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Resumen

El Hipotiroidismo Subclinico (HSC) es una afeccién fre-
cuente en edades pedidtricas. El objetivo de este trabajo
es presentar una revision de los estudios realizados en los
tltimos anos. Se destaca que el HSC es una entidad be-
nigna, que frecuentemente remite y que habitualmente
no necesita el tratamiento con Levotiroxina sédica (LT4).
Finalmente, se sefalan las posibles indicaciones de trata-
miento con LT4.
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Abstract

Subclinical Hypothyroidism (SH) is frequent in pediatric
ages. The objective of this study is to present a review of
the studies in the last years. It is emphasized that the SH is
a benign entity; frequently it is not necessary a treatment
with Synthetic levothyroxine (L-T4). The possible indica-
tions of LT4 treatment are established.
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Introduccién

El hipotiroidismo subclinico (HSC) es definido
bioquimicamente como una elevacién de las con-
centraciones séricas de la Hormona Estimulante
del Tiroides (TSH) por encima de los niveles esta-
disticos normales, definidos en los valores de refe-
rencia, y las concentraciones de tiroxina libre (fT4)
dentro del rango normal de referencia, esto segin
los autores Surks et al." y Cooper?.

Alo largo de los afos, se han utilizado otros sinéni-
mos para definir esta entidad: hipotiroidismo lige-
ro, hipotiroidismo preclinico, hipotiroidismo bio-
quimico, reserva tiroidea disminuida, fallo tiroideo
ligero y disfuncién tiroidea subclinica. Algunos
autores, como Pearce’, han insistido en que es fre-
cuente encontrar los valores de TSH > 4.2 mUI/l;
igualmente, se ha aconsejado basarse en los resul-
tados de una segunda determinacién (TSH y T4)
para el diagnéstico y se diferencian dos categorias
con relacién a los niveles de TSH: niveles modera-
damente elevados de TSH (4,0-10 UI/ml) y niveles

mds intensamente elevados (mds de 10 Ul/ml).

Segun Canaris®, Parle’ y Hollowell® et al., la preva-
lencia del HSC en poblaciones adultas es mucho
mayor que en edades pedidtricas, aceptindose al-
rededor del 10%, mientras en la infancia ese valor
es menor. Se ha sefalado que es mds frecuente en
el sexo femenino, asi como en los pacientes de piel
blanca.

Desarrollo

Se ha senalado que la prevalencia en la poblacién
pedidtrica es menor al 2%; asi lo corrobora Bona’,
aunque los estudios en estas edades son escasos.
En la poblacién adulta el HSC estd asociado fre-
cuentemente con riesgo de progresién de la afec-
cién hacia un hipotiroidismo total; se presenta
en ocasiones con trastornos lipl’dicos, incremento
del riesgo de aterosclerosis y estd relacionado con
aumento de la mortalidad debido a enfermedades

34 | Cienciay Salud 2018; 2(2): 33-40

cardiovasculares®; sin embargo, las manifestaciones
clinicas sefialadas en la literatura en edades pedid-
tricas son inconsistentes y la afeccién cursa frecuen-
temente asintomadtica en la nifiez y la adolescencia.

Igualmente, se destaca la presencia de HSC en di-
ferentes situaciones como: tiroiditis de Hashimoto,
diabetes mellitus tipo 1, cirrosis biliar primaria,
vitiligo, esclerosis sistémica progresiva, Sindrome
de Down, Sindrome de Turner, enfermedad celia-
ca, anemia hemolitica autoinmune, enfermedad
de Addison, hipotiroidismo congénito (durante
el tratamiento insuficiente), medicamentos: yodo,
amiodarona, litium, carbamazepina, etc.

No debemos olvidar que el valor de la elevacién
de la TSH es un indicador precoz y sensible de la
funcién tiroidea. Se eleva antes de que aparezcan
los sintomas y los signos de un hipotiroidismo y de
que desciendan los niveles de t4 libre. Los factores
de riesgo de fallo tiroideo son: historia familiar y
personal de enfermedades tiroideas, presencia de
anticuerpos antitiroideos positivos, tratamiento
con radiaciones a zonas del cuello, la cabeza o el
térax, otras enfermedades autoinmunes, medica-
mentos como el yodo, el litium, etc., estar en la
ancianidad y ser del sexo femenino.

Con relacién al HSC en nifios y adolescentes, se
insiste en algunos aspectos:

Crecimiento y desarrollo: se conoce la importan-
cia de las hormonas tiroideas en el crecimiento y
en el desarrollo, asi como su afectacién en el hipo-
tiroidismo cldsico en estas edades. Eso explica la
necesidad de conocer cémo es el crecimiento y el
desarrollo de los pacientes con HSC. Aunque exis-
ten muy pocos estudios en este sentido, Cerbone
et al.” analizaron el crecimiento y el desarrollo en
pacientes con HSC no tratados, encontrando que
la talla y la edad 6sea segiin la edad cronolégica
fueron normales. En un pequefio grupo se en-
contré baja talla secundaria, segin estos autores,
por causa familiar y por retraso constitucional del
desarrollo, aunque sefialan que no se deterioraron
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los pardmetros de crecimiento evaluados durante el
seguimiento de estos pacientes.

Por otro lado, Di Manse et al.'’, al evaluar el posible
efecto sobre la maduracién désea en pacientes con
HSC no tratados, encontraron que los niveles de
TSH al inicio del estudio y durante el seguimiento
de estos pacientes no tuvo un impacto significativo
sobre la densidad mineral ésea. Consideramos que
se pudiera resumir que en los pocos estudios realiza-
dos no se ha demostrado afectacién del crecimien-
to y ni del desarrollo por el HSC sin tratamiento.

HSC y migrafia: existen pocos estudios que han
evaluado este aspecto (solo dos), y son contradicto-
rios. Fallah et al.", evaluando la prevalencia men-
sual de cefaleas en pacientes con HSC, concluyé
que los pacientes entre 5 y 15 anos de edad sufren
migrafia de manera mds frecuente que en etapas
posteriores de la vida y opinan que serfa aconseja-
ble la evaluacién de la funcién tiroidea en ellos. Sin
embargo, estos hallazgos no fueron confirmados
por Ekici y Cebeci (citado por Gawlik A et al.’),
que solo detectaron HSC en el 5% de los pacientes
con migrafia, por lo que concluyen que la evalua-
cién inicial por screening para HSC no es necesaria.
A pesar de esto, consideramos que todavia se debe
esperar que se realicen mds estudios en esta direc-
cién para poder llegar a una decisién adecuada.

HSC y desarrollo intelectual: existen muy pocos
estudios que evaliien esta esfera en pacientes en
edades pedidtricas con HSC. Cerbone et al.” no
encontraron relacién alguna entre los niveles de
TSH y los coeficientes de inteligencia (ejecutiva,
verbal y total); asimismo, Ergur et al.'* no encon-
traron alteraciones en la funcién cognitiva. Al pa-
recer, por los pocos estudios realizados no existe
afectacion a nivel del desarrollo intelectual en los
pacientes con HSC.

HSC y alteraciones cardiovasculares: en este as-
pecto se ha profundizado un poco mds. Ittermann
et al."” evaluaron la relacién entre las concentracio-
nes séricas de TSH y la tensién arterial sistdlica y

diastélica en 12,353 pacientes; el HSC se encontré
solo en el 5% de ese estudio y concluyeron que
existe en este grupo de pacientes el riesgo de hiper-
tensién. Aunque no encontraron una explicacién,
opinan que quizds puede ser debido a una disfun-
cién endotelial, hipertrofia ventricular izquierda o
afectacién de las paredes arteriales.

Por otro lado, Cerbone et al.” evaluaron los facto-
res de riesgo cardiovascular y clinico en un grupo
de pacientes con HSC, concluyendo que el HSC
ligero de largo plazo puede estar asociado con
anormalidades pro-aterogénicas, aunque estos
cambios pueden no representar etapas tempranas
de ateroesclerosis.

Por su parte, Chen et al.', al estudiar en una po-
blacién china si existia relacién entre los niveles de
TSH y la presién arterial, observaron que en los
pacientes con HSC, evaluados durante 7 meses,
los niveles de presién sistdlica y diastélica (los Z
score) eran mds altos que en el grupo control.

Al parecer, por los estudios senalados, en la po-
blacién pedidtrica y adolescente con HSC deben
ser seguidos estos aspectos con mucho cuidado,
aunque consideramos que los estudios que asi lo
indican son escasos.

HSC y vitiligo: solo conocemos un trabajo, citado
por Gawlik et al.’”, en el que se investigé la relacién
entre estas dos afecciones, sin encontrar ninguna
relacién entre alteraciones de la funcién tiroidea en
comparacién con los controles.

HSC y pubertad: Cerbone et al.” no detectaron
alteraciones de la pubertad en el grupo de pacientes
con HSC no tratados; por su lado, otros investiga-
dores, como Rapa et al.”>, no observaron relacién
entre las concentraciones de TSH y el estado pu-
beral, determinado por inspeccién visual, segin los
estadios de Tanner. Por lo antes senalado, al parecer
no existe relacién entre el HSC y alguna alteracién
de la pubertad.
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HSC y ninos nacidos con fertilizacién in vitro:
se han realizado dos investigaciones en estos nifios
evaluando la funcién tiroidea. Onal et al.’ anali-
zaron la funcidn tiroidea a la edad de 2-4 semanas,
examinaron 98 nifios concebidos por fertilizacién in
vitro; de estos, 10 tuvieron la TSH con valores ma-
yores de 6.5 mUI/L y fueron diagnosticados como
HSC; se compararon con 10 nifios nacidos de forma
normal, pero con hipertirotropinemia, quienes esta-
ban eutiroideos. A todos se les realizé el test de TRH
y se pudo constatar que los nifios nacidos a través de
fertilizacién in vitro tenfan los valores de TSH signi-
ficativamente mds elevados que el grupo control.

Por su parte, Sakka et al.'” estudiaron a 106 nifios
nacidos por fertilizacién in vitro, con edades entre
4 y 14 anos, ademds de un grupo control, y encon-
traron niveles elevados de TSH en 7 ninos, para
orientar en estos el diagnéstico de HSC; sin em-
bargo, no se constatd este diagnéstico en ninguno
de los controles. Estos autores concluyeron que el
HSC observado en los pacientes con antecedentes
de nacimiento a través de la fertilizacién in vitro no
tenfa ninguna relacién con diversos factores como
son: edad gestacional, edad materna, tamafno pe-
queno para la edad gestacional, etc.

Historia natural del HSC

Lazar et al."® estudiaron la historia natural de las
pruebas de la funcién tiroidea durante 5 anos en
un gran estudio, analizando a 121,052 nifios con
HSC entre 0.5-16 afos. Ellos concluyeron que:
las cifras de TSH ligeramente elevadas o normales
al inicio frecuentemente se mantienen normales o
se normalizan espontdneamente sin necesidad de
tratamiento; ademds, que los pacientes con niveles
elevados de TSH mayor de 7.5 mUI/L, particular-
mente si son hembras, tienen un mayor riesgo de
persistir con concentraciones elevadas de TSH.

Wasniewska et al.”?, por su parte, evaluaron el curso
natural en pacientes con HSC, alos 6, 12 y 24 meses.
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Encontrando que todos los pacientes eran asintoma-
ticos, sin cambios en la talla o en la masa corporal
durante su seguimiento; asimismo, el 41,3% de los
pacientes normalizaron los valores de la TSH en su
seguimiento, solo el 12% observé un incremento de

las cifras de TSH (valores entre 10-15 mUI/L).

En ocasiones, el HSC se observa en el transcur-
so del cuadro clinico de una tiroiditis autoin-

mune. Zois et al.?°

sefalaron la persistencia del
HSC en esta afeccién en 7 nifios griegos seguidos
por 5 afios, encontrando que la hipoecogenicidad
y los anticuerpos antitiroideos se incrementaron
en ese tiempo. Por su parte, Radetti et al.!, al
estudiar 55 nifos con tiroiditis de Hashimoto, en-
contraron que 39 de ellos tuvieron HSC, y de estos

el 29.1% tuvo TSH constantemente elevada.

Bona et al.’, evaluando la mayoria de los estudios
publicados, enfatiza que el HSC en nifios y adoles-
centes es un proceso benigno que puede regresar;
asimismo, que existe bajo riesgo de que evolucione
hacia un hipotiroidismo total. Ampliando lo ante-
rior, Radetti et al.*' han senalado que la presencia
inicial de bocio y anticuerpos antitiroideos eleva-
dos, asi como la progresién de estos anticuerpos y
de los valores de TSH, pueden predecir la evolu-
cién hacia un hipotiroidismo total.

También, se ha encontrado HSC en “falsos po-
sitivos” durante el screening de hipotiroidismo
congénito. Leonardi et al.?”?, al evaluar su serie en
nifos italianos, observaron que en la mitad de las
pacientes la TSH se normalizé y en la otra mitad
se mantuvo el HSC; a los tres afios de evolucidn,
ninguno de los nifos habia tenido hipotiroidismo
total. Ademds, encontraron en algunos pacientes
alteraciones morfolégicas tiroideas, como la hipo-
plasia. Estos autores consideraron que este cuadro
de HSC pudiera deberse a anomalias anatémicas
o funcionales de la glindula tiroidea, aunque su
significado clinico no estd claro, ya que ninguno
de esos nifos desarrollé un hipotiroidismo total
durante su seguimiento.
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Igualmente, se ha sefialado que el HSC debe ser
diferenciado al aumento transitorio o fisiolégico de
la TSH, especialmente durante la fase de recupera-
cién de una enfermedad no tiroidea o en la etapa
posterior de una tiroiditis subaguda, por lo que se
plantea que en estas situaciones se debe reevaluar

los valores de TSH después de 3-6 meses.

Evolucién de los valores de TSH durante el
HSC en nifnos y adolescentes

Lo habitual es que disminuyan las concentraciones
de TSH; sin embargo, en muy pocos casos existe
incremento y estd asociado a: presencia de bocio o
de anticuerpos antitiroideos positivos o incremen-
tos de estos o del bocio?"?*. También, se ha senala-
do que puede existir reversibilidad espontdnea de
las concentraciones de TSH entre el 41-73% de los

sujetos evaluados'"’.

Clisicamente, se ha orientado el tratamiento con
L'T4, aunque la decisién de tratar o no deberia estar
basada en el riesgo de evolucién hacia un hipotiroi-
dismo total y a las consecuencias de la hipertirotro-
pinemia “per se”’. En los adultos se ha observado
diferentes efectos: depresién, incremento de las
afecciones cardiovasculares, dislipidemia, etc. No
obstante, en nifos y adolescentes no es asi, pues
habitualmente esta afeccién es asintomdtica y fre-
cuentemente reversible. A pesar de esto, se debe
tener cuidado por los efectos adversos del sobretra-
tamiento con L'T4, lo cual puede originar desérde-
nes cardiovasculares y disminucién de la densidad
mineral dsea, hipertiroidismo, entre otros.

Bona et al.’, evaluando los pocos estudios realiza-
dos en esta direccién, llegaron a esa conclusién ya
que el HSC en edades pedidtricas es una condi-
cién limitada, con baja frecuencia de progresién al
hipotiroidismo total; consideran que solo se debe
valorar iniciar el tratamiento con LT4 en las si-
guientes situaciones: valores de TSH mayores a 10
mUI/L, cuando los sintomas y signos de fallo de la

disfuncién tiroidea o la presencia de bocio son de-
tectados o cuando el HSC estd asociado a otras en-
fermedades crénicas. En nifios con HSC sin bocio
con anticuerpos antitiroideos negativos y valores de
TSH entre 5-10 mUI/L el tratamiento con I'T4 no
estd justificado. Monzani et al.* consideran que si
existe baja talla o fallo de la velocidad de crecimien-
to también debe valorarse el tratamiento con L'T4.

Asimismo, Gawlik et al.?, al evaluar la mayoria de
los pocos trabajos publicados sobre HSC en ninos
y adolescentes, consideran que los pocos sintomas
reportados no tienen conexién de forma obligada
con las concentraciones elevadas de TSH. Mientras
que, tras haber realizado un estudio con pacientes
adultos, Abu-Helalah et al.” consideran que el tra-
tamiento con I'T4 en esas edades mejora solo en un

1% la calidad de vida.

Como conclusién sobre si se debe o no tratar, se
deberia valorar “no tratar” a pacientes sin bocio, sin
anticuerpos antitiroideos positivos, con valores de
TSH entre 5 y 10 mUI/L; igualmente debemos re-
cordar que la reversibilidad espontédnea de la TSH
elevada puede ocurrir entre el 4% y el 73% de los
pacientes.

En contraste con lo antes dicho, debemos valorar
“tratar” en las siguientes situaciones: asociacién
con baja talla o con velocidad de crecimiento lenta,
presencia o incremento del bocio, niveles de TSH >
7.5 mUI/L, sexo femenino, presencia de anticuer-
pos antitiroideos positivos, asociacién a otras enfer-
medades crénicas como la enfermedad celfaca y la
presencia del HSC en la época de lactante-neonatal.

Hipotiroidismo subclinico con obesidad

Hemos senalado que el HSC en edades pedidtricas
no es frecuente, o sea, menos del 10% (m4ds cer-
cano al 2%); sin embargo, cuando evaluamos esta
afeccién en nifos con HSC, pero con sobrepeso u

obesos se senala que incrementa su diagndstico con
una frecuencia de HSC alrededor del 30%*°.
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Las hormonas tiroideas estidn relacionadas, de for-
ma importante, con la homeostasis energética, la
regulacién del metabolismo y con el peso corporal.
Asi, uno pudiera llegar a la opinién cldsica de que
en el hipotiroidismo existe aumento del peso; y
que, en su sentido contrario, o sea, en el hipertiroi-
dismo, se observa la disminucién del peso corporal.
Pero, el mecanismo interno de las alteraciones de la
funcién tiroidea observada en la obesidad todavia
es incierta, por lo que esta alteracién pudiera ser
consecuencia més que causa del exceso de peso.

En el obeso, el HSC es mds frecuente, constatan-
dose valores elevados de TSH y valores normales de
T4 total (tT4) y T4 libre (fT'4); a pesar de esto, se
han encontrado cambios en los valores de T3 libre
(fT3) y de T3 reversa (r'T3), confirmdndose cifras
elevadas en el paciente obeso con HSC. Por su par-
te, Marras et al.’°, evaluando la funcién tiroidea en
nifos y adolescentes obesos, encontraron que me-
nos del 1% de los valores del indice de masa corpo-
ral es explicado por la TSH, por lo que concluyen
que las anormalidades de las hormonas tiroideas no
estan tan relacionadas con la causa de la obesidad.

En otro sentido, diversas hip6tesis se han senalado
con la finalidad de tratar de explicar los mecanis-
mos de la hipertirotropinemia en el paciente obeso.
La teoria adaptativa establece que las hormonas ti-
roideas aumentan para incrementar el gasto ener-
gético y asi disminuir la obesidad; se plantea que
este proceso pudiera estar mediado por la leptina,
ya que se ha comprobado que los obesos tienen ni-
veles més elevados de esta hormona, la cual podria
estimular directamente la secrecién de TSH.

También se ha dicho que la leptina pudiera estimu-
lar la conversién de T4 a T3, lo que se interpretaria
como un mecanismo para favorecer la pérdida de
peso, ya que la disminucién de T4 estimularia la
produccién de TSH. Al parecer, las concentracio-
nes de leptina son proporcionales a la masa grasa
corporal y aumentan en la obesidad, asi como hay
sincronicidad de la secrecién de leptina y TSH en

38 | Cienciay Salud 2018; 2(2): 33-40

nifos y en adultos. Igualmente, es probable que la
leptina pueda modificar la secrecién hipotaldmica
de TRH directa o indirectamente; de esta forma es-
timularia la secrecién de TRH, lo que favoreceria, a
su vez, la secrecién de TSH.

La teoria inflamatoria plantea que las citoquinas
pro-inflamatorias producidas por el tejido adipo-
so podrian disminuir la produccién periférica de
hormonas tiroideas. Las citoquinas bloquean la
captacién de yodo por el tiroides, provocando un
aumento compensatorio de TSH. En adicidn, se
ha observado que los niveles de T3 disminuyen,
asi como los niveles de TSH, después de la pérdida
de peso™; los cambios del estilo de vida y el incre-
mento del ejercicio fisico favorecen esta situacion.
Quizds la pérdida de peso o la modificacién de la
composicién corporal reducen el estado de infla-
macién que se observa en el paciente obeso, expre-
sado por la disminucién de las citoquinas.

En sintesis, si es necesario el tratamiento con le-
votiroxina en el HSC en el nifio o el adolescente
obeso, partiendo de la base de que estas alteracio-
nes son funcionales® (Longhi S., 2013) y que fre-
cuentemente revierten a la normalidad después de
que se logre la reduccién de peso, no seria necesario
indicar el tratamiento.

Conclusiones

El HSC en edades pedidtricas no es frecuente, es
una afeccién benigna y cominmente los valores
de TSH revierten a la normalidad sin tratamiento.
Empero, es importante realizar los estudios de anti-
cuerpos antitiroideos, ademds de evaluar la funcién
hormonal. Conviene senalar que el HSC puede ser
observado en numerosas afecciones.
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