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¢De qué hablamos?

El hipotiroidismo es el sindrome que resulta de la disminucién de la produccion y secrecion de tiroxina (T4) y triyodotironina (T3).

El hipotiroidismo se puede producir por alteraciones a cualquier nivel del eje hipotalamo-hipofisario-tiroideo. En funcién del nivel en el que se localice la alteracién el
hipotiroidismo se puede clasificar en:

» Hipotiroidismo primario: es la forma mas frecuente de hipotiroidismo. Se debe a una afectacion primaria de la glandula tiroidea. Afecta al 1-3% de la poblacion
general, siendo mas frecuente en mujeres que en hombres y representa el 95% de todos los casos de hipotiroidismo. Se produce una disminucién en la
produccion y secrecion de T4 y T3 con un aumento compensatorio en la secrecion de tirotropina (TSH). Cursa invariablemente con aumento de la secrecién de
TSH.

» Hipotiroidismo central: representan el 5% restante de las causas de hipotiroidismo. Puede ser debido a una alteracién hipofisaria que provoca disminucién de
la secrecion de TSH (hipotiroidismo secundario) o a una alteracién hipotalamica que provoca una disminucién de la secrecion de TRH (hipotiroidismo terciario).
Nos podemos referir a él en conjunto como hipotiroidismo central. La mayoria de los pacientes tienen una TSH normal o baja (pero inapropiada para el nivel
bajo de T4 y T3). Un pequefio porcentaje de pacientes puede tener discreta elevacion de TSH pero ésta tiene menor actividad bioldgica por alteraciones en la
glicosilacién.

La prevalencia de hipotiroidismo franco varia entre 0,2-2%. La prevalencia del hipotiroidismo subclinico varia entre 4-10% de los adultos siendo mas alta en mujeres
de edad avanzada (Ross DS, 2018).

En USA la prevalencia de hipotiroidismo segun el estudio NHANES Ill con mas de 13.000 pacientes fue de 4,6% siendo hipotiroidismo franco el 0,3% y subclinico el
4,3%. El 11% de los pacientes tenian anticuerpos antiperoxidasa positivos (Hollowell JG, 2002).

¢ Qué causas producen hipotiroidismo?

1. El hipotiroidismo primario puede deberse a:

« Tiroiditis crénica autoinmune de Hashimoto: es la causa mas frecuente de hipotiroidismo en areas no deficitarias en yodo y en nifios. Es mas frecuente en
mujeres de edad media (40-60 afios). Tiene una etiologia autoinmune. Se produce una infiltracion y destruccién del tejido tiroideo mediada por células y
anticuerpos. Puede cursar con o sin bocio, siendo esta ultima forma un estado terminal de la enfermedad en la que hay mayor infiltracién linfocitica tisular que
conduce a fibrosis y atrofia glandular. EI 90% presentan anticuerpos antitiroglobulina y antiperoxidasa positivos (Mariotti S, 1990). Puede asociarse a otras
patologias autoinmunes.

» Hipotiroidismo iatrogénico:

o Post-tiroidectomia: su aparicion depende de la extension de la cirugia y de si el paciente presenta o no patologia en el resto tiroideo no extirpado.
Aparece después de 2-4 semanas tras la tiroidectomia total, y en un tiempo variable tras la tiroidectomia subtotal, aunque en general se desarrolla en el
curso del primer afo tras la cirugia. Entre los que estan eutiroideos el primer afo, cada afio aproximadamente el 0,5-1% desarrolla hipotiroidismo
(Franklyn JA, 1991).

o Tras tratamiento con yodo 131 (I-131): el desarrollo de hipotiroidismo también es mas frecuente durante el primer afio post-tratamiento. Entre los que
estan eutiroideos al cabo de un afio, la incidencia anual de hipotiroidismo es del 0,5-2% (Sridama V, 1984; Franklyn JA, 1991).

o Tras radiacion externa del cuello: el efecto de la radioterapia externa es dosis dependiente y su desarrollo es gradual.

» Hipotiroidismo yodo inducido: tanto el defecto como el exceso de yodo pueden producir hipotiroidismo:

o El defecto de yodo es la causa mas frecuente de hipotiroidismo y bocio en todo el mundo, afectando aproximadamente a 200 millones de personas
(Andersson M, 2005; Garber JR, 2012).

o El exceso de yodo también puede producir hipotiroidismo, porque inhibe la organificacion y la sintesis de T3 y T4 (efecto Wolff-Chaikoff). Este efecto se
pierde en unos dias en sujetos normales, pero no en pacientes con patologia tiroidea subyacente en los que este aporte de yodo durante varios dias
puede producir un hipotiroidismo.

« Farmacos:

o Interfieren con la sintesis de hormonas tiroideas: litio, yodo, farmacos con alto contenido en yodo como la amiodarona, contrastes yodados, antitiroideos y
etionamida.

o Aumentan su metabolismo: carbamazepina, rifampicina y fenobarbital.

o Interfieren con su absorcién cuando el paciente esta con tratamiento sustitutivo: colestiramina, sucralfato y sales de hierro.

o Inhibidores de la tirosina quinasa: sunitinib, sorafenib, imatinib, son farmacos con actividad antiangiogénica y antitumoral. Se ha descrito hipotiroidismo
primario por destruccion glandular en el 15-40% de los pacientes tratados con sunitinib. El mecanismo de accién es mediante una reduccién de la
vascularizacion de la glandula y un aumento de la actividad de la desiodinasa tipo 3 (Kappers MH, 2011; Desai J, 2006; Hamnvik OP, 2011).
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« Enfermedades infiltrativas: ocasionalmente algunas enfermedades infiltrativas o por depédsito pueden provocar hipotiroidismo primario como hemocromatosis
y amiloidosis.

2. Hipotiroidismo en nifos:

» La causa mas comun de hipotiroidismo congénito son la agenesia o disgenesia de tiroides.

» Ofras causas menos frecuentes de hipotiroidismo congénito son: defectos hereditarios de la sintesis de hormonas tiroideas o hijos de madres que toman
tratamiento con antitiroideos para un hipertiroidismo durante el embarazo.

» La causa mas comun de hipotiroidismo adquirido en la infancia es la tiroiditis crénica autoinmune (Ross DS, 2018).

3. El hipotiroidismo secundario es debido a un déficit de TSH. Sus causas mas frecuentes son: adenoma hipofisario (la causa mas frecuente), necrosis hipofisaria
posparto (sindrome de Sheehan), traumatismos e hipofisitis. El déficit de TSH puede ser aislado, aunque por lo general se asocia a otros déficits hipofisarios.

4. El hipotiroidismo terciario se debe a un déficit de produccion de TRH. Puede ser consecuencia de una alteracién hipotalamica o en estructuras vecinas o bien a
una alteracion en el sistema porta hipotalamo-hipofisario.

5. Hipotiroidismo transitorio: se produce en el curso de los diversos tipos de tiroiditis.

6. Hipotiroidismo por consumo: es una forma rara de hipotiroidismo que se produce por una degradacion excesiva de hormonas tiroideas debido a la produccién
ectdpica de la T3 desiodinasa. Se ha descrito en tumores fibréticos y hemangiomas (Ruppe MD, 2005; Huang SA, 2002; Mouat F, 2008).

¢ Como se presenta clinicamente?

El hipotiroidismo puede ser subclinico o clinicamente evidente. Las manifestaciones clinicas del hipotiroidismo son, en buena medida, independientes de la causa que
lo provoca. Algunos de los sintomas y signos del hipotiroidismo se enumeran en la tabla 1. Ninguno de ellos es demasiado sensible o especifico para el diagnéstico de
hipotiroidismo, pero la coexistencia de varios de ellos debe hacernos pensar en su diagnostico. La severidad del cuadro esté influida por el grado de alteracion
hormonal, la velocidad con que se haya desarrollado, la edad del paciente y la coexistencia o no de otros trastornos. En general los pacientes que desarrollan el
hipotiroidismo rapidamente tienden a estar mas sintomaticos, y los pacientes de edad avanzada tienden a presentar menos sintomas y presentar sintomas mas
inespecificos.

La mayoria de las manifestaciones clinicas se deben a uno de los dos cambios producidos por el déficit de hormonas tiroideas: un enlentecimiento general de los
procesos metabdlicos y acumulacion de glicosaminoglicanos en los espacios intersticiales de muchos tejidos.

Tabla 1. Sintomas y signos del hipotiroidismo.

Sintomas Signos
Astenia Bradicardia
Letargia Piel seca

Tendencia al suefno Voz ronca

Intolerancia al frio Bradipsiquia

Enlentecimiento de funciones intelectuales Movimientos lentos

Aumento de peso Hiporreflexia

Disminucién del apetito Edema sin fovea
Estrefimiento
Trastornos menstruales
Parestesias
Artralgias

En neonatos y nifios el hipotiroidismo provoca, ademas, otras manifestaciones:

» Hipotiroidismo neonatal: provoca ictericia fisiolégica persistente, llanto ronco, distensiéon abdominal, hipotermia, letargia y problemas de alimentacion, entre
otros. El hipotiroidismo congénito afecta a 1 de cada 4.000 recién nacidos. Si no reciben tratamiento en las primeras semanas de vida se desarrolla cretinismo:
talla corta, rasgos toscos, macroglosia, escasez de vello y retraso irreversible del desarrollo fisico y mental.

» Hipotiroidismo infantil: retraso del crecimiento lineal (talla corta) y retraso de la maduracion sexual.

¢Coémo se diagnostica?

La determinacion hormonal mas util, de forma aislada, es la concentracion sérica de TSH. Se encuentra elevada de forma invariable en todas las formas de
hipotiroidismo primario, y suele ser normal o indetectable en el hipotiroidismo hipofisario e hipotalamico. El descenso en la T4 libre es frecuente en todas las causas
de hipotiroidismo. La concentracion de T3 libre es menos especifica que la determinacion de T4 libre para confirmar el diagndstico, ya que puede estar disminuida en
pacientes eutiroideos con enfermedades sistémicas graves o debilitantes por lo que su determinacion no es util para el diagndstico (Garber JR, 2012).

Otros hallazgos comunes en el hipotiroidismo son: anemia, hipercolesterolemia, aumento de LDH, CPK, AST y alteraciones en el electrocardiograma. En los
hipotiroidismos centrales se asocian también otros déficits hormonales (GH, FSH, LH y ACTH).

La técnica mas util para distinguir el hipotiroidismo secundario del terciario son las técnicas de imagen (RMN cerebral).
En resumen:

» Hipotiroidismo primario: TSH elevada y T4 libre baja. Los pacientes con TSH elevada y T4 libre normal tienen hipotiroidismo subclinico.
» Hipotiroidismo central: T4 libre baja y TSH normal o baja. Se suelen asociar otros déficits hormonales.
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La determinacion de TSH es la prueba mas sensible y especifica para detectar hipotiroidismo en pacientes ambulantes. Si la TSH esta elevada se recomienda
completar la analitica con una determinacion de T4L (Ross DS, 2018; Garber JR, 2012).

La TSH no es util para el diagnostico en:

« Hipotiroidismo central.

« Pacientes hospitalizados.

» Pacientes a tratamiento con farmacos que afectan la secrecién de TSH: dopamina, fenitoina, glucocorticoides y analogos de somatostatina disminuyen la
secrecion de TSH y antagonistas dopaminérgicos, amiodarona, contrastes yodados orales la aumentan.

¢ Como se trata?

El objetivo del tratamiento es restaurar el estado eutiroideo normalizando los niveles de TSH, revertir las manifestaciones clinicas y bioquimicas del hipotiroidismo y
evitar el sobretratamiento sobre todo en ancianos (Jonklass J, 2014).

El tratamiento de eleccion es la levotiroxina. Se administra por via oral y su vida media plasmatica es de 6-7 dias, por lo que su administracion en monodosis
consigue mantener niveles en sangre constantes de T4 libre y T3 libre. Para mejorar la absorcion se recomienda administrarla en ayunas, entre 30 y 60 minutos antes
del desayuno.

En los nifios y los adultos el tratamiento sustitutivo adecuado revierte totalmente las manifestaciones clinicas. En cambio, si el neonato con hipotiroidismo no recibe
tratamiento adecuado en las primeras semanas de vida, desarrollara alteraciones irreversibles del desarrollo fisico y mental.

En la mayoria de los pacientes, el hipotiroidismo es una situacién permanente que precisa tratamiento de por vida.

La dosis debe ser aquella que mantenga la TSH en limites normales intentando evitar la sobredosificacion, ya que la supresion mantenida de la TSH podria tener
repercusiones negativas en algunos érganos como el hueso y el corazén. En determinadas situaciones clinicas (tratamiento de pacientes con cancer de tiroides)
puede ser conveniente mantener la TSH suprimida para intentar frenar el crecimiento tumoral.

Aunque el tratamiento debe individualizarse, las dosis recomendadas son las siguientes:

» En hipotiroidismo congénito: 10-15 pg/kg/dia.
« En nifios: 2-4 pg/kg/dia.
o En adultos: 1,6 pg/kg/dia (100-150 pg/dia, 50-75 pg/dia en el anciano).

En neonatos, nifios, jévenes y adultos sanos se puede iniciar el tratamiento con la dosis completa (Jonklass J, 2014). Los pacientes ancianos suelen necesitar dosis
sustitutivas menores, en estos pacientes sobre todo si asocian patologia cardiovascular se debe iniciar el tratamiento con dosis bajas (12,5-25 pg/dia) con aumento
progresivo de la dosis cada 3-4 semanas hasta alcanzar la dosis sustitutiva adecuada por el riesgo en estos casos de desencadenar arritmias o patologia cardiaca
isquémica.

El control del tratamiento en el hipotiroidismo primario se hace midiendo la TSH y manteniéndola en los rangos normales. En el hipotiroidismo secundario y terciario la
TSH no sirve para el control; se deben usar los niveles de T4 libre, que deben mantenerse entre la mitad y el limite superior de la normalidad. Se precisan alrededor
de 4-6 semanas para que una dosis determinada alcance su efecto pleno, por lo que ése es el tiempo minimo que debe pasar antes de evaluar el efecto de cualquier
modificacion de dosis. Una vez que se alcanza la dosis adecuada el control se puede espaciar, midiendo la TSH anualmente (Jonklass J, 2014).

Si se administran farmacos que interaccionan con la absorcion (colestiramina, sulfato ferroso, sucralfato, hidroxido de aluminio) o con el metabolismo de la hormona
tiroidea (anticonvulsivantes, rifampicina), se recomienda dejar que pasen 4-5 horas entre la administracion de la hormona y la de los farmacos del primer caso.

Consideraciones especiales

Hipotiroidismo secundario y terciario: antes de iniciar el tratamiento con LT4, si se sospecha la existencia de un hipotiroidismo central es necesario descartar una
alteracion del eje adrenal pues hay que sustituirlo antes de iniciar el tratamiento con hormona tiroidea pues si no se puede desencadenar una insuficiencia suprarrenal
aguda.

Hipotiroidismo subclinico: se habla de hipotiroidismo subclinico cuando los niveles de TSH estan elevados, pero la T4 libre se mantiene dentro del rango de la
normalidad. Antes de hacer el diagnéstico es prudente repetir la determinacion para confirmarla, ya que en muchos casos son elevaciones transitorias que no indican
una disfuncion tiroidea. En general se trata de una alteracion asintomatica. Su prevalencia en mujeres es del 7,5-8%, mientras que en hombres la prevalencia es 2,8-
4,4%. Es mas frecuente en pacientes con sindrome de Down, diabetes mellitus tipo 1 y otras enfermedades autoinmunes.

Cualquier proceso que pueda provocar hipotiroidismo franco puede provocar hipotiroidismo subclinico, aunque la mayoria de los pacientes presentan una tiroiditis
crénica autoinmune.

Hay controversia sobre si esta indicado o no tratar a estos pacientes. Aunque la mayoria son asintomaticos, un porcentaje de ellos puede presentar sintomas que
mejoran tras el tratamiento sustitutivo. Otro objetivo del tratamiento seria evitar la progresion a hipotiroidismo franco. Entre los argumentos en contra del tratamiento
estaria el riesgo de sobredosificar con los efectos adversos que esto tendria a nivel esquelético y cardiovascular, el coste del tratamiento de por vida y el seguimiento
de estos pacientes.

Se recomienda el tratamiento en los siguientes casos (Ross DS, 2018):

» Niveles de TSH mayores de 10 mU/L.

» Pacientes menores de 70 afios con niveles de TSH entre 7 y 9,9 mU/L. En mayores de 70 afios solo si tienen clinica sugestiva de hipotiroidismo asociada.
» Pacientes menores de 70 con niveles de TSH entre 4,5-6,9 mU/L con sintomatologia asociada y/o niveles de anticuerpos antiperoxidasa positivos o bocio.
» En mujeres en edad fértil con deseo de gestacion.

En pacientes mayores de 70 afios con TSH entre 4,5-8 mU/L en principio no se recomienda el tratamiento.
El tratamiento es igual al del hipotiroidismo franco y el objetivo es mantener los niveles de TSH dentro de los limites normales.

Hipotiroidismo en el embarazo: las manifestaciones clinicas del hipotiroidismo durante el embarazo son las mismas que en las pacientes no embarazadas e
incluyen intolerancia al frio, cansancio, ganancia ponderal. Los sintomas son inespecificos y en muchos casos se atribuyen a la gestacion.
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Existen cambios fisiolégicos normales durante la gestacion, aumenta la proteina transportadora de hormonas tiroideas por lo que las concentraciones de T4 y T3 total
estan aumentadas. Por otro lado, en las primeras semanas el aumento en las concentraciones de HCG hace que los niveles de TSH se encuentren disminuidos. Por
estos motivos, para interpretar las hormonas tiroideas durante el embarazo se necesitan valores de referencia de normalidad especificos para cada trimestre.

En las ultimas guias americanas recomiendan disponer de valores de referencia de hormonas tiroideas durante la gestacion en cada poblacién por trimestre. En
ausencia de esos valores establecen un limite superior de normalidad de TSH en gestacion en 4. Para T4 libre los valores de referencia son especificos para cada
método analitico por lo que tiene que proporcionarlos cada laboratorio (Alexander EK, 2017).

El hipotiroidismo puede tener efectos adversos durante el embarazo: preeclampsia, parto prematuro, peso bajo al nacer, alteraciones neuropsicologicas y de
aprendizaje del recién nacido entre otros.

En Espafia, la Sociedad Espafola de Endocrinologia y Nutricién y la Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia recomiendan que se evalle de forma precoz,
antes de la semana 10, la funcién tiroidea de todas las mujeres embarazadas (Vila L, 2012), sin embargo en las recientes guias americanas recomiendan cribado en
determinados casos de riesgo aumentado (Alexander EK, 2017).

El objetivo del tratamiento es mantener la TSH materna dentro de la normalidad segun el limite de cada trimestre. Se debe iniciar el tratamiento de manera precoz, asi
como esta indicado el tratamiento del hipotiroidismo subclinico.

Segun las ultimas recomendaciones se indicaria tratamiento en los siguientes casos (Alexander EK, 2017):

e TSH >10.
» TSH entre 4-10 si se asocian anticuerpos TPO positivos.

Y se deberia considerar el tratamiento en los siguientes casos:

e TSH entre 2,5-4 si se asocian TPO positivos.
e TSH entre 4-10 con TPO negativos.

No se recomienda el tratamiento para niveles de TSH <4 con anticuerpos TPO negativos.

En las pacientes con un hipotiroidismo ya diagnosticado se precisa por lo general un aumento de la dosis de levotiroxina pues los requerimientos pueden aumentar
hasta un 50% y de manera precoz. La dosis de levotiroxina se puede reducir a la dosis previa que tomaba tras el parto precisando control posterior de hormonas para
revaluar la funcion tiroidea.

Algoritmo
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