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Resumen
Introducción:  La  hipertirotropinemia  aislada  se  describe  como  un  a  elevación  de  la  hormona
estimulante  del  tiroides  (TSH)  con  niveles  normales  de hormonas  tiroideas  y  autoinmunidad
negativa en  pacientes  asintomáticos  y  sin  hallazgos  en  la  exploración.  Dado  el  aumento  no
justificado del  análisis  de la  función  tiroidea  en  niños  asintomáticos,  el objetivo  principal  es
analizar la  evolución  de  estos  pacientes.  Como  objetivo  secundario  se  realiza  un  análisis  de
costes asociado.
Material  y  métodos: Estudio  longitudinal  observacional  retrospectivo  de los  pacientes  deri-
vados a  endocrinología  de un  hospital  de tercer  nivel  por  hipertirotropinemia  aislada  (TSH
5-20 mUI/l).  Se recogieron  variables  clínicas,  analíticas,  número  de  visitas  hasta  el  alta,  nece-
sidad de  tratamiento,  tiempo  de  seguimiento,  así  como  variables  económicas.
Resultados:  Se obtuvo  una  muestra  de 155 pacientes,  con  edad  media  de  7,8  años  ± 3,6  DE.
La derivación  a  endocrinología  representó  el  4%  de  las  consultas  de primera  visita.  La  cifra
media  de  TSH  inicial  fue de 7,8  mU/l  (5,03-15,8  mU/l).  Los  niveles  de TSH  se  normalizaron
tras la  primera  repetición  durante  el  mes  posterior,  en  el  60%  de  los  casos.  En  un  intervalo
máximo  de  3 años  fueron  dados  de  alta el  83,6%,  con  un  seguimiento  medio  de  8,14  ± 6,8  meses  y
2,4 visitas/paciente.  Se  obtuvo  un  coste  medio  de  251,27  D  /paciente  (rango  143,49-444,21D  ).
Conclusión: Es  fundamental  no  generar  alarma  familiar  ante  una  hipertirotropinemia,  dado  que
se trata  de  una  situación  bioquímica  que,  en  la  mayoría  de  los casos,  se  normaliza.  Este hecho,
junto  con  el  coste  medio  derivado  de  la  asistencia  especializada,  pone  de  manifiesto  que  el
primer paso  debería  ser  la  repetición  de la  misma  en  atención  primaria.
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Review  of the  natural  course  of  subclinical  hypothyroidism  and  study  of  its  costs

Abstract
Introduction:  Subclinical  hypothyroidism  is defined  as elevation  of  thyroid-stimulating  hormone
(TSH) levels,  with  normal  thyroid  hormone  levels  and  negative  autoimmunity,  in asymptoma-
tic patients  with  no  findings  on  examination.  Because  of  the unwarranted  increase  in thyroid
function tests  in  asymptomatic  children,  the  main  objective  of  this  review  was  to  analyze  the
course of  these  patients.  Analysis  of  associated  costs  was  a  secondary  objective.
Material  and  methods:  A  longitudinal,  observational,  retrospective  study  of  patients  referred
to the  endocrinology  department  of  a  tertiary  hospital  for  high  TSH  levels  (TSH  5-20  mIU/L).  Cli-
nical and  laboratory  variables,  number  of  visits  until  discharge,  need  for  treatment,  monitoring
time, and  economic  variables  were  collected.
Results: The  study  sample  consisted  of 155  patients  with  a  mean  age  of  7.8  years  ±  3.6  SD.
Referrals  to  endocrinology  accounted  for  4% of  first  office  visits.  Baseline  mean  TSH  level  was
7.8 mU/L  (5.03-15.8  mU/L).  TSH  levels  normalized  after  the  first  repeated  measurement  during
the subsequent  month  in  60%  of cases.  A  total  of  83.6%  of  patients  were  discharged  within  a
maximum of  3 years,  with  a  mean  follow-up  of  8.14  ±  6.8  months  and  2.4  visits/patient.  Average
cost per  patient  was  D  251.27  (range  D  143.49-444.21).
Conclusion:  It  is essential  not  to  alarm  the  family  when  subclinical  hypothyroidism  is  detected,
because this is  a  biochemical  situation  which  normalizes  in most  cases.  This  fact,  together
with the  mean  cost  of specialized  care,  suggests  that  the  first  step should  be repeated  TSH
measurements  in primary  care.
©  2019  SEEN  y  SED.  Published  by  Elsevier  España,  S.L.U.  All  rights  reserved.

Introducción

La hipertirotropinemia  aislada  se  describe  como  una  eleva-
ción  discreta  de  la hormona  estimulante  del tiroides  (TSH)
con  niveles  normales  de  hormonas  tiroideas  (T3  y  T4  libre)
y  autoinmunidad  negativa  en pacientes  asintomáticos  y  sin
hallazgos  en  la  exploración  física.  Dicha  situación,  incorrec-
tamente  llamada  hipotiroidismo  subclínico,  se  trata  de una
entidad  bioquímica  que  no  conlleva  enfermedad  clínica,  por
lo  que  es más  correcto  aplicar  este  término.

Son  numerosos  los  estudios  sobre  la evolución  natural  de
la  hipertirotropinemia  a  lo  largo  del tiempo.  La  progresión
hacia  un  hipotiroidismo  es infrecuente,  y  lo más  habitual  es
la  normalización  de  la misma1,2.

La  principal  afectación  que  se debe  descartar  en  pacien-
tes  con  elevación  de  la  TSH es  la  tiroiditis  autoinmune,
como causa  más  frecuente  de  hipotiroidismo  adquirido  en
la  infancia3.

En  los últimos  años  se ha observado  una  tendencia  ele-
vada  a  solicitar  la  determinación  de  la  TSH  en  analíticas
sanguíneas  realizadas  de  forma  rutinaria,  en muchas  oca-
siones  desde  el  centro  de  salud,  convirtiendo  la elevación
de  la TSH  aislada  en  un motivo  frecuente  de  derivación  a
la  consulta  de  endocrinología  infantil,  con la consiguiente
alarma  familiar.  Sin  embargo,  no  está justificado  el  cribado
poblacional  de  hipotiroidismo  fuera  del  periodo  neonatal,
excepto  en  los  grupos  de  riesgo2.

En  estos  pacientes,  considerados  como  grupos  de  riesgo,
sí  se  debe  realizar  un  seguimiento  más  estrecho  dada
la  mayor  frecuencia  de  hipotiroidismo  primario,  como

son:  pacientes  con enfermedades  autoinmunes  (diabetes
mellitus  tipo  1, artritis  reumatoide,  celiaquía,  vitíligo.  .  .),
pacientes  con  cromosomopatías  (síndrome  de Down,  sín-
drome  de Turner. .  .), áreas  con  déficit  de  yodo  o
pacientes  en  tratamiento  con  fármacos  que  interfieran  con
las  hormonas  tiroideas  (ácido  valproico,  fenitoína,  litio,
amiodarona. . .)1,4.

En  relación  con la  obesidad,  se describe  una  mayor  pre-
valencia  de hipertirotropinemia2,5,  asociándose  además  a
un  mayor  riesgo  cardiovascular6-8. Sin  embargo,  la  mayo-
ría  de los estudios  se  han  realizado  en  población  adulta,
y  en  muchos casos sin  obtener  resultados  concluyentes  y
mucho  menos  extrapolables  a la  población  pediátrica1.  Por
ello,  esta tendencia  inadecuada  a extrapolar  la relación  de
la  TSH  y el  riesgo  cardiovascular  en población  adulta  lleva
en  muchas  ocasiones  a  realizar  un  sobretratamiento  de  una
patología  que,  en  este grupo  etario,  no  lo requiere  en  la
mayoría  de los  casos.

Por  todo  ello,  la  hipótesis  que  planteamos  en nuestro
estudio  es  que  los  niños  remitidos  a  la consulta  hospitalaria
por  niveles  de TSH entre  5 y  20  mUI/l,  sin  otra  alteración,  en
su  mayor  parte  no  presentan  patología  y  por ello  no  precisan
inicialmente  una  terapia  sustitutiva  con  T4.

El  objetivo  principal  es analizar  la  evolución  a  medio
plazo  de  los  pacientes  vistos  en la consulta  de endocrinolo-
gía  con hipertirotropinemia,  dado  el  aumento  no justificado
del  análisis  de la  función  tiroidea  en niños  asintomáticos,
unido  a  la  controversia  en  cuanto  a la  actitud  terapéutica.
Como  objetivo  secundario  se realiza  un análisis  de  costes
asociado  a este  motivo  de consulta.
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Tabla  1  Características  de  la  población  estudiada  en  los 3  años  consecutivos

2015  2016  2017  TOTAL

n  37  (23,8%)  65  (42%)  52  (33,5%)  155 (100%)
Edad 6,9  ±  3,3  8,4  ±  3,4  8 ± 4,1  7,8  ±  3,6
Obesidad 13,5%  33,8%  32,7%  28,4%
1.a TSH  7,8  ±  1,7  7,9  ±  2  7,7  ±  2,4  7,8  ±  2,1

(rango: 5,03-12,8)  (rango:  5,1-15,7)  (rango:  5,1-15,8)  (rango:  5,03-15,8)
Normalización TSH

tras  1.a repetición
19  (51%)  42  (64%)  35  (67%)  96  (60%)

Anti TPO  positivos  8,7%

Material y métodos

Estudio  longitudinal  observacional  retrospectivo  en  el  que
se  incluyen  todos  los  pacientes  menores  de  14  años deri-
vados  a  la  consulta  de  endocrinología  pediátrica  de un
hospital  de tercer  nivel  por  presentar  una hipertirotropi-
nemia  aislada  (TSH 5-20  mUI/l).  Para  ello  se realizó  una
búsqueda  en  la  base  de  datos  del  Sistema  Público  Anda-
luz  de  Salud  (Diraya,  DAH)  utilizando  como  diagnóstico
«hipertirotropinemia  aislada» o  «hipotiroidismo  subclínico».
Como  criterios  de  inclusión,  además de  la  edad  y el  motivo
de  consulta  comentado,  debían  haber  sido remitidos  a  nues-
tro  servicio  en  los  últimos  3  años  (2015-2017).  Por  otro lado,
se  excluyeron  los  pacientes  que  además  de  la  elevación  de
TSH  presentaban  sintomatología  compatible,  bocio,  cromo-
somopatías  o  que  estuviesen  en  tratamiento  con  fármacos
que  pudieran  interaccionar  con  las  hormonas  tiroideas.
Como  excepción,  sí se incluyeron  los  pacientes  con auto-
inmunidad  positiva,  dado  que  la  determinación  esta se
realizaba  una vez habían  sido  derivados.

Se  recogieron  variables  clínicas  (edad,  peso,  talla,  pre-
sencia  de  bocio)  y analíticas  (TSH  y  T4L  que  aportaban  en  la
primera  consulta,  TSH  y  T4L,  anticuerpos  antiTPO  solicita-
dos  sucesivamente).  De forma  estandarizada,  en  la  primera
visita  se solicitaba  una analítica  con  TSH,  T4  libre y anti-
cuerpos  antiperoxidasa  (antiTPO),  que  se realizaban  el  mes
posterior  a la  visita.  Se  recogió  el número  de  visitas  realiza-
das  hasta  el  alta, si  requirieron  tratamiento  y  el  tiempo  de
seguimiento  (meses)  hasta  al alta.  Finalmente  se recogieron
las  variables  para  el  estudio  de  costes,  utilizando  los  costes
aportados  por  el  servicio  de  análisis  clínicos  y farmacia  del
hospital,  con  un coste  por consulta  de  139,5  D  (primera  con-
sulta)  y de  69,75 D  (consultas  sucesivas),  y un coste  por  cada
analítica  (función  tiroidea;  TSH, T4L,  antiTPO)  de  6,87  D  .

Los  parámetros  hormonales  (TSH,  T4  libre  y  TPO)  se
determinaron  mediante  electroquimioluminiscencia  (ECLIA)
con  anticuerpos  marcados  con  quelato  de  rutenio,  consi-
derándose  como  valor  normal  de  TSH  niveles  entre  0,4  y
5  �UI/ml.

Se  realizó  un  análisis  estadístico  de  las  variables  estu-
diadas  analizando  la evolución  de  los  pacientes  por año
y  posteriormente  de  forma  global  durante  los  3  años.  Los
valores  se  expresaron  en  media  y desviación  estándar  y
en  porcentajes  las  variables  cualitativas.  Igualmente  se
analizaron  las características  de  los pacientes  que  necesi-
taron  tratamiento  en relación  con el  resto.

Resultados

La  derivación  al servicio  de  endocrinología  por  hipertirotro-
pinemia  representó  el  4% de las  consultas  de primera  visita
en  nuestra  unidad.  Se  obtuvo  una  muestra  de 155  pacientes.
El 45,8%  fueron  de sexo  masculino,  con  una  edad  media  de
7,8  años ±  3,6  DE  y  el  28,4%  presentaron  sobrepeso  u  obesi-
dad.  La  cifra  media  de TSH  fue  de 7,8 mU/l  (5,03-15,8  mU/l)
(tablas  1 y  2).

Los  niveles  de TSH  se normalizaron  tras  la  primera  repe-
tición  durante  el  mes  posterior  a la  visita  en  96  casos,
lo que  supone  el  60%  de  ellos,  con  la  consecuente  alta
de la  consulta  de endocrinología.  Evolucionaron  hacia un
hipotiroidismo  primario  el  7,1% de los  pacientes,  inicián-
dose  tratamiento  con  terapia  sustitutiva.  Fueron  dados  de
alta  el  83,6%  de los  pacientes,  en  un  intervalo  máximo  de
seguimiento  de  3 años  (puesto  que  se  tomaron  los  pacien-
tes  derivados  en los  últimos  3  años),  aunque  el  seguimiento
medio  fue  de 8,14  ±  6,8  meses  por  paciente,  con  un número
medio  de consultas  de  2,4  visitas.  El análisis  de las  caracte-
rísticas  de  los  pacientes  que  requirieron  iniciar  tratamiento
sustitutivo  no ha demostrado  diferencias  significativas  en
función  de la  edad, ni la TSH  inicial,  ni la  autoinmunidad.

Obtuvimos  un coste medio  por paciente  aten-
dido  por hipertirotropinemia  en nuestro  servicio  de
251,27  D  /paciente,  con  un  rango que  osciló  entre  los
143,49  y los 444,21  D  . El coste medio  de las  analíticas
sanguíneas  fue  de 12,75 D  /paciente,  mientras  que  el  de las
consultas  resultó  de 238,5  D  /  paciente.

Discusión

Destaca  que  en  el  83,6%  de  los casos la  repetición  de  la  fun-
ción  tiroidea  en  sucesivas  analíticas,  durante  un  máximo  de
3  años  de seguimiento,  demostró  estar  dentro  de  la  norma-
lidad,  con  la  consecuente  alta  en  nuestra  unidad.  Además,
en  el  60%  de  ellos  esta normalización  ya  estaba  presente  en
la  primera  repetición  de la analítica,  al mes  de la  primera
determinación,  lo  cual  pueda  deberse  probablemente  a una
escasa  reproductibilidad  de las  pruebas  de laboratorio9.

Nuestros  resultados  son similares  a  los de un  artículo
publicado  por  Pérez  Pérez  et al.3 realizado  en  2014  en
el  Hospital  Infantil  Universitario  Niño  Jesús,  y en el  que
se  analiza  la evolución  natural  de  la  TSH  y los costes  de
dicha  patología,  obteniendo  una  muestra  de 102 pacientes.
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Tabla  2  Evolución  de  los  pacientes  en  los  3 años  consecutivos

2015  2016  2017  Total

Consultas  2,6  ± 1,1 2,4  ±  0,6  2,3  ±  0,8 2,4  ± 0,8
Tratamiento  8%  7,7%  5,8%  7,1%
Seguimiento  12,1  ±  9,6  8  ± 5,8  5,9  ±  4,2 8,1  ± 6,8
Alta 86,5%  89,2%  75%  83,6%

Destacan  que en  el  90,4%  de  los pacientes  se normaliza  la
TSH.  El  número  de consultas  que  requieren  también  es muy
similar,  de  2,6  ±  1,5  visitas  de  media.  El coste  medio  que
describen  por  paciente  es de  570  ±  273,15  D . Sin  embargo,
a  pesar  de  las  similitudes  no podemos  compararlo,  ya  que
incluyen  en  el  análisis  a  todos  los  pacientes  con elevación
de  TSH,  los  que  presentan  bocio o  están  en  tratamiento  con
fármacos  antiepilépticos  (FAES),  así  como  también  añaden
los  costes  derivados  de  la  realización  de  ecografías,  que  en
nuestro  estudio  no se han  incluido.  También  aportamos  que
la  mayoría  de  los valores  de  TSH  se «normalizan»  en  el  pri-
mer  mes,  dato  que  no  puede  ser achacado  a  una  evolución
natural  de la  hipertirotropinemia,  sino  más  bien  a la  escasa
reproductibilidad  del método.

Igualmente,  un  estudio multicéntrico  donde  analizaron
3.632  pacientes  israelíes  con hipertirotropinemia  durante
5  años  reportó  que la  evolución  más  frecuente  fue  la  nor-
malización  de  la  misma,  y  que  dependía  del valor  de TSH
inicial;  en  los casos  con una  TSH  entre  5-10  mUI/l  se norma-
lizó  en  el  73,6%,  mientras  que  en  sujetos  con  TSH  > 10  mUI/l
se  normalizó  en  el  40%, definiendo  por tanto  como  facto-
res  predictivos  una  TSH elevada  (TSH  inicial  >  7,5  mUI/l)  y  el
sexo  femenino10.

Existen  controversias  sobre  cuándo  tratar  a  los pacientes
con  hipertirotropinemia  aislada,  asintomáticos,  mayores  de
3  años  y  que  no  pertenecen  a  grupos  de  riesgo.  Nuestra  opi-
nión  es  que  el  tratamiento  se debe  iniciar  cuando  la TSH  sea
>  20  mUI/l,  o  se encuentre  entre  10-20  mUI/l  si  se trata  de
pacientes  de  riesgo  (patología  autoinmune,  cromosomopa-
tías,  anticuerpos  anti-TPO  positivos,  presencia  de  bocio. .  .).
Remarcar  un  estudio realizado  en  Turín, donde  dividen  a  los
pacientes  con  hipertirotropinemia  en dos  grupos  e  inician
tratamiento  sustitutivo  en uno de  ellos;  como  resultados
demostraron  que  el  tratamiento  fue  ineficaz para  preve-
nir  una  posterior  elevación  de  la  TSH  tras  la suspensión  del
mismo11.

En adultos,  la  hipertirotropinemia  es  una  entidad  mucho
más  frecuente  que  en la  infancia  (se  estima  una  prevalencia
entre  el  4 y  el  20%)2,5, asociándose,  como hemos  comentado,
a  dislipemia,  insulinorresistencia,  disfunción  diastólica  o
enfermedad  coronaria.  Por  ello  se toma  una actitud  más
agresiva  en cuanto  al  inicio  de  tratamiento,  recomendán-
dose  la  terapia  sustitutiva  a partir  de  una  TSH  >  10  mUI/l,
o  entre  5 y  10  mUI/l  si  tiene  algún  síntoma  sugestivo  de
afectación  tiroidea5,12,13. Por  el  contrario,  en  la  población
pediátrica  se habla  de  una  prevalencia  de  alrededor  del
1,7-2,9%2,  y  se propone  una  actitud  más  conservadora  a la
hora  de  iniciar  tratamiento14.

En cuanto  a  la  relación  entre  la hipertirotropinemia  y
la  obesidad,  se describe  una  prevalencia  de  obesidad  en

pacientes  con  hipertirotropinemia  igual  que  en  la población
general  (30%),  resultado  que  coincide  con el  obtenido  en
nuestro  estudio.  Ahora  bien,  lo que  sí  se ha  demostrado  es
que  la pérdida  de peso  en  pacientes  con  obesidad  reduce
los  niveles  de TSH  y mejora  el  perfil  lipídico,  por  lo que
parece  ser  una  consecuencia  y no  causa  de la obesidad15-18

.Se  desconoce  la  vía  por  la  cual  actúa,  aunque  se propone
que  puede  ser por  el  estado  proinflamatorio  existente  en  la
obesidad1,18.  Igualmente,  hay  estudios  en  los  que  se ha  visto
que  el  tratamiento  con levotiroxina  en  pacientes  con  obesi-
dad  y elevación  de la  TSH no  mejora  el  perfil  lipídico1,19.

Además,  existen  estudios  que  describen  una  relación
entre  la  hipertirotropinemia  y un  mayor  riesgo  cardiovas-
cular,  con alteración  del perfil  lipídico  y aumento  del  grosor
de  la  íntima  de la  arteria  carótida6-8,20,21.  Sin  embargo,  otros
estudios  no demuestran  esta  asociación22.  Estos  resultados
difieren  en  cuanto  a los  obtenidos  en  población  adulta,
donde  dicha  relación  parece  más  clara23-26.

Como  limitaciones  de nuestro  estudio,  los  pacientes  estu-
diados  representan  únicamente  los  derivados  a la  consulta
de  endocrinología  pediátrica  de un  hospital  de referencia
para  toda  la provincia,  lo  cual implica  que  probablemente
sea  mucho  mayor  la cantidad  de pacientes  con  hipertiro-
tropinemia,  si  incluyésemos  los  que  no  son  derivados  y se
manejan  desde  atención  primaria  o medicina  privada.  En
cuanto  al  análisis  de las  características  de los pacientes
que  requirieron  iniciar  tratamiento,  probablemente  no  se
hayan  obtenido  resultados  significativos  por la  escasez  de
pacientes  con tratamiento.  Igualmente,  destacar  que  hemos
incluido  los  pacientes  con  anticuerpos  positivos,  los  cua-
les  ya  no  podemos  definir  estrictamente  con el  término  de
hipertirotropinemia  aislada;  sin  embargo,  el  análisis  de la
evolución  de estos pacientes  no demostró  diferencias  con
aquellos  con autoinmunidad  negativa.

La fortaleza  más  importante  de nuestro  estudio  es  que,
al  tratarse de un  estudio  unicéntrico,  la actitud  llevada  a
cabo  y  la forma  de recogida  de  la  información  se han  reali-
zado  de manera  muy  homogénea,  lo  cual  se  demuestra  en la
escasa  variabilidad  de los  datos  obtenidos  durante  los  3 años
consecutivos.

Tras  estos  datos,  nuestra  recomendación  es que  en niños
mayores  de 3 años  con  hipertirotropinemia  (5-20  mUI/l)  la
primera  actitud  que  se debe  realizar  es la  repetición  de
la  TSH,  unido  a  T4  libre  y  anticuerpos  antitiroideos  (anti-
TPO).  Si  se confirma  una  elevación  discreta  de la  misma  y
los anticuerpos  son negativos,  repetiremos  la determinación
de la misma  cada  6-12  meses,  pudiéndose  valorar  el  alta  y
seguimiento  por el  pediatra  de  atención  primaria.  En  el  caso
de  persistir  una  elevación  de la  TSH  > 10  mUI/l,  recomen-
damos realizar  un seguimiento  más  estrecho,  dado  el  riesgo
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incrementado  de  poder  necesitar  tratamiento.  Si  presentara
los  anticuerpos  positivos  ya  no  se  trataría  de  una  hiperti-
rotropinemia  aislada  como  tal,  por lo que  sería  necesario
realizar  un  seguimiento  más  estrecho.

Conclusión

El  hallazgo  de  una  hipertirotropinemia  en pacientes  asinto-
máticos  es un  motivo  frecuente  de  derivación  a  la consulta
de  endocrinología  y representa  el  4% de  las  consultas
de  primera  visita  en  nuestra  unidad.  Es fundamental  no
generar  alarma  familiar  ante  esta  situación,  dado  que
tan  solo  se  trata  de  una  situación  bioquímica  que, en la
mayoría  de  los  casos,  su evolución  natural  es hacia  la
normalización.

Este  hecho,  junto  con el  coste medio  derivado  de la asis-
tencia  en  atención  especializada,  pone  de  manifiesto  que
ante  el  hallazgo  de  una  elevación  moderada y  aislada  de
TSH  en  ausencia  de  sintomatología  de  hipotiroidismo  debería
repetirse  la determinación  de  TSH solicitando,  si es  posible,
la  autoinmunidad,  desde  atención  primaria.
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