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Prólogo 

El bocio ha acompañado a la humanidad desde tiempos remotos condicionado por 
la defi ciencia de yodo, particularmente en zonas montañosas, llevándola a tratarlo 
empíricamente con algas marinas y tiroides animal desecada, muchos años antes que 
Courtois descubriera el yodo, Coindet lo usara en el tratamiento de esta patología, 
Chatin estableciera que esta afección se previene con yodo y Marine demostrara que 
este elemento es necesario para el funcionamiento de la tiroides.

Después de la descripción de la tiroides por Wharton, de los cuadros clínicos de 
tirotoxicosis por Parry, Graves y von Basedow, del hipotiroidismo por Gull y Ord, y de 
la infi ltración linfocitaria de la tiroides por Hashimoto en 1912, se asiste al tratamiento 
del hipotiroidismo con tiroides desecada por Murray y posteriormente con levotiroxina 
gracias a Harrington y Berger.

El estudio de la epidemiología de la patología tiroidea en el siglo pasado ha demostrado 
la signifi cativa prevalencia del bocio nodular, de la tirotoxicosis y especialmente del 
hipotiroidismo, el cual altera la calidad de vida de las personas afectadas condicionando 
mayor frecuencia de morbimortalidad, particularmente en el área cardiovascular, de no 
ser tratado regularmente.

En esta ocasión, Merck Serono Perú pone a consideración del gremio médico este 
Manual de diagnóstico y tratamiento del hipotiroidismo que cuenta con la distinguida 
participación de endocrinólogos nacionales e invitados extranjeros y es publicado con la 
fi nalidad de difundir los lineamientos básicos de su prevalencia, etiología, presentación 
clínica y tratamiento.

En el primer capítulo, Alvizuri describe en forma sucinta la biosíntesis, transporte, 
metabolismo periférico y las acciones genómicas y no genómicas de las hormonas 
tiroideas, incidiendo en los efectos fi siológicos y en el control extrínseco e intrínseco de 
su funcionamiento. Godoy introduce al tema central, en el segundo capítulo, defi niendo 
el síndrome de hipotiroidismo, su clasifi cación, epidemiología, etiología y factores de 
riesgo. Rocca continúa en el tercer capítulo con la descripción de la repercusión fi siológica 
y clínica del défi cit de hormonas tiroideas en el cuerpo humano. Posteriormente, Brenta 
describe en detalle las manifestaciones y riesgo cardiovasculares de los pacientes 
afectados.

Pretell escribe con la solvencia y autoridad de haber dedicado una vida al estudio de la 
epidemiologia de la defi ciencia de yodo en nuestro país, desde el Instituto de Altura de la 
Universidad Peruana Cayetano Heredia y del establecimiento del Programa del Control 
de los Desordenes Ocasionados por la Defi ciencia de Yodo en el Ministerio de Salud, 
para su solución con el uso del aceite yodado y la suplementación del yodo en la sal, 
que culminó en el reconocimiento por parte de la UNESCO de la erradicación de esta 
defi ciencia en nuestro país y su distinción internacional.

Montjoy se encarga de delinear el diagnóstico actual del hipotiroidismo, describiendo 
la metodología de la determinación y los valores referenciales del TSH, la variación 
de ésta en el embarazo, el uso preferencial del T4 libre, la utilidad de la determinación 
de los anticuerpos antitiroideos, la variación de los exámenes clínicos rutinarios con 
el hipotiroidismo y su inespecifi cidad, la importancia de la valoración morfológica 
con la ecografía y elastografía, culminando con la descripción de las drogas que con 
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mayor frecuencia afectan la fi siología tiroidea. Vargas, en el sexto capítulo, escribe los 
lineamientos del tratamiento farmacológico, los factores que intervienen en la variabilidad 
de la dosis de reemplazo, la biodisponibilidad de la tiroxina, su empleo en condiciones 
especiales como son el embarazo y el paciente con enfermedad cardíaca y las drogas 
que pueden interferir con ella.

Uno de los aciertos del presente Manual es el de dedicar un espacio aparte para 
describir la presentación e impacto del hipotiroidismo durante los diferentes etapas de la 
vida. Es así que del Águila aborda el hipotiroidismo congénito, su prevalencia, etiología, 
presentación clínica y su tratamiento precoz, incidiendo en la importancia de los 
programas de detección temprana de esta patología devastadora. Núñez hace lo propio 
en el capítulo dedicado al diagnóstico y tratamiento del hipotiroidismo infanto-juvenil 
y Larrabure en el capítulo 7, escribe sobre la fi siología del eje hipofi so-tiroideo y de la 
unidad funcional materno-feto-placentaria, la naturaleza cambiante de los niveles de las 
hormonas tiroideas durante el embarazo, las consecuencias del hipotiroidismo no tratado 
y el ajuste apropiado del tratamiento durante la gestación, resumiendo las condiciones 
que ameritan el despistaje de enfermedad tiroidea en las gestantes. Delgado Butrón y 
Delgado Torres revisan los cambios en la fi siología tiroidea en el adulto mayor, destacan 
la mayor prevalencia del hipotiroidismo en este grupo etario, las particularidades de su 
presentación clínica y los cuidados que hay que tener en cuenta en el reemplazo con 
hormona tiroidea.

Valdivia enfrenta un tema polémico y de revisión continua, la variedad subclínica, su 
prevalencia, poblaciones en riesgo, consecuencias cardiovasculares, cognitivas y sobre 
la salud reproductiva; y la identifi cación de los que tienen que ser tratados y cómo debe 
monitorizarse esta terapia.

El capítulo fi nal está dedicado a la cada vez mayor evidencia de la relación del hipoti-
roidismo y la diabetes tipo 2. A cargo de Brenta, se describe la bidireccionalidad de esta 
relación, la infl uencia de las hormonas tiroideas sobre el metabolismo hidrocarbonado 
y viceversa, así como la importancia de la resistencia a la insulina presente en el hipo-
tiroidismo y como condicionante de mayor frecuencia de nódulos tiroideos y cáncer de 
tiroides y el mayor riesgo de complicaciones microvasculares y cardiovasculares del 
diabético portador de hipotiroidismo subclínico no tratado.

Creo que el presente manual será de gran utilidad como fuente de consulta para 
médicos de atención primaria, internistas y endocrinólogos, para un mejor diagnóstico 
y tratamiento de sus pacientes e incrementará el acervo científi co y editorial en nuestro 
país.

Dr. Jaime E. Villena Chávez
Profesor Principal de Medicina. Universidad Peruana Cayetano Heredia

Endocrinólogo. Hospital Nacional Cayetano Heredia
Académico de Número. Academia Nacional de Medicina

Presidente. Sociedad Peruana de Endocrinología
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LA PROBLEMÁTICA DEL HIPOTIROIDISMO:
A MANERA DE INTRODUCCIÓN

Dr. Jesus Rocca Nacion

Cinco por ciento de la población mundial padece de hipotiroidismo. Sin embargo, si te-
nemos en cuenta que por cada paciente diagnosticado existen dos subclínicos y/o sin 
diagnosticar, es probable que esta cifra pueda llegar a un diez por ciento y extenderse 
incluso a un quince por ciento si nos referimos a personas mayores de 60 años.

El hipotiroidismo es un problema mayoritariamente de la mujer, principalmente en edad 
reproductiva (20 a 40 años), por lo cual el recién nacido puede verse afectado seriamen-
te si la madre no ha sido diagnosticada y tratada adecuadamente.

Las hormonas tiroideas son críticas para el desarrollo cerebral. Sin hormonas tiroideas 
el crecimiento y la diferenciación axonal y dendrítica es nula. Un niño recién nacido hipo-
tiroideo, si no es tratado antes del primer mes de vida, invariablemente tendrá diversos 
grados de deterioro cognitivo.

Siendo de vital importancia las hormonas tiroideas para el crecimiento y desarrollo cor-
poral, se comprende el porqué la glándula tiroides es la glándula más grande del cuerpo 
humano, y también el porqué de su regulación tremendamente fi na.

Esta regulación se da por un mecanismo de retroalimentación negativa entre la T3 y el 
receptor de hormonas tiroideas a nivel pituitario e hipotalámico. Estos receptores son 
más sensibles a los pequeños cambios de los niveles séricos de las hormonas tiroideas 
y una muy pequeña disminución de T3/T4 puede producir una elevación de la TSH/TRH 
mucho antes que bajen de manera importante y objetivable los niveles de hormonas 
tiroideas en la sangre; este fenómeno se denomina hipotiroidismo subclínico.

Las hormonas tiroideas tienen que mantenerse en niveles séricos normales para que 
todas las demás glándulas, tejidos y órganos del cuerpo humano trabajen adecuada-
mente. Si dichas hormonas tiroideas están disminuidas la maquinaria enzimática se verá 
enlentecida y todas las funciones corporales desde la piel hasta el cerebro se verán 
perjudicadas.

Como se puede ver, tanto la T3 como la T4 son importantes, sin embargo la T3 es la hor-
mona biológicamente activa y es la que se unirá con el receptor de hormonas tiroideas 
a nivel del núcleo celular, conllevando las acciones genómicas de éstas. Dado que la 
mayoría de las hormonas tiroideas sintetizadas y liberadas hacia la sangre son T4, signi-
fi ca que existe una conversión muy importante de T4 a T3 en la sangre, en la mayoría de 
órganos e inclusive a nivel intracelular, esta conversión está dada por las desyodinasas1.

Para la síntesis de hormonas tiroideas se requiere de yodo orgánico, por lo cual existe 
un sistema enzimático que se encarga de transformar el yodo inorgánico de la dieta a 
orgánico, y ese es el sistema de peroxidasas. Algunos individuos presentan defi ciencias 
de algunas de estas enzimas (dishormonogénesis), hecho que trae como consecuencia 

1  T3: triyodotironina; T4: tetrayodotironina o tiroxina; TSH: hormona estimulante de la tiroides; TRH: hormona 
liberadora de tirotropina o de TSH.
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diversos grados de defi ciencia en la biosíntesis de las hormonas tiroideas, con el hipo-
metabolismo subsecuente. Estos problemas generalmente son de índole hereditario y 
se presentan desde el nacimiento o durante la niñez.

En ciertas zonas de nuestra selva y serranía todavía se consume sal no yodada o llama-
da comúnmente sal de piedra. Por ello los pobladores son muy vulnerables a los desórde-
nes por defi ciencia de yodo, como el bocio endémico, entidad por la cual más del 10% de 
una población determinada se ve afectada de bocio y diversos grados de hipotiroidismo, 
cuya expresión máxima de defi ciencia de hormonas tiroideas y deterioro del desarrollo 
neurológico se da cuando un niño al nacer desarrolla el llamado cretinismo endémico.

Actualmente, gracias a la yodación de la sal, estos problemas se presentan con mucha 
menos frecuencia. Sin embargo, lo que se observa ocasionalmente es el hipotiroidismo 
congénito, cuyas causas más importantes son la disgenesia tiroidea, como por ejemplo: 
la ectopia tiroidea, la hipoplasia y aplasia tiroidea. Con menor frecuencia: están las 
dishormonogénesis, las hipertirotropinemias transitorias y la defi ciencia selectiva de TSH.

Como las hormonas tiroideas son vitales para el desarrollo cerebral, incluso hasta mu-
chos años después de nacer, es imprescindible realizar un diagnóstico correcto y precoz 
de un hipotiroidismo neonatal. Muchas veces al nacer el niño no presenta ningún estig-
ma clínico y más bien estos se van presentando en las semanas siguientes de vida. Por 
ello, ante algún síntoma o signo de alarma, como falta de cierre de la fontanela posterior, 
llanto ronco, hipotonía, problemas en la deglución, hernia umbilical o ictericia neonatal 
prolongada, siempre debemos solicitar un dosaje de T4 libre y TSH.

En la actualidad es recomendable que a todo niño al nacer deba realizársele un dosaje 
de T4 libre y TSH entre los 3 y 5 días de vida, con mayor énfasis en hijos de mujeres que 
padecen alguna disfunción tiroidea autoinmune, que tengan algún desorden autoinmune 
o hayan tomado fármacos durante la gestación que bloquean la síntesis de hormonas 
tiroideas como los antitiroideos orales.

Cuando el hipotiroidismo se presenta durante la infancia o la adolescencia las causas 
son diferentes al del recién nacido, siendo las autoinmunes (tiroiditis de Hashimoto) las 
más frecuentes, pero también no es infrecuente encontrar casos de defectos enzimáti-
cos o de tiroides ectópicas tanto a nivel lingual como submandibular. Estas tiroides ec-
tópicas pueden ser confundidas con tumores de la región cervical o con quistes del con-
ducto tirogloso, por lo cual siempre la evaluación por un especialista debe ser efectuada.

La mayoría de los niños afectados de hipotiroidismo presentan los síntomas y signos 
clásicos de hipotiroidismo, sin embargo, muchas veces sólo se observa en ellos enlen-
tecimiento de su crecimiento, incremento de peso o simplemente disminución del ren-
dimiento escolar, datos que deben hacer sospechar de la presencia de este problema. 
Existen en la edad pediátrica niños que tienen más riesgo de desarrollar hipotiroidismo, 
como por ejemplo las niñas que padecen de síndrome de Turner, los niños con síndrome 
de Down, o los que tienen diabetes mellitus tipo 1. En ellos es recomendable realizar 
evaluación de su función tiroidea con cierta frecuencia.

En el adulto generalmente los pacientes tienen gran parte del espectro clínico del 
hipotiroidismo, y dado que el sexo femenino es el que más se afecta, muchas veces 
se suele objetivar problemas en la fertilidad, hiperprolactinemia con o sin galactorrea, 
diversos grados de androgenización, que inclusive puede llegar al síndrome de ovario 
poliquístico. Por fortuna todo ello suele remitir o mejorar grandemente con el reemplazo 
hormonal.
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También es frecuente que un paciente con hipotiroidismo se asocie a hipercolesterole-
mia, incremento de homocisteína, elevación de la presión arterial diastólica y alteracio-
nes de la función endotelial, hechos que le confi eren un incremento importante de su 
riesgo cardiovascular, tanto en los pacientes con hipotiroidismo sintomático como en los 
subclínicos.

La anemia, el incremento de peso, la alopecia, el vitíligo, los trastornos menstruales y los 
dolores articulares de diversa intensidad pueden presentarse en las pacientes afectadas 
de hipotiroidismo, muchas veces, uno de ellos puede predominar y el paciente suele 
estar siendo evaluado por diversos especialistas sin que se resuelva su problema de 
fondo.

Esto puede ser crítico en los pacientes mayores de 60 años, dado que el cansancio, la 
hipersomnia, las alteraciones de la esfera cognitiva, la piel seca, la caída del cabello, el 
estreñimiento y la lentitud del movimiento pueden ser aducidos “a los problemas de la 
edad”, por lo cual es recomendable que toda persona que tenga más de 50 años realice 
con cierta frecuencia evaluación de su función tiroidea, dado que la frecuencia de hipoti-
roidismo clínico y subclínico se acrecienta a medida que avanza la edad.

Durante la gestación el hipotiroidismo puede presentarse con mayor frecuencia, princi-
palmente cuando la mujer presenta antecedente familiar de desórdenes tiroideos autoin-
munes como enfermedad de Graves Basedow o tiroiditis de Hashimoto, pero también 
cuando la gestante tiene el antecedente de padecer de algún desorden autoinmune, 
como el lupus eritematoso sistémico, síndrome de Sjögren, vitíligo, diabetes mellitus tipo 
1 o anemia perniciosa. También son mujeres de alto riesgo aquellas que tienen bocio di-
fuso o exoftalmos, debido a que pueden asociarse a alguna enfermedad tiroidea latente 
o no diagnosticada.

Muchas de estas pacientes tienen también el riesgo de desarrollar una disfunción tiroi-
dea en el periodo postpartum, llámese hipertiroidismo y/o hipotiroidismo, cuadro que 
comúnmente se conoce como tiroiditis post-partum; sin embargo, también puede ser el 
inicio de una tiroiditis de Hashimoto o enfermedad de Graves Basedow. Estos problemas 
se acrecientan más cuando las mujeres tienen anticuerpos antitiroideos positivos en 
plena gestación.

El reemplazo de hormonas tiroideas debe realizarse en todo paciente con hipotiroidis-
mo clínico, el cual debe realizarse siempre con levotiroxina; a pesar de que la hormona 
biológicamente activa es la T3, no se recomienda dar esta hormona. La levotiroxina o 
T4 dada por vía oral se transforma en el organismo a T3 y esta conversión puede ser 
diferente en diversos órganos del cuerpo de acuerdo a la actividad de las desiodinasas.

En los casos de hipotiroidismo subclínico se recomienda dar levotiroxina siempre que los 
niveles de TSH estén por encima de 10 mUI/L; cuando es de 4 a 10 se debe de valorar 
el contexto del paciente. En este último caso, las guías actuales recomiendan dar reem-
plazo con levotiroxina cuando el paciente presenta antecedente de tiroidectomía parcial, 
haber recibido terapia con yodo radiactivo, la paciente tiene deseos de gestar, va a ser 
sometida a fertilización in vitro, presentase un bocio, padezca de hipercolestoremia o su 
riesgo cardiovascular sea importante. Además, igualmente, si existiese el antecedente 
de irradiación en la región cervical, padezca una enfermedad autoinmune de fondo (por 
ejemplo lupus eritematoso sistémico, vitíligo, anemia perniciosa o diabetes tipo 1), o 
tenga anticuerpos antitiroideos positivos.
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FISIOLOGÍA DE LAS HORMONAS TIROIDEAS

Dr. Humberto Alvizuri Zecenarro

EJE HIPOTÁLAMO HIPÓFISIS TIROIDEO

La función primaria de la glándula tiroides es la síntesis y liberación de dos hormonas, la 
T4 (tiroxina,3,5,3’,5’-tetrayodo-L-tironina) y la T3 (3,5,3’-triyodo-L-tironina). Esta función 
es regulada por mecanismos extrínsecos donde interviene la hormona estimulante de 
la tiroides (TSH), y por mecanismos intrínsecos, básicamente por un mecanismo de 
autorregulación.

CONTROL EXTRÍNSECO DE LA GLÁNDULA TIROIDES

La hormona estimulante de la tiroides (TSH) es una hormona glucoproteica que 
se produce en las células tirotrópicas de la glándula hipófi sis. Esta hormona cumple 
varias funciones sumamente importantes en la glándula tiroides, entre ellas, aumenta 
la captación de yoduro y la síntesis de tiroglobulina, su yodación y acoplamiento, la 
endocitosis de la tiroglobulina yodada y su proteólisis; inclusive una estimulación crónica 
por TSH aumenta la actividad de transcripción y traducción, con el resultado fi nal de 
hiperplasia y bocio.

La producción de TSH por las células tirotropas de la adenohipófi sis está regulada por 
factores supresores y estimuladores.

FACTORES SUPRESORES DE CONTROL DE LA TSH

Es ejercido por las hormonas tiroideas mediante un mecanismo de retroalimentación ne-
gativo de asa corta (fundamentalmente la T3 inhibe la expresión del gen de la TSH). La 
T3 también actúa en el núcleo de las células hipotalámicas productoras de la hormona 
liberadora de tirotropina (TRH) mediante un mecanismo de retroalimentación negativo 
de asa larga, inhibiendo su secreción.

Fig.1.1. Estructura molecular de las hormonas tiroideas
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FACTORES ESTIMULADORES DE CONTROL DE LA TSH
La TRH es el factor hipotalámico más importante de liberación de TSH. La TRH es 
producida por las neuronas hipotalámicas de los núcleos supraóptico y paraventricular, 
ésta llega a la hipófi sis anterior a través del sistema porta hipotálamo-hipofi siario. En la 
hipófi sis actúa sobre receptores de membrana de las células tirotrópicas, estimulando 
tanto la síntesis como la secreción de TSH.

Existen otros factores hipotalámicos como la dopamina, noradrenalina, serotonina y 
la somatostatina que pueden inhibir la secreción de TSH, pero de menor efecto que 
la TRH. Los glucocorticoides también pueden afectar la secreción inhibiendo la TSH.

CONTROL INTRÍNSECO DE LA GLÁNDULA TIROIDES

La glándula tiroides es capaz de regular la cantidad de yodo que capta y la cantidad 
de hormonas que sintetiza independientemente de la TSH. Si se administra cantida-
des elevadas de yodo, por encima de las cifras habituales, se reduce la formación de 
monofosfato de adenosina cíclico (AMPc) dentro del citosol, en respuesta a la TSH, 
entonces disminuye la síntesis de hormonas tiroideas; este fenómeno se conoce como 
efecto de “Wolff-Chaikoff”. Este efecto generalmente es transitorio, porque la glándula 
tiroidea normalmente dispone de un mecanismo de escape, consistente en la reduc-
ción del transporte activo de yodo, a los pocos días de la sobrecarga yodada. Por este 
mecanismo, la glándula tiroidea, ante una sobrecarga de yodo evita primero el hiper-
tiroidismo y posteriormente por el mecanismo de escape evita el hipotiroidismo que 
podría resultar de un bloqueo prolongado.

Fig. 1.2. Ilustración del Eje Hipotálamo Hipófi sis Tiroideo. El Hipotálamo secreta la TRH, que atra-
viesa el tallo pituitario y estimula la liberación de TSH a nivel de la Adenohipófi sis. A su 
vez la TSH estimula a la glándula tiroides para que secrete la T4 y T3 los cuales van 
hacia la circulación. (Adaptado por el Dr. Jesus Rocca )

EJE HIPOTALAMO - HIPOFISIS -TIROIDEO
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ASPECTOS GENERALES DE LA BIOSÍNTESIS 
DE HORMONAS TIROIDEAS

La biosíntesis de hormonas tiroideas (T3 y T4) se realiza en la interfase célula-coloide, 
en la membrana apical de la célula tiroidea, sobre una proteína estructural que es la 
tiroglobulina (TG) con la intervención de una enzima microsomal, la peroxidasa tiroidea 
(TPO) y en presencia de una fuente de H2O2.

La biosíntesis de las hormonas tiroideas abarca un gran número de procesos e implica 
diversos componentes:

1. Transporte activo de yodo al lumen de las células tiroideas

2. Sistema generador de H2O2, necesario para la actividad de la peroxidasa tiroi-
dea (TPO)

3. Síntesis y actividad de la TPO

4. Síntesis de la tiroglobulina y su almacenamiento en el lumen del folículo tiroideo

5. Yodación de la membrana apical

6. Acoplamiento de los residuos yodados para formar T3 y T4

7. Endocitosis del coloide y proteólisis de la tiroglobulina

8. Desyodación de yodotirosinas por desyodasas tiroideas y reutilización del yodo 
liberado para una nueva síntesis de hormonas tiroideas

9. Secreción de hormonas tiroideas en el sistema circulatorio

Todo este proceso está controlado principalmente por la TSH, así como el yoduro, facto-
res de crecimiento y la insulina.

La síntesis de T3 y T4 se inicia con la yodación de un aminoácido, la tirosina, para lo cual 
es indispensable un aporte adecuado de yodo. El yodo se ingiere en forma de yoduros 
con los alimentos. La cantidad diaria necesaria es aproximadamente 75 μg. Normalmen-
te se ingiere con los alimentos, aproximadamente 100 a 200 μg/día, por lo menos en 
regiones no carentes de yodo.

La mayor parte del yoduro ingerido se absorbe en el intestino delgado y es transpor-
tado por la sangre unida a una proteína. La glándula tiroidea capta el yodo sanguíneo 
mediante un mecanismo activo que requiere TSH y lo concentra de tal modo que, en 
condiciones normales, hay una relación de 20:1 entre la concentración de yodo tiroideo 
y de yodo plasmático. Las dos terceras partes del yodo ingerido se elimina por la orina y 
el resto por la leche, la saliva y el intestino.

El yoduro, una vez dentro de las células glandulares, es oxidado por la tiroperoxidasa 
que lo convierte en yodo libre que pasa rápidamente como tal, al coloide folicular, donde 
se realiza la síntesis de las hormonas.

En los folículos hay una proteína, la tiroglobulina, que contiene gran número de radicales 
tirosilo. Una molécula de tiroglobulina se une progresivamente con uno o dos átomos de 
yodo para formar monoyodo-tirosina (MIT) o diyodo-tirosina (DIT). Del posterior acopla-
miento de tirosina yodada con liberación de un residuo de alanina, resultan las hormonas 
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tiroideas. Así, de la unión de dos moléculas de DIT resulta la tetrayodotironina o tiroxina 
(T4) y de la unión de una molécula de DIT con una de MIT se forma la triyodotironina 
(T3).

El paso de T3 y T4 del folículo a la sangre requiere la liberación previa de tiroglobulina, 
lo que se efectúa bajo el efecto de una proteasa, enzima que rompe la cadena de ami-
noácidos que forman la tiroglobulina. La síntesis, liberación y paso a la sangre de T3 y 
T4, son estimulados por la TSH.

TRANSPORTE PLASMÁTICO Y DISTRIBUCIÓN TISULAR DE LAS 
HORMONAS TIROIDEAS

La T3 y T4 circulan en sangre en su mayor parte unidas a proteínas plasmáticas. Aunque 
existen muchas proteínas transportadoras, como la albumina, la globulina de unión a la 
tiroxina (TBG) y la transtiretina (TTR o TBPA), estas presentan mayor afi nidad por la T4 
que por la T3 (de ahí que la vida media de desaparición del plasma de la T4 es de unos 
7 a 8 días, y de la T3 es de 1 a 1,5 días).

Como consecuencia de la unión de las hormonas tiroideas a las proteínas séricas, se 
consigue aumentar las reservas de hormona circulante, retrasar la depuración hormonal 
y, quizás, regular el suministro de hormonas a determinadas regiones hísticas (evitando 
el exceso en los tejidos).

La hormona unida a proteínas está en equilibrio reversible con una pequeña fracción no 
unida o “libre”. Sólo la hormona libre está biológicamente disponible para los tejidos. Por 
consiguiente, los mecanismos homeostáticos que regulan el eje tiroideo están dirigidos 
al mantenimiento de las concentraciones normales de hormonas libres.

PRODUCCIÓN EXTRATIROIDEA DE T3
(ACCIÓN DE LAS DESYODASAS)

La T4 es, en comparación con la T3, la que se secreta en mayor cantidad desde la glán-
dula tiroides. Sin embargo, la T3 es la que posee mayores efectos a nivel de los tejidos 
periféricos, por lo cual esta sería la verdadera hormona, o la forma activa, que actúa a 
nivel de los receptores nucleares. Podría considerarse a la T4 una pro-hormona, la que 
por desyodación se convertiría en T3.

Se conocen tres enzimas denominadas “desyodasas” (D1, D2 y D3), capaces no solo de 
catalizar la desyodación de T4, sino de las yodotironinas menos yodadas. Se diferencian 
entre sí por los tejidos en los que predominan, su preferencia por sustrato, requerimien-
tos de cofactores, características cinéticas y sensibilidad a diferentes inhibidores.

• La desyodasa tipo 1 cataliza la conversión de T4 a T3 y de T3 a T2. Su principal 
rol es generar las concentraciones plasmáticas de T3 (su expresión en la tiroides 
también contribuye a la generación de T3). Además, tiene la capacidad de recu-
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perar el yoduro de los derivados inactivos para su reutilización en la síntesis de 
hormonas tiroideas y es inhibida por el propiltiouracilo (PTU) 1.

• La desyodasa tipo 2 también convierte T4 en T3; se expresa primordialmente 
en el cerebro, adenohipofi sis y tejido graso pardo (conocido también como tejido 
adiposo marrón). Esta enzima es la responsable de la producción intracelular 
de T3 en los tejidos periféricos a partir de la T4 circulante, y no es afectada por 
el PTU.

• La desyodasa tipo 3 cataliza la desyodación de T4 convirtiéndola en T3 reversa 
(rT3). Esta enzima se expresa en niveles bajos en todos los tejidos, pero su 
expresión es más elevada en el sistema nervioso central (SNC), la piel, la pla-
centa y el útero gestante. Su actividad incrementada es síntoma de presencia 
de ciertos carcinomas, incluyendo hepatocarcinoma, hemangioma y carcinoma 
de células basales.

RECEPTORES DE HORMONAS TIROIDEAS

Las hormonas tiroideas poseen como principal mecanismo de acción las modifi caciones 
a nivel génico, ya sea aumentando y/o inhibiendo la expresión de determinados genes.

Para poder ejercer estas modifi caciones genómicas estas hormonas deben unirse a sus 
receptores, los cuales se encuentran dentro de las células dianas, un grupo de recepto-
res integrantes de la superfamilia de receptores nucleares. Se conocen actualmente casi 
una docena de isoformas de los receptores para las hormonas tiroideas, sin embargo, 
no todos ellos son funcionales, inclusive algunos de ellos tienen una localización mito-
condrial.

Las hormonas tiroideas para ejercer su acción en las células diana deben encontrar es-
tos receptores en el núcleo celular, por ello es indispensable que atraviesen la bicapa de 
lípidos de las células; se han descrito varios mecanismos del pasaje por la membrana 
plasmática.

Por un lado se asume que por el carácter hidrofílico de estas hormonas, éstas atravesa-
rían la membrana plasmática por difusión simple; por otro lado, se ha descrito el paso de 
estas hormonas mediante el mecanismo de endocitosis mediada por receptores. Más re-
cientemente se ha postulado la presencia de transportadores de membrana, que permiti-
rían el acceso de estas hormonas al citosol de las células diana; la más relevante desde 
el punto de vista fi siopatológico es monocarboxylate transporter 8 (MCT8), proteína que 
transporta de manera muy específi ca T4 y T3, teniendo un papel importante no sólo en 
la acción celular de las hormonas tiroideas, sino también en su secreción por la tiroides.

1  El propiltiouracilo es un antitiroideo, bloquea la síntesis de hormonas tiroideas y, al igual que el metimazol, 
se utiliza para el tratamiento del hipertiroidismo.

Para que la acción tiroidea sea efectiva en el organismo, el eje tiroideo depende fun-
damentalmente de la conversión periférica de T4 en T3 por parte de las desyodasas 
específi cas de tironina (ya que el producto principal de la glándula es T4, pero la forma 
activa es T3). La mayor parte de esta conversión se produce en el hígado, riñones y el 
músculo esquelético, puesto que estos son tejidos con un alto y rápido intercambio con 
el plasma. Este proceso provee de T3 a los demás tejidos que son incapaces de realizar 
esta conversión o tienen una producción insufi ciente.



26

El MTC8 es una proteína esencial para el transporte de T3 al cerebro, principalmente por 
su localización en la barrera hematoencefálica. Los individuos con una mutación MCT8 
tienen retraso en la mielinización, que se cree que es causada por la acción de deterioro 
de la hormona tiroidea en los oligodendrocitos. MCT8 se expresa en el hipotálamo, un 
importante sitio de integración de la retroalimentación de la hormona tiroidea y la regula-
ción de genes (Alkemade el at. 2011).

ACCIONES GENÓMICAS Y NO GENÓMICAS DE LAS HORMONAS 
TIROIDEAS

Las hormonas tiroideas regulan aspectos importantes del desarrollo del metabolismo 
de casi todos los tejidos de vertebrados. Los efectos de las hormonas tiroideas donde 
interactúan con sus receptores, se les ha denominado “acciones genómicas”, y aquellas 
acciones donde no median los receptores, se les ha denominado “acciones no genómi-
cas”. Dentro de sus acciones se destacan las siguientes:

ACCIONES GENÓMICAS

Las acciones genómicas son las mejor conocidas de cuantas ejercen las hormonas tiroi-
deas, y consisten en la regulación de la transcripción de genes diana a través de la unión 
de la T3 a receptores nucleares específi cos, denominados receptores alfa y receptores 
beta de hormonas tiroideas.

La hormona tiroidea actúa regulando la tasa de transcripción de genes: la acción fun-
damental de las hormonas tiroideas se ejerce a nivel del núcleo celular mediante regu-
lación de la transcripción. De esta forma, las hormonas tiroideas controlan la expresión 
regional y temporal de un gran número de genes que participan en numerosos procesos 
fi siológicos.

EFECTOS FISIOLÓGICOS DE LAS HORMONAS TIROIDEAS

En general, se puede resumir los efectos de las hormonas tiroideas sobre los distintos 
órganos y procesos del organismo de la siguiente forma:

1. Aumentan el consumo de O2 de casi todos los tejidos metabólicamente activos
2. Aumentan la síntesis de proteínas en casi todos los tejidos corporales
3. Aumentan la actividad de la ATPasa de Na+ y K+ unida a la membrana en mu-

chos tejidos
4. Esenciales en el crecimiento y maduración esquelética normales
5. Importante en la neurogénesis cerebral
6. Actúan sobre el sistema nervioso periférico
7. Aumentan el número y afi nidad de los receptores β-adrenérgicos en el corazón
8. Tienen acción sobre el músculo esquelético
9. Función sobre el metabolismo de los carbohidratos y de los lípidos
10. Aumentan la secreción de jugos digestivos y la motilidad del tubo digestivo
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ACCIONES NO GENÓMICAS

La acción nuclear no es la única empleada por parte de las hormonas tiroideas, hay 
muchas acciones rápidas incluidas en el citosol y en la membrana plasmática, mayo-
ritariamente extranuclear e independiente de receptores específi cos. Así, entre estas 
acciones de las hormonas tiroideas se puede mencionar la regulación del transporte 
transmembrana de K+, Ca+2 y glucosa; el tráfi co de proteínas intracelulares, y la regula-
ción de algunas proteínas quinasas. Estos eventos, no completamente dilucidados aún, 
de efectos rápidos y cambios electrofi siológicos, predominan en el sistema cardiovascu-
lar, particularmente en el miocardio, así las hormonas tiroideas estimulan la actividad de 
la bomba de Ca+2 ATPasa de la membrana plasmática y retículo sarcoplásmico. Estas 
acciones no genómicas de las hormonas tiroideas favorece la contractilidad miocárdica 
y la frecuencia de contracción miocárdica por minuto de tiempo.

Recientemente, Bergh y colaboradores (2005), identifi caron a la integrina αVβ3 como 
receptor de membrana plasmática de alta afi nidad para la T4. Las integrinas constitu-
yen un grupo de heterodímeros estructurales de membrana capaces de interactuar con 
diversas proteínas de la matriz extracelular, con factores de crecimiento y con ciertas 
hormonas para generar respuestas intracelulares. La integrina αVβ3 se expresa en cé-
lulas endoteliales, en las células de la musculatura lisa, pero de forma especialmente 
intensa en la membrana celular de un gran número de neoplasias, entre ellas las de 
mama, próstata e hígado, por lo que actualmente se cree que la relación entre cáncer y 
hormonas tiroideas, intuida hace más de 100 años, es debida a la activación del receptor 
αVβ3 por la T4.
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2/
SÍNDROME DE HIPOTIROIDISMO

Dr. Juan Godoy Junchaya

DEFINICIÓN

Se defi ne como hipotiroidismo al estado clínico y bioquímico resultante de las múltiples 
anormalidades estructurales y funcionales que conducen a una defi ciente producción de 
hormonas tiroideas y por consiguiente de una concentración sérica y tisular subnormal 
de ellas, que se corrigen con el tratamiento de hormonas tiroideas.

El hipotiroidismo es un síndrome que expresa un menor efecto de las hormonas tiroi-
deas en las células.

El hipotiroidismo es la alteración funcional más común de la glándula tiroides.

Actualmente, el término mixedema está reservado para casos de hipotiroidismo sinto-
mático que sean severos, complicados o ambos.

EPIDEMIOLOGÍA

El hipotiroidismo es un desorden común, que surge con más frecuencia en mujeres que 
en hombres (14 veces más frecuente) y cuya incidencia aumenta con la edad, especial-
mente después del inicio de la vida adulta.

Debido a que el hipotiroidismo primario es mucho más frecuente que el hipotiroidismo 
secundario (aproximadamente 1000 a 1) en ambos sexos y en todas las edades, puede 
usarse la medición de TSH sérica1 para estimar la frecuencia del hipotiroidismo en las 
poblaciones. En una revisión realizada en una comunidad del Reino Unido, el estudio 
registró una concentración de TSH sérica anormalmente alta en 7,5% de mujeres y 2,8% 
de hombres (Vanderpump et al. 1995). En el reciente estudio NHANES III de 17.353 nor-
teamericanos que representaron la demografía de EEUU, 4,6% tuvo un nivel elevado de 
TSH, 0,3% con hipotiroidismo sintomático y 4,3% con hipotiroidismo leve. Asimismo, en 
mujeres mayores de 60 años de edad en una práctica médica general en Birmingham, 
el hipotiroidismo sintomático y leve estuvo presente en 2,0% y 9,6% respectivamente.
En mujeres y hombres evaluados en una feria de salud de Colorado (Canaris et al. 
2000), la frecuencia de hipotiroidismo fue mayor en blancos que en hispanos y afroame-
ricanos (5,1%, 4,1% y 1,7% respectivamente).

1  TSH: hormona estimulante de la tiroides o tirotropina.
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FACTORES DE RIESGO 

Las poblaciones especiales con mayor riesgo de desarrollar hipotiroidismo incluyen 
mujeres posparto, sujetos con historia familiar de desórdenes tiroideos autoinmunes, 
y pacientes con irradiación o cirugía previa de cabeza y cuello o de la tiroides. Igual-
mente, otras condiciones endocrinas autoinmunes (por ejemplo diabetes mellitus tipo 1, 
insufi ciencia adrenal e insufi ciencia ovárica), algunos otros desordenes no endocrinos 
(por ejemplo enfermedad celiaca, vitíligo, anemia perniciosa, síndrome de Sjögren y es-
clerosis múltiple), y otras entidades como hipertensión pulmonar primaria, síndrome de 
Down y síndrome de Turner.

CLASIFICACIÓN

El hipotiroidismo puede clasifi carse de acuerdo a su inicio (congénito o adquirido), a su 
etiología primario, secundario (hipofi siario o hipotalámico) y periférico, o de acuerdo a su 
severidad (subclínico o clínico).

Más del 90% de los hipotiroidismos son primarios y de estos, más del 70% son subclí-
nicos.

De acuerdo a su etiología, podemos clasifi car al hipotiroidismo en: 

Hipotiroidismo primario. Causado por la incapacidad de la propia glándula tiroidea para 
producir la cantidad sufi ciente de hormona.

Hipotiroidismo secundario o central. Debido a una inadecuada estimulación de una glán-
dula tiroidea intrínsecamente normal, por un defecto a nivel hipofi sario o a nivel hipotalá-
mico. En la práctica clínica, a veces es difícil diferenciar el hipotiroidismo hipofi siario del 
hipotalámico, por lo que este cuadro se denomina simplemente hipotiroidismo secunda-
rio o central.

Hipotiroidismo periférico. En situaciones muy raras, las manifestaciones clínicas del hi-
potiroidismo son causadas por incapacidad de los tejidos blandos para responder a la 
hormona tiroidea (resistencia a la hormona tiroidea), o por inactivación periférica de las 
hormonas tiroideas. Por ello a este último se le conoce como hipotiroidismo periférico.

ETIOLOGÍA

Una gran variedad de desórdenes funcionales o estructurales pueden ser causales de 
hipotiroidismo, la severidad del mismo dependerá del grado y la duración del défi cit 
tiroideo.
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Cuadro 2.1. Causas de hipotiroidismo

 HIPOTIROIDISMO PRIMARIO
 Etiología Factores desencadenantes y/o relacionados

Tiroiditis autoinmune crónica • Hipotiroidismo clínico
(tiroiditis de Hashimoto) • Hipotiroidismo subclínico

 • Tiroidectomía
Iatrogénico • Dosis terapéutica de I131

 • Radioterapia externa

Défi cit y exceso de yodo 

 • Tionamidas
 • Amiodarona
Drogas • Litio
 • Interferón alfa
 • Perclorato

Enfermedades Infi ltrativas • Tiroides de Riedel
 • Hemocromatosis
 • Sarcoidosis
 • Amiloidosis

Hipotiroidismo congénito • Disgenesia tiroidea: agenesia, hipoplasia,     
  ectopia
 • Dishormonogénesis: defectos del transpor- 
  te de yodo (mutaciones del NIS, pendrina).

 • Tiroiditis indolora o silente
Hipotiroidismo transitorio • Tiroiditis postparto
 • Tiroiditis subaguda

 HIPOTIROIDISMO SECUNDARIO O CENTRAL
 Etiología Factores desencadenantes y/o relacionados

 • Adenoma hipofi sario
Tumores • Craneofaringioma
 • Disgerminoma, metástasis

Cirugía, radioterapia 

Vascular • Necrosis isquémica y hemorrágica

Enfermedades Infi ltrativas • Hemocromatosis
 • Sarcoidosis

Hipófi sis linfocitaria

Congénito • Hipoplasia hipofi saria
 • Displasia septo-óptica

 HIPOTIROIDISMO “PERIFERICO”
 Etiología Factores desencadenantes y/o relacionados

Resistencia a las hormonas tiroideas
Hipotiroidismo por consumo. 
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HIPOTIROIDISMO PRIMARIO

Tiroiditis autoinmune crónica (tiroiditis de Hashimoto). Es la causa más común de 
hipotiroidismo. En áreas con ingesta adecuada de yodo, 90% tienen altos títulos de an-
ticuerpos antiperoxidasa, mientras que los anticuerpos antitiroglobulina se encuentran 
elevados en 20-50% de los individuos con tiroiditis autoinmune.

Hipotiroidismo iatrogénico y asociado a drogas. Es el hipotiroidismo producido por 
antitiroideos orales durante el tratamiento de un hipertiroidismo. 
En cuanto a la amiodarona, este antiarrítmico puede causar tanto hiper como hipotiroi-
dismo y también una infl amación directa de la glándula tiroides (tiroiditis). Por lo tanto, 
toda persona que va a tomar amiodarona debería realizarse primero un dosaje de hor-
monas tiroideas y repetirse dicha prueba cada cierto tiempo, principalmente si existen 
antecedentes familiares de enfermedad tiroidea. 

Hipotiroidismo secundario a medicamentos. Entre ellas son importantes el mercap-
toimidazol y el propiltiouracilo, ambas usadas para el tratamiento del hipertiroidismo. 
En estos casos el hipotiroidismo aparece debido a sobredosis de dichos fármacos, 
tratamientos prolongados y a glándulas especialmente sensibles a su acción. Otros 
fármacos usados con relativa frecuencia son el litio y la amiodarona. El primero es 
usado en la depresión bipolar, el cual bloquea la liberación de hormonas tiroideas 
desde el coloide folicular. Ante el descenso de hormonas tiroideas, la TSH aumenta 
compensatoriamente y si su efecto no es adecuado: el cuadro deriva en hipotiroi-
dismo.

Hipotiroidismo postquirúrgico. La frecuencia del hipotiroidismo depende de la exten-
sión de la cirugía, de la funcionalidad del remanente tiroideo y de la presencia de 
tiroiditis. Dado que la vida media de la T4 es alrededor de 7 días, el hipotiroidismo se 
desarrolla dentro de las 2 a 4 semanas posteriores a una tiroidectomía total.

Hipotiroidismo post dosis terapéuticas de yodo131. La terapia con dosis convencio-
nales de radioyodo, para el hipertiroidismo de la enfermedad de Graves2, general-
mente lleva a un hipotiroidismo meses o pocos años después. El hipotiroidismo 
se manifi esta a razón de 2% por año transcurrido desde la administración de I131. 
La preferencia actual por dosis mayores de I131 hace habitual que el hipotiroidismo 
aparezca durante el primer año postratamiento. Muchas veces debemos considerar 
al hipotiroidismo como un objetivo y no como una complicación de tratamiento con 
radio yodo.

Radiación externa del cuello. La radioterapia externa de cabeza y cuello, utilizada 
para el tratamiento de enfermedades malignas (en dosis > de 25 Gy: 2500 rads), 
también causa hipotiroidismo por destrucción de tejido tiroideo. El efecto es dosis 
dependiente y el comienzo es gradual. Es frecuente luego de radioterapia en pa-
cientes con linfoma de Hodgkin, leucemia, anemia aplásica, tumores de cerebro y 
trasplantes de médula ósea. La incidencia acumulativa de hipotiroidismo es de 30%.

2 La enfermedad de Graves es la causa más común de hipertiroidismo y es causada por una respuesta 
anormal del sistema inmunitario que lleva a la glándula tiroides a producir demasiada hormona tiroidea. La 
enfermedad de Graves es más común en las mujeres de más de 20 años. Sin embargo, el trastorno puede 
ocurrir a cualquier edad y también puede afectar a los hombres (Larsen y Davies 2003, Ladenson y Kim 
2007).
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Défi cit y exceso de yodo. El défi cit de yodo, que signifi ca falta de materia prima para la 
síntesis hormonal tiroidea, puede producir hipotiroidismo, más aun si concomitantemente 
existe algún defecto en la organifi cación3. En el Perú esta situación de carencia se ha 
reducido signifi cativamente dada la obligatoriedad legal de yodar la sal de consumo hu-
mano. A la inversa, el exceso crónico de yodo, como sucede con algunas drogas como 
la amiodarona, muy ricas en halógeno, explica que pacientes con enfermedad inmuno-
lógica tiroidea basal (enfermedad tiroidea autoinmune de base), no puedan escapar al 
efecto de Wolff- Chaikoff (bloqueo en la formación y liberación de las hormonas tiroideas 
debidas a un exceso de yodo intratiroideo), produciendo una disminución de las hormo-
nas tiroideas séricas.

Enfermedades infi ltrativa e infecciosas. Entre las causas más raras de hipotiroidismo 
se encuentran las enfermedades infi ltrativas de la tiroides, que provocan invasión de 
la misma con reemplazo de tejido normal, por ejemplo tiroiditis de Riedel4, sarcoidosis, 
hemocromatosis, amiloidosis, esclerosis sistémica. Las infecciones de la tiroides por 
micobacterium tuberculosis y pneumocistis carini en pacientes inmunocomprometidos, 
ocasionalmente produce sufi ciente daño de la tiroides como para causar hipotiroidismo.

Hipotiroidismo congénito. Se denomina hipotiroidismo congénito al défi cit de produc-
ción de hormonas tiroideas que se presenta en el momento o aun antes de nacer. Puede 
ser transitorio y persistente. Es la causa de retraso mental prevenible más frecuente y su 
incidencia es de 1:2500 a 1:4000 recién nacidos. Aproximadamente 85% de los casos 
son esporádicos, mientras que el resto son hereditarios. La causa más frecuente de 
hipotiroidismo congénito permanente lo constituye la disgenesia tiroidea. Se presenta 
principalmente bajo tres formas: ectopia tiroidea, aplasia e hipoplasia tiroidea. La ecto-
pia tiroidea causa dos tercios de las disgenesias tiroideas, mientras que la aplasia y la 
hipoplasia tiroidea son responsables del tercio restante.

. 

3  Se denomina organifi cación al proceso en la glándula tiroides por el cual el ioduro es oxidado e incorporado 
en residuos tirosilo (tirosina) de la tiroglobulina. La organifi cación es catalizada por la enzima peroxidasa 
tiroidea (Diccionario Médico, enero 1, 2008).

4  Es la infl amación crónica de la glándula tiroides caracterizada por el endurecimiento de la misma a causa 
de la sustitución del tejido glandular por otro fi broso. Puede provocar hipotiroidismo más o menos intenso 
y la compresión de los órganos adyacentes. Afecta especialmente a mujeres con una edad cercana a los 
cincuenta años. Conocida también como tiroiditis fi brosa, fue descrita por Bernhard Riedel en 1896.
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HIPOTIROIDISMO SECUNDARIO O CENTRAL

El hipotiroidismo central es una patología infrecuente, representa menos del 1% de los 
casos de hipotiroidismo y tiene una prevalencia similar en ambos sexos. Se puede ver 
por lesiones que comprometen la región hipofi siaria e hipotalámica, tales como tumores 
hipofi sarios o de la región, síndrome de Sheehan (afección que puede presentarse en 
una mujer que tenga una hemorragia grave durante el parto), infl amaciones granuloma-
tosas del hipotálamo, así como cirugía y radioterapia de la zona.

HIPOTIROIDISMO PERIFÉRICO

Resistencia generalizada a la hormona tiroidea. Desorden genético poco frecuente, que 
se caracteriza por una respuesta reducida de los órganos diana a las hormonas tiroi-
deas. Causado por mutaciones en el receptor β de las hormonas tiroideas, que interfi e-
ren con la capacidad del receptor para responder normalmente a la T3, generalmente 
por disminución de la capacidad de unión a la hormona. Se hereda de forma autosómica 
dominante.

Hipotiroidismo por consumo. Forma rara de hipotiroidismo, ha sido descrita en pacien-
tes con tumores fi bróticos y vasculares, como en el caso de hemangioma masivo de la 
infancia. Se produce por la expresión signifi cativa de altos niveles de la enzima yodoti-
ronina - deyodinasa tipo 3 en el tumor. Esta enzima inactiva la T4, convirtiéndola en T3 
reversa, lo que explica el paradójico aumento de la T3 reversa que se observa en estos 
pacientes hipotiroideos.
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3/
HIPOTIROIDISMO PRIMARIO: 

SIGNOS Y SÍNTOMAS

Dr. Jesús Rocca Nación

INTRODUCCIÓN

El hipotiroidismo es una de las enfermedades endocrinas más frecuentes, puede ma-
nifestarse a cualquier edad, inclusive desde la vida intrauterina, sin embargo es más 
común que se desarrolle entre los 30 a 50 años de edad. Afecta más frecuentemente al 
sexo femenino, no sabiéndose exactamente por qué se da esa mayor susceptibilidad. 
Se postula que las hormonas sexuales estarían comprometidas o que el segundo cro-
mosoma X en las mujeres incrementaría el riesgo de desarrollar esta enfermedad.

Las manifestaciones del hipotiroidismo se asocian directamente con la disminución de 
las hormonas tiroideas (T3 y T4) en la sangre y los tejidos, pero también muchas de 
sus manifestaciones se relacionan con la disfunción de muchas otras hormonas como 
la hormona de crecimiento, las catecolaminas y la insulina, debido a que las hormonas 
tiroideas son hormonas permisivas para el buen funcionamiento de ellas.

Por otra parte, las manifestaciones clínicas del hipotiroidismo también dependen de la 
intensidad del síndrome, pudiendo ser sus síntomas muy sutiles o casi imperceptibles 
como sucede en el hipotiroidismo subclínico, o ser muy intensos y fl oridos como en el 
hipotiroidismo franco o severo, el cual puede evolucionar al coma mixedematoso cuando 
se asocia falla multisistémica.

También, la presentación clínica del hipotiroidismo puede variar dependiendo de la edad 
del paciente. Por ejemplo, si es un niño lo que más resaltará será la desaceleración del 
crecimiento, pero si es un anciano o un adulto mayor, quizás los síntomas neuropsiquiá-
tricos sean los que dominen el escenario.

Es de resaltar que algunas veces las manifestaciones clínicas no guardan correlación 
con los niveles séricos de las hormonas tiroideas. Es decir, el paciente puede que tenga 
síntomas intensos de hipometabolismo, pero sus niveles de T3 y T4 solo estén levemen-
te disminuidos, o viceversa. Esta falta de correlación puede acontecer debido a la varia-
bilidad en la afi nidad de las hormonas tiroideas sobre su receptor nuclear o a la diversa 
sensibilidad de las desyodinasas periféricas o, también, a la misma afi nidad del T3 sobre 
el receptor de TSH hipofi saria (Vassart y Dumont 1992).

Por último, algunas veces podemos observar pacientes que presentan síntomas clási-
cos de hipotiroidismo y el dosaje de hormonas tiroideas está dentro de rangos normales. 
Si bien es cierto el tratamiento con levotiroxina en estos casos no está indicado, en al-
gunos de ellos podría ser útil, más aún si el paciente presentase un bocio difuso o tenga 
una historia familiar de enfermedades tiroideas autoinmunes o de lupus eritematoso 
sistémico, artritis reumatoide, síndrome de Sjögren1 y otros (Skinner et al. 1997).

1  El síndrome de Sjögren es una enfermedad que afecta las glándulas que producen humedad en el cuerpo. 
Es una enfermedad autoinmune que a menudo causa resequedad en la boca y en los ojos. La mayoría de 
las personas con el síndrome de Sjögren son mujeres.
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SÍNTOMAS Y SIGNOS DEL HIPOTIROIDISMO

Existen pocas enfermedades en la práctica clínica con tal variedad de síntomas y signos 
como las que encontramos en el hipotiroidismo. Si bien es cierto existen síntomas y 
signos clásicos, muchas veces estos no se presentan en su totalidad o pueden ser mini-
mizados por algún cortejo sintomático no clásico y algunas veces estos hallazgos poco 
habituales son los que pueden dominar el cuadro clínico.

Las hormonas tiroideas regulan funciones fi siológicas claves en casi todos los órganos 
de nuestro cuerpo, de ahí el gran abanico de hallazgos semiológicos que encontramos 
en el paciente. Sin embargo, los síntomas del hipotiroidismo son inespecífi cos, quiere 
decir que no son propios de esta enfermedad, pero la presencia de ellos nos obliga siem-
pre a sospechar y evaluar esta posibilidad, más aún si el paciente presentase bocio y/o 
antecedentes personales o familiares de autoinmunidad. 

Los síntomas y signos más comunes o frecuentes del hipotiroidismo son:

Estos síntomas pueden ser leves o mínimos, o ser francos o severos. La mayoría de las 
veces estos síntomas son de por vida, aunque en un diez por ciento de los casos pueden 
ser transitorios y son usualmente asociados a diversos cuadros de tiroiditis (Pearse et 
al.  2003).

Durante la niñez y la adolescencia el hipotiroidismo puede ser asociado a fenómenos 
autoinmunes, siendo la tiroiditis de Hashimoto2 el cuadro más importante, pero algunas 
veces pueden observarse casos de tiroides ectópica (Rocca et al. 2003) o de dishormo-
nogénesis de presentación clínica tardía. El hipotiroidismo en esta etapa se manifi esta 
clásicamente por detención del crecimiento, asociado a incremento de peso y disminu-
ción del rendimiento escolar, pudiendo incluso en casos aislados asociarse a trastornos 
puberales (pubertad precoz o tardía) (Fava et al. 2009). Estos últimos se presentan 

2  La tiroiditis de Hashimoto es una enfermedad autoinmune de la glándula tiroides, es una de las principales 
causas de hipotiroidismo en el mundo. En ella existen anticuerpos bloqueadores del receptor de TSH y  des-
tructores de la glándula que, junto a una gran infi ltración linfocítica crean un ambiente infl amatorio intenso 
que deriva, al fi nal, en fi brosis de la glándula con el hipotiroidismo correspondiente.

 SÍNTOMAS SIGNOS

Intolerancia al frio Piel seca/fría

Astenia Uñas quebradizas

Estreñimiento Cabello seco, sin brillo

Disminución de la concentración Voz ronca

Caída de cabellos Hipertensión arterial

Hipersomnia Galactorrea

Artralgias Hipermenorrea/Polimenorrea

Mialgias Refl ejos osteotendinosos lentos

Hipoactividad Anemia

Labilidad emocional Hipercolesterolemia

Depresión Madarosis (caída de las cejas)

Ganancia de peso Tinte carotinémico de la piel
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infrecuentemente y generalmente cursan con manifestaciones clínicas severas de hipo-
tiroidismo y niveles altos de TSH, los cuales pueden interactuar con la GnRH hipotalámi-
ca (hormona liberadora de gonadotropinas).

Otra manifestación clínica que puede dominar el cuadro de hipotiroidismo en las ado-
lescentes es la presencia de androgenización. Ello se puede producir debido a que la 
disminución de las hormonas tiroideas alteran los niveles séricos de las hormonas tras-
portadoras de hormonas sexuales y la relación estrógeno/testosterona puede modifi car-
se a favor de este último, con lo cual el hipotiroidismo puede asociarse a un síndrome de 
ovarios poliquísticos que se resuelve o atenúa con el reemplazo hormonal.

En la adultez es donde se experimenta un gran espectro de síntomas y signos que pue-
den ser leves a exquisitamente intensos, y dado que la disminución de las hormonas 
tiroideas afecta a casi todos los órganos de la economía, la semiología puede ser muy 
variada.

En este periodo la tiroiditis autoinmune o de Hashimoto predomina sobre las demás 
causas de hipotiroidismo y, lo podemos sospechar, cuando el paciente presenta un bocio 
difuso o de carácter multinodular, de consistencia fi rme y de superfi cie irregular, siendo 
característico la presencia de anticuerpos antitiroideos positivos, siendo el más impor-
tante el antiperoxidasa. Cuando se realiza la biopsia aspiración con aguja fi na, ésta 
puede revelar abundantes linfocitos con presencia de células oxifílicas o de Azkanazy 
(Dayan y Daniels 1996). En algunos raros casos la tiroiditis de Hashimoto puede asociar-
se a dolor intenso en la región tiroidea, lo cual debe obligar a diferenciarse con la tiroiditis 
de D´Quervain3. 

PIEL Y ANEXOS

En el hipotiroidismo existe una gran acumulación de acido hialurónico y de otros glu-
cosaminoglicanos, tanto en la piel como también en casi todos los órganos del cuerpo. 
En el primero da lugar al llamado mixedema, que se objetiva como una piel engrosada, 
infi ltrada y áspera; con incremento de las arrugas, pálida y con un variable tinte ama-
rillento. Esto último se debe a la gran acumulación de betacarotenos. A pesar de tener 
una apariencia edematosa, clásicamente no se encuentra fóvea (Gaitonde et al. 2012).

Debido al mixedema y a la retención de fl uidos por los depósitos hidrofóbicos de glico-
proteínas en muchos tejidos, es habitual que el paciente suba de peso pero, aunque la 
verdadera obesidad puede coexistir con el hipotiroidismo, no necesariamente es una 
causa - efecto.

El cabello se engruesa y se vuelve frágil, cayéndose con facilidad y a simple vista puede 
apreciarse la falta de brillantez natural. Las uñas tienden a engrosarse, se quiebran con 
facilidad y su crecimiento es lento. Es clásico también en el hipotiroidismo la caída de la 
cola de las cejas (madarosis), hecho que los antiguos semiólogos lo consideraban como 
casi patognomónico.

3  También conocida como tiroiditis subaguda o dolorosa, es una reacción infl amatoria de la glándula tiroides 
que sigue a una infección de las vías respiratorias altas de origen viral y que cursa frecuentemente con 
cuadros de hiper e hipotiroidismo transitorio.
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SISTEMA GASTROINTESTINAL

En el hipotiroidismo los movimientos peristálticos se encuentran netamente disminuidos, 
lo cual sumado a la disminución del apetito pueden asociarse al frecuente estreñimiento. 
En casos muy severos se puede apreciar un íleo paralítico que puede incluso confundir-
se con un íleo mecánico. Dado que puede haber una gran distensión, dolor abdominal 
y vómitos, este cuadro pseudoobstructivo puede llevar incluso al paciente a la sala de 
operaciones.

La asociación del hipotiroidismo con aclorhidria, atrofi a gástrica y anticuerpos contra las 
células parietales, puede asociarse con cierta frecuencia a disminución de la absorción 
de la vitamina B12 o a la anemia perniciosa. La presencia de esta última debe obligarnos 
a buscar otras entidades autoinmunes (endocrinas o no), las cuales pueden formar parte 
del síndrome poliglandular autoinmune tipo 2 (adrenalitis autoinmune, diabetes tipo 1, 
ooforitis autoinmune, vitíligo y otros), sobre todo si se trata de un paciente afectado de 
tiroiditis de Hashimoto.

SISTEMA REPRODUCTOR

Son frecuentes los disturbios sobre el aparato reproductor en el hipotiroidismo. En las 
mujeres puede haber diversas alteraciones menstruales, siendo las más frecuentes la 
polimenorrea y la hipermenorrea. Además, puede presentarse disminución de la fertili-
dad, incluso en las pacientes afectadas de hipotiroidismo subclínico.

Estas alteraciones de la función reproductiva se asocian a diversos cambios hormona-
les, debido a que en el hipotiroidismo se encuentra disminución del clearance o depu-
ración de androstenediona y de estrona, e incremento de la aromatización periférica. 
Además, la actividad plasmática de la globulina transportadora de hormonas sexuales 
(SHBG) está disminuida, lo cual conlleva a alteraciones de la relación testosterona/es-
tradiol. Los niveles de gonadotropinas están normales aunque se puede presentar una 
respuesta tardía de LH (hormona luteinizante) a la GnRH.

Por otra parte, los niveles de prolactina pueden estar elevados en las mujeres afectadas 
de hipotiroidismo primario, y esta elevación es secundaria a la estimulación de la hormo-
na liberadora de tirotropina (TRH) que está incrementada (debido a un mecanismo de 
regulación de retroalimentación negativa). Por la disminución de las hormonas tiroideas 
y debido a que la TRH es el liberador natural tanto de la hormona estimulante de la tiroi-
des (TSH) y de la prolactina, esta última se ve intensamente estimulada. Esta elevación 
de la prolactina sérica puede asociar a galactorrea y se puede observar en un 10-15% 
de las mujeres que padecen de hipotiroidismo primario (Krassas et al. 2010).

SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

A nivel del sistema nervioso central, es frecuente encontrar disminución de las funcio-
nes cerebrales. Ello se puede manifestar como pérdida de la memoria y bradilalia, o 
simplemente como difi cultad en la capacidad de concentrarse, lo cual puede conllevar a 
disminución del rendimiento intelectual o laboral.

También es frecuente la tendencia al llanto y el ánimo depresivo, pudiendo muchas 
veces llegar a una depresión profunda, aunque ello sucede con más frecuencia en las 
personas mayores de 60 años.
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Es importante mencionar que la terapia antidepresiva se ve menguada cuando el pa-
ciente está hipotiroideo, por lo cual ante todo paciente que no responda bien a la terapia 
antidepresiva habitual, debamos descartar un hipotiroidismo asociado.

SISTEMA CARDIOVASCULAR

A nivel cardiovascular, la defi ciencia de T3 produce vasoconstricción arterial periférica, 
lo cual conlleva al incremento de la presión arterial diastólica, llegando muchas veces 
a cifras de hipertensión arterial. También la frecuencia cardíaca y el volumen sistólico 
disminuyen, lo cual trae como consecuencia disminución del gasto cardíaco, por lo cual 
la presión sistólica habitualmente disminuye. Por lo tanto, es habitual encontrar en un 
paciente afectado de hipotiroidismo primario tendencia a la hipertensión diastólica con 
presión diferencial estrecha. Además, muchos pacientes con hipotiroidismo tienen algu-
nas alteraciones del trazado electrocardiográfi co que incluyen, entre otros, intervalo QT 
prolongado y aplanamiento o inversión de la onda T (Fazio et al. 2004).

Estas alteraciones hemodinámicas pueden causar prolongación del tiempo circulatorio 
y disminución del fl ujo sanguíneo en diversos tejidos. La disminución del volumen circu-
latorio a nivel de la piel se asocia con la clásica intolerancia al frío y la piel fría (Klein y 
Ojamaa 2001).

Es de destacar que debido al incremento de la permeabilidad capilar puede evidenciarse 
derrame pericárdico en casos severos de hipotiroidismo (Fig. 3.1), derrame pleural o 
incluso peritoneal.

Fig. 3.1. Mujer de 24 años, clínicamente con hipotiroidismo intenso, cuya radiografía de tó-
rax evidencia “imagen en botellón” que traduce efusión pericárdica; a las pocas 
semanas remitió con el tratamiento con levotiroxina .
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DISLIPIDEMIA

Además de la hipertensión arterial, otro factor de riesgo cardiovascular importante en 
el paciente hipotiroideo es la elevación de los niveles sanguíneos de colesterol. Diver-
sos estudios han hallado una correlación entre los niveles de TSH y el colesterol total, 
incluyendo la fracción aterogénica de colesterol como el LDL-C y la apolipoproteína B, 
y algunas veces incluso los triglicéridos. Ello se debe a algunos cambios en la sínte-
sis, metabolismo y movilización de los lípidos que se asocian al hipotiroidismo. Algunos 
de estos cambios también pueden observarse en el hipotiroidismo subclínico (Pearce 
2012). Muchos más detalles al respecto se encontrara en el capítulo de Hipotiroidismo y 
enfermedad cardiovascular.

DISFUNCIÓN ENDOTELIAL

Por otra parte, la vasodilatación por acetilcolina está reducida en los pacientes hipotiroi-
deos, traduciendo disfunción endotelial que se relaciona a una menor biodisponibilidad 
del óxido nítrico (NO) por inhibición de la sintetasa del NO. Esta disfunción endotelial 
junto con los disturbios metabólicos ya mencionados pueden asociarse a aterosclerosis 
acelerada, más aún si se le considera a la tiroiditis de Hashimoto como una enfermedad 
asociada a un proceso infl amatorio crónico de bajo grado el cual conllevaría a un gran 
estrés oxidativo y a una importante inhibición del NO (Taddei et al. 2006).

SISTEMA NEUROMUSCULAR

El hipotiroidismo produce alteraciones de la función y la estructura muscular debido a 
disminución de diversas enzimas involucradas en el metabolismo de la glucosa, de tal 
forma que el metabolismo energético muscular se ve seriamente comprometido (Mon-
zani et al. 1997).

A nivel neuromuscular, el hipotiroidismo puede causar debilidad, mialgias, calambres y 
dolores osteomusculares y, en casos severos, puede asociarse al síndrome de Hoffman 
(miopatía proximal con pseudohipertrofi a muscular) o a cuadros de miotonías o parato-
nías y, en algunos casos, puede observarse incluso ataxia cerebelosa, los cuales pue-
den desviar la atención hacia enfermedades netamente neurológicas.

Cabe resaltar que en el hipotiroidismo puede elevarse la enzima creatinfosfoquinasa y 
generalmente este fenómeno se asocia a la severidad del hipometabolismo. Es caracte-
rístico, también, la lentitud de los refl ejos osteotendinosos, principalmente objetivables a 
nivel rotuliano y aquiliano y, con cierta frecuencia también se observa la asociación del 
hipotiroidismo con el síndrome del túnel carpiano, lo que se puede traducir en pareste-
sias en los dedos de la mano.

APARATO RESPIRATORIO

Es frecuente en el hipotiroidismo el apnea obstructivo del sueño, debido al estrecha-
miento de las vías respiratorias por el mixedema y a la macroglosia que lo acompaña. En 
casos severos el hipotiroidismo puede afectar los músculos respiratorios y causar depre-
sión respiratoria, asociado a hipoxemia y a retención de CO2, lo cual puede ser un signo 
inminente de entrada al coma mixedematoso. Algunas veces también se puede asociar 
a apnea del sueño central que mejora con el tratamiento de reemplazo con levotiroxina.
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HEMATOLÓGICO

El hipotiroidismo puede asociarse con hipermenorrea y polimenorrea, lo que conlleva 
a que la mujer pierda grandes cantidades de fi erro por el sangrado importante que po-
see. Esta anemia ferropénica muchas veces se acompaña de cambios megaloblásticos 
cuando el paciente presenta atrofi a gástrica o anticuerpos positivos contra las células 
parietales, por lo cual el paciente puede presentar problemas en la absorción de la co-
balamina (Checchi et al. 2008). En algunos casos la defi ciencia de cobalamina se debe 
a disminución del factor intrínseco gástrico, conocido también como factor intrínseco de 
Castle, lo cual hace muy difícil la absorción de la vitamina B12 a nivel intestinal (anemia 
perniciosa).
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4/
DEFICIENCIA DE YODO E HIPOTIROIDISMO

Dr. Eduardo A. Pretell Zárate

INTRODUCCIÓN

El yodo es un micronutriente esencial para la síntesis de las hormonas tiroideas, las 
que, a su vez, juegan un rol importante en el metabolismo celular y en el crecimiento 
y diferenciación de varios tejidos, especialmente del cerebro. Las hormonas tiroideas 
están presentes y son necesarias para el desarrollo cerebral desde muy temprano en 
la gestación. Su presencia en el cerebro es crucial y relevante en diferentes etapas del 
desarrollo, dado que los receptores hormonales aparecen en diferentes regiones del 
organismo y a diferentes tiempos. 

La disponibilidad de tiroxina (T4) en los tejidos fetales, por otro lado, resulta de la mayor 
importancia para asegurar la adecuada concentración de triyodotironina (T3) en la célula 
cerebral, dado que la mayor proporción de esta última deriva de la conversión in situ 
de T4 a T3 (Larsen 1989). La integración del sistema nervioso central debe proceder 
a lo largo de un patrón ordenado en una secuencia ordenada conforme los fi lamen-
tos nerviosos crecen, las espinas dendríticas se multiplican y las células migran a sus 
propias localizaciones. La maduración normal puede depender de la integración fi na de 
centros de desarrollo y el patrón de conducta del niño puede ser determinado íntima-
mente por los niveles del suplemento hormonal tiroideo.

REQUERIMIENTOS DE YODO

Los requerimientos de yodo en la ingesta diaria deben ser satisfechos para asegurar el 
depósito intratiroideo de yodo y la síntesis y secreción normales de hormonas tiroideas. 
Los niveles recomendados por OMS-UNICEF-ICCIDD (2007) según grupos de edad 
son los siguientes: 0-50 meses 90 μg, 6-12 años 120 μg, >12 años 150 μg, mujeres 
gestantes y lactantes 250 μg. Durante la gestación y la lactancia se requiere una mayor 
ingesta de yodo debido al incremento del aclaramiento renal y la pérdida de yodo en la 
orina, al incremento de la globulina transportadora de tiroxina (TBG) y a la  transferencia 
de T4 al feto durante el primer trimestre y luego de yodo a partir de las 12 semanas de 
la gestación para la producción fetal de sus propias hormonas tiroideas (Hollingsworth 
et al. 1980).

DEFICIENCIA DE YODO

La defi ciencia de yodo es un fenómeno natural permanente y está ampliamente dis-
tribuido en la corteza terrestre. La asociación de la defi ciencia de yodo con el cretinis-
mo endémico es un hecho geográfi co-epidemiológico reconocido desde la antigüedad 
y constituye un importante problema de salud pública en muchos países. Según datos 
recientes de la OMS, aproximadamente dos billones de individuos aún tienen nutrición 
de yodo inadecuada.
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La eliminación de la defi ciencia de yodo como problema de salud pública fue recomen-
dada en la Cumbre Mundial por la Infancia de la ONU en 1990, y fue adoptada como 
meta por la Asamblea Mundial de la Salud en 1991. La estrategia recomendada por la 
OMS y UNICEF para alcanzar la meta es la yodación universal de la sal para consumo 
humano (IUS).

En las últimas décadas ha habido un remarcable progreso global en la eliminación de 
la defi ciencia de yodo. El número de países afectados por la defi ciencia ha disminuido 
de 110 en 1993 a 32 en el 2011, y el número de países con adecuada ingesta de yodo 
se ha incrementado de 67 en el 2003 a 105 en el 2011 (Andersson et al. 2012). El con-
sumo de sal yodada ha aumentado signifi cativamente; mientras que en 1990 menos del 
20% de hogares usaban sal yodada, en la actualidad el 71% tiene acceso a sal yodada 
(UNICEF 2008). No obstante, se estima que 241 millones de niños en edad escolar aún 
mantienen una ingesta insufi ciente de yodo, de los cuales 15 millones corresponden a 
Latino América (Andersson et al. 2012).

FISIOPATOLOGÍA DEL HIPOTIROIDISMO POR DEFICIENCIA DE 
YODO 

Cuando los requerimientos de yodo no son satisfechos, la consecuente defi ciencia de 
hormonas tiroideas que caracteriza al hipotiroidismo resulta en una serie de anormali-
dades funcionales y del desarrollo, conocidas conjuntamente como desórdenes por de-
fi ciencia de yodo (DDI) (Hetzel 1987).

Las diferentes etapas del estado nutricional del yodo y su correlación con la función 
tiroidea son ilustradas de manera simplifi cada en la fi gura 4.1. En adultos saludables, el 
promedio diario de captación y liberación (“turnover”) de yodo por la tiroides para man-
tener un balance y eutiroidismo es aproximadamente 95 μg. Un défi cit en la ingesta de 
yodo por corto tiempo puede ser compensado por las reservas intratiroideas y un incre-
mento del aclaramiento de una fracción del yodo circulante. Sin embargo, si la ingesta 
de yodo es crónicamente baja, las reservas intratiroideas se agotarán gradualmente y 
el “turnover” del yodo necesitará ser cubierto por un incrementado suplemento dietéti-
co de yodo. Eventualmente, la baja ingesta de yodo limitará la síntesis de hormonas 
tiroideas. Entonces, la defi ciencia de yodo puede ser ampliamente defi nida en dos fases: 
1) ingesta inadecuada de yodo que, cuando es crónica, conduce a 2) disfunción tiroidea 
(evaluada por biomarcadores funcionales, como volumen tiroideo y hormonas tiroideas). 
Una inadecuada ingesta de yodo individual es defi nida como aquella que está por deba-
jo de los niveles recomendados por la OMS (RDA, recommended daily allowance). La 
evidencia científi ca es limitada en cuanto al nivel absoluto de la ingesta diaria de yodo 
al cual las reservas tiroideas disminuyen y ocurre la disfunción tiroidea (Zimmermann y 
Andersson 2012).
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Fig. 4.1. Etapas fi siológicas del estado de la nutrición de yodo (adaptado de Zimmer-
mann y Andersson 2012)

PRINCIPALES CONSECUENCIAS DEL HIPOTIROIDISMO DEBIDO 
A LA DEFICIENCIA DE YODO

El hipotiroidismo es el trastorno clínico más frecuente de la función tiroidea, que puede 
afectar al ser humano desde la vida intrauterina. En los países yodo-sufi cientes la causa 
más común es de origen autoinmune; a nivel global, sin embargo, la principal causa es 
la defi ciencia de yodo.

El conjunto de los desórdenes por defi ciencia de yodo es amplio y dependiente del perío-
do de la vida en la que comprometen la salud, así como de la magnitud de la defi ciencia. 
Las alteraciones relacionadas a la defi ciencia de yodo incluyen bocio, alteración en la 
fertilidad, mortalidad perinatal incrementada, retardo en el crecimiento, menor capacidad 
de aprendizaje y mayor susceptibilidad a la radiación nuclear (Hetzel 1987).

Hasta los años 60 el bocio endémico fue sinónimo de defi ciencia de yodo, pero a partir 
de los 70 la atención al impacto de la defi ciencia de yodo sobre la calidad de vida se 
focalizó en las mujeres gestantes, el feto y los niños menores de dos años, que consti-
tuyen los grupos más vulnerables a los efectos de la defi ciencia. Estudios hechos en 
la Universidad Peruana Cayetano Heredia (Cuadro 4.1) (Pretell et al. 1974) y en otros 
países (Thilly et al. 1978, Kochupillai y Pandav 1987), demostraron que la defi ciencia de 
yodo durante la gestación y los primeros años de vida son la principal causa de daño ce-
rebral fetal irreversible. Las principales consecuencias de la defi ciencia de yodo incluyen 
pobre evolución de la gestación, abortos, prematuridad y, principalmente, daño cerebral 
que determina un retraso en el desarrollo psicomotor y físico del niño. Nuestros estudios 
mostraron que el grupo de gestantes yodo-defi cientes de la sierra tenía niveles séricos 
de T4 y T-4L signifi cativamente más bajos, y niveles de TSH más altos que el grupo 
control constituido por gestantes yodo-sufi cientes de la costa, hallazgos demostrativos 

HIPOTIROIDISMO

↓Hormonas
tiroideas

TSH

↑Tamaño tiroideo,  ↑Tiroglobulina

Disfunción tiroidea

DEFICIENCIA DE YODO 
Ingesta inadecuada de yodo

DEFICIENCIA DE YODO 
Ingesta inadecuada de yodo

YODO SUFICIENCIA
Ingesta adecuada de yodo

Función tiroidea normal ↑Aclaramiento tiroideo de yodo

Reserva tiroidea de yodo

Disminución de la ingesta habitual de yodo
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de hipotiroidismo materno. Se observó, asímismo, una signifi cativa correlación entre 
los valores de T4 y la concentración urinaria de yodo en el grupo yodo-defi ciente. El 
efecto de la defi ciencia de yodo y consecuentemente del hipotiroidismo materno sobre 
la función tiroidea fetal fue igualmente puesta en evidencia: los niveles de T4 y T4-L en 
sangre de cordón umbilical de los recién nacidos en este grupo fueron signifi cativamente 
más bajos que en el grupo control. TSH no fue analizada en todos los casos (por razones 
técnicas), pero el promedio de los evaluados fue más alto que el grupo suplementado 
con yodo y 22% de los valores individuales estuvieron elevados. Estudios hechos por 
otros autores confi rmaron este hallazgo y demostraron el diagnóstico de hipotiroidismo 
congénito causado por la defi ciencia de yodo durante la gestación (Thilly et al. 1978, 
Kochupillai y Pandav 1987).

Estudios más recientes de DeLong (1989) puntualizan que las tres características prin-
cipales del cretinismo endémico causado por la defi ciencia de yodo son sordomudez, 
defi ciencia mental y trastornos motores, y señala que estas defi ciencias neurológicas 
implican primariamente daño de la corteza cerebral, de la cóclea y de los ganglios ba-
sales. El efecto crítico sobre el cerebro ocurre en el segundo trimestre de la vida fetal, 
posiblemente por alteración en la producción neuronal. Este autor, asimismo, ha estable-
cido la existencia de diferentes tipos o categorías de cretinismo endémico con diferentes 
patrones neurológicos, y que el grado de microcefalia mostrado por los varios grupos 
guarda relación con la severidad de las defi ciencias neurológicas.

El efecto dañino de la defi ciencia de yodo sobre el desarrollo cerebral ha sido también 
demostrado en una serie de estudios en animales de experimentación, particularmente 
por el grupo de investigación del Laboratorio de Gabriela Morreale en España (Lava-
do-Autric 2003).

El daño en el desarrollo neurofuncional y mental en los niños nacidos de madres hipo-
tiroideas por defi ciencia de yodo está plenamente comprobado. En nuestra serie, el co-
ciente intelectual fue signifi cativamente más bajo, y la defi ciencia del lenguaje y auditiva 

 T. T4  T4-L   
TSH

 T. T4  T4-L  
TSH

 μg/dl μg/dl  μg/dl μg/dl  

Yodo-defi ciente 
(CUI  25 μg/día)  81 ± 1,8 1,1  ±  0,4 5,7 ± 2,1 8,1  ± 1,9 1,7  ±  0,56 6,8 ± 4,2

    
Suplemento de yodo
(CUI  543 μg/día)     

11,3 ± 1,8 1,9  ±  0,6          3,7 ± 0,7 11,3  ±  1,8   4,5 ± 1,4

Control 
(CUI  182 μg/día) 

12,1 ± 2,4 2,0  ±  0,7 4,2 ± 0,7 10,3 ± 2,3   2,1 ± 0,4

             p 0,001 0,001 NS ,005 0,001    NS

  GESTANTES FETO
   (cordón umbilical)
 GRUPO

Cuadro 4.1. Efecto de la defi ciencia de yodo sobre la función tiroidea materna y fetal
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signifi cativamente más frecuentes que en los niños nacidos de madres suplementadas 
con yodo (74,4 vs 85,6,  p <0,002, 56,8% vs 39,3%, p <0,005, 9,1%  vs 0%, respec-
tivamente) (Pretell y Cáceres 1994), lo cual ha sido igualmente demostrado por otros 
autores (Vermiglio et al. 1990).

PREVENCIÓN Y TRATAMIENTO

Es preciso tomar en cuenta, por un lado, que la pobre concentración de yodo en los 
suelos y el agua de extensas áreas del mundo es un fenómeno natural permanente e 
irreversible, y que, consecuentemente, el escaso contenido de este elemento en los 
alimentos naturales no garantiza una adecuada ingesta de yodo al ser humano. Por 
otro lado,  un metaanálisis señala que las poblaciones con defi ciencia crónica de yodo 
sufren una pérdida de 13,5 puntos en su cociente intelectual (Bleichrodt y Born 1994), lo 
cual representa un serio impedimento al desarrollo individual y poblacional en el campo 
social, económico y de salud.

Por estas razones, es imperativa la implementación de medidas correctivas de la de-
fi ciencia sostenidas en el tiempo. La estrategia más efectiva y de bajo costo (0,02-0,5 
US$ anual por persona) es la yodación universal de la sal para uso humano y animal y 
el consumo de sal adecuadamente yodada en los países en desarrollo. En los países 
industrializados el yodo es suplementado mayormente a través de la industria alimenta-
ria, del pan elaborado con sal yodada y de los productos lácteos enriquecidos con yodo.

Lo más importante en este problema de salud es la prevención del daño cerebral del feto 
en desarrollo. En la actualidad, en varios países desarrollados se está administrando 
suplementos de yodo a las mujeres embarazadas.
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DIAGNÓSTICO CLÍNICO Y DE LABORATORIO 
DEL HIPOTIROIDISMO

Drogas que infl uyen en el metabolismo de las hormonas tiroideas

Dr. Carlos Montjoy Ortega

Toda información médica es un paso momentáneo dentro del proceso de renovación 
del conocimiento, por eso es necesario tomar estas recomendaciones con juicio clínico 
crítico y sentido de temporalidad, adecuando su aplicación a cada situación particular.

El diagnóstico y monitoreo de la hipofunción tiroidea se sustenta en la confi rmación 
analítica, sin embargo hasta ahora, a muchas decenas de años de desarrolladas las 
técnicas de laboratorio vigentes, hay controversia en el valor normal máximo de la TSH 
(hormona estimulante de la tiroides), hay limitaciones en la metodología para medir T4 
libre y se carece de criterio de valor legitimado para la presencia de autoanticuerpos 
antitiroideos.

El cambio fi siológico más precoz en el proceso de hipotiroidismo primario es el aumento 
de TSH. Este ajuste es individual, ocurre cuando la producción de hormonas tiroideas 
empieza a disminuir del punto de equilibrio propio, aun cuando este valor esté en rango 
normal poblacional. TSH es, entonces, el examen preferente para revelar la función ti-
roidea inicial o evaluar un tratamiento. Tiene fl uctuaciones diarias, pero el porcentaje de 
variación natural no podría cambiar el estatus diagnóstico.

Es historia para diagnóstico el metabolismo basal, antes regla de oro, por ser impreciso 
e inespecífi co con otras patologías o estados como anemia, fi ebre, cáncer, embarazo, 
pubertad, etc. Tiene ahora algún uso académico en estudios de balance energético.

Con cambios en la tecnología de medición se acepta ahora como normal cifras de TSH 
entre 0,5 a 4,2 mUI/L, sensiblemente menores a las de hace algunos años. Sin embargo, 
hay instituciones cuyos consensos bajan el rango a 0,3 - 3 mUI/L, como la Asociación 
Americana de Endocrinólogos Clínicos (AACE); y a 0,3 - 2,5 mUI/L y 4,5 para mayores 
de 80 años según la Academia Nacional Americana de Bioquímicos Clínicos (NACB). 
Ambos grupos afi rman que las observaciones actuales toman una mejor selección en la 
población normal de referencia, con menor sesgo y distorsión por presencia de etnias, 
edades, género, enfermedad tiroidea autoinmune no reconocida y consumo de yodo.

Durante el primer trimestre de gestación la TSH cae a < 0,1 por actividad de la HCG 
(gonadotropina coriónica humana), que compite estimulando el receptor de TSH. En 
semanas posteriores tiende a normalizar, por ello un valor > 2,5 en gestante debe ser 
observado con cautela y estudiado.

Estudios como NHANES (National Health and Nutrition Examination Survey), observa-
ron que cuando los criterios de selección de población control incluyen no tener antece-
dentes médicos de enfermedad tiroidea, bocio, ni gestación, el límite superior de TSH 
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fue 4,5 mUI/L. Pero, si la data excluye a usuarios de medicación crónica y presencia de 
anticuerpos antitiroideos, el valor máximo es 4,1 mUI/L. Si los datos se reagrupan por 
etnias o edad, el máximo normal cambia a 3,4 para jóvenes caucásicos y 7,8 para méxi-
co-americanos y mayores de 80 años.

Un estudio observacional de 30 laboratorios califi cados evaluó el factor inter-laborato-
rios, ya que utilizando igual método tuvieron máximos normales de entre 3,8 a 6 mUI/L.

El 99,7% de T4 circula ligado a proteínas con alta posibilidad que muchos factores afec-
ten la cantidad o afi nidad de estas proteínas. Esto avala el uso de T4 libre para diag-
nóstico. La medición directa de T4 libre se hace en pocos laboratorios referenciales. 
En clínica se usan métodos indirectos que se calculan a partir de T4 total y proteínas 
transportadoras. Importantes variaciones en proteínas pueden dar resultados inexactos.

La T3 total y libre son de poca utilidad porque TSH sobre estimula los remanentes funcio-
nales a su producción y los mecanismos de adaptación de desyodinasas. Así se explica 
que, pese a un estado disfuncional, los valores de T3 sean normales.

Es importante el concepto de que el eje TSH-TRH tarda meses en recuperar su sistema 
de regulación, y el valor de TSH en la fase de recuperación no refl eja el estado funcio-
nal. En tratados por hipotiroidismo el tiempo de reparación depende de la antigüedad 
del estado hipotiroideo y de la regresión de la hipertrofi a de células tirotropas pituitarias. 
Aplica igual razonamiento también para TSH en vigilancia de tratamientos con antitiroi-
deos, radioyodo o cirugía; en estas condiciones medir T4 libre es recomendable por ser 
preciso, sencillo y seguro. Si hay consumo de T4 oral el análisis debe tomarse antes de 
la ingesta, ya que en el periodo postabsortivo inmediato incrementa hasta en 20% sobre 
el valor medio del día.

Los anticuerpos (Ab) anti receptor TSH y anti TPO (tiroperoxidasa), son ampliamente 
usados en clínica, en especial los segundos. Los primeros pueden ser bloqueadores o 
estimulantes y se usan para precisar la etiología del hipotiroidismo, del bocio o el hiper-
tiroidismo neonatal ya que atraviesan la placenta.

La asociación entre Ab anti TPO y anti TG (tiroglobulina) con hipotiroidismo tiene lógica 
porque los primeros son citotóxicos y los segundos implican exposición de tiroglobulina 
por proceso infl amatorio. Los valores altamente signifi cativos hacen diagnóstico de tiroi-
ditis de Hashimoto como entidad causal del hipotiroidismo.

La presencia de Ab anti TPO es índice de riesgo de desarrollo de enfermedad autoinmu-
ne clínica en síndrome de Down, tiroiditis postparto, aborto o prematuridad habitual o en 
el curso del tratamiento con amiodarona, interferón, interleucina o litio. Un reciente gran 
metaanálisis publicado a fi nes del 2012, evidencia que es un factor de riesgo indepen-
diente para prematuridad de < 28 semanas. No así Ab antiTG.

En estados tempranos de enfermedad autoinmune los Ab son bajos, no diagnósticos, 
pero a pesar de ello hay infi ltración de linfocitos T, que induce cambios en las caracte-
rísticas ecográfi cas de la tiroides, la cual se hace hipoecogénica y heterogénea, eviden-
te con un buen equipo y operador experimentado. Últimamente se trabaja en criterios 
eco-elastográfi cos para diversas patologías tiroideas.

La ecografía en el hipotiroidismo neonatal es el examen de elección por su especifi cidad, 
aunque la gammagrafía es más sensible para localizar ectopias (sublingual). Cuando la 
ecografía no es defi nitiva se complementa con la gammagrafía.



59

Hay hallazgos de análisis o procedimientos, síntomas y signos de alta prevalencia pero 
inespecífi cos para hipofunción tiroidea y que suelen ser los indicios iniciales de sospe-
cha de hipotiroidismo que motivan en todo clínico sagaz un plan diagnóstico. Destacan 
entre ellos: anemia, défi cit de folato, de vitamina B12, hipercolesterolemia, aumento de 
CPK (creatinfosfoquinasa) o de aminotransferasas, hiperprolactinemia, hiponatremia, hi-
percapnia, hipoxia, PCR (proteína C reactiva) elevada, proteinuria sin adscripción a otro 
diagnóstico, así como aumento de la leptina, que antagonizan hasta cierto nivel algunos 
de los efectos del hipotiroidismo.

En relación a los signos en el examen clínico y de procedimientos, hay alargamiento de 
la fase de relajación de los refl ejos osteotendinosos, ECG con bradicardia sinusal, ondas 
de bajo voltaje y T plana; en la radio-ecografía de casos avanzados, derrame pleural, 
pericárdico y peritoneal; megacolon; aumento de la masa cardíaca por edema intersti-
cial; aumento de volumen de hipófi sis; reducción del volumen sanguíneo, aumento de 
la resistencia periférica con aumento de la presión diastólica y de la permeabilidad vas-
cular. Uno o varios de estos hallazgos deben promover la búsqueda de hipotiroidismo y 
de confi rmarse deben ser monitoreados a fi n de establecer la evolución y resolución del 
problema mixedematoso.

Las características del hipotiroidismo fl orido en adultos fue descrito por primera vez en 
1874 por Gull, quien observó similitud entre los casos de adultos por él observados, con 
el cretinismo endémico. Al cuadro lo llamó mixedema y lo relacionó con defi ciencia de 
hormonas tiroideas y en consecuencia un desbalance energético por el que se acumula 
hasta un 10% más de grasas, agua, sal y glicoproteínas de gran carga negativa que 
cimientan la clínica.

Las manifestaciones y severidad del hipotiroidismo varían desde un síndrome profuso 
con diversas combinaciones y predominancias de facies abotagada, piel fría, gruesa, 
seca, xantocromía, cabello seco, quebradizo, desprendible, debilidad de uñas, dientes, 
bradilalia (emisión lenta de la palabra), bradipsiquia (difi cultad o lentitud psíquica, mental 
o del pensamiento), fatiga, defectos de concentración y memoria, depresión, voz gruesa, 
estreñimiento, síndrome dispéptico, mialgias, agarrotamiento muscular, calambres, alta 
sensibilidad al frío, aumento de peso, nariz tupida crónica, alteraciones reproductivas o 
del ciclo menstrual, retardo puberal, edema idiopático, derrame pleural o del pericardio, 
síndrome del túnel carpiano, apnea de sueño, ceguera nocturna por perdida de pig-
mentos de retina. De otro modo la ausencia de síntomas y el solo hallazgo de análisis 
anormales o un intermedio con cualquier combinación posible.

La acción de las hormonas tiroideas depende no solo de la cantidad sino también de los 
receptores que regulan su actividad, de allí la diversidad y heterogeneidad del cuadro 
clínico. También el tiempo de enfermedad y la edad cambian la presentación. En las 
nuevas guías se hace hincapié en que los síntomas y signos de hipotiroidismo no son 
específi cos, son variables de sujeto a sujeto incluso en grados de hormonemia compa-
rables, por lo que las puntuaciones clínicas no deben ser usadas. La mejor referencia 
de intensidad son los valores de laboratorio. La agudeza del clínico es importante para 
asociar algunos síntomas y hallazgos y solicitar pruebas de función tiroidea confi rmato-
rias. No es justifi cado prueba terapéutica en base a solo síntomas.

En caso de evaluar un paciente que ya ha iniciado tratamiento por sospecha de hipotiroi-
dismo, si tiene análisis de anticuerpos o presencia de bocio es mejor continuar y titular 
la dosis. En caso no tenga estos exámenes debe suspender la levotiroxina cuatro a seis 
semanas antes de los nuevos estudios.
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En ancianos la clínica predominante es fatiga refractaria, aumento de peso moderado, 
frío intenso, cambio de voz o ronquera, estreñimiento, mialgias, ataxia, depresión, confu-
sión, demencia, hipotermia, bradicardia, piel seca, mixedema facial, derrame de serosas 
e hiponatremia; pocas veces encontramos un bocio. Más de un hallazgo nos obliga a 
descartar disfunción tiroidea.

El llamado coma mixedematoso es raro, ocurre en un sujeto generalmente mayor o des-
nutrido con muy pobre función tiroidea, sin tratamiento por largo tiempo al que se agrega 
un factor precipitante como exposición al frío, un proceso infeccioso, uso de fármacos 
(diuréticos, tranquilizantes, somníferos), injuria traumática, proceso gastrointestinal (dia-
rrea o hemorragia), infarto agudo de miocardio (IMA) o accidente cerebrovascular (ACV) 
y quien fi siológicamente es incapaz de desarrollar mecanismos de adaptación sufi cien-
tes para mantener la homeostasis ya que de fondo tiene muchos sistemas comprometi-
dos con una importante hipovolemia, anemia, hiponatremia, vasoconstricción periférica 
crónica e hipertensión diastólica. La clínica destacada es el empeoramiento del estado 
general, la alteración del sensorio, somnolencia, letargia, estupor y coma. El defecto de 
la termorregulación y la hipotermia severa pueden enmascarar la fi ebre de los procesos 
infecciosos. En el laboratorio destacan la hiponatremia, la hipercapnia, hipoxia, anemia 
normocítica, CPK elevado, hipercolesterolemia, híper-PRL (hiperprolactinemia), coleste-
rol alto, PCR y proteinuria elevados, además de défi cit de laT4.

Hay condiciones de especial difi cultad diagnóstica o de analítica interferida como el “non 
thyroidal illnes syndrome” o “euthyroid sick syndrome“, que viene a ser un estado de 
hipotiroidismo central, como respuesta neuroendocrina al estrés intenso en una tiroi-
des funcionalmente normal. Hay cambios en la producción hormonal, transporte celular, 
metabolismo y receptores de las hormonas tiroideas. El patrón típico es encontrar la T3 
bajo, T4 normal o en el límite inferior, TSH por debajo de 0,1mUI/L y la rT3 (T3 reversa) 
alta. La corrección de la analítica con el tratamiento no mejora el pronóstico de vida. En 
el paciente que se recupera, la TSH incrementa rápidamente y suele alcanzar niveles de 
hasta 20 (mUI/L), luego se normaliza. Para evitar gastos y confusiones se recomienda 
no hacer análisis tiroideos sin necesidad en los pacientes hospitalizados. Es un reto 
clínico decidir cuál paciente justifi ca exámenes de función tiroidea por la sospecha de 
hipotiroidismo primario encubierto, en base a anamnesis y hallazgos.

Este patrón de respuesta en la analítica tiroidea se ve también por el uso de dopamina, 
corticoides, interferón, interleucina 6 y factor de necrosis tumoral alfa. Con octreótide 
es marcada la supresión de la TSH, así como en la gestación normal por aumento de 
la β-hCG1. El TSH es bajo también en una enfermedad consuntiva, en la desnutrición 
progresiva o en la anorexa nervosa.

La interacción con psicofármacos es frecuente y variada. De los antipsicóticos los feno-
tiacinicos y metoclopramida (agonistas dopaminérgicos) aumentan la TSH y la captación 
de yodo sin repercusión funcional. Los no fenotiacínicos pueden inducir formación de 
anticuerpos y elevar la TSH. Los antipsicóticos atípicos pueden atenuar el efecto estimu-
lante de la TRH y disminuyen la TSH.

1  HCG: gonadotropina coriónica humana, hormona placentaria que puede ser capaz de unirse y estimular el 
receptor de TSH en la glándula tiroides. β-hCG es la fracción beta de la HCG.
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Los antidepresivos tricíclicos se unen al yodo, reducen la actividad de la peroxidasa, au-
mentan la actividad de las desyodinasas y disminuyen la respuesta de la TSH a la TRH, 
con un patrón analítico confuso y variable según la dosis y el tiempo de tratamiento. Los 
nuevos antidepresivos pueden bajar los niveles de hormonas tiroideas globalmente.

El litio inhibe la liberación de hormonas tiroideas, incrementa el estimulo de TRH a TSH 
induciendo un bocio con disfunción tiroidea clínica o subclínica, porque además inhibe 
las desyodinasas 1-2, acoplamiento de las yodo tirosinas, síntesis de tiroglobulina y au-
mento del yodo tiroideo por mayor captación y menor organifi cación.

La amiodarona es un antiarrítmico benzofurano, con alto contenido de yodo, aporta has-
ta 100 veces la cantidad diaria recomendada por la OMS. Tiene una vida media de entre 
30 a 70 días. El efecto a nivel del miocito es provocar un hipotiroidismo in situ por me-
nor ocupación de receptores T3 por menor deyodinación. Esta droga baja la frecuencia 
cardíaca y el consumo de oxígeno. A nivel sistémico inhibe la captación de yodo por la 
tiroides, por las deyodinasas (paso de T4 a T3) y reduce el ingreso de T4 a las células, 
provocando un patrón de T4↑, T3↓ y TSH↑. El 14% a 18% de usuarios pueden hacer hi-
potiroidismo o hipertiroidismo, el primero es mayor en zonas ricas en yodo y el segundo 
en las carenciales. El hipotiroidismo se da entre las semanas 2 a 40, después es impro-
bable. Cuando el afectado tiene anticuerpos anti-TPO positivos, el hipotiroidismo es per-
manente en un 70%. En los casos con TPO negativo el cuadro es reversible en un 90%.

Finalmente, si bien el hipotiroidismo es de alta prevalencia, no se justifi ca un tamizaje 
generalizado en la población, sino identifi car grupos de riesgo. Se recomienda en casos 
de:

- Portadores de marcadores de autoinmunidad, DM tipo1 o enfermedad autoinmu-
ne activa

- Analítica tiroidea anormal previa

- Antecedente de tratamiento tiroideo médico, cirugía o radio ablación anterior

- Síndromes de Down o Turner

- Enfermedad mental, tratamiento con amiodarona, litio.

En estos grupos es aconsejable realizar exámenes tiroideos e interpretarlos según lo 
expuesto anteriormente.
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TRATAMIENTO DEL HIPOTIROIDISMO CLÍNICO

Dr. Rolando Vargas Gonzales

TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO

El hipotiroidismo primario clínico se defi ne por un TSH superior a 10 mUI/L, independien-
te de los valores de T4 libre (T4L). Ante esta situación debemos iniciar un tratamiento de 
sustitución con hormona tiroidea, levotiroxina en el momento actual.

Los mejores resultados se logran utilizando preparados sintéticos de L-tiroxina sódica. 
Desde que se documentó la conversión periférica de T4 a T3 biológicamente activa, 
L-tiroxina sustituyó a los anteriores tratamientos empleados, llámense tiroides desecada 
y combinación de T4/T3.

Debido a la existencia de diversas formulaciones de L-tiroxina y a la variación de los 
ingredientes inactivos de las presentaciones, así como a la incertidumbre de los proce-
dimientos que evalúan la bioequivalencia que asegure un intercambio exacto entre las 
tabletas, se recomienda el uso de preparaciones de levotiroxina de alta calidad y fomen-
tar el uso constante de la misma marca de L-tiroxina, a lo largo del tratamiento para cada 
paciente (Hennessey et al. 2010; AACE, TES y ATA 2012).

La dosis diaria de L-tiroxina es dependiente de la edad, el sexo y el volumen corporal. El 
peso ideal es la mejor opción para los cálculos de dosis clínicas, porque la masa corporal 
magra es el mejor predictor de las necesidades diarias (Santini et al. 2005).

Devdhar y colaboradores documentaron que las dosis de L-tiroxina eran afectadas por el 
peso y por el género (mujeres requieren dosis más altas que los hombres), mas no por 
la edad. Este estudio no subclasifi có a los pacientes según su grado inicial de hipotiroi-
dismo (Devdhar et al. 2011).

Cuando la función residual de la tiroides es escasa, la terapia de reemplazo es de apro-
ximadamente 1,6 μg/kg al día de L-tiroxina. Por lo general requieren mayores dosis 
aquellos pacientes atiróticos (post tiroidectomía total y/o terapia de yodo radioactivo) y 
aquellos con hipotiroidismo central (Gordon y Gordon 1999).

Los adultos jóvenes sanos pueden comenzar con dosis total de reemplazo, lo cual tam-
bién se prefi ere después de los estudios programados de rastreo y terapia de cáncer de 
tiroides o de breves lapsos involuntarios de tratamiento. 

La TSH se normaliza más rápidamente con las dosis de reemplazo completa comparado 
con el tratamiento de dosis baja en forma progresiva, pero el tiempo de resolución de los 
síntomas es similar con ambos esquemas (Roos et al. 2005).

Texeira y colaboradores llevaron a cabo un ensayo controlado aleatorio asignando la 
dosis de L-tiroxina, sobre la base de los primeros valores séricos de TSH, de la siguiente 
manera: 25 μg/d por TSH 4,0 - 8,0 mUI/L, 50 μg/d si TSH 8 - 12 mUI/L, y 75 μg/d si la 
TSH >12 mUI/L; registraron que después de dos meses sólo ajustes mínimos se requi-
rieron para lograr el eutiroidismo (Teixeira et al. 2008).
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Bolk y colaboradores informaron en el 2010 que la absorción de la L-tiroxina dentro de 
los 30 minutos de desayuno no es tan efi caz como cuando se toma 4 horas después de 
la última comida (Bolk et al. 2010). Por su lado, Bach-Huynh y colaboradores mostraron 
en el 2009 que tomar la L-tiroxina 60 minutos antes del desayuno con el estómago vacío 
era mejor que tomarlo dentro de los 20 minutos de desayuno (Bach-Huynh et al. 2009).

Sin embargo, estos dos estudios no establecieron cuál de los dos métodos era superior: 
L-tiroxina tomada con agua 60 minutos antes del desayuno, o L-tiroxina antes de acos-
tarse, 4 horas después de la última comida, con el estómago vacío.

Teniendo en cuenta que la L-tiroxina se absorbe mejor cuando se toma 60 en lugar de 
30 minutos antes de una comida, la adherencia se puede incrementar instruyendo conti-
nuamente a los pacientes la tomen con agua entre 30 y 60 minutos antes de desayunar.

L-tiroxina debe ser almacenada, según el prospecto del producto, a 20°C - 25°C (rango, 
15°C-30°C) y protegida de la luz y la humedad.

Es recomendable que la levotiroxina no deba tomarse con sustancias o medicamentos 
que interfi eren con su absorción o su metabolismo.

Debido a que aproximadamente el 70% de una dosis administrada por vía oral de L-tiro-
xina es absorbida, los individuos que no pueden ingerir L-tiroxina deberán recibir inicial-
mente 70% o menos de su dosis habitual por vía intravenosa.

L-tiroxina triturada y en suspensión en agua, debe ser administrada a pacientes que 
reciben alimentación enteral a través de sonda nasogástrica u otras sondas. Para una 
absorción óptima, la alimentación debe ser interrumpida y la dosis debe ser administrada 
al menos una hora antes de reanudar la alimentación. La administración intravenosa de 
solución de tiroxina, no disponible en nuestro país, se debe considerar cuando la alimen-
tación no se puede interrumpir.

Después del inicio de la terapia, los ajustes de dosis se rigen por las determinaciones 
de TSH sérica, que se pueden realizar cada 4 - 8 semanas (AACE, TES y ATA 2012). 
Dosis de L-tiroxina entre 50 o 75 μg/d, disminuyen la TSH dentro de un mes de iniciado 
el tratamiento; ajustes con dosis más pequeñas, pueden requerir 8 semanas o más an-
tes de que los niveles de TSH comiencen a estabilizarse. Inicialmente, se pueden hacer 
incrementos de dosis entre 12,5 a 25 μg/d, luego cambios más pequeños pueden ser 
necesarios para alcanzar los niveles objetivo de TSH.

En los casos de hipotiroidismo central, la dosis se calcula basándose en 1,6 μg/kg de 
L-tiroxina diaria y la evaluación de T4 libre (no TSH) debe guiar la terapia. Las determi-
naciones se realizan mejor antes de tomar la hormona tiroidea. El objetivo de la terapia 
es alcanzar valores por encima de la media para los ensayos que se emplea, de acuer-
do con observaciones de que los valores medios de las estimaciones de T4 libre en los 
pacientes que son tratados con L-tiroxina tienden a ser mayores que los valores medios 
observados en los controles no tratados (Woeber 2002, Slawik et al. 2007, Koulouri et 
al. 2011).

Tener presente que algunas de las manifestaciones clínicas del hipotiroidismo, como los 
cambios crónicos en la piel, pueden demorar en resolverse hasta 3 a 6 meses después 
que la TSH sérica se normalizó. Si persisten los síntomas o no se obtiene niveles nor-
males de TSH a pesar de las dosis terapéuticas de levotiroxina, se recomienda ajustar 
la dosis de la mismo y verifi car el consumo de los siguientes medicamentos (Medrano 
et al. 2012):
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a) Litio, amiodarona, medicamentos que contienen yodo (disminuyen la producción de 
hormona tiroidea).

b) Rifampicina, warfarina, fenobarbital, carbamazepina e hipoglicemiantes orales (incre-
mentan el metabolismo de la tiroxina).

c) Furosemida, ácido mefenámico y salicilatos (ligan a proteínas y compiten con la hor-
mona tiroidea).

Una vez que una dosis adecuada de reemplazo ha sido alcanzada, se puede realizar 
evaluaciones periódicas de seguimiento, dosando los niveles séricos de TSH a los 6 
meses y luego periódicamente cada 12 meses. Sobre esta frecuencia de evaluaciones 
no hay consenso.

Ajuste de dosis puede ser necesario en algunas situaciones. Durante el embarazo los 
requerimientos de hormona tiroidea se incrementan y luego, después del parto, vuelven 
a los niveles basales (Alexander et al. 2004). Ajustes de dosis también son necesarios 
cuando se cambia de formulación de L-tiroxina o cuando se agregan o discontinúan me-
dicamentos que infl uyen en la absorción, unión plasmática o el metabolismo. En estas 
situaciones los niveles de hormona tiroidea deberían chequearse inicialmente dentro 
de las 4 - 8 semanas del suceso y luego realizar análisis cada 4 - 8 semanas hasta al-
canzar valores normales estables, con una misma dosis de L-tiroxina. Recordar que la 
levotiroxina tiene un margen terapéutico muy estrecho y que pequeñas diferencias en la 
absorción pueden determinar un hipotiroidismo clínico, subclínico o un hipertiroidismo.

En mujeres hipotiroideas gestantes se debe realizar ajuste del tratamiento, con incre-
mento de 30% de la dosis al inicio y cada seis a ocho semanas o una vez por trimestre, 
además dos meses después del nacimiento del producto (Medrano et al. 2012).

Cuando una mujer con hipotiroidismo se convierte en gestante, la dosis de L-tiroxina 
se debe aumentar tan pronto como sea posible para asegurar que la TSH en suero sea 
<2,5 mUI/L.

Por otra parte, cuando un paciente con una prueba positiva Ab anti TPO se queda emba-
razada, la TSH sérica debe ser medida tan pronto como sea posible y si es >2,5 mUI/L, 
el tratamiento debe iniciarse.

El límite superior normal para el primer trimestre es generalmente <2,5 mUI/L, valores 
superiores normales para el segundo y el tercero son de aproximadamente 3,0 y 3,5 
mUI/L, respectivamente.

La disminución en los requerimientos de L-tiroxina se da con la edad de los pacientes y 
después de una pérdida signifi cativa de peso. Las personas de edad avanzada requie-
ren a menudo 20-25% menos por kilogramo/día que los pacientes jóvenes, debido a la 
disminución de la masa magra corporal (Santini et al. 2005).

Independientemente del grado de hipotiroidismo, los pacientes mayores de 50-60 años, 
sin evidencia de enfermedad cardiaca coronaria, pueden iniciar con dosis de 25 μg al día 
de L-tiroxina e incrementar en forma paulatina cada dos semanas.

Para aquellas personas con enfermedad cardíaca coronaria conocida, la dosis de inicio 
se reduce a 12,5 - 25 μg/día. La monitorización clínica de la aparición de síntomas de 
angina es esencial. Síntomas anginosos pueden limitar el logro de eutiroidismo.

Sin embargo, el óptimo manejo médico de la enfermedad cardiovascular arterioscleróti-
ca debería permitir el uso de una dosis sufi ciente de L-tiroxina que reduzca la TSH sérica 
y mantenga al paciente libre de angina.
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Se puede realizar con seguridad el bypass coronario de emergencia en pacientes con 
angina inestable o con oclusión de la arteria coronaria izquierda mientras el paciente 
esté aun con hipotiroidismo entre moderado y severo, pero los casos electivos deben 
realizarse después de que el paciente esté eutiroideo.

A pesar de que rara vez ocurre, las personas con insufi ciencia suprarrenal primaria o 
central, o en riesgo de contraerla, deben ser tratadas con dosis apropiadas de hidrocor-
tisona hasta que la insufi ciencia suprarrenal se controle.

Los pacientes tratados con altas dosis de L-tiroxina (>200 μg/d), con niveles de TSH fre-
cuente o persistentemente elevados, pueden tener problemas con la adherencia o con 
la absorción de L-tiroxina (Wiersinga 2010). La primera opción es mucho más frecuente. 

Si bien lo ideal es la toma diaria de L-tiroxina, hay que tener en cuenta las omisiones 
del mismo día u otros días. En aquellas personas con problemas importantes de adhe-
rencia, la dosifi cación semanal con L-tiroxina demostró resultados de seguridad clínica 
adecuados y valores aceptables de TSH (Grebe et al. 1997).

Es importante tomar medidas para evitar el sobretratamiento con L-tiroxina, lo cual ha 
sido registrado en 20% de los tratados con hormona tiroidea (Canaris et al. 2000). Las 
principales consecuencias adversas del sobretratamiento son: cardiovasculares (Abdul-
rahman et al. 2011), óseas (Bauer et al. 2001), y posiblemente alteraciones afectivas. 
Los ancianos son particularmente susceptibles a la fi brilación auricular, mientras que las 
mujeres posmenopáusicas son propensas a la pérdida acelerada de masa ósea.

OTROS PRODUCTOS

TIROIDES DESECADO

Derivados de animales, tiroides desecado contiene T4 y T3. No existen ensayos contro-
lados que apoyan el uso preferido de la hormona tiroidea desecada sobre la sintética de 
L-tiroxina en el tratamiento del hipotiroidismo. 

TRIAC (TIRATRICOL)

El 3,5,3’-ácido triyodotiroacético (también conocido como triac o tiratricol), es un meta-
bolito activo de la T3, que ha sido vendido sin receta médica para la pérdida de peso. Su 
papel en el tratamiento del hipotiroidismo, en los síndromes de resistencia generalizada 
a la hormona tiroidea, particularmente cuando la L-tiroxina sola parece ser inadecuada, 
sigue siendo incierto (Messier et al. 2001). No existen datos que apoyen su uso en lugar 
de L-tiroxina sintética en el tratamiento del hipotiroidismo.
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HIPOTIROIDISMO EN EL EMBARAZO

Dra. Gloria Larrabure Torrealva

El embarazo ejerce un efecto estresante sobre la glándula tiroides y la función tiroidea, 
y toda patología tiroidea que se presente en una mujer embarazada repercutirá sobre el 
desarrollo futuro del ser en formación. Al inicio de la gestación es frecuente detectar un 
“bocio gestacional”, debido al incremento del tamaño de la glándula tiroides en un 10% 
en los países con sufi ciente yodo, y en un 20 a 40% en áreas con defi ciencia de yodo. 
La producción de tiroxina (T4) y triyodotironina (T3) aumentan en un 50%, además de un 
50% de aumento en los requerimientos de yodo al día. El nivel de la hormona estimulan-
te de la tiroides (TSH) durante el embarazo es menor que en la mujer no embarazada. 
Estos cambios fi siológicos pueden resultar en hipotiroidismo en etapas tardías de la ges-
tación en mujeres con defi ciencia de yodo que son eutiroideas1 en el primer trimestre.

Fig. 7.1. Cambios de los niveles de TSH durante la gestación. Obsérvese que durante 
el primer trimestre la TSH disminuye mientras que el hCG incrementa.

La disminución del TSH en el primer trimestre de la gestación se relaciona de manera in-
versa con el aumento de la hormona gonadotropina coriónica humana, producida por la 
placenta, la cual puede ejercer un efecto estimulante sobre la tiroides de la gestante (Fig. 
7.1). y en el segundo trimestre del embarazo podemos distinguir “tres ejes funcionales 
tiroideos” (Fig. 7.2). El feto depende completamente de la hormona tiroidea materna al 
inicio de la gestación y su eje funcional tiroideo recién está completamente formado al-
rededor de las semanas 14-16 de la gestación.

1  Condición clínica y bioquímica que nos indica buen funcionamiento de la glándula tiroides.
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Fig. 7.2. Eje hipófi sis-tiroideo durante la gestación y la unidad funcional materno-feto-placentario. 
Durante el embarazo, existen tres ejes funcionales tiroideos: el de la gestante, la 
placenta y del feto. Trabajan paralelamente y pueden interactuar entre ellos

La mujer en edad reproductiva debe tener una ingesta promedio de yodo de 150 μg/
día. Durante la gestación y lactancia, debe incrementarla a 250 μg en promedio, pero no 
debe exceder de 500 μg de yodo/día.

Es esencial una cantidad adecuada de hormona tiroidea para el desarrollo cerebral en el 
primer y segundo trimestre del embarazo. La falta de hormona tiroidea en estos momen-
tos produce trastornos neurológicos irreversibles (daño cerebral prenatal).

HIPOTIROIDISMO MATERNO

Es la presencia de una concentración elevada de TSH durante la gestación (excepcio-
nes: tumor pituitario secretor de TSH, resistencia a la hormona tiroidea, algunos casos 
de hipotiroidismo central con TSH biológicamente inactivo).

La prevalencia de gestantes con hipotiroidismo es 1%, con hipotiroidismo subclínico 
2-3% y portadoras de anticuerpos antitiroideos positivos 10-15%

Debe evitarse el hipotiroidismo durante la gestación ya que el hipotiroidismo materno 
y fetal tiene serios efectos sobre el feto y debe descartarse la presencia de éste en la 
primera consulta prenatal.

Se considera con hipotiroidismo a las gestantes con una concentración de TSH por enci-
ma de los valores máximos permitidos y disminución de T4 libre, y a todas aquellas con 
un TSH por encima de 10 mUI/L.
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En mujeres con hipotiroidismo previo, el TSH no debe ser mayor de 2,5 mUl/L al inicio de 
la gestación. Los valores normales más bajos de TSH preconcepcional reducen el riesgo 
de elevación de TSH durante el primer trimestre.

En el hipotiroidismo recién diagnosticado durante la gestación, se deberá normalizar 
pronto los test de función tiroidea, usando tratamiento con levotiroxina (LT4) oral, man-
teniendo el TSH en niveles menores de 2,5 en el primer trimestre y 3 en el segundo y 
tercer trimestre. Se deben practicar test de función tiroidea cada 30-40 días, titulando la 
dosis de levotiroxina y aumentándola inmediatamente tratando de normalizar los niveles 
de TSH hacia las 4-6 semanas de gestación (en promedio es un 30-50% de incremen-
to). Existe una gran variabilidad interindividual en relación con la elevación de la dosis 
de LT4, necesaria para mantener un TSH normal durante todo el embarazo. Algunas 
gestantes requieren sólo 10-20% de aumento de la dosis, mientras que otras pueden 
requerir un aumento del 80-100%. La etiología del hipotiroidismo materno, así como el 
nivel de TSH antes de la concepción, puede dar una idea de la magnitud del aumento 
necesario de LT4. Debe indagarse acerca de esta información.

Deberá controlarse la TSH sérica aproximadamente cada cuatro semanas durante la 
primera mitad del embarazo y por lo menos una vez entre las 26 y 32 semanas de ges-
tación. El objetivo del tratamiento con LT4 es normalizar los valores de TSH en suero 
correspondientes al trimestre específi co. Los valores de TSH serán: durante el primer 
trimestre 0,1 - 2,5 mUI/L; el segundo trimestre 0,2 - 3,0 mUI/L y el tercer trimestre 0,3 
- 3,0 mUI/L. Las gestantes con anticuerpos positivos, clínicamente eutiroideas al inicio 
de la gestación, tienen el riesgo de desarrollar hipotiroidismo. Se deberá monitorear la 
elevación del TSH en el curso del embarazo.

Es recomendable no utilizar otros preparados tiroideos tal como T3 u hormona tiroidea 
desecada durante la gestación. Por otra parte, la hipotiroxinemia aislada no debe tratarse.

El hipotiroidismo subclínico (HS) –TSH por encima de los valores normales y T4 libre 
normal– se asocia a morbilidad materna y fetal, lo cual mejora con el tratamiento, pero 
se desconoce si modifi ca las alteraciones neurológicas a largo plazo y se recomienda 
tratarlo, especialmente si las pacientes tienen anticuerpos positivos.

En general, la población en riesgo para hipotiroidismo e hipotiroidismo subclínico, con 
historia familiar de enfermedad tiroidea y/o enfermedad autoinmune, es de un 30%.

Se recomienda el tamizaje de disfunción tiroidea durante la gestación, midiendo TSH en 
gestantes con riesgo para enfermedad tiroidea en los siguientes casos:

• Historia de hipotiroidismo o cirugía de tiroides

• Historia familiar de enfermedad tiroidea

• Bocio

• Anticuerpos antitiroideos positivos

• Síntomas o signos clínicos sugestivos de hipo o hiperfunción tiroidea, anemia, 
aumento del colesterol, hiponatremia

• Diabetes mellitus tipo 1

• Otros trastornos autoinmunes, por ejemplo vitíligo
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• Historia de infertilidad

• Irradiación terapéutica a la cabeza o cuello

• Abortos

• Parto pretérmino

Tras el parto debe disminuirse la dosis de levotiroxina usada durante la gestación.

Aunque existe una asociación positiva entre presencia de anticuerpos y aborto, no hay 
aún alguna recomendación para realizar tamizaje de anticuerpos antitiroideos durante la 
gestación e instalar tratamiento cuando sólo los anticuerpos son positivos.

En las puérperas con anticuerpos antiperoxidasa positivos, es recomendable medir el 
TSH a los 3 y 6 meses después del parto, porque tienen riesgo de desarrollar un cuadro 
de tiroiditis postpartum (TPP). Las mujeres con un episodio de TPP tienen un riesgo 
incrementado de desarrollar hipotiroidismo a los 5-10 años y debe practicarse un dosa-
je anual de TSH. En los casos de TPP asintomática con TSH por encima del rango de 
referencia pero debajo de 10 mUI/L, que no planean un embarazo, no requieren nece-
sariamente tratamiento y si no son tratadas, deben reevaluarse en 4-8 semanas. Las 
sintomáticas y en quienes la TSH está por encima de lo normal y desean gestar, deben 
ser tratadas con LT4.

Hay evidencias insufi cientes para concluir si existe asociación entre depresión posparto 
y TPP y/o presencia de anticuerpos antitiroideos positivos, pero el hipotiroidismo es una 
causa potencialmente reversible de depresión y en casos de depresión posparto, debe 
descartarse la hipofunción tiroidea y tratarse con terapia de reemplazo.

Por último, siempre debe evaluarse a los hijos de las madres hipotiroideas, por el riesgo 
de pasaje de anticuerpos bloqueadores a través de la placenta, por lo cual en estos ca-
sos un dosaje de T4 libre y TSH es mandatorio.

Este dosaje de T4 libre y TSH debe realizarse dentro de los primeros días de vida del 
recién nacido, pudiendo realizarse a nivel del talón. Si el nivel de TSH se encuentra in-
crementado debe necesariamente ser reevaluado a las dos semanas de vida. Si en ese 
tiempo persiste la elevación del TSH el diagnóstico será de un hipotiroidismo congénito 
y tendrá que seguirse con las pautas de tratamiento que se comentará en el capítulo 
correspondiente.

Cabe resaltar que muchas veces el nivel de TSH es elevado en un recién nacido en los 
primeros días de vida y ello es un fenómeno transitorio, por lo cual de persistir dicha 
elevación más de dos semanas la sospecha será alta de un hipotirodismo congénito.

Si el recién nacido es prematuro esta elevación del TSH puede persistir por más tiempo, 
por lo cual se debe reevaluar el TSH a las 3 o 4 semanas necesariamente.
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HIPOTIROIDISMO CONGÉNITO:
ETIOLOGÍA, CLÍNICA Y TRATAMIENTO

Dr. Carlos M. del Águila Villar

INTRODUCCIÓN

La tiroides se forma alrededor de la cuarta semana de gestación a partir de una invagina-
ción del estomodeo, formando un divertículo el cual migra hacia abajo y hacia delante y a 
la sétima semana se encuentra en su posición habitual y defi nitiva. El conducto tirogloso 
que unía a la glándula tiroidea con el foramen coecum inicia su regresión y se atrofi a 
hacia la octava semana. Al fi nal de la décima semana los folículos tiroideos comienzan 
a presentar una luz y hacia la décimo segunda semana aparece coloide en la luz del 
folículo tiroideo en formación y se inicia la actividad secretora hormonal.

ETIOLOGÍA

El hipotiroidismo congénito es la alteración endocrina más frecuente en edad pediátrica, 
caracterizada por una defi ciencia total o parcial de hormona tiroidea, sea por falta de 
desarrollo glandular o bien por alteraciones en la biosíntesis hormonal, más raramente 
por resistencia periférica a las hormonas tiroideas (Pierson 1978); en su forma congénita 
constituye la primera causa de retardo mental prevenible. La incidencia mundial de hipo-
tiroidismo congénito primario varía de 1:2500 a 1:4000 nacidos vivos. Se ha evidenciado 
en los últimos años una mayor incidencia de casos con hipotiroidismo congénito en Italia 
(1:2200), Grecia (1:1749) y Nueva York (1:1415). Este aumento es atribuido en la mayor 
parte de los casos a la introducción progresiva de puntos de corte menores que mejoran 
la sensibilidad (Deladoëy et al. 2011).

En el Perú se ha registrado una incidencia aproximada de 1:1638 nacidos vivos en el 
Instituto Nacional Materno Perinatal durante el año 2007. En el síndrome de Down la 
incidencia es más frecuente. Debido a que el diagnóstico clínico es difícil en el periodo 
neonatal, es necesario realizar el tamizaje neonatal (screening) para diagnóstico precoz 
y tratamiento oportuno. En la consulta de endocrinología pediátrica, en el Instituto de 
Salud del Niño, representa el 63,8% de la patología tiroidea (Rojas et al. 1982).

Puede ser de causa primaria cuando el origen radica en la glándula tiroides (disgenesias 
y dishormonogénesis), y en otros casos menos frecuentes el origen es central o hipofi -
siario (secundario, por défi cit de TSH), o de origen hipotálamico (terciario, por défi cit de 
TRH). Muy raras son las causas periféricas, cuando es producido por resistencia a las 
hormonas tiroideas (Refetoff et al. 1993). De otro lado, se puede clasifi car en hipotiroi-
dismo congénito permanente o transitorio. Pueden ser causa transitoria la defi ciencia o 
exceso de yodo, uso de antitiroideos de síntesis por la madre, presencia de anticuerpos 
bloqueadores de TSH maternos que suele suceder en estados de tiroiditis autoinmune, 
alteraciones genéticas como mutaciones del gen THOX2 y las causas idiopáticas.
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En el cuadro 8.1 se muestran las causas de hipotiroidismo congénito según causas pri-
marias, secundarias o terciarias.

I. Primario
 A. Disgenesias tiroideas  
 B. Dishormonogénesis 

  1. Atrapamiento   
  2. Organifi cación 
  3. Deshalogenación de yodotironinas  
  4. Acoplamiento   
  5. Deshalogenación periférica
  6. Alteración de la tiroglobulina

 C. Factores transplacentarios

  1. Yodo radioactivo
  2. Antitiroideos de síntesis

II. Secundario 
 A. Hipoplasia tiroidea
 B. Défi cit selectivo de TSH

III. Terciario 
 A. Alteraciones desarrollo del hipotálamo
 B. Défi cit de TRH

Cuadro 8.1. Clasifi cación del hipotiroidismo congénito

HIPOTIROIDISMO CONGÉNITO PRIMARIO 

A) DISGENESIAS TIROIDEAS

La disgenesia tiroidea es la causa más frecuente de hipotiroidismo congénito primario 
(Dussault et al. 1976). Pueden ser agenesia de tiroides o atireosis, tiroides ectópica o 
hipoplasia tiroidea. La tiroides ectópica constituye una de las causas más frecuentes 
de hipotiroidismo neonatal. Sin embargo, Blanco López y colaboradores, en México, 
encuentran que la agenesia de tiroides es más frecuente como causa de hipotiroidismo 
neonatal, y reportan un 55,8% de los casos, mientras que a las ectopias le corresponde 
el 34,3%, a las hipoplasias el 7,84% y a los trastornos de la hormosíntesis el 1,96% 
(Blanco López et al. 1986). Por otro lado, en Finlandia la agenesia de tiroides constituye 
el 31% de los casos, las hipoplasias el 5%, las ectopias el 36% y las dishormonogénesis 
el 28% (Mäempää 1972). Las agenesias tienen generalmente peor pronóstico.
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B) DISHORMONOGÉNESIS O TRASTORNOS DE LA HORMOSÍNTESIS

Se han registrado hasta siete tipos de defi ciencias enzimáticas que ocasionan hipotiroi-
dismo congénito. Frecuentemente estos pacientes presentan bocio, el cual se debe a 
que existe incremento de TSH y como consecuencia de ello agrandamiento de la glán-
dula. Son afecciones hereditarias que se transmiten de forma autosómica recesiva1 (Jo-
seph y Job 1958, Lissiitzki et al. 1967, Stambury et al. 1968, Hagen et al. 1971, Stanbury 
1972, Malpuech et al. 1978).

C) FACTORES TRANSPLACENTARIOS

Ocurre en las zonas de bocio endémico por falta de yodo. Ello se explica debido a que a 
partir de las semanas 10 a 12 de vida intrauterina la tiroides fetal capta yodo, jugando rol 
importante el estado funcional de la tiroides materna y su ingesta de yodo (Stanbury et 
al. 1968, Malpuech et al. 1978, Dussault 1991). Del mismo modo, la carencia de yodo del 
medio ambiente y la presencia de sustancias bociógenas presentes en la alimentación 
desempeñan papel importante en el desarrollo de hipotiroidismo en el niño (Carswell et 
al. 1970, Pretell 1974, Delange 1991).

Por otro lado, la ingesta de antitiroideos de síntesis o yoduros por la gestante produce 
hipotiroidismo neonatal con presencia de bocio. Este problema suele resolverse en las 
primeras semanas de vida postnatal. Asimismo, cuando la madre embarazada padece 
de tiroiditis autoinmune, los anticuerpos bloqueadores del receptor de TSH atraviesan la 
barrera placentaria y afectan la función de la tiroides fetal de manera transitoria (Mujtaba 
y Burrow 1975, Lamberg et al. 1981).

HIPOTIROIDISMO SECUNDARIO

Se debe a defi ciente producción de TSH a nivel hipofi siario. Pueden ser causas secun-
darias la hipoplasia hipofi siaria que compromete la función total de la glándula o por 
defi ciencia aislada de TSH. Ambas condiciones son entidades raras; existen casos de 
carácter familiar o esporádicos (Lohrenz et al. 1964, Miyai et al. 1971, Lamberg et al. 
1981). La prueba con TRH es importante en los pacientes que no elevan la concentra-
ción de TSH (Job et al. 1973).

HIPOTIROIDISMO TERCIARIO

Ocurre por falta de producción de TRH. Los pacientes presentan niveles bajos de hor-
monas tiroideas y TSH, así como la respuesta a la estimulación con TRH es fallida pero 
con niveles normales. El modo de transmisión es autosómico recesivo o ligado al cromo-
soma X (Gruñeiro et al. 1982).

1  Es una de varias maneras en que un rasgo, trastorno o enfermedad se puede transmitir de padres a hijos. 
Un trastorno autosómico recesivo signifi ca que deben estar presentes dos copias de un gen anormal para 
que se desarrolle la enfermedad o el rasgo.
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CUADRO CLÍNICO

El hipotiroidismo congénito primario tiene mínima expresión clínica al nacimiento (5%); 
los signos y síntomas son inespecífi cos, por lo que se hace necesario el tamizaje o 
screening neonatal.

Los síntomas y signos del hipotiroidismo congénito son variables tanto en su frecuencia 
como en su intensidad, y se deben a la severidad y duración de la falla funcional de la 
glándula tiroidea antes de iniciar la terapia.

Las manifestaciones clínicas se instalan de manera progresiva y pueden ser diagnosti-
cadas al primer mes de vida. Se caracterizan por la facies abotagada, casi inexpresiva, 
con una nariz pequeña y puente nasal plano, la boca generalmente se muestra entre-
abierta con una lengua protruida (Mäempää 1972, Blanco López et al. 1986). Un dato 
clínico importante es el tamaño de la fontanela anterior, la cual es más grande de lo 
normal y la presencia de la fontanela posterior mayor a 0,5 cm. La piel es pálida con un 
tinte amarillento por la hipercarotinemia, fría y con aspecto marmóreo (Job et al. 1977). 
Existe hipotonía muscular, en especial a nivel del abdomen, que tiene aspecto batra-
ciano y presencia de  hernia umbilical; por ello se evidencia muchas veces diástasis de 
los músculos rectos. Cuando el diagnóstico es tardío, el llanto es ronco por infi ltración 
mixedematosa de la laringe. (Fig. 8.1)

El peso y talla de nacimiento son normales, la velocidad de crecimiento se hace lenta 
con el transcurso del tiempo (Job et al. 1977). La ictericia neonatal fi siológica se hace 
persistente sobrepasando el mes de vida (Weldon y Danks 1972). El paciente presenta 
letargia y constipación. La succión es pobre y lenta. Puede presentar difi cultad respira-
toria y se observa cianosis que hace sospechar en una cardiopatía congénita a la cual 
puede asociarse.

En el cuadro 8.2 se muestran los principales signos y síntomas encontrados en 120 hi-
potiroideos congénitos registrados en el Instituto Nacional de Salud del Niño (INSN), de 
los cuales 73,3% fueron de sexo femenino y 26,7% de sexo masculino, con una relación 
F/M de 2,75/1 y cuya edad de diagnóstico fue de 17,4 meses (Del Águila et al. 1992).

Fig. 8.1. Paciente con  hipotiroidismo congénito. Nótese la fascies característica y la hernia umbilical. 
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Cuadro 8.2.  Manifestaciones clínicas del hipotiroidismo  congénito en el Instituto Na-
cional de Salud del Niño (INSN), 1982 – 1991 (según Del Águila et al. 
1992)

En el caso de tiroides ectópica, la glándula tiroidea puede seguir secretando hormonas 
tiroideas y muchas veces sobrepasa la edad crítica de desarrollo cerebral (3 años) y 
luego con el tiempo deja de funcionar motivando la consulta por la presencia de un tu-
mor cervical o incluso un tumor de base de lengua cuya expresión clínica es variada y 
va desde el cuadro clínico fl orido antes descrito a signos y síntomas clínicos discretos. 
Muchas veces se presentan síntomas tales como retardo del crecimiento y de la madu-
ración ósea, simulando un cuadro de hipotiroidismo adquirido (Falen et al. 2005). Por 
otro lado, las dishormonogenesis cursan por lo general con bocio y con cuadro clínico 
de hipofunción tiroidea (Stanbury et al. 1979).

La resistencia periférica a las hormonas tiroideas es extremadamente rara y puede tener 
carácter familiar. Existe la presencia de bocio, niveles altos de tiroxina sérica y signos de 
hipotiroidismo (Refetoff et al.1993).

En el diagnóstico diferencial debemos considerar la ictericia neonatal, estreñimiento, 
íleo meconial, síndrome de Beckwith-Wiedemann, retardo del crecimiento y desarrollo 
psicomotor por otras causas. 

         
MANIFESTACIONES CLÍNICAS

 INCIDENCIA

 N %

Estreñimiento 95/120 79,2

Hipoactividad 87/120 72,5

Piel seca 84/120 70,0

Macroglosia 80/120 66,7

Hernia umbilical 76/120 63,3

Fontanelas amplias 67/120 57,5

Facies abotagada 66/120 55,0

Problemas de alimentación 48/120 40,0

Hipotonía 43/120 35,8

Piel moteada 36/120 30,0

Ictericia neonatal prolongada 35/120 29,2
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EXÁMENES DE LABORATORIO

En el hipotiroidismo primario la TSH se encuentra elevada y T4 libre disminuida mientras 
que en el hipotiroidismo central la TSH y T4 libre están disminuidas.

El tamizaje neonatal permite hacer el diagnóstico presuntivo o de sospecha de hipoti-
roidismo congénito y requiere tomar una segunda muestra de sangre venosa para con-
fi rmar el diagnóstico e iniciar el tratamiento especializado (endocrinólogo pediatra) de 
inmediato, de preferencia en los primeros quince días de vida.

La gammagrafía no debe utilizarse inicialmente para el diagnóstico de hipotiroidismo, 
excepto en caso de hipotiroidismo con bocio o cuando se sospeche de un trastorno de 
la hormonosíntesis, en cuyo caso se realiza la prueba asociada al perclorato. Se ha in-
formado sobre la utilidad de la ecografía o los niveles de tiroglobulina para determinar la 
presencia de tejido tiroideo.

En diversos centros pediátricos se suspende la medicación durante un mes al tercer año 
de vida, con la fi nalidad de realizar gammagrafía y determinar presencia o no de glán-
dula tiroidea para determinar la probable causa y continuidad del reemplazo hormonal.

Finalmente, la determinación de la edad ósea resulta útil y en casos de hipotiroidismo 
congénito se aprecia gran retraso de la edad ósea en relación a la edad cronológica. Se 
puede solicitar una radiografía de mano izquierda y utilizar el método de Greulich y Pyle 
o el de Tanner y Whitehouse (TW2) en niños mayores de 2 años. Sin embargo, en niños 
menores de dos años se puede utilizar la Rx de pie izquierdo (método de Bilbao) debido 
a una mayor facilidad de identifi car los núcleos de osifi cación en el primer año de vida.

TRATAMIENTO

El diagnóstico debe ser temprano a fi n de establecer una terapéutica oportuna y adecua-
da, que lleve al niño al estado de eutiroidismo.

Se ha sugerido, en casos de hipotiroideos congénitos detectados en un tamizaje neona-
tal, la dosis de 10 a 15 μg/kg/día. Durante el primer año de vida 5 a 7 μg /kg/día. La dosis 
en función de la superfi cie corporal es de 100 a 110 μg/m2 en aquellos pacientes ma-
yores de 10 kg de peso corporal o mayores de un año. En el caso de hipotiroideos que 
inician tardíamente su tratamiento es preferible dar la dosis total en forma progresiva y 
por la mañana. Aunque se ha señalado de igual manera la efi cacia de la dosis nocturna, 
preferimos la primera opción por ser más fi siológica (Rajput et al. 2011).

El seguimiento debe ser estricto a fi n de evitar un tratamiento insufi ciente o excesivo 
(riesgo de craneosinostosis o hipertiroidismo). Con relación a los controles, el primer 
control médico se realizará a la semana de iniciado el tratamiento para verifi car cum-
plimiento y tolerancia al mismo. Debe realizarse un control estricto y permanente del 
crecimiento y desarrollo, incluyendo medición del perímetro cefálico y fontanelas. Los 
controles de T4L (o T4) y TSH recomendados son los siguientes: 

- T4 L (o T4) y TSH 2-4 semanas después de iniciado el tratamiento

- Cada dos meses durante el primer año de vida

- Cada tres meses entre 1-3 años de edad

- Cada 6 meses (2 veces al año) después de los 3 años de edad
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La meta en lactantes es alcanzar niveles séricos de T4L o T4 total en el rango superior 
de normalidad y TSH en rango normal. Los niños pretérmino y aquellos con síndrome de 
Down requieren un manejo diferenciado.

Una manera práctica de realizar el monitoreo es midiendo la frecuencia cardíaca con la 
fi nalidad de detectar la taquicardia inducida por la tiroxina. Asimismo, debe buscarse ex-
ceso de sudoración, intranquilidad y aceleración del crecimiento por posible sobredosifi -
cación, además, puede observarse craneosinostosis como complicación de cuidado por 
sobredosis. Se debe tener en cuenta una adecuada velocidad de crecimiento y terapia 
de estimulación temprana.

PRONÓSTICO

Una vez iniciado el tratamiento los padres notan los cambios en el paciente, entre los 
cuales se puede observar disminución de la macroglosia, incremento de la actividad 
motora, desaparición de la hernia umbilical y crecimiento lineal y maduración esquelé-
tica adecuados. Asimismo, se debe advertir a los padres que muchas veces sucede un 
aumento de caída de cabello que es reemplazado inmediatamente.

Diversos estudios experimentales demuestran que las hormonas tiroideas son importan-
tes en el desarrollo del sistema nervioso central. En el humano existe un periodo crítico 
en el desarrollo del sistema nervioso que va desde los últimos meses de la vida fetal has-
ta el tercer año de vida postnatal. Este se caracteriza por mielinización, multiplicación de 
las células gliales, arborización dendrítica e incremento de la sinapsis; este es el periodo 
en el cual el cerebro es sensible a la carencia de hormonas tiroideas (Delange 1985).

Wolter y colaboradores señalan que el hipotiroidismo de presentación prenatal cursa con 
trastornos neuropsicológicos severos y retardo mental si no es tratado tempranamente 
(Wolter et al. 1979). Si la terapia se inicia al mes de haber sido diagnosticado se pueden 
evidenciar algunos signos de disfunción cerebral mínima, la cual se compensa con el 
avance en edad y se puede encontrar coefi ciente intelectual (C.I.) de tipo normal, en 
cambio el hipotiroidismo que se presenta en la infancia no presentan retardo mental y 
trastornos neuropsicológicos menores.

En pacientes diagnosticados antes del tamizaje era frecuente encontrar que la capacidad 
intelectual era inversamente proporcional a la edad del inicio del tratamiento. El cerebro 
requiere de las hormonas tiroideas para su maduración, la cual termina al tercer año de 
vida postnatal; sin embargo, un tratamiento, iniciado más allá de los 3 meses de edad, 
deja diversos tipos de secuelas. Raiti y Newns (1971) señalan que los pacientes tratados 
antes de los 3 meses poseen un mejor C.I. que aquellos tratados más tardíamente.

Con el desarrollo de programas de tamizaje neonatal de hipotiroidismo congénito se ha 
cambiado el panorama de una de las complicaciones graves, como son el retardo psico-
motor y el retardo mental.

Canlorbe y colaboradores señalan que aquellos pacientes que tuvieron agenesia tienen 
pronóstico desfavorable, así como aquellos que tuvieron diagnóstico tardío y/o inadecua-
do (Canlorbe et al. 1972). En cambio, se encontró un mejoramiento correlativo aunque 
modesto en aquellos que tuvieron un tratamiento correcto: 42% de los casos estudiados 
presentaron trastornos de conducta, trastornos neuropsíquicos menores hasta cuadros 
psiquiátricos característicos, los cuales se traducen por pésimos resultados profesiona-
les, sobre todo en aquellos con C.I. de cerca de 70.
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HIPOTIROIDISMO INFANTO-JUVENIL

Dr. Oswaldo Núñez Almache

El hipotiroidismo infanto-juvenil es, por lo general, consecuencia de la afección autoin-
mune de la glándula tiroides (tiroiditis autoinmunes – TAI). Del espectro que representan 
las TAI, la tiroiditis de Hashimoto (TH), denominada también tiroiditis juvenil o tiroiditis 
linfocítica crónica, es la causa más frecuente de hipotiroidismo adquirido en la edad pe-
diátrica (Rallison et al. 1975, Fava et al. 2009, Nuñez et al. en prensa). La TH, tiene una 
incidencia anual de 0,3 - 1,5 casos/1000 habitantes alrededor del mundo (Vanderpump 
et al. 1995); y en EEUU de Norteamérica se informa de una incidencia de 1,3/1000 
(Hadj-Kacem 2009). 

Aunque la edad más frecuente de aparición es la adolescencia, la enfermedad puede 
ocurrir raramente en niños menores de un año de vida, siendo más frecuente en mujeres 
que en varones (6:1) (Fava et al. 2009, Nuñez et al. en prensa).

ETIOLOGÍA 
El proceso desencadenante de la TAI no es muy bien entendido, sin embargo, en el 70% 
de los casos se le ha atribuido una suma de factores genéticos y medioambientales. La 
enfermedad sería el resultado de defectos en la inmunorregulación y una cascada de 
eventos que progresan desde infi ltración de linfocitos, a lesión de células foliculares me-
diada por citoquinas y apoptósis. Probablemente los polimorfi smos en múltiples genes 
tengan un rol etiológico; algunos genes immunosusceptibles afectarán el reconocimien-
to inmune general y otros lo harán en forma específi ca sobre la tiroides (Hadj-Kacem 
2009); mientras que diversos agentes medio-ambientales actuarán a través de mecanis-
mos epigenéticos (Duntas 2008, Tomer y Huber 2009).

La TAI está estrechamente relacionada con la enfermedad de Graves1; ambas con un 
fondo genético complejo común o predominante en alguna de ellas, habiéndose postu-
lado la participación de genes específi cos de la tiroides y entre 20 a 60 genes implicados 
en el reconocimiento inmunológico, cada uno con pequeño efecto y “disparador” desco-
nocido (Brown 2009). Mientras que en TAI predomina la respuesta infl amatoria mediada 
por linfocitos y citoquinas, en la enfermedad de Graves lo hace la respuesta mediada 
por anticuerpos; sin embargo, ambas pueden encontrarse superpuestas en algunos pa-
cientes (Vaidya et al. 2009).

Los anticuerpos (Abs) a una variedad de antígenos específi cos de la tiroides son de-
tectables en la mayoría de pacientes, pero el papel de Abs en la mediación de la lesión 
y muerte celular no es clara; sólo los Abs bloqueadores o estimulantes del receptor de 
tirotropina (TSH) han demostrado interferir con la acción de la TSH. Los Abs más fre-
cuentemente detectados son contra la peroxidasa tiroidea (anti-TPO) y la tiroglobulina 

1  La enfermedad de Graves Basedow es la causa mas común de hipertiroidismo y es causada por anticuer-
pos estimuladores del receptor de TSH. Es más frecuente a partir de los 20 años, pero puede presentarse 
a cualquier edad y es más prevalente en las mujeres.
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(anti-Tg) (Brown 2009). Los Abs bloqueadores de TSH suelen estar presentes en niños 
y adolescentes con hipotiroidismo severo y cuando persisten, puede identifi car a una 
adolescente con probabilidad de tener un hijo con hipotiroidismo congénito inducido por 
Abs bloqueadores de TSH (Feingold et al. 2009).

La TAI tiene una importante asociación a otras enfermedades autoinmunes como Dia-
betes mellitus tipo 1, vitíligo, artritis reumatoide juvenil, lupus eritematoso sistémico, en-
fermedad de Addison, anemia perniciosa, entre otras; y es conocida su asociación en 
portadores de síndromes genéticos como Down, Turner, Klinefelter o Noonan.

CUADRO CLÍNICO

Al momento del diagnóstico, los niños o adolescentes con TH pueden estar asintomá-
ticos, o haber sido remitidos al especialista por presentar bocio, retardo del crecimien-
to, exceso de peso, antecedentes familiares de patología tiroidea, e incluso signos de 
hipertiroidismo o trastornos del ciclo menstrual (Nuñez et al. en prensa). Los signos 
clínicos más frecuentemente observados son: bocio (dos terceras partes) y retardo del 
crecimiento (quinta parte) (de Vries et al. 2009, Nuñez et al. en prensa). El bocio por lo 
general es difuso y de consistencia aumentada, pero en un 20% de los casos puede ser 
nodular. 

A pesar de no observarse obesidad, el índice de masa corporal (IMC) varía de acuerdo 
al estado funcional en que se encuentre (desde hipertiroidismo hasta hipotiroidismo sub-
clínico o establecido) (Nuñez et al. en prensa). Al respecto, un estudio sugiere que estos 
cambios estarían en relación a cambios en hormonas reguladoras del apetito, grelina en 
hipertiroidismo y obestatina en hipotiroidismo (Sawicka et al. 2009).

DIAGNÓSTICO

El diagnóstico de TAI suele confi rmarse, en el 95% de los casos, por los niveles séricos 
incrementados de anticuerpos antitiroideos (anti-TPO y anti-Tg); en el 5% restante la 
confi rmación suele estar dada por hallazgo citológico de linfocitosis crónica en la biopsia 
aspiración con aguja fi na (BAAF) de tiroides o por la historia natural de la enfermedad 
(Monzani et al. 2013, Nuñez et al. en prensa). La BAAF de tiroides no es un procedimien-
to diagnóstico de rutina en edad pediátrica y su uso suele reservarse para el diagnóstico 
diferencial, en especial ante la presencia de bocio nodular.

En la evaluación bioquímica, por lo general, suele hallarse hipotiroidismo establecido 
(TSH elevada y T4-libre –T4-L disminuida) o hipotiroidismo subclínico (TSH elevada con 
T4-L normal), estados en los cuales debe plantearse el diagnóstico diferencial, según se 
muestra en la tabla adjunta (Cuadro 9.1).

En menor proporción, los pacientes pueden hallarse en estado eutiroideo y mucho me-
nos frecuente presentarse con hipertiroidismo subclínico (TSH disminuida con T4-L nor-
mal) o hipertiroidismo establecido (TSH disminuida con T4-L aumentada), estados cono-
cidos como fase tirotoxicósica de la TH. 

Los estudios de diagnóstico por imágenes como la ecografía y gammagrafía tiroidea 
ayudan fundamentalmente a precisar la presencia de nódulos tiroideos y al diagnóstico 
diferencial en las decisiones de manejo quirúrgico.
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DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL DEL HIPOTIROIDISMO 
EN NIÑOS Y ADOLESCENTES

 Causa Datos relacionados

Tiroiditis crónica autoinmune Historia familiar de TAI, historia personal o familiar
Bociógena (Hashimoto) de enfermedades autoinmunes asociadas, síndrome
Atrófi ca (Mixedema primario) de Down y síndrome de Turner

Anormalidades congénitas Disgenesia o dishormonogénesis tiroidea 

Bocio endémico Defi ciencia de yodo

Tiroiditis subaguda, tiroiditis  Antecedente de proceso infl amatorio tiroideo
post parto que lleva a elevación persistente de TSH

 Tiroidectomía parcial u otra cirugía de cuello, 
Injuria tiroidea terapia con I131, radioterapia externa de cabeza 
 o cuello

 Yodo, agentes de contraste radiográfi co, citoquinas 
Drogas y bociógenos (interferon α), etionamidas, yuca, contaminantes 
 del agua, col, colifl or, brócoli, soya.

 Dosis inadecuada, incumplimiento, interacción con
Terapia de remplazo hormonal inade- drogas (hierro, carbonato de calcio, dieta con   
cuada en hipotiroidismo establecido soya, fi bratos, etc.), depuración de T4 incrementada
 (anticonvulsivantes) y malabsorción.

Infi ltración tiroidea Sarcoidosis, hemocromatosis, tiroiditis de Riedel, 
 SIDA, linfoma primario de tiroides.

Bioactividad TSH alterada Asociada a hipotiroidismo central

Toxicidad Tóxicos industriales y agentes medioambientales

Cuadro  9.1. Diagnóstico diferencial del hipotiroidismo en niños y adolescentes (adaptado de 
Biondi y Cooper 2008, y Brown 2012)
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TRATAMIENTO Y EVOLUCIÓN

La terapia inicial estará en relación al estado clínico-bioquímico. Así, en condiciones de 
hipertiroidismo (subclínico o establecido) se considerará el uso de antitiroideos orales 
(tiamazol) y beta bloqueadores (propranolol); mientras que en estado de hipotiroidismo 
establecido se iniciará terapia de reemplazo hormonal con levotiroxina sódica (LT4). Las 
controversias del uso de LT4 se presenta en hipotiroidismo subclínico y eutiroidismo; 
en el primero de los casos su administración se recomienda en etapas de mayor creci-
miento (pubertad), mientras que en el segundo su administración se indica frente al in-
cremento o permanencia prolongada de bocio o con la fi nalidad de prevenir la alteración 
metabólica de la enfermedad (de Vries et al. 2009, Fava et al. 2009).

La evolución clínica de la TAI en niños muestra diferencias con lo que se ha registrado en 
adultos; sin embargo, debut con hipotiroidismo establecido, crecimiento progresivo de la 
tiroides y anticuerpos antitiroideos que se mantienen en valores altos suelen ser factores 
predictivos de disfunción tiroidea permanente. Es conveniente tener en cuenta que a pe-
sar de que los estados eutiroideos e hipotiroidismo subclínico parecen ser procesos con 
bajo riesgo de evolucionar a hipotiroidismo permanente (Radetti et al. 2006, Monzani 
el al. 2013), es indispensable mantener un control periódico del estado bioquímico, en 
especial en periodos críticos de crecimiento y desarrollo.
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HIPOTIROIDISMO SUBCLÍNICO (HSC)
Dr. Héctor Valdivia Carpio

DEFINICIÓN

El hipotiroidismo subclínico (HSC) es un término más bioquímico que clínico, ya que 
sus criterios diagnósticos son una TSH elevada asociada a una T4 libre normal, lo cual 
podría interpretarse como un estado asintomático y algunos estudios así lo han determi-
nado. Sin embargo, en otros, no menos frecuentes, se asocian algunos de los síntomas 
conocidos de un hipotiroidismo franco. Por eso, surgieron otros nombres, como hipoti-
roidismo oligosintomático, subclínico, leve. Persisten las insatisfacciones referentes a 
su defi nición.

Lo más importante es conocer si este estado asintomático u oligosintomático, como tal, 
signifi cará un daño corporal a largo plazo o solo ocurre esta repercusión cuando evolu-
ciona a hipotiroidismo franco.

EPIDEMIOLOGÍA

En forma global, la prevalencia de HSC varía entre 1 al 10%. Estas cifras pueden variar 
de acuerdo a los grupos étnicos, sexo, edad o regiones. Por ejemplo, es más frecuente 
en mujeres y después de los sesenta años aumenta su frecuencia, alcanzando un 20%. 
En niños se registra un 2%.

Gran parte de la discrepancia en prevalencia es el valor de TSH considerado como ele-
vado. Los valores tradicionales “normales” de TSH varían entre 0,3 - 5 mUI/L. Muchas de 
las prevalencias reportadas se han basado en TSH mayor a 5 mUI/L. Luego se fi jó como 
criterio diagnóstico más de 4,5 mUI/L. Sin embargo, existen diversas situaciones que 
pueden cursar con ligeros aumentos de TSH sin patología tiroidea (cuadro 10.1), y es 
probable que hayan representado un sesgo importante. El método moderno (ultrasen-
sible) empleado para determinar la TSH podría disminuir la variabilidad de los análisis. 
Mientras no se defi na con claridad el rango superior de TSH, persistirá la controversia.

Cuadro 10.1.  Aumento de TSH no relacionado a patología tiroidea

• Variabilidad de análisis
• Recuperación de enfermedades tiroideas
• Anticuerpos halterófi los que interfi eren con el análisis de TSH
• Resistencia a las hormonas tiroideas 
• Ciertos casos de hipotiroidismo central con TSH biológicamente activo
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DIAGNÓSTICO

Los criterios generales se mantienen: TSH ligeramente elevada y T4 libre normal. El 
80% de los HSC tienen un TSH menor de 10 mUI/L. No se considera la T4 total porque 
es muy susceptible de grandes variaciones debido a estrógenos u otros cambios hor-
monales. Se recomienda reevaluar TSH entre 2 a 12 semanas con el fi n de confi rmar 
un HSC persistente, y si se confi rma, plantear el tratamiento. Por otra parte, no hay con-
senso para realizar rutinariamente dosaje de TSH a nivel poblacional. Varios organismos 
especializados son de la opinión de realizar este despistaje en personas mayores de 60 
años, especialmente en mujeres.

Cualquier enfermedad tiroidea debe considerarse como factor de riesgo para HSC, es-
pecialmente las lesiones autoinmunes, considerando que el 80% de las HSC tienen 
anticuerpos antiperoxidasa positivos. Es probable que la hipoecogenicidad tiroidea se 
constituya en otro factor importante de riesgo para HSC, por ejemplo en niños con an-
ticuerpos antitiroideos negativos, tienen sobrepeso/obesidad (28,4%), antecedentes fa-
miliares de enfermedad tiroidea (45,5%) e hipoecogenicidad tiroidea (22,7%) (Rappa et 
al. 2009).

Las discrepancias son en cuanto al nivel sérico superior de TSH. Diversos estudios han 
sido realizados tomando en cuenta variados niveles superiores de TSH: 4,1 -4,5 – 5 - 5,1 
- 5,5 mUI/L. Algunos investigadores sugieren que estos valores son muy altos y que por 
tanto muchos casos de HSC no serían diagnosticados, por lo que han propuesto reducir 
el rango superior. El estudio de la Academia Nacional de Bioquímica Clínica demostró 
que más del 95% de personas, presuntas normales, tienen un TSH menor de 2,5 mUI/L 
(Baloch et al. 2003). Además, la TSH va aumentando en relación a la edad. Aproximada-
mente el 30% de los sujetos mayores de 80 años tienen TSH entre 2,5 - 4,5 mUI/L (Surks 
y Hollowell 2007). Por último, es frecuente que durante las enfermedades no tiroideas 
agudas exista aumento de TSH en la fase de recuperación, generalmente menos de 20 
mUI/L, pero aproximadamente un 2% resultan ser causadas por un hipotiroidismo de 
fondo (Wong et al. 1981).

Otros fundamentos para reducir el nivel de la TSH es el hecho que, frecuentemente, 
los clásicos factores de riesgo de hipotiroidismo ya están presentes en sujetos con TSH 
dentro del rango de referencia. Por ejemplo, los anticuerpos antitiroideos, que constitu-
yen el mayor factor de riesgo de hipotiroidismo, son más frecuentes positivos en sujetos 
con TSH entre 3 - 5 mUI/L comparado a los sujetos con TSH menor de 3 mUI/L (Åsvold 
et al. 2012).

Todo esto refuerza la idea de reducir el valor superior normal de TSH como un medio 
más precoz de diagnóstico y prevención. Sin embargo, la reducción del nivel superior de 
TSH podría asociarse a otros problemas, como aumento importante de la cantidad de 
pacientes con HSC, aproximadamente cuatro veces más. Algunas veces la TSH elevada 
puede normalizarse espontáneamente; signifi caría mayor gasto y dudas, ya que el bene-
fi cio terapéutico no está probado; y posibilidad de provocar hipertiroidismo iatrogénico.

Sin embargo, ¿Hasta qué punto una prueba de estimulación con TRH, para objetivar 
una hiperrespuesta de TSH, indicativo de un estado más precoz de disfunción tiroidea, 
ayudaría a la toma de decisiones diagnósticas y terapéuticas?
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¿ Quiénes deben realizarse un descarte de 
HSC?
 Mujeres mayores de 60 años; mujeres mayores de 35 años con factores de ries-

go de enfermedad tiroidea o con dislipidemia (colesterol total o LDL-C elevados)

 Hombres mayores de 65 años, especialmente asociado a dislipidemia

 Gestantes con historia obstétrica anormal o con factores de riesgo de enferme-
dades tiroideas (parientes con disfunción tiroidea, bocio, anticuerpos antitiroi-
deos positivos). Gestantes con HSC y anticuerpos antitiroideos negativos

 Pacientes con enfermedades autoinmunes o antecedentes familiares de autoin-
munidad.

ETIOPATOGENIA

Cualquier enfermedad tiroidea o tratamiento ablativo tiroideo, puede cursar con etapas 
de HSC. Las causas de HSC son diversas, como se detalla en el cuadro 10.2. Sin em-
bargo, las tiroiditis autoinmunes son las más frecuentes:

 Tiroiditis autoinmune crónica

 Fase hipotiroidea de la tiroiditis subaguda de D’Quervain

 Tratamiento ablativo de tiroides (Cirugía, I131)

 Fármacos (amiodarona, litio, interferón)

 Inadecuado tratamiento de reemplazo del hipotiroidismo franco

 Enfermedades infi ltrativas de la tiroides

 Hipotiroidismo central con alterada bioactividad de la TSH

 Sustancias tóxicas, agentes industriales o ambientales

 Mutaciones del gen de receptor de TSH

Cuadro 10.2. Etiología del hipotiroidismo subclínico

A pesar de las varias etiologías del HSC, todavía se sigue diagnosticando muchos casos 
de hipotiroidismo subclínico idiopático.

CLÍNICA DEL HSC
Mientras que muy pocos pacientes refi eren síntomas característicos del hipotiroidis-
mo franco, la mayoría son asintomáticos y mayormente diagnosticados durante pro-
cesos de descarte o presentan síntomas inespecífi cos que son confundidos con otras 
enfermedades, sobre todo en los ancianos. El bocio es más frecuente en HSC que en 
los sujetos eutiroideos. Las manifestaciones más frecuentemente reportadas han sido 
asociadas a problemas neurosíquicos, neuromusculares o cardiovasculares (CV). Fac-
tores de riesgo CV, frecuentes en hipotiroidismo franco, también han sido descritos en 
HSC, tales como dislipidemias, hipertensión arterial y factores CV no tradicionales.
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Una observación importante a estos reportes es que la mayoría de síntomas han sido 
obtenidos mediante cuestionarios con un puntaje determinado, lo cual es muy subjetivo 
y puede inducir a errores de interpretación (falsos positivos). Por ejemplo, en un estudio 
con relación a los síntomas neuromusculares, el cuestionario incluía parestesias, calam-
bres, fatiga y debilidad muscular, y la pregunta era si habían percibido alguno de estos 
síntomas, “al menos una vez”, en los últimos 30 días. Después de seis meses con tiro-
xina, refi eren los investigadores que hubo gran mejoría en los síntomas mencionados. 
Un hallazgo importante en este estudio es que el tratamiento no mejoró la respuesta al 
ejercicio (Caraccio et al. 2005).

La recomendación, por lo tanto, es realizar pruebas tiroideas cuando el paciente sea 
muy sintomático o existan claros factores de riesgo. Por otro lado, no hay relación entre 
los síntomas y los niveles de TSH, por lo menos entre 5 - 10 mUI/L.

En resumen, persiste la controversia en cuanto a la existencia de HSC sintomático.

HIPOTIROIDISMO SUBCLÍNICO Y RIESGO DE ENFERMEDAD 
CARDIOVASCULAR

Las repercusiones descritas son las mismas que se registran en el hipotiroidismo franco: 
la performance cardíaca durante el ejercicio está alterada, y existe lentifi cación de la 
relajación miocárdica y alteración del llenado ventricular.

Se ha enfatizado bastante sobre la relación frecuente entre HSC y factores de ries-
go cardiovascular (dislipidemia, factores de la coagulación, proteína C reactiva - PCR, 
homocisteína). En un metaanálisis de diez grupos poblacionales (14.449 sujetos), se 
encontró asociación con un modesto riesgo aumentado de enfermedad de arterias coro-
narias y mortalidad CV. Este, quizás, sea el primer estudio en documentar que el riesgo 
CV fue mayor en personas mayores de 65 años en comparación a sujetos de menor 
edad. En pacientes mayores de 70 años, con factores de riesgo CV o enfermedad CV 
establecida, y TSH mayor de 10 mUI/L, también existe una asociación signifi cativa con 
elevado riesgo de insufi ciencia cardíaca (Nanchen et al. 2012). Otro hallazgo llamativo 
es el reporte de disfunción endotelial y engrosamiento de la íntima-media carotidea.

¿QUÉ ROL JUEGA LA TSH SOBRE LOS FACTORES DE RIESGO 
CV? 
La TSH tiene efectos directos e indirectos vía hormonas tiroideas.

Efectos extratiroideos del TSH. La demostración de receptores para TSH en otros 
órganos (hígado, tejido adiposo blanco y marrón, sistema inmune, riñón, etc.), aboga so-
bre alguna participación en la función de estos sistemas. Por ejemplo, se ha demostrado 
que la TSH favorece la diferenciación de los preadipocitos y la adipogénesis, estimula la 
lipólisis aumentando los ácidos grasos libres. A nivel hepático la TSH favorece la síntesis 
de colesterol.

La mayoría de trabajos publicados en las décadas pasadas encuentran relación entre 
TSH y aumento del colesterol total, LDL-C, triglicéridos y disminución del HDL-C, inde-
pendiente de las hormonas tiroideas.
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Estudios recientes dan a conocer una correlación lineal entre TSH en rangos superiores 
de referencia y niveles de colesterol total (CT), LDL-C, triglicéridos y la disminución del 
HDL-C. La relación con CT fue más intensa en los sujetos de mayor edad. Los cambios 
en los niveles de HDL-C no son signifi cativos. En pacientes con coronariopatía también 
se observa un aumento de colesterol total y triglicéridos con los aumentos de TSH en los 
rangos mencionados.

Se ha descrito la disminución de factores de coagulación (FVIIa, FVIII y factor de von Wi-
llebrand) con TSH sérico entre 3,5 - 10 mUI/L, pero faltan estudios sobre su repercusión 
clínica o su evolución postratamiento. Con homocisteína no hay mayor correlación; con 
PCR son poco consistentes. Igualmente, con niveles de TSH entre 2,5 - 4,5 mUI/L se 
registra mayor incidencia de síndrome metabólico (Roos et al. 2007, Ruhla et al. 2010).

Se ha sugerido que la TSH en rangos superiores de referencia (mayor de 2,5 mUI/L) 
sería un factor de riesgo para arterioesclerosis en mujeres, de síndrome metabólico y 
enfermedad CV, y que existe una asociación signifi cativa con obesidad, circunferencia 
de la cintura, HTA y glicemia, conocidos factores de riesgo CV (Boggio et al. 2011). La 
resistencia a la insulina es otro factor importante en las alteraciones CV. La relación con 
lípidos, función tiroidea y sensibilidad a la insulina ya había sido sugerida años atrás 
por Bakker y colaboradores (1999) y corroborado en el 2001 en el sentido que había 
resistencia a la insulina asociada a hormonas tiroideas dentro del rango normal. Estos 
hallazgos han sido reforzados más recientemente por Roos y colaboradores (2007).

Un estudio chino recientemente publicado por Boggio y colaboradores (2011) nos in-
forma que en pacientes con enfermedad de arteria coronaria reciente, no fumadores, 
también se registró una correlación lineal entre niveles TSH dentro del rango normal (0,3 
- 4,8 mUI/L) y los niveles de CT, colesterol no-HDL y TG (Wanjia et al. 2012).

Sin embargo, no todos los investigadores confi rman la relación entre TSH y lípidos sé-
ricos dentro del rango de referencia y últimos trabajos realizados en pacientes mayores 
de 65 años con HSC persistente no encuentran resultados que apoyen un mayor riesgo 
para coronariopatías, insufi ciencia cardíaca o mortalidad CV. Contrario a los hallazgos 
de Ochs y colaboradores (2008), este estudio encontró que el riesgo CV fue mayor en 
personas menores de 65 años en comparación a sujetos de mayor edad, lo cual acentúa 
la controversia. Un hallazgo sorprendente fue el de Roos y colaboradores (2007), en el 
sentido que en sujetos eutiroideos, con rangos referenciales tanto de T4L y TSH, la ma-
yor correlación (negativa) con los lípidos fue con hormonas tiroideas y no TSH.

En resumen, un número importante de estudios apoya la relación entre TSH, aun en 
valores normales, con factores de riesgo CV, especialmente dislipidemias. Sin embargo, 
aún hay mucha controversia sobre el riesgo coronario.

FUNCIÓN COGNOSCITIVA EN EL HSC

En este aspecto, varios estudios recientes no han encontrado evidencia que el HSC 
afecte la función cognoscitiva en ancianos, ni que guarde relación con depresión o an-
siedad. No obstante, lo que faltaría probar es si el reemplazo con T4 mejora esta función 
en pacientes con HSC sintomáticos. Una revisión bien detallada sobre este tema conclu-
ye: 1) la disfunción cognoscitiva global no ocurre en HSC; y 2) el empleo de exámenes 
por imágenes, como la resonancia magnética y tomografía por emisión de positrones, 
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al parecer, permite detectar ligeros défi cits en dominios cognoscitivos específi cos, como 
por ejemplo en la memoria y función ejecutiva. Estos exámenes proveen correlatos neu-
roanatómicos (Bauer et al. 2009).

HSC Y EMBARAZO

Las complicaciones registradas con mayor frecuencia han sido abortos, partos prema-
turos, alteraciones del neurodesarrollo de los infantes, desprendimiento de placenta y 
muerte fetal. Sin embargo, no se recomienda cribados de rutina durante el embarazo, de 
acuerdo a los lineamientos de la ATA para el diagnóstico y manejo del hipotiroidismo y 
embarazo. En mujeres con anticuerpos antitiroideos positivos sí se recomienda evaluar 
TSH antes o durante el embarazo (primer y segundo trimestre).

En gestantes con factores de riesgo para hipotiroidismo es prácticamente una obligación 
evaluar la función tiroidea, vía determinación de TSH. La Sociedad de Endocrinología 
Clínica recomienda tal tamizaje en mujeres con historia personal o familiar de disfunción 
tiroidea o de enfermedades autoinmunes, con bocio, con antecedentes de anticuerpos 
antitiroideos positivos, con infertilidad, con historia obstétrica anormal (abortos, partos 
prematuros) y con dislipidemia (Abalovich et al. 2007).

DIAGNÓSTICO DEL HSC EN EL EMBARAZO

¿Qué exámenes pedir? Se prefi ere la T4 total, ya que los estrógenos aumentan la T4 
total y disminuye la T4 libre comparando con la no gestante. Además, no hay rangos de 
referencia por trimestre de la T4 libre, por el contrario la T4T aumenta en el primer tri-
mestre (multiplicar por 1,5 el rango de referencia de la no gestante) (Guía AACE Lípidos 
y arterosclerosis en: Jellinger et al. 2012).

En cuanto a la TSH, esta disminuye durante el primer trimestre a menos de 2,5 y vuelve 
a aumentar después de la 10-12 semana de gestación, siendo los valores normales para 
estos trimestres entre 3 - 3,5 mUI/L (Guía ATA para hipotiroidismo durante el embarazo 
y postparto, en: Stagnaro-Green et al. 2011).

INFERTILIDAD

Algunas pacientes con infertilidad e irregularidades menstruales tienen de fondo una 
tiroiditis autoinmune asociado a HSC. Más aún, es conocido que las mujeres eutiroideas 
pero con anticuerpos antitiroideos positivos tienen alta prevalencia de abortos.

Una revisión sistemática de trabajos sobre HSC e Infertilidad concluye que la prevalen-
cia de HSC varía entre 1 y 4% y el factor más importante fue disfunción ovulatoria. La 
disfunción tiroidea no es más frecuente en mujeres con infertilidad comparando con la 
población general. A pesar que la mayoría de estos estudios no fueron bien controlados, 
se sugiere evaluar función tiroidea y autoinmunidad en dichas pacientes. Si el tratamien-
to con tiroxina es benefi cioso en esta alteración, sigue esperando la prueba defi nitiva.
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HSC EN NIÑÓS Y ADOLESCENTES

En estos pacientes es relativamente frecuente alteraciones genéticas, siendo la muta-
ción más frecuente la del gen del receptor de TSH (TSH-R). El 80% de los parientes de 
niños con mutación del TSH-R tienen enfermedad tiroidea.

Las manifestaciones clínicas más frecuentes son aumento de peso (sobrepeso u obe-
sidad), alterada velocidad de crecimiento, somnolencia, alteraciones del desarrollo cog-
noscitivo y psicomotor. Al examen físico el bocio es lo más signifi cativo. En exámenes 
auxiliares se informa anemia, hipercolesterolemia e hipoecogenicidad tiroidea en el es-
tudio sonográfi co.

Comparados con los adultos, la tasa de remisión espontánea y evolución al hipotiroidis-
mo franco es signifi cativamente menor. En otro estudio, después de un seguimiento de 
20 años, 33% evolucionaron al hipotiroidismo franco (Rallison et al. 1991; corrección en 
1992).

TRATAMIENTO DEL HSC
¿Quiénes deben recibir tratamiento? Pacientes con niveles de TSH mayores de 10 
mUI/L, anticuerpos antitiroideos positivos; pacientes sintomáticos o con bocio; gestan-
tes; infertilidad por disfunción ovulatoria; colesterol total o LDL-C elevados, depresión. 
Personas con estos síntomas deben recibir tratamiento.

La controversia persiste en los casos de TSH entre 5 - 10 mUI/L. En estas situaciones el 
tratamiento debe ser individualizado. En pacientes que se decide no tratarlos debe ree-
valuarse la TSH cada 6-12 meses. Antes de iniciar el tratamiento es necesario confi rmar 
el diagnóstico después de unos 3-6 meses y descartar los casos transitorios. Muchos 
casos de HSC revierten espontáneamente antes y probablemente durante el tratamiento 
de reemplazo hormonal. La evaluación de la respuesta al tratamiento es de tipo clínico 
y por los niveles de TSH, por periodos variables de acuerdo a cada paciente; variando 
desde 6 meses y luego anualmente. Factores que pueden predecir la respuesta son los 
niveles basales de TSH y positividad o negatividad de los anticuerpos antitiroideos. Las 
dosis de T4 pueden variar de acuerdo a la intensidad del HSC, pero en rangos de TSH 
ente 5 - 10 mUI/L, la mayoría logra niveles de eutiroidismo con dosis de 25 - 75 ug/día 
(Guías de ATA y AACE para el manejo del hipotiroidismo en adultos, en: Garber et al. 
2012).

Se ha señalado que los HSC pueden evolucionar crónicamente sin ocasionar mayor 
daño de otros sistemas. Esto podría ser cierto, pero con la observación que la TSH 
elevada, per se, puede provocar aumento del tejido adiposo o dislipidemia aterogénica 
u otros factores de riesgo CV, se crea la necesidad de evaluar el tratamiento con T4 por 
periodos sufi cientes y observar si hay evolución favorable.

Se ha descrito cambios benefi ciosos en la alterada hemodinamia CV luego del uso de 
tiroxina, pero debe remarcarse que eran solo 16 pacientes, mayores de 60 años, con 
niveles de TSH entre 6,28 - 27 mUI/L, promedio 17,1. Estos hallazgos nos recuerdan 
que los mayores benefi cios con T4 se logran en los que tienen niveles basales más 
altos de TSH (Faber et al. 2002). Estudios recientes informan mejoría de la función 
microvascular coronaria con tiroxina. Sin embargo, no existen estudios sobre evolución 
clínica que apoyen el tratamiento en pacientes con TSH entre 2,5 - 4,5 mUI/L.
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¿Qué parámetros clínicos pueden tomarse en cuenta para medir la efi cacia terapéuti-
ca de la tiroxina, sabiendo que la mayoría de HSC son asintomáticos? Se ha sugerido 
tomar en cuenta los signos de hipotiroidismo tisular, como el refl ejo aquiliano; otro dato 
importante y no tan infrecuente sería la presencia de bocio; y desde el punto de vista 
bioquímico los niveles de colesterol total. Es probable que puedan obtenerse en el in-
terrogatorio algunos otros síntomas, pero que generalmente no se relacionan con los 
niveles de hormonas tiroideas y pueden confundir la respuesta al tratamiento. Por eso es 
que se sigue considerando la determinación de la TSH como el método más confi able.

De tres grandes estudios prospectivos, randomizados, dos de ellos registraron mejoría 
ostensible hasta en un 28%, mientras que el otro estudio no encontró benefi cios del 
tratamiento. Sin embargo, han remarcado que en este último trabajo, los niveles de TSH 
permanecieron en 4,6 mUI/L (Cooper 2001). Muchos pacientes con HSC inicialmente 
asintomáticos refi eren sentirse mejor después del tratamiento con T4. Esta observación 
en la práctica diaria ha motivado a idear cuestionarios con puntajes determinados para 
medir la evolución de los síntomas y signos. Nuevamente, existen controversias en este 
sentido. Algunos no han encontrado cambios signifi cativos en la sensación de bienestar 
o calidad de vida, a pesar de mantener la TSH en valores por debajo de 4,8 mUI/L. El 
puntaje aplicado en los cuestionarios de salud para hipotiroidismo franco no ayudan en 
la evaluación de los HSC (Karmisholt et al. 2008).

Uno de los primeros estudios en demostrar la efi cacia del reemplazo con T4 sobre los 
lípidos en HSC fue el de Meier y colaboradores (2001), quienes registraron en un estu-
dio doble ciego que la T4, en dosis promedio de 85 μg/día, redujo signifi cativamente los 
niveles de colesterol total, de LDL-C y de apoliporpoteina-B, incluso hubo franca mejoría 
sintomática. Sin embargo los pacientes, si bien tenían hormonas tiroideas normales, el 
promedio de la TSH fue 11,7, lo cual indicaría que algunos o muchos pacientes tuvieron 
TSH en niveles superiores a 10 mUI/L, y esto podría infl uir en la sensación de bienestar. 
Hay estudios posteriores que corroboran los hallazgos de Meier y asociados en relación 
a los cambios en los lípidos (Iqbal et al. 2006).

No todo aumento ligero de TSH signifi ca que exista HSC y menos que debe recibir tra-
tamiento.

DOSIS DE TIROXINA

En casos de HSC es evidente que se debe emplear tiroxina. La dosis de inicio puede 
variar entre 25 - 75 μg/día, con lo cual generalmente disminuyen los niveles de TSH a 
lo normal. En pacientes con problemas coronarios la dosis inicial debe ser menor, entre 
12,5 - 25 μg/día. El objetivo principal es llevar la TSH a menos de 3 mUI/L. Se recomien-
da medir la TSH cada 6 semanas y una vez que se consigue la estabilidad, cada año. No 
debemos olvidar que algunos pacientes revierten espontáneamente a lo normal durante 
el tratamiento, algunas veces procede suspender el tratamiento por tiempo variado y 
hacer una reevaluación de TSH y/o anticuerpos antitiroideos. Aproximadamente 5% re-
vierten al eutiroidismo.

En niños y adolescentes la dosis recomendada de tiroxina es de 1 - 1,7 μg/kg/día, y la 
evaluación de la TSH realizarla a las seis semanas de la terapia.
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TRATAMIENTO DEL HSC EN EL EMBARAZO

Se recomienda en toda gestante con anticuerpos positivos y TSH mayor de 2,5 mUI/L 
iniciar tratamiento con levotiroxina (T4). Monitorear la TSH cada 4 semanas durante la 
primera mitad del embarazo y al menos una vez entre la 26 y 32 semanas. Durante el 
embarazo la dosis de tiroxina debe tener, como objetivo principal, mantener la TSH en 
menos de 2,5 mUI/L en el primer trimestre y luego entre 3 - 3,5 mUI/L. Algunos investi-
gadores sugieren que en algunos casos niveles de TSH entre 3 - 3,5 mUI/L pueden ya 
ser indicativos de HSC. 

El uso de tiroxina ha permitido disminuir signifi cativamente la tasa de partos prematuros 
y de abortos. Aún en mujeres consideradas de bajo riesgo, el tratamiento con tiroxina 
produjo una reducción signifi cativa de efectos adversos. Un metaanálisis refuerza los 
estudios anteriores sobre el benefi cio del empleo de tiroxina sobre las complicaciones 
del HSC en el embarazo (Thangaratinam et al. 2011).

EVOLUCIÓN DE LOS HSC

Los HSC pueden tener la siguiente evolución, especialmente en los pacientes con TSH 
menor de 10 mUI/L:

a) Remisión espontánea

b) Remisión postratamiento con tiroxina

c) Permanecer estacionario muchos años

d) Progresar, en tiempo variable, a hipotiroidismo franco

e) Cursar con etapas de HSC, revertir y posteriormente otra vez HSC

El riesgo de progresión al hipotiroidismo franco varía entre 2 y 5% anual. Si considera-
mos TSH elevado y anticuerpos antitiroideos positivos, el riesgo puede llegar a 20%. 
La tasa de progresión al hipotiroidismo franco con TSH basal mayor de 10 mUI/L es de 
5% anual. En un estudio comunitario, el 60% de HSC con niveles de TSH entre 5,5 - 10 
mUI/L remitió espontáneamente después de 5 años de seguimiento (Meyerovitch et al. 
2007). En el estudio de Díez e Iglesias (2004), con seguimiento de 6 meses a 6 años, la 
incidencia de hipotiroidismo franco guardó relación con los niveles de TSH: entre 5 - 9,9 
mUI/L fue de 1,76/100/año, entre 10 - 14,9 mUI/L fue de 19,67/100/año y entre 15 - 19,9 
fue de 73,47/100/año. Concluyen que el factor con mayor poder predictivo de la evolu-
ción espontánea del HSC fue los niveles de TSH.

Las principales causales de la historia natural del HSC son la edad, la etiología del HSC, 
la positividad de los anticuerpos antitiroideos y el valor de TSH. Así, es frecuente obser-
var que la evolución a hipotiroidismo franco es mayor en los pacientes de la tercera edad 
en comparación con niños/adolescentes (Rosenthal et al. 1987); mientras más alto el 
valor basal de la TSH y/o positividad de los anticuerpos, mayormente progresan al hipo-
tiroidismo franco. En el estudio poblacional de Whickam, con un seguimiento de 20 años, 
la tasa anual de progresión al hipotiroidismo franco fue de 4,3% en mujeres con TSH 
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elevado y anticuerpos positivos, de 3% si solo está elevada la TSH y de 2% si solo tienen 
anticuerpos positivos. Es de remarcar en este estudio que el riesgo de HSC empezaba a 
aumentar con TSH mayor de 2 mUI/L (Vanderpump et al. 1995). Las tiroiditis autoinmu-
nes no solo son la causa más frecuente de HSC sino que son las que evolucionan más 
rápidamente al hipotiroidismo franco. Más aún, la progresión a hipotiroidismo franco es 
más rápida y más frecuente. 

En un estudio longitudinal comunitario con un seguimiento de 13 años demuestra, en 
mujeres con anticuerpos antitiroideos positivos, el valor predictivo de hipotiroidismo de 
la TSH dentro de los rangos de referencia: 12% con TSH de 2,5 mUI/L o menos, 55,2% 
con TSH entre 2,5 - 4 mUI/L y de 85,7% con TSH mayor de 4 mUI/L (Walsh et al. 2010).

En un reciente estudio noruego (Hunt Study), de 11 años de seguimiento, relacionando 
la evolución con niveles de TSH dentro del rango de referencia a HSC, se registró lo 
siguiente: TSH entre 0,5 - 1,4 mUI/L: 3,5% en mujeres y 1,3% en hombres; TSH entre 
4 - 4,5 mUI/L: 31,5% en mujeres y 14,7% en hombres (Åsvold et al. 2012).

¿Cómo podríamos interpretar estos resultados? Es muy claro que faltan estudios para 
defi nir con mayor certeza los niveles superiores de los rangos de referencia. Cuando se 
cumpla este objetivo, la evaluación de la prevalencia de HSC, su diagnóstico precoz y 
tratamiento oportuno, serán relevantes en la investigación y en la práctica médica diaria. 
Podrían existir predictores de mayor poder estadístico, permitirán conocer la fi siopatolo-
gía de las diversas complicaciones y de las múltiples asociaciones que son las causan-
tes de la morbimortalidad descritas con cierta frecuencia.

¿Qué recomendaciones podrían darse?

a) En personas sin factores de riesgo de disfunción tiroidea ni autoinmunidad, una 
TSH entre 3 - 10 mUI/L nos obliga a repetir el examen una o más veces en los 
siguientes meses o quizás años.

b) En personas con algún(os) factor(es) de riesgo de disfunción tiroidea, una TSH 
entre 3 - 10 mUI/L sin problemas clínicos evidentes, el riesgo de progresar al 
hipotiroidismo franco existe por lo que el seguimiento debe ser más estricto.

c)  Si los pacientes presentaran alteraciones o factores de riesgo CV, obstétricos, 
neuropsiquiátricos o de otra naturaleza, una TSH entre 5 - 10 mUI/L apoya la 
posibilidad de iniciar tratamiento con tiroxina.

d) En pacientes con evidente trastornos CV u obstétricos (antecedentes de abor-
tos, partos prematuros), o autoinmunidad, es una indicación del uso de tiroxina, 
aún con niveles de TSH mayores o igual a 3 mUI/L.

e) En personas con TSH mayores de 10 mUI/L lo más probable es que necesiten 
tratarse con tiroxina. La duración de este tratamiento es variable, ya que es pro-
bable una remisión duradera.

f) En casos dudosos, se recomienda tratamientos cortos con T4 y evaluar la evolu-
ción de los síntomas. Si se observa que no hay mejoría suspender la hormona. 
La evaluación del bocio lleva más tiempo, por lo menos 1 año.
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MANIFESTACIONES CARDIOVAS-
CULARES DEL HIPOTIROIDISMO

Dra. Gabriela Brenta

INTRODUCCIÓN

Las hormonas tiroideas regulan el funcionamiento de la mayoría de los órganos y sis-
temas del cuerpo. Sin embargo, la acción que ejercen sobre el sistema cardiovascular 
es tan marcada que frecuentemente se traduce en la expresión de cuadros clínicos que 
pueden complicar la estabilidad clínica de los pacientes. Un ejemplo de esto se obser-
va en pacientes que presentan fi brilación auricular, y que luego de ser estudiados se 
descubren hipertiroideos. Otro ejemplo son los pacientes con enfermedad coronaria en 
quienes el hipotiroidismo no corregido complica aún más el panorama de factores de 
riesgo cardiovascular a tratar.

En este capítulo se explicará cómo las hormonas tiroideas regulan al sistema cardiovas-
cular y cuáles son las consecuencias del hipotiroidismo tanto clínico como subclínico, así 
como su abordaje terapéutico. Se hará también una mención de situaciones de hipotiroi-
dismo en el contexto del uso de amiodarona, un antiarrítmico muy comúnmente usado, 
y de pacientes con insufi ciencia cardíaca.

ASPECTOS FISIOPATOLÓGICOS DE LA ACCIÓN DE LAS HORMO-
NAS TIROIDEAS SOBRE EL SISTEMA CARDIOVASCULAR

Para entender cuál es la acción de las hormonas tiroideas sobre el sistema cardiovas-
cular se deben conocer sus mecanismos celulares. La T3 ejerce su acción fundamen-
talmente uniéndose a su receptor nuclear (TR). Esto, que se conoce como efecto genó-
mico, resulta en la transcripción o en la inhibición de la transcripción de un determinado 
gen. Hay dos isoformas, α y ß del receptor. TRα1 es el receptor más abundante en el 
corazón. A nivel del cardiomiocito, T3 tiene un efecto genómico sobre TRα1 que se ca-
racteriza por el aumento o disminución de la transcripción de genes que codifi can para 
proteínas estructurales y regulatorias. Entre los genes regulados en forma positiva se 
encuentran el de la cadena pesada de la αmiosina (αMHC), una importante proteína 
miofi brilar, y el de la ATPasa Ca++ dependiente del retículo sarcoplasmático (SERCA2), 
proteína encargada de incorporar calcio al retículo sarcoplasmático desde el citoplasma 
acelerando la diástole. Por otro lado, la cadena pesada de la βmiosina (βMHC) y el fosfo-
lambán son regulados negativamente. Todas estas acciones a nivel del corazón resultan 
en un aumento de la contractilidad.

También existen efectos de las hormonas tiroideas denominados no genómicos o extra-
nucleares que se desencadenan en un lapso de minutos. Están dados por la modifi ca-
ción de canales iónicos (sodio, potasio y calcio) y por la activación de vías de transduc-
ción de señales. Estas, a su vez, activan cascadas de quinasas que en última instancia 
impactan sobre la función de factores de transcripción nucleares.
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Ambos tipos de acción, tanto genómica como no genómica, además de suceder en el 
cardiomiocito, también tienen lugar en las células del músculo liso vascular.

Las modifi caciones hemodinámicas resultantes de la exposición a hormonas tiroideas 
incluyen: 1) disminución de la resistencia periférica, 2) aumento del retorno venoso y 3) 
aumento de la contractilidad cardíaca. A consecuencia de estos cambios se observa un 
aumento del volumen sistólico que, junto con el efecto cronotrópico característico de las 
hormonas tiroideas, determinan un mayor volumen minuto1 (Brenta 2006).

RIESGO CARDIOVASCULAR ASOCIADO A HIPOTIROIDISMO 
FRANCO

Debido a lo explicado anteriormente, no es difícil entender que en el hipotiroidismo fran-
co la ausencia de hormonas tiroideas se manifi esta con un cuadro de contractilidad 
cardíaca disminuida y resistencia periférica aumentada, que también va en detrimento 
del funcionamiento cardíaco. A esto se sumaría un cuadro de ateroesclerosis difusa, 
tal como ha sido objetivado en las arterias de pacientes hipotiroideos sujetos a autop-
sia, que explicaría la mayor proporción de eventos cardíacos en pacientes hipotiroideos 
comparados con sujetos eutiroideos (Brenta 2006).

Las manifestaciones cardiovasculares en el paciente hipotiroideo franco pueden abarcar 
desde una leve disnea de esfuerzo hasta, aunque infrecuentemente, signos claros de 
insufi ciencia cardíaca. Si bien existe una disminución del volumen minuto, éste se ve 
compensado por un menor consumo de oxígeno periférico. Esto explica por qué rara vez 
los pacientes sin cardiopatía preexistente, entran en falla de bomba. Los hallazgos del 
examen físico más comunes son la bradicardia y una leve elevación de la tensión arterial 
con una presión de pulso pinzada. La presentación más habitual es con hipertensión, 
fundamentalmente diastólica, intolerancia al ejercicio y en un 30% de los casos con al-
teraciones del electrocardiograma (ECG). Si bien puede haber derrame pericárdico, en 
general no se asocia con taponamiento cardíaco (Brenta 2006).

En el hipotiroidismo franco la menor relajación del ventrículo izquierdo y el aumento de 
la postcarga, determinado por el aumento de la resistencia vascular periférica, son los 
principales factores que explicarían la disfunción diastólica del hipotiroidismo (Fig.11.1). 
Las alteraciones cardíacas suscitadas por el défi cit de hormonas tiroideas pueden ser 
revertidas con el reemplazo con levotiroxina (Brenta 2006).

1  Se defi ne volumen minuto, o gasto cardíaco, como la cantidad de sangre bombeada cada minuto por 
cada ventrículo.
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Fig. 11.1.   Alteraciones cardiovasculares en el hipotiroidismo (VM: volu-
men minuto, FC: Frecuencia cardíaca)

RIESGO CARDIOVASCULAR ASOCIADO A HIPOTIROIDISMO 
SUBCLÍNICO

En hipotiroidismo subclínico también existe una menor contractilidad cardíaca funda-
mentalmente a expensas de una alteración de la función diastólica, observada tanto en 
reposo como frente al ejercicio, que se recupera luego del tratamiento con levotiroxina 
(Brenta et al. 2003). Además, se ha demostrado una menor capacidad aeróbica y tole-
rancia al ejercicio en pacientes con hipotiroidismo subclínico (Brenta 2006).

También se ha reportado disfunción endotelial, aumento de la resistencia periférica y 
mayor rigidez arterial, así como alteraciones lipídicas cuanti y cualitativas, alteraciones 
de la coagulación e insulinorresistencia (Brenta 2006, Brenta et al. 2007).

Justamente, en referencia a hipertensión arterial, recientemente se ha comunicado el 
resultado de un metaanálisis de siete estudios transversales en donde se muestra que 
el hipotiroidismo subclínico se hallaría asociado a niveles aumentados de tensión arte-
rial. La diferencia de medias ponderada entre hipotiroideos subclínicos y eutiroideo para 
presión sistólica fue de 1,89 mm/Hg y de 0,75 mm/Hg para presión diastólica (Cai et al. 
2011).

La asociación entre hipotiroidismo subclínico y mayor riesgo de enfermedad coronaria 
y mortalidad, ha sido registrada con predominio en sujetos menores de 65 años y en 
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pacientes con comorbilidades1. En un metaanálisis de diez estudios longitudinales, que 
excluyó pacientes con enfermedad cardiovascular ateroesclerótica al inicio, se mostró 
un riesgo relativo de enfermedad coronaria de 1,2 vinculado a hipotiroidismo subclínico 
(Ochs et al. 2008). En los estudios seleccionados de acuerdo a una edad menor a 65 
años, el riesgo era mayor, de 1,51 comparado con 1,05 en los mayores de 65 años. Otro 
metaanálisis que incluyó más de 2.500 participantes con hipotiroidismo subclínico mos-
tró un odds ratio (razón de posibilidades) en pacientes menores de 65 años de 1,57 para 
incidencia de enfermedad cardiovascular ateroesclerótica y de 1,37 para mortalidad de 
origen cardiovascular (Razvi et al. 2008). 

Pareciera, entonces, que la edad es un factor infl uyente para que se manifi este o no el 
riesgo asociado a hipotiroidismo subclínico. Sin embargo, otros estudios no han demos-
trado que el riesgo de enfermedad cardiovascular vinculado a hipotiroidismo subclínico 
sea dependiente de la edad. De hecho, los resultados de un robusto metaanálisis en 
55.287 individuos incluidos en once estudios de cohorte prospectivos señalan que el 
riesgo de eventos y mortalidad cardiovascular se hallaría aumentada en hipotiroideos 
subclínicos independientemente de la edad de los sujetos (Rodondi et al. 2010). Si bien 
el riesgo estaría claramente aumentado con TSH >10 mUI/L, ya con más de 7 mUI/L 
se observa un aumento de mortalidad de origen cardiovascular. Curiosamente, en este 
metaanálisis se demostró que la edad avanzada no juega un rol protector.

El hipotiroidismo subclínico también se ha visto asociado a mayor riesgo de insufi cien-
cia cardíaca. Rodondi y colaboradores  estudiaron 2.730 sujetos entre 70-79 años y 
notaron mayor tasa de eventos vinculados a insufi ciencia cardíaca a partir de niveles de 
TSH mayores a 7 mUI/L (Rodondi et al. 2008). Recientemente, en un análisis de datos 
individuales que incluyó a seis cohortes prospectivas con más de 2.000 pacientes, se 
demostró un aumento en la incidencia de insufi ciencia cardíaca en pacientes de hasta 
80 años de edad (Gencer et al. 2012).

HIPOTIROIDISMO SUBCLÍNICO EN PACIENTES CON ENFERME-
DAD O RIESGO CARDIOVASCULAR PREEXISTENTE

Si bien el hipotiroidismo puede ser un factor desencadenante de enfermedad cardiovas-
cular, cabe preguntarse cuáles serían las consecuencias del hipotiroidismo subclínico 
en un paciente que ya presenta de antemano una enfermedad cardiovascular. Entre los 
estudios que involucran pacientes con enfermedad cardiovascular fi gura el de Iervasi 
y colaboradores, en donde se incluyeron 3.121 pacientes cardiópatas. Los resultados 
arrojados mostraron que el hipotiroidismo leve estaría relacionado con mayor riesgo de 
muerte particularmente en aquellos pacientes con enfermedad cardiovascular de ori-
gen coronario (Iervasi et al. 2007). Recientemente, en otro estudio realizado en una 
población caracterizada por un mayor riesgo de enfermedad coronaria, también se ha 
confi rmado mayor mortalidad en pacientes con hipotiroidismo subclínico (Mcquade et al. 
2011). Se trata del estudio PreCIS, en el que se analizó la asociación entre hipotiroidis-
mo y cardiopatía y se observó un exceso de mortalidad ya a partir de valores de TSH 
mayores a 6 mUI/L tanto en mujeres como varones menores de 65 años.

1  La Organización Mundial de la Salud (OMS) defi ne la comorbilidad como la coexistencia 
de dos o más enfermedades en una misma persona.
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En el estudio PROSPER, que incluyó sólo a pacientes mayores de 70 años con algún 
tipo de enfermedad cardiovascular preexistente o factor de riesgo cardiovascular conoci-
do, aquellos con hipotiroidismo subclínico persistente con TSH >10 mUI/L (n: 38), tuvie-
ron un incremento en la tasa de hospitalizaciones por insufi ciencia cardíaca, comparado 
con los controles eutiroideos con un hazard ratio ajustado por edad y sexo de 3,01 (IC 
95%, 1,12 - 8,11) (Nanchen et al. 2012). 

TRATAMIENTO DEL HIPOTIROIDISMO

Todos los cambios a nivel del sistema cardiovascular ocasionados por la falta de hor-
monas tiroideas pueden ser revertidos reemplazando con dosis fi siológicas de hormona 
tiroidea. Esta dosis debería ser calculada a priori sobre la base del peso, la edad, el sexo 
y las enfermedades concomitantes presentes en el paciente hipotiroideo. En hipotiroidis-
mo severo se calcula una dosis fi nal de alrededor de 1,6 - 1,8 μg/kg/día y en el subclínico 
se debe emplear dosis más bajas de alrededor de 1 μg/kg/día de L-T4. Lógicamente no 
se debe iniciar el tratamiento con dosis plena sino con dosis parciales a fi n de evaluar 
la tolerancia al mismo. El aumento de la dosis es progresivo y debe ser más lento en 
pacientes añosos o con algún tipo de cardiopatía. En general, se recomienda que la 
terapia en ancianos y cardiópatas se inicie con 12,5 o 25 μg diarios de levotiroxina y se 
incremente a razón de 25 μg cada 4 a 6 semanas. En pacientes mayores, incluso es 
recomendable que los valores fi nales de TSH estén cercanos al límite superior del rango 
normal de TSH.

En caso de angina inestable detectada previo al tratamiento con L-T4 (levotiroxina), 
se recomienda tratar primero la cardiopatía isquémica. En determinadas ocasiones se 
plantea la posibilidad de tener que intervenir quirúrgicamente a un paciente en estado 
de hipotiroidismo. Si bien hay que tener en cuenta algunas posibles complicaciones pe-
rioperatorias que incluyen hipotensión, depresión respiratoria, infecciones, hipomotilidad 
gastrointestinal y alteraciones del sistema nervioso, la cirugía no estaría contraindicada 
teniendo los recaudos necesarios (Feldt-Rasmussen 2007).

Con respecto al benefi cio de revertir al hipotiroidismo subclínico con levotiroxina, no hay 
estudios a gran escala. Sin embargo, en un reciente análisis de una base de datos del 
Reino Unido destinado a evaluar el impacto del tratamiento con levotiroxina en eventos 
cardíacos tanto fatales como no fatales, los resultados parecerían sugerir un benefi cio 
(Razvi et al. 2012). En este estudio realizado en 3.000 individuos con TSH entre 5,01 y 
10 mUI/L entre 40 y 70 años de edad se observó, luego de 8 años de seguimiento, una 
reducción en el riesgo de eventos vinculados a enfermedad coronaria solo en aquellos 
que recibieron tratamiento con levotiroxina.

Otra evidencia indirecta del benefi cio del tratamiento se obtuvo luego de re-analizar los 
datos del estudio de Whickham (Razvi et al. 2010). Luego de 20 años de seguimiento 
la frecuencia de enfermedad cardiovascular aterosclerótica y la mortalidad asociada a 
la misma en los pacientes con hipotiroidismo subclínico entre 6 y 15 mUI/L de TSH 
fue mayor que en los eutiroideos, independientemente de la edad. Esta asociación, sin 
embargo, no lograba apreciarse si en el cálculo estadístico se incluía el tratamiento con 
levotiroxina, demostrando que el mismo tendría una gran infl uencia sobre la prevención 
de dichos eventos.
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HIPOTIROIDISMO Y AMIODARONA

La amiodarona es una droga rica en yodo (75 mg de yodo en 200 mg de amiodarona) 
que posee una estructura similar a la T3 y por ende se puede unir al receptor nuclear 
compitiendo con la hormona tiroidea. De hecho, muchos genes regulados positivamente 
por T3 (como por ejemplo la cadena pesada de miosina alfa), son inhibidos en su trans-
cripción por amiodarona. Este mecanismo, junto con un bloqueo de la entrada de las 
hormonas tiroideas a las células, explicarían algunos de los efectos simil-hipotiroidismo 
a nivel cardíaco del antiarrítmico.

Luego del iniciar la ingesta de la droga, suceden cambios en el perfi l hormonal tiroideo 
que incluyen un aumento transitorio de TSH que suele normalizar luego de los primeros 
3 meses, cuando los niveles de T4 libre aumentan. Estos últimos, en cambio, perma-
necen aumentados y los de T3 permanecen disminuidos, lo cual se explicaría debido a 
la inhibición de la monodeyodinasa hepática tipo 1 que interviene en el pasaje de T4 a 
T3. Dichas anomalías del laboratorio no se hallarían relacionadas con una verdadera 
disfunción tiroidea. En áreas yodo-sufi cientes, sin embargo, existe el riesgo de que se 
desencadene un verdadero hipotiroidismo inducido por amiodarona hasta en 20% de los 
casos. La gran carga de yodo de la molécula de amiodarona, junto con una difi cultad por 
parte de la glándula de escapar al efecto de bloqueo por yodo (efecto Wolff-Chaikoff), 
explicarían este fenómeno. Tanto la tiroiditis crónica autoinmune como el sexo femenino 
son factores que predisponen al hipotiroidismo inducido por amiodarona. Generalmente, 
si se suspende la amiodarona en los pacientes sin tiroiditis crónica, el hipotiroidismo 
remite. En pacientes medicados con amiodarona es recomendable hacer una determi-
nación basal de TSH, T4 libre, T3 y ATPO (anticuerpos antitiroperoxidasa) para evaluar 
función tiroidea y luego monitorizar cada 6 meses con TSH, T4 libre y T3 (Bogazzi et al. 
2012). 

En cuanto al tratamiento del hipotiroidismo inducido por amiodarona, a diferencia del 
hipertiroidismo, no es necesario suspender la droga. A pesar de no existir estudios con-
trolados sobre tratamiento, dado que el hipotiroidismo podría agravar la insufi ciencia car-
díaca preexistente por la que se indicó la amiodarona, basta acompañar el tratamiento 
con reemplazo tiroideo con levotiroxina. Es necesario, sin embargo, evitar que la TSH 
esté baja e intentar mantenerla dentro del tercio superior del rango normal para edad 
del paciente.

INSUFICIENCIA CARDÍACA E HIPOTIROIDISMO

En la insufi ciencia cardíaca, el miocardio presenta cambios en la expresión de sus genes 
similares a los descritos en el corazón hipotiroideo, por lo que si además se agrega un 
hipotiroidismo verdadero, se puede complicar aún más la evolución de la enfermedad 
cardíaca de base.

En pacientes con insufi ciencia cardíaca avanzada existe una disminución de la T3 que 
se halla relacionada con un estado de mayor deterioro clínico. La alteración del meta-
bolismo tiroideo fundamentalmente estaría explicada a partir de un menor pasaje de 
T4 a T3 por afectación de la actividad de las monodeyodinasas. Dicho fenómeno, co-
nocido como síndrome de T3 baja, aparece también en otras enfermedades críticas. 
El tratamiento con T3 no estaría indicado ya que podría considerarse como un estado 
compensatorio a fi n de ahorrar energía en una situación extrema. Sin embargo, en la 
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insufi ciencia cardíaca el síndrome de T3 bajo es un claro indicador de mal pronóstico 
(Brenta et al. 2011) y existe cierta evidencia de que la corrección con T3 podría ser be-
nefi ciosa (Pingitore et al. 2008). 

CONCLUSIONES

El défi cit de acción de las hormonas tiroideas sobre el miocardio y la vasculatura pro-
duce modifi caciones hemodinámicas y de la contractilidad miocárdica que se traducen 
en un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular. A su vez, factores proaterogénicos, 
desde los más tradicionales como la hipertensión arterial y la dislipidemia, hasta los que 
han sido descritos recientemente como la disfunción endotelial, la elevación de la homo-
cisteína, proteína C reactiva, insulino resistencia y modifi caciones de la coagulabilidad, 
etc., también han sido vinculados al hipotiroidismo.

En el hipotiroidismo subclínico, si bien con una expresión más atenuada, también se 
han observado muchos de los hallazgos mencionados para hipotiroidismo severo. De 
esta forma, la presencia de disfunción diastólica en etapas tempranas de hipotiroidismo, 
tanto en reposo como frente al ejercicio y con recuperación luego del tratamiento con 
L-T4 (levotiroxina), representaría uno de los rasgos salientes del défi cit moderado de 
hormonas tiroideas.

Se ha comprobado que el reemplazo con L-T4 (levotiroxina) en pacientes hipotiroideos 
revierte muchos de los cambios observados a nivel cardiovascular. Cuando se trata de 
un paciente añoso o portador de una cardiopatía preexistente con hipotiroidismo, el 
reemplazo tiroideo requiere de mucha cautela.
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HIPOTIROIDISMO EN EL ANCIANO

Dr. César Delgado Butrón y

Dr. César Delgado Torres

La múltiple sinonimia de la ancianidad (tercera edad, senectud, vejez, decrepitud, lon-
gevidad), corre paralela con la gran variedad de cambios ineluctables que ocurren en 
esta etapa fi nal de la vida en la mayoría de personas, así como en todos los tejidos y 
órganos del cuerpo humano. Stan y Morris (2005) describen al envejecimiento como 
un cambio irreversible, programado genéticamente, de progreso lento que compromete 
pérdida de células y eventos de reemplazo y adaptación a ellos. En tal contexto, el hipo-
tiroidismo en el anciano puede infl uir en el proceso de envejecimiento y, recíprocamente, 
la edad avanzada puede infl uir en la progresión de la enfermedad.

CAMBIOS EN EL EJE HIPOTÁLAMO-HIPOFISARIO CON LA 
EDAD

Explorando los cambios en el eje hipotálamo-hipofi sario-tiroideo en sujetos sanos de 
edad avanzada, se observan resultados confl ictivos en los niveles de T3, T4 y TSH, así 
como también en la respuesta de TSH al estímulo de TRH, los cuales se reportan como 
normales, disminuidos o incrementados (Mariotti et al. 1993). Existen muchos estudios 
multirraciales al respecto. En uno de ellos, sólo la T4L varió inversamente con la edad y 
sólo en varones; asimismo en varones sanos nativos de la India, se encontró niveles de 
T3 y TSH más bajos, mientras que el nivel de T4 signifi cativamente más alto en mayores 
de 60 años en comparación con jóvenes. La relación T3/T4L estuvo progresivamente 
disminuida con la ancianidad, en tanto que la T3 reversa incrementada, lo que revela 
una actividad disminuida de la enzima deyodinasa (5’DI) periférica. Esta disminución po-
dría explicarse por una declinación de selenio en la ancianidad, ya que la 5’DI contiene 
selenio; así, el suplemento de este elemento corrige el nivel de la enzima, aumenta su 
actividad y la relación T3/T4L en los pacientes ancianos (Ravaglia et al. 1999).

Otro hallazgo es la menor respuesta de TSH a la estimulación de TRH en personas de la 
senectud que podría deberse al incremento de la producción o sensibilidad a la dopamina 
en el cerebro (Greenspan et al. 1991). Por consiguiente, la interpretación de los test de 
función tiroidea en el anciano son complicados, a causa de la difi cultad en diferenciar 
los cambios asociados a la edad, de las alteraciones secundarias a la enfermedad no 
tiroidea crónica o aguda.
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EPIDEMIOLOGÍA

El hipotiroidismo se incrementa progresivamente con la edad, por tanto resulta común en 
ancianos, particularmente en mujeres. La prevalencia de hipotiroidismo en el anciano es 
variable, dependiendo del tipo de población estudiada, de los criterios de diagnóstico, del 
género, raza, del contenido de yodo en la dieta, entre otros factores. En un estudio co-
munitario reciente se encontró que el 14% de sujetos viejos tuvieron niveles de TSH por 
arriba de los límites superiores normales. En un screening en más de 25.000 personas en 
Denver (Colorado) se observó que el 10-16% de varones y 16-21% de mujeres, en gru-
pos de 65-74 y ≥75 años de edad, respectivamente, mostraron concentraciones de TSH 
mayores del límite referencial. En sujetos viejos que viven en regiones de baja ingesta de 
yodo, sólo el 1% fue diagnosticado de hipotiroidismo, mientras que aquellos que viven en 
regiones abundantes en yodo presentan tasas seis veces más altas (Kim 2011).

ETIOLOGÍA

El 98% de hipotiroidismo en la vejez corresponde a la forma primaria y sólo el 2% a hipo-
tiroidismo secundario. El hipotiroidismo primario –glándula tiroides incapaz de responder 
a TSH– clínicamente aparece como una condición evidente o subclínica. Ambas condi-
ciones tienen una elevada prevalencia en pacientes ancianos. La causa más común 
es la tiroiditis autoinmune (Hashimoto) y un marcador de su presencia está dado por la 
positividad de los anticuerpos antimicrosomales tiroideos (anti TPO o antiperoxidasa). 
Otras causas comunes, en orden de frecuencia, son las iatrogénicas y las inducidas 
por drogas (tabla 12.a) (Elston y Conaglen 2005). En estas últimas el uso de drogas 
antitiroideas, como tiamazol y propiltiouracilo, en el tratamiento del hipertiroidismo, sin 
un adecuado monitoreo de la titulación conduce a hipotiroidismo. El hipotiroidismo se-
cundario es una condición muy rara y resulta de lesiones del hipotálamo-hipófi sis y gen-
eralmente asociado a otras defi ciencias de hormonas trófi cas

Autoinmune
Tiroiditis Autoinmune ( Hashimoto)

Anticuerpos Anti receptor de TSH

Iatrogénica
Tiroidectomía

Tratamiento con I131

Inducida por drogas

Hipotiroidismo transitorio

Amiodarona, Litio

Drogas Antitiroideas

Interferón

Interleukina 2

Recuperación de Tiroiditis Subaguda

Tabla 12.a
Causas de Hipotiroidismo en el Anciano

Tabla 12.a   Causas de hipotiroidismo en el anciano.



125

CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DEL HIPOTIROIDISMO EN EL

ANCIANO

La sintomatología en el hipotiroidismo de la vejez está supeditada a la severidad y a la 
rapidez del desarrollo de la enfermedad. Sin embargo es necesario tener en cuenta que 
la sintomatología clásica es menos evidente y específi ca que la que presentan pacientes 
jóvenes, en razón a las molestias de comorbilidad comunes y propias de la edad que 
acompañan a la senectud. Así, los hipotiroideos de la tercera edad pueden tener menos 
ganancia de peso, intolerancia al frío, parestesias y calambres musculares. Síntomas 
neurológicos y psiquiátricos dominan en estos pacientes, como disgeusia, hipogeusia, 
hipoacusia, ataxia, depresión, delirio y demencia (Kim 2011), aunque la terapia tiroidea no 
siempre libera estos trastornos.

Entre los signos clínicos se incluyen: bradicardia, hipertensión diastólica, palidez, ron-
quera, disartria, refl ejos osteotendinosos retardados, cambios en el estado mental, 
alteraciones cardiometabólicas como la enfermedad cardíaca isquémica, efusión 
pericárdica y dislipidemia, al igual que apnea del sueño y anemia, pero rara vez presentan 
bocio (Mokshagundam y Barzel 1993).

DIAGNÓSTICO

El diagnóstico clínico, como se advirtió anteriormente, no es fácil, particularmente cuan-
do se trata de pacientes con una presentación moderada, con síntomas inespecífi cos 
y que pueden ser atribuidos a comorbilidades o al proceso de envejecimiento mismo 
(Bensenor et al. 2012).

Hipotiroidismo, depresión y anemia comparten síntomas comunes y no específi cos; y 
cada una de estas patologías por separado se presenta comúnmente en ancianos. Por 
lo tanto, es poco probable confi rmar el diagnóstico de hipotiroidismo en pacientes octo-
genarios sólo por el cuadro clínico sin recurrir a las determinaciones de TSH y hormonas 
tiroideas (Bensenor et al. 2012). Para salvar el impedimento de hacer diagnóstico clínico, 
algunas instituciones médicas han recomendado, y otras no, la aplicación de guías de 
screening después de cierta edad. Al respecto, en 2004, la American Thyroid Association, 
American Association of Clinical Endocrinologists y la Endocrine Society, patrocinaron un 
panel independiente que se pronunció contra el screening de hipotiroidismo en la edad 
avanzada (Surks et al. 2004).

El diagnóstico de hipotiroidismo primario evidente en ancianos requiere la confi rmación 
principalmente de TSH elevada, determinada por un método de alta sensibilidad como 
la inmunoquimioluminiscencia. Los valores de referencia en adultos jóvenes pueden ser 
empleados, no obstante que la NHANES III (National Health and Nutrition Examination 
Survey) ha establecido que los niveles de TSH medios parecen incrementarse con la 
edad avanzada. Debe complementarse la evaluación tiroidea con el dosaje de T4L. Para 
el diagnóstico de hipotiroidismo secundario (central) el nivel de TSH no siempre es de 
ayuda, puede ser bajo, normal o ligeramente elevado, en cambio el nivel de T4L es bajo 
y puede servir como un indicador de mayor seguridad de diagnóstico (Elston y Conaglen 
2005).
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En los pacientes hospitalizados por diversas enfermedades, hay que tener en mente el 
síndrome del eutiroideo enfermo (SEE)1, especialmente en pacientes ancianos, saber 
valorar cómo enfermedades no tiroideas pueden producir cambios en los niveles de 
hormonas tiroideas y de TSH; la magnitud del cambio varía según la severidad de la 
enfermedad subyacente y el momento en que se hace la determinación de la función 
tiroidea dentro del curso de ésta (Adler y Wartofsky 2007). Se ha informado que en paci-
entes eutiroideos, con enfermedades severas o procedimientos prolongados, los niveles 
de TSH pueden declinar por debajo de los límites inferiores del rango de referencia de 
normalidad; puede, también, acompañarse con una declinación de los niveles de T4 y 
T3, cambios más pronunciados en pacientes ancianos. En la recuperación de las enfer-
medades no tiroideas el nivel de TSH puede transitoriamente elevarse por arriba de los 
límites superiores del rango de normalidad; si este cambio precede a los incrementos 
posteriores que se dan en los niveles de T3 y T4, el perfi l tiroideo simula a un hipotiroidismo 
primario (Langton y Brent 2002). Por lo anterior, antes de concluir en el diagnóstico de 
hipotiroidismo primario o secundario evidente, es imprescindible descartar los cambios 
que aparecen en otras comorbilidades no tiroideas.

Teniendo en cuenta que la principal causa de hipotiroidismo primario es la tiroiditis auto-
inmune, es entendible que la medida de anticuerpos antitiroideos (microsomales) puede 
ser de ayuda en el diagnóstico. Sin embargo, la presencia o ausencia de estos anticuerpos 
no es un indicador absoluto de la probabilidad de desarrollo de hipotiroidismo primario 
en ancianos. Un estudio que midió los niveles de TSH y anticuerpos antimicrosomales 
en ancianos sanos, mostró que títulos positivos fueron detectados en sólo 67% de su-
jetos con niveles de TSH >10,0 mUI/L y 18% de sujetos con niveles de TSH normales 
(Kim 2011). 

TRATAMIENTO

El paciente anciano con hipotiroidismo evidente será sometido a tratamiento con le-
votiroxina sódica sintética (tiroxina) por vía oral, teniendo especial cuidado en iniciar 
con dosis mucho más bajas que las prescritas en pacientes jóvenes. Se recomienda 
comenzar con 0,25 a 0,5 microgramos/kg/día, como dosis de reemplazo total diaria, 
de acuerdo a la severidad de la enfermedad. Esta precaución en la dosis evitaría que 
los efectos cardioestimulatorios de la hormona sean exagerados y generen complica-
ciones cardiovasculares y potencial riesgo de muerte, especialmente en aquellos con 
patologías subyacentes. La tiroxina debe administrarse una vez al día, apartada de otras 
medicaciones y en ayunas. La vida media del fármaco es aproximadamente de 6 días 
en gente joven y de 9 días en la séptima década de la vida. Los niveles estables de la 
tiroxina se alcanzan entre 4 y 6 semanas de iniciada la terapia o después de un cambio 
de dosis. Por tal motivo, una vez que se logre la tolerancia cardiovascular con la dosis 
de inicio, se incrementa gradualmente la dosis diaria por 12,5 - 25,0 microgramos cada 
4 a 6 semanas, hasta que el reemplazo adecuando sea confi rmado por la determinación 
sérica de TSH (Kim 2011).

Aunque algunos sostienen que no hay diferencia con respecto a la dosis entre pacien-
tes jóvenes y ancianos (Devdhar et al. 2011), la experiencia acumulada en el manejo 
de pacientes hipotiroideos ancianos revela que dosis inapropiadas de tiroxina pueden

1 El término “síndrome del eutiroideo enfermo” (SEE) se ha utilizado para designar el patrón de cambios en 
las hormonas del eje hipófi sis-tiroides que ocurre en pacientes con enfermedades ajenas a la glándula 
tiroides. Se presenta en pacientes con ayuno, sepsis, operaciones quirúrgicas, infarto al miocardio, insufi -
ciencia cardíaca, enfermedades autoinmunes, insufi ciencia hepática, trasplante de médula ósea y práctica-
mente en cualquier enfermedad general moderada o grave.
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originar complicaciones cardiovasculares, como isquemia de miocardio y arritmias, es-
pecialmente fi brilación auricular (Fazio et al. 2004).

El uso de triyodotironina sola o en combinación con tiroxina en espera de benefi cios 
potenciales, no han sido respaldados por los resultados de diversos estudios que no 
han demostrado una evidencia convincente para su uso. Clyde y colaboradores (2003) 
compararon el tratamiento combinado de levotiroxina más liotironina con levotiroxina 
sola en hipotiroidismo primario evidente y no encontraron cambios benefi ciosos en el 
peso corporal, síntomas de hipotiroidismo, medidas estándar del rendimiento cognitivo, 
niveles de lípidos séricos, del tratamiento combinado sobre el de levotiroxina sola.

En pacientes hipotiroideos ancianos con antecedente de enfermedad cardiovascular 
como enfermedad cardíaca isquémica, se debe maximizar el cuidado en la elección de 
la dosis de inicio de reemplazo de hormona tiroidea, así como la titulación de incremento 
de la dosis, para evitar la exacerbación de la patología de base o aparición de otras com-
plicaciones. Podría emplearse una dosis de inicio tan baja como 25 microgramos en días 
alternados, luego incrementar de la manera referida anteriormente. Este procedimiento 
ofrece la oportunidad de retirar la medicación lo más rápidamente si así fuese necesario.

La meta terapéutica en el hipotiroidismo en ancianos es igual que en los jóvenes y 
consiste en lograr una TSH dentro del rango de normalidad, ya que se admite que los 
niveles de TSH son más sensibles a fi nas titulaciones de la dosis de tiroxina que los nive-
les de T3 y T4 libres. Una vez logrado el estado eutiroideo, el monitoreo debe hacerse 
cada 4 a 6 semanas, midiendo TSH antes de proceder al cambio de dosis. Para algunos 
pacientes que necesitan un pequeño incremento en la dosis, esto puede a menudo 

lograrse fácilmente, adicionando 50 a 100 
microgramos a su dosis habitual una o dos 
veces por semana; por ejemplo, 50 micro-
gramos de lunes a sábado (dosis habitual) y 
100 microgramos el domingo (Elston y Cona-
glen 2005).

Para aquellos pacientes que tienen difi cultad 
de cumplir con la administración diaria de 
tiroxina se ha recomendado otros regímenes, 
como la toma de medicación una o dos veces 
por semana de la dosis diaria acumulada, 
obteniéndose resultados terapéuticos simi-
lares, sin evidencia de precipitar tirotoxicosis.

La actividad de la tiroxina en el anciano 
puede ser infl uenciada por una variedad de 
factores que modifi can los requerimientos de 
la hormona, entre ellos, medicaciones que 
reciben por otras comorbilidades (tabla 12.b) 
(Elston y Conaglen 2005). 

Tabla 12.b
Factores que infl uencian requerimientos de tiroxina

Tabla 12.b
Factores que infl uencian 
requerimientos de Tiroxina

Asociación disminuida

Requerimiento Incrementado

Requerimiento Disminuido

Antiácidos

Suplementos de Hierro y Calcio

Colestiramina y Colestipol

Sucralfato

Raloxifeno

Mala absorción secundaria a patología 
del intestino delgado

Senectud,

Andrógenos

Pérdida de Masa Corporal Magra

Fenobarbital, Fenitoína, Carbamazepina

Amiodarona, Rifampicina, Estrógenos
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Pacientes ancianos con sobredosis de tiroxina pueden sufrir de tirotoxicosis iatrogénica, 
fi brilación auricular, taquiarritmia y pérdida de densidad mineral ósea.

En los pacientes con hipotiroidismo secundario debido a patología hipotalámica o 
hipofi saria y asociada a insufi ciencia suprarrenal, es mandatorio iniciar el tratamiento de 
reemplazo con corticoides previamente a la administración de tiroxina.

Merece resaltar que el hipotiroidismo subclínico en el anciano (ver contribución del Dr. 
Valdivia, en esta publicación), que se caracteriza por TSH elevado y hormonas tiroideas 
libres normales, es tan común como el hipotiroidismo evidente, en mujeres y varones. El 
hallazgo positivo de anticuerpos antimicrosomales en estos pacientes implica un riesgo 
incrementado de desarrollar hipotiroidismo evidente. En la actualidad persiste la interro-
gante: ¿El hipotiroidismo subclínico, como tal, debería ser tratado en pacientes ancia-
nos? La respuesta, hoy por hoy, es controversial, pero, en lo que parece haber consenso 
general es considerar el inicio del tratamiento con tiroxina si la TSH es >10 mUI/L, ya sea 
que el paciente tenga síntomas o no, excepto en pacientes mayores de 85 años, los que 
no deben ser tratados, ya que podría causarse más daño que benefi cio (Meneilly 2005).
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Los efectos de las hormonas tiroideas 
sobre el metabolismo hidrocarbonado se 
ejercen a distintos niveles: aumento de la 
absorción intestinal, la salida hepática y la 
captación y utilización de glucosa por los 
tejidos periféricos. En resumen, las hormo-
nas tiroideas tendrían un efecto antago-
nista al de la insulina a nivel hepático, ya 
que la gluconeogénesis y la glucogenólisis 
se hallan estimuladas. En cambio, a nivel 
periférico, la actividad sería sinérgica con 
la insulina sobre todo al aumentar la ex-
presión de genes tales como GLUT-4 que 
favorecen el transporte de insulina hacia 
dentro de la célula. Con respecto a la re-
gulación de la secreción pancreática, se ha 
propuesto que la T3 independientemente 
de los valores de glucemia plasmáticos 
tendría algún rol aumentando la liberación 
de insulina (Brenta 2011a) (fi gura 13.1). 

Fig. 13.1.A. Efectos regulatorios de las hor-
monas tiroides en el metabolismo de la glu-
cosa (adaptado de Brenta 2011a)
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DIABETES MELLITUS 2 E HIPOTIROIDISMO

Dra. Gabriela Brenta

INTRODUCCIÓN

La relación entre la diabetes y el hipotiroidismo es bidireccional. Por un lado la diabetes 
suele perturbar la función y estructura tiroidea y a su vez las hormonas tiroideas pueden 
modifi car el metabolismo de los hidratos de carbono.

En este capítulo se analizarán distintos aspectos de esta relación bidireccional.

¿CÓMO REGULA LA TIROIDES AL METABOLISMO 
HIDROCARBONADO?

En la presente ilustración se observa los 
principales tejidos donde las hormonas 
tiroideas ejercen su acción sobre el me-
tabolismo de la glucosa.

A
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¿CÓMO AFECTA EL HIPOTIROIDISMO AL METABOLISMO

HIDROCARBONADO?
De acuerdo a lo explicado anteriormente, la ausencia de T3 en el hipotiroidismo debería 
reducir la captación de glucosa por los tejidos y, por ende, los niveles de glucosa plasmá-
tica deberían aumentar. Sin embargo, esto no sucede porque también estaría reducida 
la salida hepática de glucosa.

A nivel clínico se ha demostrado que pacientes con hipotiroidismo clínico presentan un 
estado de insulino resistencia (Brenta et al. 2009). Esto fue demostrado por medio de 
diferentes técnicas como el clampeo euglucémico hiperinsulinémico, la prueba de tole-
rancia a la insulina y la captación de glucosa en músculo y tejido adiposo. Una posible 
explicación a la insulino resistencia periférica hallada en pacientes con hipotiroidismo 
radica en una menor expresión de GLUT-4, el transportador de glucosa regulado por T3, 
en las células de músculo y tejido graso. Por otro lado, también la insulino resistencia ha-

Hígado: Las Hormonas Tiroideas tienen acción antagónica a la insulina incrementando 
la glucogenólisis y la gluconeogénesis.

Las hormonas tiroideas ejercen efectos directos e indirectos (núcleo hipotalámico paraventricular) sobre el hígado. El 
principal resultado es el incremento en la salida de glucosa. En el hipertiroidismo se exagera éste fenómeno conduciendo 
a resistencia a la insulina hepática, mientras que en el hipotiroidismo está relacionado a la disminución de la salida de 
glucosa hepática.

Hipertiroidismo

Hipotiroidismo
Glucosa

Glucosa

Lactato

Glucosa
 -6-

fosfatasa

Glucosa
 -6-

fosfatasa

Ac. Pirúvico

Glucogeno

Ac.Pirúvico

Glucógeno

Tejidos Periféricos: Las Hormonas Tiroideas tienen efecto agonista de la insulina.
 incrementan el transporte y la utilización de la glucosa. 

En los tejidos periféricos principalmente músculo y tejidos adiposo, el trasporte y la utilización de glucosa son promovidos 
por las hormonas tiroideas. Mientras que en el hipotiroidismo ambos efectos están reducidos, en el hipertiroidismo, la 
resistencia a la insulina puede también estar presente con un incremento preferencial en la glicólisis y en la formación de 
lactato relacionado a la síntesis de glucógeno.

Hipertiroidismo

HipotiroidismoGLUT 4

Hipotiroidismo Hipertiroidismo

Hipotiroidismo

Fig. 13.1.B
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llada podría ser atribuible a una menor irrigación de los tejidos, vinculada a la disfunción 
endotelial propia del hipotiroidismo. A este mecanismo se sumaría el aumento de ácidos 
grasos libres inductores de insulino resistencia descritos en pacientes con hipotiroidismo 
(Brenta et al. 2009).

Con respecto a insulino resistencia e hipotiroidismo subclínico, existen algunos estudios 
que han señalado valores de HOMA-IR1  y de insulinemia aumentados con respecto a 
sujetos control, aunque esto no ha sido demostrado en la totalidad de los estudios (Ma-
ratou et al. 2009). Asimismo, se ha registrado que las mujeres que presentan un hipoti-
roidismo subclínico durante el embarazo podrían estar expuestas a un mayor riesgo de 
diabetes gestacional (Tudela et al. 2012).

¿CÓMO AFECTA LA DIABETES A LA TIROIDES?
En pacientes diabéticos descompensados, se ha descrito una alteración transitoria de la 
función tiroidea conocida como síndrome de T3 baja o del enfermo eutiroideo. Durante 
dicho estado, caracterizado por niveles séricos de T3 baja, eventual T4 y TSH baja, no 
es aconsejable evaluar la función tiroidea hasta que los pacientes tengan un control me-
tabólico aceptable (Tahirović et al. 1991).

Otro escenario diferente, en donde la diabetes puede afectar a la tiroides, se refi ere no 
ya a la función, sino a la anatomía tiroidea. La insulina tiene una acción predominante-
mente proliferativa sobre el parénquima glandular tiroideo, que al convertirse en un es-
tímulo crónico y sostenido en el tiempo como ocurre en estados de insulino resistencia, 
contribuye al desarrollo de bocio, además de un incremento signifi cativo de la incidencia 
de nódulos tiroideos. De esta forma, la insulino resistencia podría favorecer la aparición 
de nódulos malignos. Rezzónico y colaboradores fueron pioneros en demostrar esta 
asociación observando niveles más elevados de insulino resistencia en pacientes con 
bocio nodular (Rezzónico et al. 2008), así como una mayor proporción de mujeres con 
insulino resistencia en un grupo con cáncer de tiroides comparado con un grupo control 
(Rezzónico et al. 2009).

Recientemente, en el National Institute of Health (NIH)-AARP Diet and Health Study se 
analizó el antecedente de diabetes en relación a riesgo de cáncer de tiroides y su va-
riación de acuerdo a tipo histológico, en una cohorte prospectiva de 295.992 hombres y 
200.556 mujeres, edad 50-71años, reclutados entre 1995-1996 con un seguimiento a 10 
años, se halló 9% de diabetes mellitus (7% mujeres, 10% varones) y 585 cánceres de 
tiroides (336 en mujeres y 252 en varones), incluyendo 412 papilares y 113 foliculares. 
En este estudio se confi rmó una mayor asociación entre cáncer de tiroides y diabetes 
en mujeres con un HOMA-RI: 1,46, 95% CI: 1,01 - 2,10 (Aschebrook-Kilfoy et al. 2011).

¿CUÁL ES LA PREVALENCIA DE HIPOTIROIDISMO EN PACIENTES 
DIABÉTICOS?
Aproximadamente 10% de pacientes con diabetes mellitus tipo 1 (DBT1) suelen de-
sarrollar tiroiditis crónica, lo que favorece el desarrollo de hipotiroidismo subclínico. La 
prevalencia de enfermedad autoinmune tiroidea es aún mayor, de hasta 30%, en el sexo 
femenino. La explicación de dicha asociación yace en que ambas patologías resultan de 
un ataque autoinmune órgano-específi co mediado por linfocitos T a glándulas endocri-
nas. Si bien la proporción de anticuerpos antitiroideos (TPOAb y/o TgAb) detectados en 

1 El método HOMA-IR es un modelo matemático que sirve para cuantifi car la resistencia a la insulina de una 
persona, de acuerdo a los niveles séricos basales de glucosa e insulina.
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la población general ha sido de alrededor de 12,5%, en niños con DBT1 este valor se 
incrementa a 20%. Es recomendable, por ende, estudiar a todos los niños con DBT1 en 
forma regular para descartar patología tiroidea midiéndose TSH y anticuerpos antitiroi-
deos. En mujeres DBT1 durante la gestación, la prevalencia de tiroiditis posparto es tres 
veces mayor que en la población general, por lo que se recomienda en el puerperio che-
quear TSH a los 3 y 6 meses. En línea general, todos los pacientes con DBT1 deberían 
ser evaluados con una medición a intervalos regulares de TSH ultrasensible y seguidos 
para la detección de bocio (Brenta 2010).

En cuanto a DBT2, si bien en adultos la prevalencia de enfermedad tiroidea ha sido 
registrada similar o levemente mayor a la de la población general, sigue siendo útil la 
búsqueda del hipotiroidismo para evitar una sumatoria de riesgo para el paciente (Brenta 
2010).

¿EXISTE UNA ASOCIACIÓN ENTRE EL SÍNDROME METABÓLICO Y 
EL HIPOTIROIDISMO?
Dado que tanto el síndrome metabólico como el hipotiroidismo comparten la agregación 
de componentes tales como insulino resistencia, hipertensión, dislipemia y obesidad, 
es lícito formular hipótesis de una relación entre ambas entidades. Se ha descrito una 
mayor proporción de hipotiroidismo subclínico en pacientes con síndrome metabólico y 
además, se ha demostrado que esta asociación “síndrome metabólico e hipotiroidismo” 
se podría extender dentro del rango de TSH normal. Diferentes estudios transversales, 
tanto en población general como en mujeres postmenopáusicas, mostraron una mayor 
prevalencia de síndrome metabólico en los pacientes con TSH normales-altas, así como 
una asociación entre los distintos componentes del síndrome metabólico y la TSH o la T4 
libre dentro del rango normal (Brenta 2011b). En el único estudio prospectivo a la fecha 
realizado en 3075 sujetos seguidos por 6 años, se confi rmó una mayor prevalencia de 
síndrome metabólico en pacientes con hipotiroidismo subclínico y también se demostró 
la asociación entre niveles más elevados de TSH y síndrome metabólico dentro del ran-
go de TSH considerado eutiroideo (Waring et al. 2012). 

¿CUÁL ES EL IMPACTO CLÍNICO DEL HIPOTIROIDISMO EN LOS 
DIABÉTICOS?

Los pacientes con DBT2 estarían expuestos a mayores complicaciones microvasculares 
(retino y nefropatía) en presencia de hipotiroidismo subclínico comparado con sujetos 
con DBT2 eutiroideos. También se ha publicado que a 4 años de seguimiento habría 
un mayor riesgo de eventos cardiovasculares en dichos pacientes (Brenta 2011b). Re-
cientemente se han comunicado los resultados de un estudio en 113 pacientes con 
insufi ciencia renal crónica e hipotiroidismo subclínico, demostrando el benefi cio del tra-
tamiento con levotiroxina sobre el deterioro de la función renal luego de 24 meses de 
tratamiento (Shin et al. 2013). Por otro lado, en un estudio en el que se comparó la 
mortalidad entre diabéticos con y sin hipotiroidismo subclínico, se observó una menor 
mortalidad en estos últimos (Sathyapalan et al. 2010). Cabe aclarar que la población 
seleccionada era de edad avanzada y que en el grupo de hipotiroideos había una pro-
porción signifi cativamente mayor de mujeres que en general tienen mayor supervivencia 
que el varón.
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¿CÓMO SE DEBEN TRATAR A LOS PACIENTES DIABÉTICOS CON 
TRASTORNOS TIROIDEOS?

No cabe duda que el tratamiento es obligatorio en todos los pacientes con hipotiroidismo 
clínico o subclínico con TSH >10 mUI/L. Sin embargo, en patología subclínica con TSH 
<10 mUI/L el consenso es intentar individualizar el tratamiento de acuerdo a las caracte-
rísticas presentadas por cada paciente. En un estudio realizado en sujetos intolerantes 
a la glucosa con hipotiroidismo subclínico se observó que, comparado con sujetos eu-
tiroideos, la reversión de la insulino resistencia frente a un estímulo de ejercicio y dieta 
programada era signifi cativamente menor (Amati et al. 2009). Dado que los pacientes 
con DBT o con síndrome metabólico están expuestos a un mayor riesgo cardiovascular, 
es lícito evaluar el hipotiroidismo subclínico y, de hallarlo, iniciar tratamiento de reempla-
zo con levotiroxina con la fi nalidad de atenuar dicho riesgo.

En pacientes hipotiroideos que usan metformina, una de las drogas más habituales en el 
tratamiento de la diabetes, se ha observado que los niveles de TSH disminuyen sin por 
eso afectarse los valores de las hormonas periféricas. Todavía no se conoce cuál sería 
el mecanismo que explica este fenómeno, ni su potencial terapéutico en pacientes con 
cáncer de tiroides en quienes se desea tener la TSH suprimida (Brenta 2011b). Por otro 
lado, la metformina se ha relacionado como un posible agente citoreductor de los tumo-
res tiroideos. Esto se observó en pacientes tratados con metformina y con levotiroxina 
en quienes se redujo la cantidad de nódulos tiroideos (Rezzónico et al. 2011). Si bien el 
tratamiento con metformina podría prevenir el crecimiento de los tumores tiroideos, no 
se han realizado aún estudios a gran escala que lo demuestre.
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