuncidn franca u otras alteraciones,
se debe aplicar los protocolos correspondientes.

Diagndstico etioldgico

Tras la confirmacién del Hiper S deberd establecer-
se su etiologia (tabla 1). Entre las causas mas frecuen-
tes se encuentran la tiroiditis, la enfermedad nodular
tiroidea toxica y la enfermedad de Graves-Basedow.
En cada caso se seguird el proceso diagndstico oportu-
no (fig. 2).

Complicaciones asociadas

Las mads relevantes son: alteraciones de la funcién
cardiaca y de la densidad mineral 6sea.

Si la situacién clinica lo aconseja, es recomendable
estudiar la funcidn cardiaca y se debera valorar la den-
sidad dsea en aquellos casos que lo requieran pero con
especial énfasis en las mujeres posmenopdausicas.

Tratamiento

El tratamiento debe ser individualizado y los crite-
rios para aplicarlo no estdn exentos de controversias®.
En cualquier caso se debe establecer el diagndstico
etioldgico antes de iniciar el tratamiento.



Corrales Hernandez JJ et al. Diagndstico y tratamiento de la disfuncion tiroidea subclinica
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Fig. 1. Estudios de confirmacion y evaluacion del hipertiroidismo subclinico. TSH: tirotropina.

TSH (repetida) < 0,45 mU/|
TSH < 0,1 mU/I
N: Tl y Tl

'
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Fig. 2. Estudios etioldgicos del hipertiroidismo subclinico. aTPO: anticuerpos antiperoxidasa; TSI: anticuerpos antirreceptor de la TSH;

TSH: tirotropina; PAAF: puncion-aspiracion con aguja fina.

La mayoria de los autores considera la edad avanza-
da, la presencia de sintomas de tirotoxicosis, la exis-
tencia de otros factores de riesgo asociados (cardiovas-
culares, 6seos y neuromusculares), la etiologia nodular
y la TSH inferior a 0,01 mU/I criterios para iniciar el
tratamiento'S. Sin embargo, otros autores, apoyandose
en la alta frecuencia de remisiones espontaneas, reco-
miendan simplemente el seguimiento periédico’.

El tratamiento comprende fiarmacos antitiroideos,
bloqueadores beta, radioyodo o cirugia.

Las gufas americanas' catalogan a los pacientes se-
gtn la etiologia y segin la intensidad del proceso,
ademads de tener en cuenta el beneficio del tratamiento
administrado segtin se muestra en la tabla 2.

Hipertiroidismo subclinico exdgeno con TSH
inferior a 0,45 mU/|

En estos casos debe revisarse si realmente fuese ne-
cesario el tratamiento con suplementos de tiroxina. Si
se estuviese corrigiendo un hipotiroidismo previo, se
recomienda ajustar la dosis.

Hipertiroidismo subclinico enddgeno con TSH
entre 0,1-0,45 mU/I

En general, se recomienda no tratar a este grupo de
pacientes, incluso en caso de fibrilacién auricular®. Sin
embargo, si se recomienda tratar a los pacientes ancia-
nos, a pesar de que no existen evidencias a favor.
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TABLA 2. Posibilidad de asociacion y beneficio del tratamiento del hipertiroidismo subclinico’

e . Posibilidad de asociaciéon Beneficios del tratamiento
Condicién clinica

TSH 0,1-0,45 TSH < 0,1 TSH 0,1-0,45 TSH < 0,1
Progresion a hipertiroidismo clinico Insuficiente Buena Ninguno Ninguna
Efectos cardiacos adversos aparte de FA Bastante a Ninguno Ninguno
Fibrilacion auricular Insuficiente Buena Ninguno Ninguno
Disfuncién cardfaca Insuficiente Bastante a Insuficiente
Sintomas hipertiroideos sistémicos y neuropsiquidtricos Insuficiente Insuficiente Ninguno Insuficiente
Disminucién densidad mineral dsea Ninguno Bastante® Ninguno Bastante
Fracturas Ninguna Insuficiente Ninguno Ninguno

4Los datos no diferencian entre concentraciones plasméticas de TSH < 0,1 mU/l y TSH entre 0,1 y 0,45 mU/1.

"Especialmente en posmenopausicas.
TSH: tirotropina.

Hipertiroidismo subclinico endégeno con TSH
inferior a 0,1 mU/I

Si la causa del Hiper S es una tiroiditis, la alteracién
analitica se resolverd espontdneamente y, generalmen-
te, no requiere mas que tratamiento sintoméatico con
bloqueadores beta'®.

Si la etiologia es la enfermedad de Graves-Basedow
o un bocio nodular téxico, es recomendable iniciar
tratamiento aunque no hayan datos consistentes que lo
confirmen!.

Tratamiento médico

Si la etiologia del Hiper S es una enfermedad de
Graves-Basedow se recomienda iniciar tratamiento
con dosis bajas de antitiroideos (carbimazol o metima-
zol 5 a 10 mg/dia) durante 6 o 12 meses con el objeto
de normalizar la concentracién de TSH.

Si apareciesen reacciones adversas o durante el em-
barazo, el propiltiouracilo a dosis de 50 mg/12 h es el
tratamiento de eleccién. En nuestro pais, al no estar
comercializado este farmaco, debe solicitarse como
medicacién extranjera.

Tratamiento ablativo (radioyodo o cirugia)

El tratamiento ablativo parece desproporcionada-
mente agresivo para aplicarlo a pacientes asintomati-
cos sin afeccion nodular.

La principal indicacién para el tratamiento con yodo
radioactivo es el hipertiroidismo de causa nodular, es-
pecialmente en pacientes ancianos'®. Asi, se considera
el tratamiento de eleccidon en pacientes de mas de 60
afios o con cardiopatia, al ser el tratamiento con far-
macos antitiroideos s6lo provisional en la mayoria de
los casos.

La cirugia es una opcioén en los pacientes jovenes
con nédulo dnico (adenoma hiperfuncionante) y en los
bocios multinodulares de gran tamafio.

Tratamiento sintomatico

La administraciéon de bloqueadores beta (bisoprolol
de 5 a 10 mg/dia o atenolol a dosis de 50 a 100
mg/dia) estarfa indicada en casos con clinica clara-
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mente adrenérgica o en caso de fibrilacién auricular.
En este dltimo caso se debe considerar afiadir trata-
miento anticoagulante por el riesgo de embolismo.

HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO
Epidemiologia

La prevalencia del Hipo S oscila entre el 1 y el
10%"°, variacién justificada por numerosos factores
tales como: el umbral de la concentracién plasmética
de TSH utilizado para definirlo, el nivel de yodacion,
el tipo de poblacién analizada y la edad. En un estudio
realizado en 25.862 individuos, con una edad media
de 56 afios, la prevalencia fue de el 9,5%°. Existe un
aumento de la prevalencia con la edad’, alcanzdndose
la méxima prevalencia, del 13,5 al 20%, en mujeres de
mas de 60 afios®>.

En Espafia, se ha encontrado una prevalencia del
1,02% en una poblacién urbana de ambos sexos de 60
a 84 afios’, y una incidencia de 22,4 casos/100.000 ha-
bitantes/afio'°.

Etiologia

Las causas del Hipo S (tabla 3) son las mismas que
las del hipotiroidismo clinico. Las mds comunes son
la tiroiditis autoinmunitaria cronica, el tratamiento
ablativo tiroideo y el seguimiento incorrecto del trata-
miento sustitutivo con tiroxina'®.

Manifestaciones clinicas

Las potenciales manifestaciones clinicas del Hipo S
incluyen las sistémicas y neuropsiquidtricas, las rela-
cionadas con la disfuncién cardiaca y las manifesta-
ciones clinicas y los factores de riesgo de la arterios-
clerosis.

Algunos pacientes suelen referir sintomas inespeci-
ficos como alteraciones somadticas, alteraciones del es-
tado de 4dnimo, disfuncién cognitiva, depresion, etc.
En algunos estudios, estos sintomas son mds prevalen-
tes en la poblacién con Hipo S que en la poblacién
normal y parecen estar relacionados con el grado de la
alteracién de la TSH. Sin embargo, en otros estudios,
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TABLA 3. Etiologia del hipotiroidismo subclinico

Causas comunes
Atrofia tiroidea autoinmunitaria
Tiroiditis de Hashimoto
Ablacién tiroidea
Médica: tratamiento con ']
Quirdrgica
Féarmacos antitiroideos (metimazol, propiltiouracilo)
Tratamiento sustitutivo insuficiente con levotiroxina
Causas infrecuentes
Radioterapia externa
Tiroiditis subaguda granulomatosa, silente y posparto
Tratamientos médicos: contraste yodado, amiodarona, litio,
interferon-alfa
Anticuerpos heteréfilos interfiriendo con la medicién de TSH
Recuperacién de una enfermedad grave no tiroidea
Causas congénitas
Defectos en el receptor de TSH
Resistencia a la TSH
Algunos casos de sindrome de Pendred

TSH: tirotropina.

la frecuencia es similar a la de las personas eutiroideas
de igual edad y sexo y, en un paciente concreto, es di-
ficil distinguir por la sintomatologia si presenta Hipo
S. Los sintomas que con mds frecuencia se relacionan
con el Hipo S son dolores musculares, cansancio o as-
tenia, sequedad de la piel, aumento de peso, somno-
lencia y caida del cabello. También se ha relacionado
el Hipo S con la pérdida de memoria, sordera, estrefii-
miento, depresion e intolerancia al frio. Por otra parte,
los resultados de los estudios que valoran los efectos
del tratamiento con levotiroxina sobre dichos sintomas
también son dispares, pero son mds claros en los pa-
cientes con TSH mads elevada®'.

La asociacién del Hipo S con las manifestaciones
clinicas de la arteriosclerosis también es controverti-
da?*?°, En el estudio Whickham??, las tasas de muerte
por todas las causas y por causa cardiovascular no fue-
ron significativamente mayores en los pacientes que
tenfan Hipo S que en los eutiroideos. Por otro lado, en
el estudio de Rotterdam? el hipotiroidismo demostré
ser un fuerte indicador de riesgo cardiovascular en el
estudio transversal, pero no en el longitudinal, si bien
se realiz con mujeres mayores de 65 afios. Datos mas
recientes sugieren que la incidencia de algunos proce-
sos cardiovasculares puede estar incrementada en los
pacientes con Hipo S, especialmente en aquellos con
TSH superior a 10 mU/1252¢,

En la actualidad no existen datos sobre la eficacia del
tratamiento con levotiroxina sobre la enfermedad car-
diovascular. Los mecanismos potenciales por los que el
Hipo S puede causar enfermedad cardiovascular inclu-
yen los efectos adversos sobre la funcién miocardica y
sobre algunos factores de riesgo de la arteriosclerosis.

Los pacientes con Hipo S presentan anomalias en la
funcién sistdlica y diastélica del ventriculo izquierdo.
Estas anomalfas son més evidentes durante el ejercicio
fisico y en los pacientes con mayores concentraciones
de TSH, pudiendo revertir tras el tratamiento con levo-
tiroxina?’. No obstante, la relevancia clinica de estas
alteraciones aun estd por definir.

Existen numerosos estudios que relacionan el Hipo
S con variaciones en el perfil lipidico. La prevalencia
del Hipo S en sujetos con hipercolesterolemia es 2 0 3
veces mayor de lo esperado. Asi, aunque los resulta-
dos en los estudios transversales son, en ocasiones,
contradictorios, el colesterol total y el colesterol unido
a lipoproteinas de baja densidad (cLDL) suelen estar
ligeramente aumentados y el resto de los pardmetros
lipidicos no se modifican®. En la mayoria de los estu-
dios, el tratamiento con levotiroxina reduce las con-
centraciones de cLDL y apolipoproteina B, mientras
que no modifica la concentracion de triglicéridos, co-
lesterol unido a lipoproteinas de alta densidad
(cHDL), lipoproteina (a) y otros factores o marcadores
de riesgo cardiovascular, como la homocisteina y la
proteina C reactiva®®*, Estos efectos inicamente son
estadisticamente significativos en los pacientes con
concentraciones de TSH superiores a 10 mU/1.

Mortalidad

Aunque el Hipo S parece estar asociado a un in-
cremento de la enfermedad cardiovascular, enferme-
dad coronaria, y posiblemente, a una mayor morta-
lidad por cualquier causa, no existen estudios con-
cluyentes al respecto®*2. Asimismo, tampoco hay evi-
dencias claras que demuestren que en estos pacien-
tes el tratamiento con levotiroxina reduzca la morta-
lidad'.

Abordaje del hipotiroidismo subclinico

Las posibles consecuencias del Hipo S no tratado
incluyen las repercusiones clinicas antes mencionadas
y la progresion al hipotiroidismo franco. En la tabla 4
se muestra la calidad de la evidencia de la fuerza de
asociacion y el beneficio del tratamiento del Hipo S
segln evaluacién de 13 expertos'.

Al valorar los riesgos y beneficios del tratamiento
con levotiroxina, no existe una concentracion de TSH
a partir de la cual esté indicada una determinada acti-
tud terapéutica. Sin embargo, la concentracién de
TSH se considera el pardmetro mas relevante en el
momento de plantear o no un tratamiento.

Hipotiroidismo subclinico con TSH superior
a 10 mu/l

El inicio del tratamiento con levotiroxina de aque-
llos pacientes con una concentracién de TSH superior
a 10 mU/1 se justifica por la tasa elevada de progresion
a hipotiroidismo clinico, que es de un 5% anual. No
obstante, no existen suficientes evidencias en la actua-
lidad que justifiquen esta actitud!. Determinar la TSH
cada 6 meses es la alternativa al tratamiento sustituti-
vo. Por otra parte, tampoco existen estudios que de-
muestren una disminucién de la morbimortalidad con
el tratamiento sustitutivo con levotiroxina y los benefi-
cios potenciales del mismo se encuentran limitados
por el riesgo del sobretratamiento.
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TABLA 4. Posibilidad de asociacion y beneficio del tratamiento del hipotiroidismo subclinico’

Condicién clinica

Posibilidad de asociacion

Beneficios del tratamiento

TSH 4,5-10 TSH > 10 TSH 4,5-10 TSH > 10
Progresion a hipotiroidismo franco Buena Buena N
Efectos adversos cardiacos Insuficiente Insuficiente No evidencia No evidencia
Elevacion de colesterol total y cLDL Insuficiente Regular Insuficiente Insuficiente
Disfuncién cardfaca b Insuficiente Insuficiente Insuficiente
Sintomas sistémicos de hipotiroidismo Ninguna Insuficiente Insuficiente Insuficiente
Sintomas neuropsiquiatricos Ninguna Insuficiente Insuficiente Insuficiente

?E] tratamiento con hormona tiroidea normaliza la TSH sérica a cualquier concentracién de TSH. El hipotiroidismo franco tiene lugar mds temprano en pa-
cientes no tratados con TSH sérica superior a 10 mU/1 que en los que tienen la TSH entre 4,5 y 10 mU/1

*Los datos no diferencian entre TSH sérica entre 4,5 y 10 o mayor de 10 mU/L.
cLDL.: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; TSH: tirotropina.

Repetir

TSH > 10 mU/I TSH 4,5-10 mU/I Embarazo o prevision
N: T, N: Tl TSH > 4,5 mU/I
* * N: T,
6 meses

6-12 meses terapéutica

Prueba

Positiva

Tratar

Fig. 3. Algoritmo de tratamiento del hipotiroidismo subclinico. TSH: tirotropina.

Hipotiroidismo subclinico con TSH
entre 4,5y 10 mU/I

Aunque el tratamiento sustitutivo no altera el curso
normal de la enfermedad, si que previene la aparicién
de signos y sintomas de hipotiroidismo en aquellos
pacientes que evolucionan hacia la hipofuncién. La
probabilidad de progresion hacia el hipotiroidismo cli-
nico parece mayor en aquellos pacientes con cifras de
TSH superiores a 4,5 mU/l, especialmente cuando
existe una etiologfa definida.

En la actualidad no se puede recomendar el trata-
miento rutinario de pacientes con TSH entre 4,5 y 10
mU/l, dado que no hay evidencia de un beneficio claro
del tratamiento sustitutivo, ni tampoco hay evidencia
suficiente que indique que una TSH inferior a 10 mU/1
tenga consecuencias negativas. En estos casos seria re-
comendable repetir la determinacién de TSH cada 6 o
12 meses para controlar su evolucién (fig. 3).

El tratamiento del Hipo S con concentraciones de
TSH entre 4,5 y 10 mU/I parece razonable en pacien-
tes con etiologia conocida del hipotiroidismo (tiroidi-
tis autoinmunitaria, irradiacién del tiroides, etc.) y co-
existencia de otros procesos autoinmunitarios ya que,
en estos casos, existe una mayor tasa de progresion al
hipotiroidismo clinico. También se aconseja tratar el
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Hipo S en situaciones que se asocian a un mayor ries-
go, como son la gestacion y en fase de crecimiento.

El tratamiento con levotiroxina sédica también se
podria considerar en aquellos pacientes con Hipo S y
concentraciones de TSH entre 4,5 y 10 mU/l que re-
fieran sintomas de hipotiroidismo o presenten proce-
sos intercurrentes como hiperprolactinemia o infertili-
dad, que en ocasiones se asocian al hipotiroidismo
clinico. En estos casos se puede realizar una prueba
terapéutica con levotiroxina durante algunos meses,
controlando la evolucién de los sintomas y continuar o
interrumpir el tratamiento segun la respuesta.

Hipotiroidismo subclinico en la gestacion

La TSH sérica debe determinarse en aquellas muje-
res embarazadas o que planifiquen una gestacién, si
éstas presentan una historia personal o familiar de ti-
roidopatia, signos o sintomas compatibles con hipoti-
roidismo o bocio, diabetes mellitus tipo 1 o historia de
enfermedades autoinmunitarias o anticuerpos antiti-
roideos positivos.

Si durante el embarazo en una mujer sana se detec-
tara un Hipo S se debera tratar con la dosis adecuada
de levotiroxina para normalizar las concentraciones de
TSH.
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TABLA 5. Cribado del hipotiroidismo subclinico

Indicado
Mujeres mayores de 60 afios
Afeccion tiroidea tratada con cirugia o '3'T
Antecedentes de irradiacion cervical externa
Aconsejable
Diabetes mellitus tipo 1
Enfermedad autoinmunitaria
Antecedentes familiares de afeccion tiroidea
Mujeres sanas en el posparto
Tiroiditis posparto previa
Sindrome de Down o de Turner
Pacientes tratados con amiodarona, litio o interferén

En aquellas gestantes en tratamiento con levotiroxi-
na sddica pero con una concentraciéon de TSH en el li-
mite de Hipo S, debe investigarse el cumplimiento
adecuado o ajustar la dosificacién. Hay que indicar
que las necesidades de levotiroxina en mujeres en tra-
tamiento sustitutivo suele aumentar durante el emba-
razo, por lo que procede aumentar la dosis y controlar
las concentraciones de TSH cada 6 o 8 semanas para
ajustar la dosis segtin corresponda.

En aquellas mujeres que estén planificando un em-
barazo y que presenten concentraciones elevadas de
TSH es recomendable el inicio del tratamiento con le-
votiroxina con el fin de evitar los efectos del hipotiroi-
dismo materno sobre el desarrollo fetal.

Hipotiroidismo subclinico en pacientes
con hipotiroidismo

El Hipo S de pacientes con hipotiroidismo en trata-
miento con levotiroxina debera corregirse ajustando la
dosis sustitutiva hasta que la TSH quede dentro de los
limites normales.

Cribado del hipotiroidismo subclinico

No existe en la actualidad un acuerdo respecto a la
necesidad del cribado del Hipo S.

Valorando los diversos estudios, se podria concluir
que existe mas evidencia a favor de no tratar el Hipo S
que de hacerlo, por lo que la deteccién del Hipo S me-
diante cribado universal no aportaria beneficios im-
portantes para la salud'*. Sin embargo, aunque no se
recomiende el cribado universal, existe una poblacién
de riesgo donde estarfa indicado descartar disfuncién
tiroidea, entre las que se incluyen las mujeres mayores
de 60 afios, los pacientes con diabetes mellitus tipo 1
u otras enfermedades autoinmunitarias y las personas
con antecedentes personales o familiares de enferme-
dad tiroidea.

Asimismo, tampoco existe suficiente evidencia para
aconsejar el cribado del Hipo S en gestantes o en mu-
jeres que planean un embarazo si no son de riesgo,
como se recoge con anterioridad en el apartado de
Hipo S en la gestacién. La Sociedad Americana de
Obstetricia y Ginecologia tampoco considera indicado
el cribado del Hipo S en la gestacién y recomienda

determinar la TSH en el grupo de riesgo antes men-
cionado y en aquellas mujeres embarazadas con sinto-
mas®*.

Por otra parte, también estaria indicado el cribado
en otros casos especiales como: antecedentes de irra-
diacién cervical externa, mujeres sanas en el posparto
(por la incidencia alta de tiroiditis posparto), mujeres
con tiroiditis posparto previa, sindrome de Down o de
Turner y en pacientes en tratamiento con amiodarona,
litio o interferén (tabla 5).
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