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RESUMEN

El hipotiroidismo subclinico se define sobre la base de hallazgos bioquimicos elevados:
concentracion de TSH y T4 libre suero normal, en varios articulos se ha asociado con un
mayor riesgo de manifiesto o hipotiroidismo sintomatico asi como enfermedad coronaria
cuando el TSH>10 mUI/L. Este trabajo de tesis intenta revisar la evidencia de tratamiento
de tres poblaciones especificas: Nifilos y adolescentes, el embarazo y personas de edad
avanzada.

No se encontrd asociacion entre hipotiroidismo subclinico y la mayoria de los parametros
del perfil lipidico que condicionan un perfil pro-aterogénico, salvo con la
hipertrigliceridemia.

Al mismo tiempo se investiga si el hipotiroidismo subclinico puede comportarse como un
factor de riesgo cardiovascular o un modificador del mismo, no se constatd asociacién con
riesgo cardiovascular aumentado. También se intenta determinar la asociacion entre el
hipotiroidismo subclinico y el deterioro cognitivo o riesgo de demencia no esta bien
definida. Se desarrolla bajo realiza una revision de la bibliografia actualizada en los que se
contempla tanto el diagnéstico brevemente como el tratamiento del hipotiroidismo
subclinico donde en consenso todos recomiendan tratamiento partir TSH>10 mUI/L, asi
como la justificacion de la realizacion de cribado universal especialmente en la disfuncion
tiroidea durante la gestacion, proporcionando a los profesionales que asisten a estas
pacientes un arma de toma de decisiones razonada.

Conclusiones: La prevalencia estimada de hipotiroidismo subclinico es alta, en los limites
superiores reflejados en la literatura. El perfil del paciente con hipotiroidismo subclinico es
una mujer de mediana edad sin factores de riesgo cardiovascular en la mitad de casos. Se
ha encontrado relacion entre hipotiroidismo subclinico e hipertrigliceridemia, pero no con el
resto de parametros del perfil lipidico, otros factores de riesgo cardiovascular o con
aumento de dicho riesgo. Sin embargo, un 25% de diabéticos y un 22% de no diabéticos
estan en situacion de riesgo cardiovascular moderado-alto. La posibilidad de progresion a
hipotiroidismo manifiesto, asi como la asociacién con diversas enfermedades y factores de
riesgo, aconsejan una gestion adecuada de su diagndstico y tratamiento.

Palabras clave: Hipotiroidismo subclinico. Riesgo cardiovascular. Factores de riesgo.
Gestante y disfuncién tiroidea. Deterioro cognitivo.



ABSTRACT

Subclinical hypothyroidism is defined on the basis of elevated biochemical findings: TSH
and normal serum free T4, several articles have been associated with an increased risk of
overt or symptomatic hypothyroidism and coronary disease when TSH> 10 Um / L. This
thesis attempts to review the evidence for treatment of three specific populations: children
and adolescents, pregnant and elderly.

No association between subclinical hypothyroidism and most lipid profile parameters that
determine a pro-atherogenic profile, except with hypertriglyceridemia was found.

At the same time investigates whether subclinical hypothyroidism can behave as a
cardiovascular risk factor or a modifier thereof, no association with increased
cardiovascular risk was found. It also attempts to determine the association between
subclinical hypothyroidism and the risk of cognitive impairment or dementia is not well
defined. It is developed under performed a review of the current literature in which both
diagnosis referred briefly as the treatment of subclinical hypothyroidism where consensus
all recommend treatment from TSH> 10 Um / L, and the justification for conducting
universal screening especially in thyroid dysfunction during pregnancy, providing
professionals attending these patients a gun making reasoned decisions.

Conclusions: The estimated prevalence of subclinical hypothyroidism is high, reflected in
the higher limits in the literature. The profile of patients with subclinical hypothyroidism is a
middle-aged woman with no cardiovascular risk factors in half of cases. It has been found
relationship between subclinical hypothyroidism and hypertriglyceridemia, but not with the
other parameters of the lipid profile, cardiovascular risk factors or with increased risk.
However, 25% of diabetes and 22% of non-diabetics are at moderate to high
cardiovascular risk. The possibility of progression to overt hypothyroidism and the
association with various diseases and risk factors, advise appropriate management of their
diagnosis and treatment.

Keywords: Subclinical Hypothyroidism. Cardiovascular risk. Risk factor's. Pregnant and
thyroid dysfunction. Cognitive impairment.
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. INTRODUCCION

El concepto de hipotiroidismo subclinico (HSC) esta basado en un concepto bioquimico y
esta definido como la presencia de una concentracion elevada de hormona tirotropina
(TSH) sin una elevacibn concomitante de la concentracion de tiroxina (T4) ni
triyodotironina (T3) (1) pero no siempre indica la existencia de enfermedad subyacente
(2). Tiene una prevalencia variable en la poblacion general (3,4- 10%), que aumenta en
torno a la 32-62 décadas de la vida mas frecuente en mujeres y es una entidad que
suscita multiples controversias. (3).

Su gran relevancia es la alta probabilidad de progresion a hipotiroidismo manifiesto, cuatro
veces mayor que en controles eutiroideo. La posibilidad de que sea un factor de riesgo
cardiovascular se relaciona en numerosos estudios con valores de TSH >10 Ul/mL, para
los que estan documentados eventos coronarios y sobre todo insuficiencia cardiaca. En
cuanto a su asociacion con la mortalidad, los resultados de los estudios son
contradictorios, pero se conoce que el hipotiroidismo (clinico y subclinico) se asocia a
mayor mortalidad. Se ha estimado que la carga de enfermedad atribuible al hipotiroidismo
subclinico en Espafa supone entre el 1,6% y el 7,3% de los afios de vida ajustados por
discapacidad cardiovascular. (2)

Coinciden todos los autores en que la progresion a hipotiroidismo manifiesto se asocia a
los niveles mas altos de TSH y a los anticuerpos antitiroperoxidasa (anti-TPO) positivos.
Los valores de TSH >10 Ul/mL se asocian de manera independiente a la progresién, entre
el 17,9% vy el 26,8% segun los autores, y son el factor predictor mas potente encontrado.
Los pacientes con TSH moderadamente elevada (5,0-9,9 Ul/mL) tienen un bajo riesgo de
desarrollar hipotiroidismo manifiesto y una gran probabilidad de normalizar sus valores. El
80% de las personas con hipotiroidismo subclinico tiene una TSH en suero <10 Ul/mL. (3)

El hipotiroidismo subclinico tiene alta prevalencia, no obstante no se recomienda en la
poblacion general sino en grupos de riesgo. Su manejo difiere dependiendo de los niveles
de TSH, considerando el tratamiento si la misma es mayor de 10 mUI/L. El tratamiento
sustitutivo evita la progresion a hipotiroidismo manifiesto y mejora la clinica inespecifica y
la patologia clinico obstétrica, (4) asi como la funcién cognitiva, los parametros lipidicos y
la funcidn ventricular izquierda. En el 75-80% de los casos, los pacientes se presentan con
valores de TSH entre 5y 10 mUI/L. Por el momento, el tratamiento en este subgrupo debe
ser individualizado teniendo en cuenta la edad, presencia de sintomas y condiciones
médicas asociadas.




Il.  HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO: ENFOQUE EN EL TRATAMIENTO,
CONSIDERANDO ALGUNAS POBLACIONES ESPECIALES EN LAS CUALES AUN ES
CONTROVERSIA CUANDO UTILIZAR LEVOTIROXINA.

Disfuncién tiroidea subclinica es comun una condicibn en la poblacion general,
especialmente en las personas mayores. De hecho, la insuficiencia tiroidea leve o
hipotiroidismo subclinico (SHT), esta definido por la hormona estimulante de la tiroides en
suero (TSH) concentracion por encima del limite superior de la referencia rango, con
niveles de la T4, libre (T4L) y T3 libre (T3L) normal, representa una de las enfermedades
mas frecuentemente observados en los ancianos. (3)

Varias entidades patologica han sido asociadas con la etiologia del hipotiroidismo
subclinico: como tiroiditis autoinmune cronica(la mas frecuente); Tiroiditis subaguda en
todas sus etiologias (viral, indolora esporadica o posparto); Injuria tiroidea: tiroidectomia
parcial, radioyodo, radioterapia externa; Drogas: yoduros (especialmente amiodarona),
antitiroideos, litio, Interferén a, aminoglutetimida, etionamida, sulfonamidas, sulfonilureas;
Hipotiroidismo  clinico  insuficientemente  sustituido  (situacion observada en
aproximadamente el 20% de los casos); Enfermedades infiltrativas con compromiso
tiroideo: amiloidosis, sarcoidosis, hemocromatosis, cistinosis, tiroiditis de Riedel, SIDA,
linfoma primario de tiroides; Sustancias toxicas, ambientales e industriales se sabe que
estan asociados con la patogénesis hipotiroidismo subclinico.

Ello se ha estimado que hipotiroidismo subclinico afecta al 5% -10% de los adultos
poblacion con una mayor prevalencia en las mujeres y personas mayores. Sin embargo,
se ha demostrado que el suero TSH se eleva en los individuos sanos de edad avanzada
normales y, al excluir a las personas cuyos TSH esta por debajo del percentil 97.5 para la
edad (en torno al 7 mUl / L en octogenarios) la prevalencia real de SHT es probable
inferior (5).

La mayoria de los sujetos con SHT no muestran sintomas especificos, mientras que otras
experimentan sintomas que se asemejan a los observados en hipotiroidismo manifiesto,
aunque en menor medida (5), del 25% al 50% de los pacientes presenta sintomas
inespecificos: cansancio, sequedad de piel, aumento de peso, somnolencia, alopecia,
intolerancia al frio, deterioro de la memoria, etc. Esta falta de especificidad y el inicio
insidioso hacen que dichos sintomas sean atribuidos al envejecimiento, la menopausia u
otros trastornos como la enfermedad de Parkinson, la depresion o la enfermedad de
Alzheimer. Sin embargo, en la mayoria de los casos el origen es tiroideo primario, sin
llegar al 5% los de origen supratiroideo.(3)

Dado que el diagnédstico esta basado en pardmetros bioquimicos, debe definirse el limite
superior normal de TSH en individuos libres de enfermedad. Diversos estudios
poblacionales se refieren al nivel de corte de TSH presentaba una media de TSH de 1.39
muUI/L y los percentilos 2.5 y 97.5 correspondian a una media de TSH de 0.45 y 4.12
muUI/L respectivamente. En base a estos resultados algunos autores proponen bajar el
limite superior a valores cercanos a 3 mUI/L. En opiniéon de otros autores este descenso
implicaria un enorme incremento en el diagndstico de una dudosa hipofuncién tiroidea SC
sin que existan actualmente evidencias de beneficios clinicos y terapéuticos.




Este panel recomienda mantener el valor tradicionalmente utilizado y acepta un nivel de
corte superior de TSH de 4.5 mUI/L medida por métodos de 3ra generacién. De todos
modos valores de TSH entre 3 y 4.5 mUI/L deben interpretarse segun el contexto
individual (edad, presencia de autoinmunidad o de dislipemia, deseo de embarazo, etc.) y
en funcién del mismo se condicionara el seguimiento y eventual tratamiento.

Debido a esto se le puede clasificar al hipotiroidismo subclinico grado | con valores TSH
3-9.9 mUI/L, grado Il con valores TSH 10-20 mUI/L, grado Ill con valores STH de > 20
mUI/L pero en todos caracteristicos es que los valores de T4 Libre se mantengan
normales.

En la evaluacion del HSC la Asociacién Europea de Tiroides (ETA) recomienda repetir las
pruebas de funcion tiroidea en un intervalo de 2 a 3 meses (asociando la medicion de
anticuerpos antiperoxidasaTPOAD).(3)

La positividad de los TPOAb no sélo confirma la etiologia autoinmune sino que también
predice un mayor riesgo de progresién al hipotiroidismo franco. Por lo tanto el panel
considera recomendable la determinacion de los TPOAb en alguna de las evaluaciones
confirmatorias.

Coinciden todos los autores en que la progresiéon a hipotiroidismo manifiesto se asocia a
los niveles mas altos de TSH y a los anticuerpos antitiroperoxidasa (anti-TPO) positivos.
Los valores de TSH >10 Ul/mL se asocian de manera independiente a la progresién, entre
el 17,9% vy el 26,8% segun los autores, y son el factor predictor mas potente encontrado.
Los pacientes con TSH moderadamente elevada (5,0-9,9 ;UI/mL) tienen un bajo riesgo de
desarrollar hipotiroidismo manifiesto y una gran probabilidad de normalizar sus valores. El
80% de las personas con hipotiroidismo subclinico tiene una TSH en suero <10 ¢ UIl/mL.

En cuanto a su evolucion espontanea, hay diferencias notables entre los estudios. Son
comunes las transiciones entre eutiroidismo e hipotiroidismo subclinico. En seguimientos
de 4 anos, la persistencia del hipotiroidismo subclinico varia del 36% al 56%, y su
reversion a eutiroidismo del 37% al 53%.

En la actualidad nadie contempla el cribado poblacional, y en general se aconseja el
estudio ante sintomas inespecificos de hipotiroidismo subclinico. Sin embargo, estos datos
estan avivando el debate sobre si debe realizarse el cribado del hipotiroidismo subclinico
(ya sea para tratarlo o para controlarlo) y, si es asi, en qué grupos de riesgo. La
distribucién de la prevalencia por edad, sexo y otras variables de interés.

Numerosos autores recomiendan la deteccion de los trastornos tiroideos, en especial en la
poblacion con mayor riesgo. En los ancianos se justifica por la alta prevalencia de
hipotiroidismo subclinico no sospechado. Una gran proporcion de la poblacion de Estados
Unidos tiene evidencia clinica de enfermedad tiroidea sin saberlo, lo que apoyaria el
cribado para su deteccién precoz. Algunos pacientes de aspecto clinico eutiroideo
(asintomaticos) muestran alteraciones de laboratorio que indican una insuficiencia tiroidea
precoz.(5)




A. Riesqo cardiovascular en el hipotiroidismo subclinico.

El sistema cardiovascular es el mayor blanco de accién de las hormonas tiroideas y
obviamente los cambios hemodinamicos dependen de la severidad de la deficiencia de
ellas.

Los cambios mas frecuentes que ocurren en pacientes hipotiroideos son: aumento de la
resistencia vascular sistémica, disfuncion diastolica, reducida funcidén sistdlica y
disminucién de la pre-carga cardiaca. Ademas, factores pro-aterogénicos como la
dislipemia, la hipertension arterial y la disfuncion endotelial, también se han vinculado con
el hipotiroidismo subclinico.

Tres factores principales pueden contribuir en la fisiopatologia de la hipertension sistémica
en los pacientes con hipotiroidismo subclinico. El primero y mas ampliamente reconocido
es el incremento de la resistencia vascular sistémica; el segundo es el aumento de la
rigidez arterial que resulta de la infiltracibn mixedematosa; y el tercero es la disfuncion
endotelial.

El hipotiroidismo, clinico y subclinico, ha sido asociado con un estado reversible de
disfuncién endotelial, que puede ser responsable de la hipertension arterial y del riesgo
incrementado de ateroesclerosis. A medida que la TSH se incrementa, los valores de
vasodilatacibn mediada por flujo disminuyen, sefalando la presencia de disfuncion
endotelial. Entre las posibles causas de la misma se encontrarian la dislipidemia y la
presencia de sustancias inflamatorias que actuarian en forma indirecta. Las hormonas
tiroideas también tendrian un efecto directo sobre el vaso. La alteracion cardiovascular
mas constantemente encontrada en el hipotiroidismo subclinico es la disfuncion diastélica
del ventriculo izquierdo, caracterizada por una relajacidén miocardica lenta y un retardo en
el llenado ventricular.

Los resultados concernientes a la disfuncién sistélica en reposo no son firmes, adn
estudiados con nuevos métodos mas sensibles, como la resonancia magnética y el eco-
doppler.

Todas las alteraciones cardiovasculares demostradas en pacientes con hipotiroidismo
subclinico son similares a aquellas observadas en el hipotiroidismo manifiesto. Esto
sugiere que existe una continuidad en los cambios cardiacos que ocurren entre el
hipotiroidismo leve, subclinico y clinico. (3)

En cuanto al tema del cribado de hipotiroidismo subclinico, habria que mencionar que los
sujetos con mayor riesgo cardiovascular o con otros factores de riesgo cardiovascular
preexistentes podrian beneficiarse del mismo y de un tratamiento con levotiroxina. De
hecho, el cribado de hipotiroidismo realizado cada 5 afios podria ser eficaz en pacientes
mayores de 35 afos, siendo similar en términos de coste-efectividad a otras practicas
preventivas aceptadas (cancer de mama o hipertension), radicando el beneficio del mismo
en un tratamiento temprano del hipotiroidismo y la disminucion de eventos
cardiovasculares adversos, encontrandose el mayor beneficio en términos de coste-
efectividad en mujeres ancianas. Sin embargo, los datos que muestren una disminucién de
eventos cardiovasculares con dicho tratamiento son limitados, pareciendo disminuir los
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eventos isquémicos coronarios, sin demostrarse beneficio en pacientes mayores de 70
anos. Ahora bien, suponiendo que el hipotiroidismo subclinico se relacionase con un
mayor riesgo cardiovascular o fuese un potenciador de factores de riesgo para dichas
enfermedades, surgiria la cuestion desde este punto de vista de quienes se podrian
beneficiar de su cribado y un eventual tratamiento con levotiroxina.

Tomando como base el riesgo cardiovascular estimado y la existencia de factores de
riesgo para enfermedad cardiovascular, existen datos que podrian justificar una
determinacién de TSH en los siguientes individuos, independientemente de las estrategias
de cribado de patologia tiroidea establecidas: tabaquismo, diabetes mellitus, enfermedad
renal crénica, dislipemias hereditarias, colesterol plasmatico 200-239 mg/dl, tension
arterial mayor o igual a 140 / 90 mmHg., enfermedad cardiovascular establecida,
presencia de 2 o mas factores de riesgo cardiovascular o una estimacion de riesgo segun
el método Framimghan mayor al 20% y en sindrome metabdlico establecido.(3)

La relacion del hipotiroidismo subclinico el perfil lipidico es variable. El hallazgo de un
potencial efecto pro-aterogénico en relacién con el incremento de TSH podria justificar un
cribado y tratamiento del hipotiroidismo subclinico, obteniéndose el mayor beneficio en
hipercolesterolemia establecida. Ello seria interesante como coadyuvante en situaciones
en que no se consigue un control lipidico con las terapias habituales y en pacientes que
precisan un control mas estricto.

En estudio hemos encontrado una relacion con el incremento de los triglicéridos vy,
aunque el colesterol total y LDL se elevan a mayor valor de TSH, no hemos encontrado
relacion estadisticamente significativa. La trascendencia de dicho hallazgo es que la
hipertrigliceridemia, esta asociada de forma independiente con un aumento del riesgo
cardiovascular y de mortalidad en pacientes con coronariopatia conocida, lo que podria
justificar el tratamiento en algunos de nuestros pacientes. Por otro lado, una TSH elevada
podria condicionar un incremento relativo del riesgo de coronariopatia, incluso con niveles
bajos de colesterol sérico, constituyendo un indicador de riesgo cardiovascular, con mayor
riesgo de aterosclerosis y de infarto agudo de miocardio.

En varios estudios sujetos mayores de 85 afos se encontré un rol protector del
Hipotiroidismo subclinico en relacion a la tasa de mortalidad en general y de
morbimortalidad cardiovascular en particular. Dichos pacientes tenian una media de TSH
de 4,8 mUI/L. Por el contrario, el mayor riesgo de enfermedad coronaria ha sido observado
en pacientes con Hipotiroidismo subclinico menores de 60 afios con TSH entre 4 y 10
mUI/L.(3)

B. Funcion cognitiva y hipotiroidismo subclinico

El efecto de SHT sobre la funcion cognitiva ha sido investigado en varios estudios
preclinicos y un crecimiento la evidencia ha sugerido un vinculo relevante entre hormonas
tiroideas y el sistema nervioso central (CNS) (1).

Los resultados son conflictivos pero se acepta que en general no hay demasiadas
diferencias en funcién neuropsicolégica, sintomas depresivos, humor y memoria (excepto,
tal vez, una ligera afectaciébn de la memoria laboral pero no otras funciones de la




memoria), comprobadas en estudios con Resonancia Magnetica Nuclear entre pacientes
con Hipotiroidismo subclinico y eutiroideos.

En general, esta revision sistematica y meta-analisis indica que insuficiencia tiroidea leve
no esta asociado con ninguna alteracion definitiva, definidos por el diagndéstico de
demencia o la disminucién de la funcién cognitiva en el MMSE. Durante la dltima 3
décadas, un gran numero de estudios investigaron la relacién entre SHT y el deterioro
cognitivo, sin embargo, estos estudios presentan una gran heterogeneidad en la inscrito
poblacion, en especial para la edad, el género y la clinica ajuste. Estas diferencias se
deben tomar en cuenta al analizar los criterios de valoracién clinicos del estudio individual
y, como sugiere nuestro analisis en variable combinada y el riesgo de demencia,
insuficiencia tiroidea leve puede conducir a alteraciones cognitivas y aumento en el riesgo
de demencia en las personas menores de 75 afos. Este hallazgo deben interpretarse con
precaucién teniendo en cuenta que era no se ha confirmado mediante el analisis de la
edad estratificada diferencia de medias de las puntuaciones del MMSE. Sin embargo, vale
la pena mencionar que la baja sensibilidad de MMSE, sobre todo para la deteccion baja
deterioro / leve cognicion y el efecto techo esta escala hizo la puntuacion MMSE
concluyentes para muy ligero déficit de la funcion cognitiva.

De acuerdo con la NHANES estudio, el percentil 97 .fifth de TSH sérica normal es 3.9 mUl /
L en los individuos menores de 49 afos y 6.3 en los mayores de 80. En otras palabras, es
probable que por el mismo valor de TSH sérica individuos jovenes tenia "cierto"
insuficiencia tiroidea leve, mientras que los mayores de 80 afos no lo hicieron. Esto podria
haber llevado a una subestimacion del riesgo de alteracién cognitiva asociada con SHT en
los ancianos.

Otro resultado interesante de la presente meta-andlisis es representada por la relacién
positiva significativa entre el OR para el punto final y el suero compuesto TSH valor en
grupos SHT, aunque este resultado se ha observado servido en una evaluacion
secundaria de 5 estudios. Este hallazgo sugeriria que el deterioro cognitivo es cada vez
mas relacionados en la medida de insuficiencia tiroidea, en linea con la recomendacion de
las directrices internacionales para el diagndstico la demencia. Por ultimo, no nos
confirmamos un género susceptibilidad a SHT, segun lo informado por Tan et al en un
longitudinal estudio.

La inclusién de las personas que toman la hormona tiroidea la terapia de reemplazo se
permite so6lo en tres estudios (temas que se inscriben menores de 75 afos). Un asociacién
de SHT con alteraciones cognitivas y el aumento riesgo de demencia se mostrd, sin
embargo, en dos de los tres estudios. Por lo tanto, la inclusién de los pacientes que toman
terapia levotiroxina(LT4) parece no interferir con el resultado principal de la meta-analisis.

En este contexto, podria ser interesante para evaluar el efecto potencial de la terapia de
reemplazo LT4 sobre la cognicién. Pero existen escasos datos sobre este tema, por lo
general obtenido en personas jovenes, sin disefio del estudio aleatorizado.

Tomando en conjunto nuestros resultados, podemos concluir que una posible interaccién
entre la deficiencia tiroidea leve y funcién sistema nervioso central podria estar presente
en sujetos menores de 75 ano, mientras que ningun efecto fue documentado en los mas




ancianos >75 anos. En este contexto, vale la pena sefalar que un parecido cifra ha sido
descrita también por cardiovascular y riesgo de accidente cerebrovascular de los
pacientes SHT(5).

lIl. TRATAMIENTO DEL HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO. ; CUANDO TRATAR Y
CUANDO NO TRATAR?

En cuanto al tratamiento de esta entidad, diversos grupos de consenso (American Thyroid
Association, American Association of Clinical Endocrinologists) sugieren tratar con cifras
superiores a 10 mUI/ml basandose en una asociacion teérica con la aterosclerosis, el
infarto de miocardio o una eventual progresion a una forma clinica de hipotiroidismo. Hay
pocos datos sobre si tratar con cifras entre 4,5 y 10 mUl/l reporta beneficio, sin
recomendarse el tratamiento de rutina, pero si una monitorizacién de la TSH cada 6-12
meses. No obstante, las modificaciones en el perfil lipidico derivadas del tratamiento
pueden ser cardioprotectoras. De hecho, algunos expertos sugieren que la presencia de
otros factores de riesgo cardiovascular es de por si una razén para iniciar tratamiento con
TSH < 10 mUI/L. (3)

No obstante, el tratamiento sustitutivo evita la progresién a hipotiroidismo manifiesto y
mejora la clinica inespecifica y la patologia clinico-obstétrica, asi como la funcion
cognitiva, los parametros lipidicos y la funcién ventricular izquierda. En nuestro estudio se
observa que la TSH esta mas cerca de los valores normales cuando el hipotiroidismo
subclinico conocido se encuentra en tratamiento que cuando no lo esta. Analisis mas
especificos de los datos de nuestro trabajo podran confirmar si también la clinica se ve
afectada por la falta de tratamiento de sustitucion. (2)

Por lo que consensua lo siguiente:
1.- Tratamiento de rutina con TSH mayor de 10 mUI/L.

2.- Considerar tratamiento con valores de TSH entre 4,5 y 10 mUI/L, en las siguientes
situaciones:

* Disfuncién ovulatoria / Infertilidad (siempre)
* Embarazo e intenciéon de embarazo (siempre)
» Sintomas/signos compatibles con Hipotiroidismo subclinico
* Bocio nodular o difuso
* Hipotiroidismo autoinmune (Tiroiditis de Hashimoto)
* Hipotiroidismo posquirdrgico (siempre en pacientes con oftalmopatia).
» Autoinmunidad extratiroidea.
* Factores de riesgo cardiovascular, particularmente en individuos menores de 60
anos. (2)
A. En qué casos suspender y reevaluar

1.- Para confirmar diagndstico cuando los elementos que lo avalan son insuficientes.




2.- Para confirmar persistencia o transitoriedad por ejemplo en Hipotiroidismo subclinico
diagnosticado durante la adolescencia o en el posparto. También en aquellos casos que
suprimen TSH aun con dosis menores a las calculadas segun peso corporal. La
recuperacion espontanea de la funcion tiroidea se ha descripto entre el 5y el 61,5% de los
casos. Los mayores porcentajes corresponden a pacientes con TPOAb negativos.

IV. DOSIS DE LEVOTIROXINA (L-T4)

El tratamiento de reemplazo siempre debe realizase con L-T4. Se recomienda utilizar
dosis de 1.1-1.2 ug/Kg/dia, dosis menores a las requeridas en el hipotiroidismo franco.

A. Nivel deseable de TSH bajo tratamiento con L-T4

El panel recomienda lograr niveles de TSH entre 1 y 2,5 mUI/L. Casos particulares
corresponden a:

* 1.- Mujeres con infertilidad, intencién de embarazo y embarazo, para las cuales el nivel
optimo de TSH recomendable es alrededor de 1mUI/L con el objetivo de minimizar los
incrementos posteriores que habitualmente se requieren en estas situaciones.

* 2.- Cardiépatas/Anosos mayores de 70 anos. El nivel deseado de TSH suele ser mayor,
oscilando alrededor del limite superior del valor normal de referencia.(3)

B. Evaluacion del beneficio del tratamiento:

El objetivo del tratamiento del Hipotiroidismo Subclinico procura:

1.- Evitar la progresion al hipotiroidismo clinico. La progresién esta directamente
relacionada con los mayores niveles de TSH y la positividad de los TPOADb.

2.- Corregir sintomas y signos, especialmente los relacionados con la funcién cognitiva. Si
bien, puede no haber demasiadas diferencias entre Hipotiroidismo subclinico y eutiroideos,
es razonable tener en cuenta esta sintomatologia en el momento de la decisidén
terapéutica.

3.- Normalizar la dislipemia.

4.- Disminuir la mortalidad cardiovascular.

C. Monitoreo del tratamiento:

Puede administrarse la dosis plena calculada de L-T4 en pacientes jovenes exentos de
riesgo.

El panel aconseja la evaluacién de signos, sintomas y monitoreo de los valores de TSH en
no menos de 90 dias de estar recibiendo la dosis indicada. Las mujeres que se
embarazadas o planeen hacerlo deben estar advertidas de concurrir al médico
inmediatamente para evaluar el reajuste de dosis. Confirmado el embarazo,
recomendamos efectuar controles segun evaluacién de cada caso en particular siendo
mensuales en la mayoria de los mismos.




El riesgo asociado con la terapia de reemplazo con L-T4 en pacientes con Hipotiroidismo
Subclinico podria ocurrir en pacientes:

1) que tengan una enfermedad coronaria clinicamente establecida

2) con enfermedad coronaria subyacente, especialmente afosos. El tratamiento en
estos casos debe iniciarse con dosis minimas y aumentos con estricta vigilancia
clinica y bioquimica.

3) con hipertiroidismo subclinico iatrogénico debido a sobredosis hormonal.

Esta situacién se observa en aproximadamente el 20% de los pacientes sustituidos con
hormona tiroidea. En lo que respecta a como prevenir el riesgo de sobre tratamiento es
imprescindible el monitoreo bioquimico periodico. El panel recomienda hacerlo cada 6 a 12
meses, a menos que algun factor de los evaluados se modifique.(2)

V. HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO Y POBLACIONES ESPECIALES

El hipotiroidismo subclinico en base a poblaciones especiales se detallara con mas
precision:

A. NINOS Y ADOLESCENTES

En nifios la prevalencia es menor al 2% y a pesar de los pocos estudios realizados,
parece ser una patologia de caracteristicas benignas con alta probabilidad de remision y
bajo riesgo de progresion a hipotiroidismo clinico. El riesgo de hipotiroidismo sintomatico
es de 0-28,8%. La hormonogénesis tiroidea tiene caracteristicas especiales en este grupo
etario: Niveles de TSH >5 mUI/L pueden ser considerados anormales hasta después del
mes de edad y los niveles de T4 libre son mayores en los jévenes, por lo tanto es
necesario valores estandarizados para cada edad. Las hormonas tiroideas son
trascendentales para la maduracion cerebral los primeros 3 afnos, y la tiroides tiene mayor
susceptibilidad a la radiacion en estas edades. Las causas son mas frecuentemente
idiopaticas, perinatales y genéticas, siendo la autoinmunidad mas comun en adolescentes
(tiroiditis crénica autoinmune), asi como la persistencia de la enfermedad. Los factores
predictivos de progresion en este grupo que se han descrito son: TSH >7,5 mUI/L y sexo
femenino.

El Hipotiroidismo Subclinico es mas frecuente en nifos prematuros, pequefos para la
edad gestacional, fertilizacidn in vitro y trisomia 21, donde la prevalencia aumenta hasta 3-
60%. Entre otros factores se encuentra la presencia de bocio, TgAb (Anticuerpos anti-
tiroglobulina) elevados, presencia de enfermedad celiaca y aumento progresivo de
TPOADb. Aunque los estudios son pocos y algunos controversiales no se ha relacionado el
HSC con problemas en el neurodesarrollo o en el crecimiento, ya sea con o sin
tratamiento. En relacion con la presion arterial se demostro relacién entre niveles elevados
de TSH y elevaciones de presion sistélica y diastblica, aumentando el riesgo de
hipertension en niflos pero no asi en adolescentes. A pesar de todos los hallazgos
descritos, se recomienda:

* Nifos >1 mes cuyos niveles de TSH fallan en normalizar es necesario dar
tratamiento hasta los 3 afnos de edad, cuando el desarrollo cerebral ya no es
dependiente de hormonas tiroideas.




« Si la TSH persiste elevada se recomienda realizar estudios de imagen para
descartar anomalias morfoldgicas de la glandula asi como estudio de anomalias
genéticas.

* En pacientes con trisomia 21 se recomienda un monitoreo regular, debido al alto
riesgo de progresion.

» El monitoreo cada 6-12 meses se sugiere en pacientes con TPOAb y/o TgAb
elevados.

+ En este momento no hay evidencia suficiente para recomendar el tratamiento
rutinario en ninos con Hipotiroidismo Subclinico y TSH <10 m U/L con T4
normal.(1)

B. EMBARAZO

Durante la gestacion se producen cambios fisiolégicos que se ven reflejados en los
resultados de las pruebas de funcion tiroidea, de forma que, si no se tienen en cuenta,
estas podrian valorarse como alteradas.

Los mas importantes se deben a un aumento en las concentraciones de proteina
transportadora de Hormona Tiroidea(TBG) y la estimulacién del receptor de tirotropina
(TSH) por la gonadotropina coriénica (hCG). La concentracion de TBG se duplica
(aumenta su produccién y disminuye su aclaramiento), incrementandose los niveles de
tiroxina y triyodotironina totales (T4T y T3T); como consecuencia, para mantener una
adecuada concentracion de Hormonas Tiroideas libres (T4L y T3L) el tiroides debe
aumentar su produccion. Por otra parte la hCG presenta una considerable homologia con
la TSH, resultando en una actividad estimuladora tiroidea débil y proporcional a los niveles
de hCG. Las concentraciones de hCG aumentan pronto tras la fecundacién, con un pico
maximo a las 10-12 semanas, llevando a un incremento en la produccion de Hormonas
Tiroideas una reduccién paralela de la TSH, de forma que en primer trimestre de gestacion
la TSH puede ser aparentemente baja hasta en un 10-20% de gestantes sanas, simulando
transitoriamente un hipertiroidismo subclinico que puede ser considerado un hallazgo
fisiolégico. En el segundo trimestre de gestacion la secrecién de hCG y la concentracion
de Hormonas Tiroideas libres disminuyen y la TSH se normaliza.

Valores de referencia TSH en el embarazo que en el primer trimestre valor de TSH es de
0.1-2.5 mUI/L., en el segundo trimestre el valor es de 0.2-3.0 mUI/L., en el tercer trimestre
el valor de TSH es de 0.3-3.5 mUI/L.

Debido a estos cambios los valores de Hormonas Tiroideas durante la gestacion, y
dependiendo también del momento de esta, pueden ser diferentes de los valores de
referencia (VR) previos, siendo necesario disponer de rangos analiticos especificos de
Hormonas Tiroideas por trimestres y en cada poblacidén de referencia. (4)

El Hipotiroidismo Subclinico es aun mas frecuente que el hipotiroidismo sintomatico, con
una incidencia de cerca del 2%, alcanzando hasta 13% en regiones al norte en Espana. El
diagnéstico en embarazo se basa en el mismo concepto que en la poblacién general, pero
en este caso se habla de concentraciones elevadas de TSH comparadas con los valores
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de referencia en embarazo de acuerdo al trimestre de edad gestacional. Es una patologia
de especial importancia en el embarazo debido a su asociacion, en algunos estudios, con
hipertension gestacional, preeclampsia y pérdida gestacional. Ademas de la asociacion
clasica y mundialmente conocida entre Hipotiroidismo Subclinico y retraso en el desarrollo
cognitivo y neurolégico la cual no se ha demostrado en la totalidad de los estudios
realizados (pero si en la mayoria), reportes recientes sugieren un riesgo aumentado en el
desarrollo de diabetes en HSC, demostrando a su vez un riesgo mayor proporcional al
aumento en la concentracién de TSH. (1)

Se recomienda planificar la gestacién para mantener una TSH por debajo de 2,5 pUl/ml al
comienzo de la misma. Al confirmar la gestacion se aumentara la dosis de tiroxina en un
25-30% (de media 25 mcg/dia). Se realizaran controles de HT (TSH, T4L) y ajustes de
dosis si procede cada 4-6 semanas durante las 20 primeras SG, y ya ajustada la dosis,
coincidentes con las analiticas de segundo trimestre (24 semanas) y tercer trimestre (32-
36 semanas) para evitar multiextracciones innecesarias. Para el ajuste de tratamiento se
tendran en cuenta los VR de TSH que recomiendan las diferentes sociedades cientificas
en caso de que no existan VR locales (SEEN, The Endocrine Society, ATA). En caso de
TSH elevada se propone incrementar la dosis entre 25-75 mcg sobre la dosis previa.

El hierro puede reducir la absorcibn de la levotiroxina cuando se administran
conjuntamente, por lo que se recomienda un intervalo entre ambos de mas de 4 h.

Proponemos determinar al menos en una analitica, preferiblemente en segundo trimestre,
Ac anti receptor de TSH (TRADb) si la paciente sufre un hipotiroidismo iatrogénico tras
tratamiento definitivo de un hipertiroidismo previo.

Proponemos:

1. Hipotiroidismo Subclinico y TPO positivos iniciar tratamiento con levotiroxina.

2. Hipotiroidismo Subclinico y TPO negativos no existe evidencia suficiente respecto a
la recomendacion de tratamiento. Sugerimos iniciar tratamiento cuando
TSH > 4 mUI/L. Dado que los Valor Referencial realizados en gestantes en primer
trimestre en nuestro medio difieren significativamente de los propuestos por la ATA,
probablemente sea mas razonable iniciar tratamiento por encima del P97.5
independientemente del nivel de TPO.

Sugerencia de dosis de inicio con levotiroxina:

* TSH > P97.5y < 5 mUI/L (o en su defecto 2,5-5): 25-50 ug.
* TSH 5-8 mUI/L: 50-75 pg.
* TSH > 8 mUI/L: 75-100 ug.

Como alternativa iniciar a dosis media de 1,2 pg/kg en hipotiroidismo Subclinico y 2 ug/kg
en hipotiroidismo Clinico. Considerar, en caso de que el tratamiento se vaya a iniciar a
dosis altas (= 100 pg/dia), un inicio progresivo.

Se realizaran controles de funcion tiroidea (TSH, T4L) y ajustes de dosis igual que en el
apartado anterior.
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a. Gestantes con anticuerpos antiperoxidasa positivos conocidos sin disfuncion
tiroidea previa

Se realizardq analitica en la primera visita de gestaciéon. Si TSH > P97.5 para Valor
Referencial propios (0 en su defecto >2,5puU/ml) en primer trimestre se iniciara
tratamiento con levotiroxina. La frecuencia de controles analiticos sera similar a la descrita
previamente. No recomendamos monitorizar Ac antitiroideos durante la gestacion, salvo
en antecedentes de hipertiroidismo.

b. Posparto

Recomendamos disminuir la dosis de levotiroxina hasta la que estuviese tomando
previamente a la concepcion. Se repetird analitica a las 6-8 semanas de la reduccién de
dosis, dado que en pacientes con tiroiditis de Hashimoto se ha descrito que hasta en un
50% de los casos es necesario modificar las dosis respecto a la preconcepcional. La
lactancia natural se considera compatible con el tratamiento con levotiroxina.(4)

C. ADULTOS MAYORES

La glandula tiroides aumenta ligeramente con la edad, el aclaramiento de tiroxina
disminuye pero la produccién aumenta debido a una disminucion en la secrecion de TSH y
se considera que no hay cambios significativos en la concentracion de T4 (tanto libre como
total). Multiples estudios han demostrado que existe un aumento en la concentracion de
TSH proporcional a la edad, es decir, adultos mayores de 60 aflos manejan niveles de
TSH mas altos que los de adultos jovenes y se encuentran asintomaticos por lo que se
considera un aumento normal o fisioldgico. Alrededor del 10% de adultos mayores de 80
anos sanos tendran TSH mayor a 4.5 mUI/L en comparacion con menos del 1% en adultos
entre 30 y 50 afos sanos. A partir de lo anterior cualquier decisidbn que se tome en el
tratamiento del Hipotiroidismo Subclinico en adultos mayores (60- 70 anos) debe utilizar
valores de referencia edad-especificos e incluir una evaluacién del riesgo cardiovascular
preexistente, el grado de elevacion de TSH y las comorbilidades del paciente.

En este grupo etareo si existe un consenso generalizado: En pacientes mayores de 65
anos con Hipotiroidismo Subclinico sin sintomatologia asociada no es prudente iniciar
tratamiento con el Unico propédsito de reducir mortalidad y morbilidad cardiovascular.
Especificamente en la poblacién adulta mayor las consecuencias del HSC se consideran
minimas y el tratamiento de rutina no necesariamente conlleva un beneficio, ademas de
que niveles levemente elevados de TSH podrian ser beneficiosos en los adultos mayores.

En pacientes mayores de 80 anos con TSH < 10 m U/L se recomienda evitar el
tratamiento hormonal. Otras recomendaciones de la ETA y diversas asociaciones indican
gue en pacientes con enfermedad cardiaca establecida la dosis de inicio debe ser menor
con aumento graduales de la misma, con mediciones de TSH a los 2 meses de iniciado el
tratamiento y con una meta de tratamiento un poco mas modesta y no tan estricta para los
adultos mayores (TSH entre 1-5 m U/L).(1)
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Vi. CIERRE
A. CONCLUSIONES

El hipotiroidismo subclinico tiene una prevalencia estimada alta, en los limites superiores
reflejados en la literatura. El perfil del paciente con hipotiroidismo subclinico es una mujer
de mediana edad sin factores de riesgo cardiovascular en la mitad de casos. No obstante
su pesquisa no se recomienda en la poblacién general sino en grupos de riesgo. Su
manejo difiere dependiendo de los niveles de TSH, considerando el tratamiento si la
misma es mayor de 10 mUI/L. El tratamiento sustitutivo evita la progresion a hipotiroidismo
manifiesto y mejora la clinica inespecifica y la patologia clinico obstétrico, asi como la
funcién cognitiva, los parametros lipidicos y la funcion ventricular izquierda. En el 75-80%
de los casos, los pacientes se presentan con valores de TSH entre 5 y 10 mUI/L. Por el
momento, el tratamiento en este subgrupo debe ser individualizado teniendo en cuenta la
edad, presencia de sintomas y condiciones médicas asociadas.

La evidencia actual muestra que la poblacion de edad media se beneficia mas del
tratamiento que los anosos. La presencia de un Hipotiroidismo subclinico durante el
embarazo impone obligatoriedad de tratamiento dado que disminuye la morbimortalidad
materno-fetal.

En el hipotiroidismo subclinico, llama la atencion una menor prevalencia de
hipercolesterolemia, sin encontrarse relacién entre elevacién de TSH y un perfil lipidico
desfavorable, salvo por una relacién con hipertrigliceridemia.

No se ha encontrado relacién entre los niveles de TSH y el riesgo cardiovascular estimado
por el método Framingham, hallandose por lo general un riesgo cardiovascular bajo, que
podria estar condicionado por las caracteristicas epidemiolégicas de los sujetos
analizados, aunque destaca una prevalencia de diabetes de casi el 25% y que un 22 % de
sujetos estan en situacién de riesgo cardiovascular moderado o alto.

B. RECOMENDACIONES:

e Realizar muchas mas investigaciones porque hasta el momento no se ha podido tener
un consenso concreto de cual es el tratamiento del hipotiroidismo subclinico y en qué
momento seria oportuno iniciar el tratamiento , en expensas de las poblaciones
especiales, puesto que informacion actualizada de esto no es tan concreta y cuales
son las excepciones al realizar el tratamiento.

e En las siguientes investigaciones, se permita utilizar bibliografia de hace por lo menos
5 anos, puesto que la informacion actualizada basicamente es muy especifica y no
abarca a todo el tema causando un poco de problema al momento de redactar el
escrito.
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