50

I Nuevos desafios

en el diagnostico y tratamiento del
hipotiroidismo subclinico

New challenges in the diagnosis and treatment of subclinical hypothyroidism

Giovanna Gonzalez Castro, MD"
Génesis Sanchez Montero, MD'

Edison Silva Rodriguez, MD'
Jean Carlos Gallo Valverde, MD'

Rosa Valencia Bautista, MD'
Joselyn Solano Castro, MD'

Rosa Meneses Ortega, MD'
Serguei Lara Paredes, MD'

'Centro Latinoamericano de Estudios Epidemioldgicos y Salud Social. Departamento de Investigaciones “Dr. Carlos J. Finlay y de Barré”. Ecuador.
Proyecto de investigacion: “Epidemiologia, control y prevencion del sindrome metabdlico en América Latina y el Caribe”.

*Autor de correspondencia: Centro Latinoamericano de Estudios Epidemiologicos y Salud Social. Departamento de Investigaciones “Dr. Carlos J.
Finlay y de Barré”. Ecuador. Correo electrénico: giovialejagc26@hotmail.com

Recibido: 06/10/2021 Aceptado: 09/15/2021

RESUMEN

El hipotiroidismo subclinico (HSC) es un trastorno endocri-
no comun caracterizado por niveles elevados de hormona
estimulante de la tiroides (TSH) con niveles normales de T4
libre. El diagndstico de estos pacientes se basa, fundamen-
talmente, en pruebas de funcionamiento tiroideo, las cuales
pueden ser acompafadas con test de deteccion de anticuer-
pos anti-peroxidasa tiroidea. Los niveles de TSH son esen-
ciales para el correcto abordaje terapéutico de los pacientes
con HSC. El tratamiento tiene como fin la normalizacion de
las concentraciones séricas de TSH. No obstante, la terapia
de reemplazo hormonal con levotiroxina alin se encuentra en
constante polémica, por lo que es necesario el desarrollo de
mas ensayos clinicos aleatorizados controlados por placebo
que permitan no sélo dilucidar las dudas sobre los efectos
de este farmaco en el HSC y sus comorbilidades, sino tam-
bién determinar el correcto abordaje terapéutico de esta
enfermedad. Esto es particularmente importante para pobla-
ciones especiales, como los adultos mayores, y las mujeres
embarazadas y en el puerperio, entre otros. Es por ello que
en el presente articulo se abordaran los pasos a seguir para
establecer el diagnostico adecuado del HSC, y se describira
la evidencia clinica reportada sobre el uso de la terapia de
reemplazo hormonal con levotiroxina en pacientes con HSC.
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Subclinical hypothyroidism (SCH) is a frequent endocrine
disorder characterized by high levels of thyroid-stimulating
hormone (TSH) with normal levels of free T4. The diagnosis
of these patients is base, fundamentally in thyroid function
tests, which may be accompanied with the measurement of
anti-thyroid peroxidase antibodies. Determination of TSH
levels is essential for the correct therapeutic approach to
patients with SCH. The treatment aims to normalize se-
rum TSH concentrations. However, hormone replacement
therapy with levothyroxine remains in constant controversy.
Therefore, it is necessary to develop novel randomized, pla-
cebo-controlled clinical assays that may allow the elucidation
of doubts about the effects of these drugs in SCH and its
comorbidities, as well as the determination of the appropri-
ate therapeutic management. This is particularly important in
special populations, such as the elderly, and women during
pregnancy and the postpartum, among others. Thus, in this
article, we will revise the relevant aspects for the diagnosis
of SCH, and we will describe the clinical evidence available
on the use of hormone replacement therapy with levothyrox-
ine in patients with SCH.

Keywords: Subclinical hypothyroidism, thyroid-stimulating
hormone, levothyroxine, diagnosis, treatment.
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El hipotiroidismo subclinico
(HSC) es un trastorno en-
docrino comun, capaz de
afectar al 4-18% de la poblacion general, observandose
una mayor prevalencia en individuos del sexo femenino y de
edad avanzada'?. A nivel bioquimico, el HSC se caracteriza
por niveles elevados de hormona estimulante de la tiroides
(TSH) y niveles normales de tiroxina libre (T,1)*. Entre las
causas mas comunes de la enfermedad destaca, en primer
lugar, la tiroiditis cronica autoinmune asociada a anticuerpos
anti-peroxidasa tiroidea (POT), la tiroiditis de Hashimoto® se-
guida del tratamiento previo con yodo, la tiroidectomia sub-
total, la tiroiditis posparto o subaguda, y el uso de algunos
medicamentos, entre otros®.

INTRODUCCION

En este orden de ideas, los pacientes con HSC tienden a ser
asintomaticos o, en su defecto, presentan sintomas hetero-
géneos y sutiles del hipotiroidismo tales como alteraciones
de la memoria y del estado de animo’®. No obstante, mul-
tiples estudios han demostrado que, en aproximadamente
del 2-6% de los casos, el HSC progresa a hipotiroidismo
primario, siendo los niveles de TSH > 10 mU/L y la presen-
cia de anticuerpos positivos para POT factores predictores
de dicha progresion; mientras que, niveles TSH < 10 mU/L
se relacionan con el mantenimiento o resolucion del HSC
en un periodo entre 2-10 afios'®'". En sumatoria, el HSC se
ha visto implicado en el desarrollo de anormalidades en los
niveles de colesterol en sangre?, calcificacion adrtica, infarto
agudo al miocardio'?, aterosclerosis'®'4, disfuncion neuro-
muscular'®, fracturas'® y trastornos psiquiatricos'”.

Bajo esta premisa, los test bioquimicos de deteccion de
TSH y anticuerpos anti-POT son de suma importancia para
el diagnostico y pronostico del HSC™®. Adicionalmente, las
concentraciones plasmaticas de TSH han sido consideradas
como decisivas para determinar el correcto abordaje terapéu-
tico de los pacientes con HSC'®. Sin embargo, el tratamiento
de esta patologia sigue siendo un tema controversial en cons-
tante discusion®?. Es por ello que, en el presente articulo de
revision se abordaran los pasos a seguir para establecer el
diagnostico adecuado del HSC, asi como se describira la evi-
dencia clinica reportada sobre el uso de la terapia de reempla-
zo hormonal con levotiroxina en pacientes con HSC.

Diagnéstico del hipotiroidismo subclinico

El diagndstico de los pacientes con HSC se basa, princi-
palmente, en exdmenes de laboratorio puesto que las ma-
nifestaciones clinicas de la patologia tienden a ser poco
evidentes e inespecificas?'. En este contexto, el HSC leve
se define como niveles de TSH entre 4,5 y 10 mlU/L y
concentraciones normales de T,L; mientras que en el HSC
grave los pacientes presentan niveles de TSH superiores
a 10 mlU/L. Antes de realizar el diagnostico definitivo de
este trastorno, se recomienda repetir los exdmenes de la
funcidn tiroidea por lo menos 2-6 meses después para con-
firmar que los resultados previos no se debieran a otros
factores biologicos??.

En este sentido, los niveles de TSH pueden verse elevados
transitoriamente por la edad del paciente, como parte de

los ritmos circadianos, alcanzando el punto méximo en las
noches, la etnia; siendo mas comun en caucasicos; polimor-
fismos genéticos—sin presencia de patologia tiroidea—;
enfermedades no tiroideas como la obesidad, diabetes me-
llitus tipo 1, entre otras; tiroiditis, sea viral o posparto; me-
dicamentos como la amiodarona, el litio y los antitumorales;
la radioterapia; la lobectomia tiroidea; el uso de agentes de
contraste con yodo y la presencia de anticuerpos heterdéfilos
o endogenos en suero®?28. En relacion a estos Ultimos, es
recomendable esperar que la situacion inicial asociada a los
anticuerpos endogenos sea resuelta, por ejemplo, infeccion,
transfusiones, entre otras, para luego realizar nuevamente el
examen de funcion tiroidea y asi evitar diagnésticos errados.

Por su parte, los pacientes con enfermedad de Addison no
tratada pueden presentar niveles altos de TSH?°*°, por lo
que si esta sigue elevada luego del tratamiento con levo-
tiroxina y los sintomas previos empeoraron, es pertinente
que el personal médico realice las pruebas diagnosticas ne-
cesarias para descartar la presencia de esta enfermedad®.
Aunque sea poco comun, algunos pacientes presentan ma-
cro-TSH circulante, un complejo molecular conformado por
la TSH y una inmunoglobulina G con baja actividad bioldgica,
capaz de aumentar artificialmente los niveles de TSH*'. Es
menester tomar en cuenta los antecedentes y/o factores
previamente mencionados, a fin de realizar un diagnostico
certero de la enfermedad.

A su vez, es importante que pacientes embarazadas con an-
tecedentes personales o familiares de enfermedad tiroidea,
trastornos autoinmunes o sintomas compatibles con hipo-
tiroidismo se realicen pruebas de deteccion de hormonas
tiroideas, para monitorear los niveles de TSH y diagnosticar
oportunamente el HSC®?'. No obstante, segin las guias
emitidas por distintas sociedades cientificas, el uso de esta
prueba como un examen de rutina en la poblacién general
sigue siendo controversial®3.

Otra de las herramientas diagndsticas claves en dicho tras-
torno es la prueba de anticuerpos anti-POT, pues la presen-
cia de estos confirma la etiologia autoinmunitaria asociada al
HSC, y sirve como un factor predictor del desarrollo de hi-
potiroidismo®37"". En vista que el HSC se relaciona con pa-
tologias cardiovasculares, trastornos lipidicos, entre otros,
se podria considerar realizar exdmenes de laboratorio de ru-
tina como perfil lipidico para monitorear las complicaciones
asociadas a esta enfermedad®. Por otro lado, a pesar que
las pruebas imagenoldgicas no tienden a ser recomendadas,
se ha demostrado la utilidad de las técnicas de ultrasoni-
do en conjunto con el test de anticuerpos anti-POT en el
diagndstico y prondstico del HSC, observandose en estos
pacientes una glandula tiroides hipoecogénica®°.

Manejo del paciente con hipotiroidismo subclinico

En la actualidad, el abordaje terapéutico de los pacientes
con HSC se basa en la mejoria de su sintomatologia clinica,
la disminucion del riesgo de desarrollar eventos cardiovas-
culares y la prevencién en la progresion a un hipotiroidismo
manifiesto, a través del tratamiento con levotiroxina'. En
este contexto, la levotiroxina es una hormona sintética anéa-
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loga de la T, la cual, una vez suministrada, puede disminuir
la produccion de TSH mediante un mecanismo de feedback
negativo en la hipofisis, asi como sustituir las funciones bio-
logicas de la T, en el organismo?!. Sin embargo, los estudios
en pacientes sometidos a terapia de sustitucion hormonal
con levotiroxina tienden a ser variables, con resultados he-
terogéneos. Esto dificulta el establecimiento de conductas
terapéuticas definitivas®.

En esta linea, un ensayo clinico controlado por placebo lle-
vado a cabo en 19 controles sanos y 22 pacientes con sin-
tomas de hipotiroidismo y niveles de TSH en el limite del
rango de referencia evidencid que, aunque el tratamiento
con levotiroxina disminuyd las concentraciones de TSH, no
hubo mejoras significativas en la funcién cognitiva y bien-
estar psicologico en ninguno de los 2 grupos®. A pesar de
ello, se ha descrito que la disminucion de los niveles de
TSH puede prevenir el desarrollo de las complicaciones del
HSC. De hecho, se ha demostrado que el tratamiento con
levotiroxina es capaz de optimizar significativamente las con-
centraciones de TSH, lo que se relaciona con una mejoria
del bienestar general** de los indices de hemoglobina® y
la funcién renal en pacientes con enfermedad renal crénica
diagnosticados con HSC*. Asimismo, la levotiroxina puede
disminuir el riesgo de eventos cardiovasculares (HR = 0.41,
95% Cl = 0.17-0.97) en pacientes HSC con edades com-
prendidas entre 40-70 afos*’.

Del mismo modo, se ha observado una reduccion en los nive-
les plasmaticos de colesterol total, lipoproteina de baja densi-
dad (LDL) y lipoproteina de muy baja densidad (VLDL) en pa-
cientes con HSC (media de TSH: 9.49 mlU/mb, luego de ser
tratados con levotiroxina por 3 meses (48). Igualmente, Da-
nese y col.*llevaron a cabo un metaandlisis de 13 estudios
(247 pacientes) para evaluar el efecto de la levotiroxina en el
HSC. Los autores determinaron que el tratamiento con esta
hormona sintética es capaz de disminuir las concentraciones
plasmaticas del colesterol total y LDL en pacientes con HSC.
A su vez, se ha evidenciado que la levotiroxina puede reducir
significativamente el perfil lipoproteico aterogénico y el grosor
de la intima-media de la arteria caroétida, ambas caracteristi-
cas clinicas esenciales de la aterosclerosis®.

Por el contrario, Zijlstra y col.®' realizaron un anlisis de los
datos obtenidos a partir de los 2 estudios mas grandes en
pacientes de edad avanzada con HSC: el ensayo clinico
TRUST (Thyroid hormone Replacement for Untreated older
adults with Subclinical hypothyroidism) y el IEMO80+ (the
Institute for Evidence-Based Medicine in Old Age 80-plus
thyroid trial. Al evaluar los resultados, el tratamiento con
levotiroxina logré disminuir los niveles de TSH, pero no mo-
dificd significativamente el riesgo de eventos cardiovascu-
lares (HR 0,74 [0,41-1,25]D) y efectos secundarios asocia-
dos al mismo como fibrilacion auricular de nueva aparicion
e insuficiencia cardiaca, independientemente de la edad. En
concordancia, resultados similares han sido reportados en
numerosos estudios clinicos que evaltan los efectos de la
terapia de sustitucion con levotiroxina en distintas complica-
ciones del HSC®2%. Cabe resaltar que, las derivaciones de
los estudios pueden diferir entre si debido al tamafio mues-

tral utilizado, la edad de los participantes y el punto de cor-
te de TSH manejado por los investigadores o el laboratorio
para el diagnéstico del HSC.

En vista de esta problemética, distintas sociedades cienti-
ficas a nivel mundial han establecido ciertos criterios para
el abordaje terapéutico del HSC. La Asociacion Americana
de la Tiroides, la Asociacion Americana de la Endocrinologia
Clinica y la Sociedad Europea de la Tiroides recomiendan el
tratamiento con levotiroxina en pacientes jovenes (<65-70
afios): a) con niveles de TSH >10 mlU/I; b) con sintomas
clinicos del hipotiroidismo; ¢) con factores de riesgo car-
diovascular; y d) con anticuerpos anti-POT positivos'®22. En
estos casos, la dosis inicial de levotiroxina debe ser de 1,6
mcg/kg, mientras que en presencia de enfermedad cardio-
vascular se sugieren dosis iniciales de 25 mcg/dia’®.

Por otro lado, los pacientes sintomaticos con TSH sérica
<10 mU/I requieren examenes de control luego de 3-4 me-
ses posterior al inicio del tratamiento con levotiroxina con el
fin de evaluar el impacto del mismo en los niveles de TSH.
De no haber mejora alguna, el tratamiento debe ser sus-
pendido®. A su vez, el tratamiento de los pacientes asin-
tomaticos con HSC leve (TSH sérica 4.5-10 mU/D) sigue
siendo controversial; algunos especialistas sugieren el uso
de levotiroxina en todos los casos®’, otros se inclinan por
un abordaje individualizado® y hay quienes no recomiendan
el tratamiento en estos pacientes®. Sin importar el caso, el
seguimiento periddico mediante pruebas de funcién tiroidea
es fundamental.

En relacion a los pacientes ancianos, no se recomienda el
tratamiento con levotiroxina cuando son mayores de 80-85
anos, a menos que el especialista lo considere estrictamen-
te necesario?*®°. Es de suma importancia monitorizar a los
pacientes ancianos cada 2-3 meses, puesto que pueden
ser sobrediagnosticados debido a los incrementos en los
niveles de TSH asociados a la edad y, por ende, someterse
a un tratamiento innecesario®®2. Ademaés, algunos exper-
tos en el area sugieren que pacientes embarazadas, o con
disfuncién ovulatoria o infertilidad que deseen quedar em-
barazadas, sean tratadas con levotiroxina®®®. Ahora bien,
entre los efectos adversos del tratamiento de sustitucion
hormonal con levotiroxina destacan ciertas manifestaciones
cardiovasculares como palpitaciones, angina de pecho, ta-
quicardia, arritmias e infarto agudo al miocardio, asi como
irregularidades menstruales, ansiedad, disminucion de la
densidad 6sea, entre otras®>1°.



El HSC es un trastorno en-

docrino comun caracteriza-

do por niveles de TSH ele-

vados y de T,L normales. El
diagnédstico de estos pacientes se basa, fundamentalmente,
en pruebas de funcionamiento tiroideo, las cuales pueden
ser acompafadas con test de deteccion de anticuerpos
anti-POT. En sumatoria, los niveles de TSH son esenciales
para el correcto abordaje terapéutico de los pacientes con
HSC. El tratamiento tiene como fin la normalizacion de las
concentraciones séricas de TSH, y se recomienda seguir
las indicaciones establecidas por las distintas sociedades
cientificas. No obstante, la terapia de reemplazo hormonal
con levotiroxina aun se encuentra en constante polémica,
por lo que es necesario el desarrollo de méas ensayos clini-
cos aleatorizados controlados por placebo que permitan no
solo dilucidar las dudas sobre los efectos de este farmaco
en el HSC y sus comorbilidades, sino también determinar el
correcto abordaje terapéutico de los pacientes ancianos con
esta enfermedad.
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