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RESUMEN

La patologia tiroidea es la alteraciéon morfofuncional de la glandula tiroides que lleva a diferentes
tipos de cuadros clinicos. Dentro de ella se encuentra el Hipotiroidismo subclinico que es una
alteraciéon bioquimica por la elevaciéon de la Hormona Estimulante de la tiroides (TSH) entre
4,5 a 10 mUI que puede presentarse con o sin sintomatologia y tiene etiologia multifactorial.
La prevalencia mundial es del 4-10 % y latinoamericana del 15-25%. El 90% de pacientes con
esta patologia no requieren tratamiento, pero a su vez existe una sobremedicalizacién y una
subdiagnoéstico del mismo. La presente revision bibliografia analiza a partir de su alteracién
morfofuncional hacia criterios clinicos para un abordaje integral del Hipotiroidismo subclinico,
donde tenemos una individualizacién por sus comorbilidades, grupo etario, algoritmo diagnéstico,
seguimiento y tratamiento diferenciado segtin ultimos estudios dentro de esta patologia. Por lo que
un adecuado diagnostico, seguimiento y tratamiento brinda un mejor estilo de vida a los pacientes.

Palabras Claves: Hipotiroidismo subclinico, hipotiroidismo, manejo hipotiroidismo, Hormona
estimulante de la tiroides
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1. Introduccion

La glandula tiroides estd situada en la region anterior del cuello, profunda a los musculos
esternotiroideos y esternohiodeos, en los niveles de las vértebras C5- T1, esta constituida por dos
l6bulos que se encuentran anterolaterales a la traquea y la laringe, entre el cartilago cricoides y la
escotadura supraesternal, unidos por un istmo (De Vieja, 2017).

La vascularizacién proviene de las arterias tiroideas superiores e inferiores, el drenaje venoso esta
dado por el plexo venoso tiroideo, las venas tiroideas superiores, medias e inferiores drenan los polos
superiores, la porciéon media e inferior de la glandula, respectivamente (Donnay, 2018). Los nervios de
la glandula derivan de los ganglios simpaticos cervicales superiores, medio e inferior, a través de los
plexos periarteriales cardiacos y tiroideos superior e inferior que acompanan a las arterias tiroideas

(Ebert, 2017)

La unidad funcional y estructural de la glandula tiroides es el foliculo tiroideo. La pared del foliculo
estd compuesta por un epitelio ctibico simple, y sus células son el sitio de captacion de yodo y produccion
de tiroglobulina; los elementos constitutivos de las hormonas tiroideas. La luz del foliculo contiene
una masa viscosa homogénea, denominada coloide, donde se realiza el proceso de hormonogénesis

de las hormonas tiroideas. Una red densa de capilares sanguineos fenestrados rodea a los foliculos
(Donnay, 2018).

La glandula se origina del suelo de la faringe primitiva en la tercera semana de la gestacién,
durante su desarrollo migra a lo largo del conducto tirogloso hasta llegar a su sitio final en el cuello.
La sintesis de las hormonas tiroideas comienza a la semana 11 de gestacion (Moore, 2014).

El eje tiroideo es un ejemplo clasico de circuito de retroalimentacion endocrino, en el hipotalamo
se produce la hormona liberadora de tirotropina (TRH) o tirorelina que desciende por el sistema
porta hipofisario para estimular la producciéon hipofisaria de hormona estimulante de la tiroides
(T'SH), conocida como tirotropina que a su vez tiene un papel muy importante en la regulacién
del eje tiroideo por lo que se considera el mejor marcador fisioloégico de la acciéon de las hormonas
tiroideas. Las hormonas tiroideas, tiroxina (T4) y la triyodotironina (T'3) actian principalmente a
través del receptor de hormonas tiroideas beta 2, por retroalimentacion inhibe la producciéon de TRH
y TSH. Por lo tanto, la disminucién de la T4 circulante produce elevaciéon compensadora de la TSH
en pacientes con funcién tiroidea normal. Al igual que otras hormonas hipofisarias la secrecion de las
TSH es pulsatil y presenta un ritmo diurno y un maximo por la noche (Montenegro, 2016)

Una disminucién de la produccién de hormona tiroidea estimula una mayor secrecién de TSH.
La produccién de la hormona tiroidea esta regida por la integridad del eje hipotdlamo-hipofisis-
tiroides, ademas de una ingesta adecuada de yodo cercana a 150 microgramos por dia en poblacién
no gestante y de 200 — 250 microgramos/dia en las mujeres embarazadas (Donnay, 2018).

En la glandula tiroides, la mayoria de la producciéon hormonal es de T4 (representa el 80%) y el
resto es de T3. La T4 se convierte en el interior de las células efectoras (en todas las células del cuerpo)
en T3 por accién de las enzimas que retiran moléculas de yodo (desyodasas). La T3 es la hormona
metabolicamente activa (Montenegro, 2016).

La sintesis de las hormonas tiroideas tiene lugar en el foliculo tiroideo. El proceso de biosintesis
de las hormonas tiroideas abarca un gran nimero de procesos: 1) transporte activo del yodo al lumen
de las células tiroideas 2) sistema generador de H202, necesario para la actuacion de la peroxidasa
tiroidea (TPO) 3) Sintesis y actividad de TPO 4) Sintesis de tiroglobulina (T'g) y su almacenamiento en
el lumen del foliculo tiroideo 5) yodacién de la tiroglobulina en la membrana apical 6) acoplamiento
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de los residuos yodados para formar T3 y T4 7) endocitosis del coloide y protedlisis de tiroglobulina
8) desyodacion de yodo tirosinas por desyodasas tiroideas y reutilizaciéon del yodo liberado para una
nueva sintesis de hormonas tiroideas 9) secrecion de las hormonas tiroideas en el sistema circulatorio.
Todo este proceso esta controlado principalmente por la hormona estimulante de la tiroides (TSH),
asi como por la insulina, yoduro y factores de crecimiento (Montenegro, 2016).

Las hormonas tiroideas derivan de la tiroglobulina, una glucoproteina yodada. La tiroglobulina
secretada a la luz del foliculo tiroideo produce la yodacion de los residuos de tirosina. La recaptacion
de la tiroglobulina al interior de la célula del foliculo tiroideo permite su protedlisis con la consiguiente

liberacion de T4'Y T3 (Moore, 2014).

En el interior de todas las células del cuerpo, la T4 se transforma en T3 inducida por la actividad de
la misma. Las hormonas tiroideas ejercen sus acciones mediante la interacciéon con proteinas nucleares
especificas que constituyen los Receptores de hormonas tiroideas (TR). Los TR son miembros de
una gran familia de factores de transcripciéon dependientes de ligandos que incluye a los receptores
para esteroides (estrogenos, androgenos y corticoides), hormonas tiroideas, retinoides y vitamina D
(Andrew, 2019)

Los TR para T3 reconocen secuencias especificas reguladoras en los genes diana, denominadas
elementos de respuesta a T3 (TRE). La actividad de los receptores se modula por la unién del ligando.
La unién de la hormona al receptor por una parte anula dicha represiéon y por otra aumenta la
transcripcion génica, por lo que se sintetizan proteinas, lo que acelera el funcionamiento celular

(Montenegro, 2016).

2. Materiales y Métodos

Esun estudio descriptivo-exploratorio tipo revisiéon bibliogréfica. El periodo de biisqueda bibliografia
es desde 2013 al 2022 en bases de datos electronicos como PUBMED, ELSEVIER, Dynamed y
Web of Science tanto en inglés y espanol. Las palabras claves empleadas en busqueda MesH fueron:
hipotiroidismo, hipotiroidismo subclinico, en inglés: Subclinical Hypothyroidism, management subclinical
hypothyroidism, complicacion hypothyroidism, algoritm hypothyroidism. Criterios de inclusién:
términos de busqueda, nivel de evidencia, resimenes y palabras claves, criterios de exclusion: no
relaciones al topico, fuera de limite de anos, no disponibles; se clasificicarén por afio, tipo de estudio
y nivel de evidencia. Para la elegibilidad se realiza una lectura critica, nivel de evidencia, documentos
disponibles para analisis y acorde al tema. Se obtuvo un total de 23 fuentes para su analisis y sintesis.

Hipotiroidismo subclinico

El hipotiroidismo subclinico se define bioquimicamente como un nivel sérico de TSH elevado
en combinacién con un nivel de T4L dentro de la normalidad. Algunos pacientes pueden presentar
sintomas vagos o inespecificos. Por lo tanto, este trastorno se puede diagnosticar sobre la base de los
estudios de laboratorios (Rozman, 2016).

La prevalencia del hipotiroidismo subclinico es mayor que la del hipotiroidismo manifiesto, oscila
entre 4-10% de los adultos a nivel mundial. Su incidencia aumenta con la edad, el género femenino y
el consumo de yodo sub6ptimo (Canaris, 2017).

El hipotiroidismo subclinico puede ser considerado como una forma leve de hipofunciéon
tiroidea, causada en la mayoria de los casos por una tiroiditis autoinmune. Un nivel de TSH >
10 mUI/L se utiliza en la mayoria de los casos como un nivel de corte para distinguir entre el
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hipotiroidismo mas grave (Rodondi, y otros, 2010). El 75% de los pacientes tienen un nivel de TSH
< 10 mUI/L. El riesgo de progresién del hipotiroidismo subclinico al hipotiroidismo manifiesto es
de aproximadamente 2 a 6% por ailo, dicho riesgo es mayor en las mujeres, en aquellos con niveles

mas altos de T'SH, niveles mas altos de anticuerpos contra la peroxidasa tiroidea y aquellos con una
T4L bajo- normal (Cooper, 2012)

Manifestaciones clinicas

Muchos pacientes con hipotiroidismo subclinico son asintomaticos, sin embargo, algunos pacientes
pueden reportar sintomas de hipotiroidismo manifiesto, pero son sintomas mas leves en comparacion
con el hipotiroidismo manifiesto y tienden a aumentar en nimero y severidad con niveles mas altos
de TSH. Algunos estudios han demostrado tasas de sintomas depresivos y reduccion en la calidad de
vida, funcién cognitiva y la memoria en pacientes con hipotiroidismo subclinico (Canaris, Manowitz,
Mayor, & Ridgway, 2000). Se han informado aumento de la tasa de fatiga, debilidad muscular,
aumento de peso, intolerancia al frio y estrenimiento (Peeters, 2017).

Consecuencias clinicas a largo plazo

En un metaanalisis de 11 cohortes prospectivas que suman mas de 55.000 participantes, demostrd
que el riesgo de eventos fatales y no fatales de enfermedad coronaria aument6 con niveles iniciales
de TSH mas altos, con razones de riesgo de 1,00 (95% intervalo de confianza) entre pacientes con
un nivel de tirotropina entre 4,5 y 6,9 mUI/L; 1,17 (IC 95%, 0,96 a 1,46) entre pacientes con un
nivel de tirotropina entre 7,0 y 9,9 mUI/L y 1,89 (IC 95%, 1,28 a 2,80) entre pacientes con un
nivel de tirotropina entre 10,0 Y 19,9 mUI por litro (P <0,001 para la tendencia) (Surks, 2017).
El hipotiroidismo subclinico se ha asociado con mayor riesgo de insuficiencia cardiaca congestiva y
accidente cerebrovascular fatal con niveles de TSH mayor a 7 mUI/L (Pearce, 2013)

El hipotiroidismo subclinico se asocia con el aumento en los niveles de colesterol total y los niveles
de lipoproteinas de baja densidad, también los niveles mas altos de TSH estan asociados con un
mayor indice de masa corporal y mayor circunferencia de la cintura.

Los riesgos de infertilidad femenina, aborto y otras complicaciones asociadas con el embarazo,
como la hipertension gestacional y la preeclampsia aumentan en mujeres con hipotiroidismo subclinico
y enfermedad autoinmunitaria de tiroides (Moleti, 2014, Noguero ¢t al., 2021).

En un estudio transversal, la enfermedad del higado graso no alcohélico (NAFLD) se correlaciond
con los niveles séricos de TSH. (Van den Boogaard, y otros, 2011). La prevalencia de NAFLD en
pacientes con hipotiroidismo subclinico fue de 30%, mientras que el 20% de las personas presentaban
enzimas hepaticas anormales (Taylor, 2018)

3. Diagnostico

El diagnostico de hipotiroidismo subclinico es bioquimico, debido a su variedad de causas (ver tabla
1), como la tiroiditis subaguda, recuperacién de una enfermedad no tiroidea y el uso de medicamentos
(amiodarona y litio) pueden producir anomalias transitorias en la TSH, se indica una medicién
repetida de TSH y T4 libre, junto con una prueba de anticuerpos contra la peroxidasa tiroidea,
después de un intervalo de 2 a 3 meses (Thayakaran, 2019).
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Tabla 1.

Causas de elevacion de tsh transitorias y permanentes no relacionados con insuficiencia tiroidea leve crénica

Causas de un aumento transitorio del nivel de TSH combinado con un nivel normal

de T4 libre

1. Adaptacion fisiologica al envejecimiento (ampliacion del rango de referencia en ancianos que
han vivido en regiones con suficiencia de yodo)

. La interferencia en el ensayo (por ejemplo, causada por anticuerpos heterofilos)

. Obesidad

. Insuficiencia suprarrenal (muy rara)

O B 00N

. Resistencia a la hormona liberadora de tirotropina o resistencia a la tirotropina (extremadamente
rara)

Causas de un aumento persistente en el nivel de TSH combinado con un nivel normal

libre de T4

1. Recuperaciéon de una enfermedad no tiroidea

2. Fase de recuperacién de diversos tipos de tiroiditis

3. Los medicamentos, como amiodarona vy litio

4. Ialta de adherencia al tratamiento con levotiroxina o problemas con la resorcién de levotiroxina
en personas con hipotiroidismo que ya reciben levotiroxina

Fuente: (Peeters, 2017)
Elaboracion propia

Tratamaento del hipotiroidismo subclinico

Como observamos en Tabla 2 el tratamiento se recomienda generalmente en personas de 70 afios
o menos que tiene niveles de TSH de 10 mUI por litro o més, aunque no han sido demostrado los
beneficios a largo plazo y los riesgos del tratamiento son desconocidos. En personas mayores de 70 afios
que tienen un nivel de tirotropina de menor de 10 mUI/L, las decisiones deben guiarse por factores
individuales del paciente, incluyen: sintomas de hipotiroidismo, bocio o evidencia de enfermedad
aterosclerotica, enfermedad cardiovascular, insuficiencia cardiaca o factores de riesgo asociados (Van
den Boogaard, 2013) Si se inicia tratamiento debido a sintomas de hipotiroidismo, el tratamiento debe
ser descontinuado si no hay alivio de los sintomas después de 3 a 6 meses de tratamiento o si existen
efectos adversos. Sino se inicia tratamiento la TSH debe ser monitorizada cada 6 a 12 meses. Por otro
lado analizar el algoritmo diagnostico encontramos en la Figura 1 (De Santillana, 2017)
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Tabla 2.

Recomendaciones para el tratamiento

HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO Recomendacion

En el hipotiroidismo subclinico, se recomienda iniciar tratamiento con A
levotiroxina en el caso de:

TSH mayor a 10 MUI/L con o sin sintomas

En pacientes con hemitiroidectomia

Aquellos que tengan factores de riesgo cardiovascular

Mujeres embarazadas

Sujetos con bocio y anti-TPO positivos

Infertilidad

Para el manejo del hipotiroidismo subclinico, se recomienda una dosis inicial de B
levotiroxina de 1.1-1.2 mcg/kg/dia

Se recomienda en pacientes mayores de 80 anos con concentraciones de TSH A
menores o iguales de 10 mui/l mantener una estrategia de vigilancia, evitando
por lo general el tratamiento hormonal

Fuente: (De Santillana, Medrano, & Torres, 2017)
Elaboracién propia

Dependiendo del grado de elevacién de la 'TSH, puede ser considerado una dosis inicial de 25
a 50 microgramos de levotiroxina por dia, dosis por debajo de 25 microgramos en pacientes con
angina de pecho estable o en pacientes que tienen un riesgo claramente aumentado de enfermedad
cardiovascular. Después del inicio de la terapia o el aumento de la dosis, el nivel sérico de TSH debe
monitorizarse después de 4 a 8 semanas para titular la dosis de levotiroxina hasta conseguir niveles
de TSH en el rango de normalidad. Por otro lado, analizando de acuerdo con las guias europea y
estadounidense encontramos en la Tabla 3 (Brenta, 2013).
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Tabla 3.

Diferencias Entre Las Guias Estadounidenses Y Europeas Con Respecto A Las Recomendaciones Clave Para

El Tratamiento Del Hipotiroidismo Subclinico

Grado de hipotiroidismo

subclinico

ATA y AACE

ETA

TSH levemente aumentado
<10 MUI/L

Considerar tratamiento sobre
la base de factores individuales
(es decir, sintomas que
sugieran hipotiroidismo, una
prueba positiva de anticuerpos
contra la peroxidasa tiroidea
o evidencia de enfermedad
cardiovascular aterosclerética,
insuficiencia  cardiaca o
factores de riesgo asociados

Pacientes més jovenes (< 65 a 70
anos): se debe considerar un periodo
de prucba de tratamiento con
levotiroxina cuando se presenten
sintomas que sugieren hipotiroidismo
(GRADO 2).

Pacientes con edad avanzada (> 85
anos). Se recomienda un seguimiento
con una estrategia de esperar y ver,
generalmente evitando el tratamiento

para estas enfermedades) hormonal (GRADO 3)

(GRADO B)
TSH marcadamente Se  debe considerar la Pacientes masjovenes (< 65 anosa 70
aumentado > 10 MUI/L levotiroxina debido a un afos): se recomienda el tratamiento

mayor riesgo de insuficiencia
cardiaca y muerte por causas
cardiovasculares (Grado B)

con levotiroxina, incluso en ausencia
de sintomas (Grado 2)

Pacientes de edad
(>70 anos): se debe considerar el

avanzada

tratamiento con levotiroxina si hay
sintomas claros de hipotiroidismo o
si el riesgo de eventos vasculares es
alto

ATA Asociaciéon Americana de Tiroides
AACE Asociacion Americana de Endocrindlogos clinicos
ETA Asociacion Europea de Tiroides (ETA)

Fuente: (Peeters, 2017)
Elaboracién propia
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Figura 1.

Algoritmo de tratamiento del hipotiroidismo subclinico en no embarazadas

Fuente: (Peeters, 2017) Elaboraciéon propia
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4. Discusion

El hipotiroidismo puede presentarse en los adultos de forma transitoria y después de un periodo
de tiempo se puede producir una normalizacién de la funcién tiroidea, las causas mas frecuentes,
son la fase de hipofunciéon de algunas tiroiditis autoinmunes (silente, posparto) o infecciosas (tiroiditis
subaguda) o por el efecto de los farmacos (Canaris, 2017). El hipotiroidismo subclinico es una definicién
bioquimica con una concentracién de T4 libre normal en presencia de una concentracién elevada de
TSH (mayor de 4.5 mUI/L), se pueden clasificar como leve, cuando los niveles de TSH son mayores

de 4.5 mUI/L, pero menor a 10 mui/1y severo los que presentan niveles de TSH mayores de 10 mui/I
(De Santillana, 2017).

Cuando el hipotiroidismo se produce por lesién de la glandula tiroidea, se conoce como
hipotiroidismo primario, que representa el 99% de los casos, puede ser clinico que se refiere a una
produccién reducida de hormona tiroidea, la cual causa un aumento de los niveles de TSH, usualmente
mayor a 10 mUI/L, con niveles séricos de T4L bajos o subclinico por elevaciéon T'SH fuera del rango
de la normalidad (mayor a 4,5 mui/l) con niveles séricos de T4L normales (Biondi, 2014).

Se deben usar test ultrasensibles de tercera generacion, sus rangos normales poblacionales estan
entre 0,4 — 4 mUI/L, aunque este rango puede ser mas estrecho en adultos jovenes entre 0,4-2,5
mUI/L y en adultos mayores de 0,4 — 6 mUI/L. Es conveniente realizar los analisis de hormonas
tiroideas en ayunas, dado que los lipidos pueden alterar la fraccién de la hormona unida a proteinas
y que tiene variacién circadiana (segun la hora del dia), hay que tener en cuenta que el paciente
debié dormir normalmente (mas de 6 horas) la noche anterior ya que la falta de suefio también
afecta los niveles de TSH séricos (Bach-Huyn, 2019). Se ha registrado una sensibilidad de 89% y
una especificidad de 95% para TSH mediante ensayos inmuno radiométricos. En relaciéon con la
determinacién de T4 libre aislada en pacientes ambulatorios, la sensibilidad y especificidad se han
estimado en 82 — 94 %, respectivamente (De Groot, 2014).

Es de suma importancia analizar el valor de la TSH de acuerdo con la clinica, edad y grupo de
atencioén por cuanto a partir de ella varia el abordaje que se debe brindar. Es asi como dentro del Task
Force se recomienda la realizacion de T'SH a todas las mujeres en edades fértiles, pre- gestacional,
grupos prioritarios-vulnerables y extremos de edad. Por otro lado, es importante aplicar la prevencion
cuaternaria, donde se debe evitar el uso innecesario de pruebas diagnoésticas y procedimientos
terapéuticos, ya que conllevan a problemas biologicos y psicosociales. El uso adecuado del algoritmo
diagnostico y tratamiento contribuye a un correcto uso de recursos para el paciente y su mejora de
estilo de vida.
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ABSTRACT

Thyroid pathology is the morphofunctional evolution of the thyroid glands that leads to different
types of clinical pictures. Within it is subclinical hypothyroidism, which is a biochemical alteration
due to the elevation of thyroid-stimulating hormone (TSH) between 4.5 to 10 micrograms that
can occur with or without symptoms of multifactorial origin. The worldwide prevalence is 4-10%
and Latin America 15-25%. 90% of patients with this pathology do not require treatment, but in
turn there is an overmedicalization and underdiagnosis of it. This bibliographic review analyzes
from its morphofunctional changes towards clinical criteria for a comprehensive approach to
subclinical hypothyroidism, where we have an individualization by its comorbidities, age group,
diagnostic algorithm, follow-up and differentiated treatment according to recent studies within this
pathology. Therefore, an adequate diagnosis, follow-up and treatment provides a better lifestyle
for patients.

Keywords: Subclinical hypothyroidism, hypothyroidism, hypothyroidism management, Thyroid-
stimulating hormone
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