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RESUMEN

Antecedentes: El hipotiroidismo es ampliamente conocido por sus efectos en
diferentes sistemas del organismo que se traducen en hipometabolismo. Sin embargo,
el hipotiroidismo subclinico (HS), su forma mas prevalente, ha sido recientemente
relacionado con riesgo cardiovascular y también con complicaciones materno-fetales en
mujeres embarazadas. Objetivo: En estas guias de practica clinica, se discute sobre varios
aspectos de este tema con el claro objetivo de ayudar a los médicos a tratar a los pacientes
con hipotiroidismo y de compartir parte de nuestra experiencia clinica en América Latina.
Materiales y métodos: La Sociedad Latinoamericana de Tiroides constituyé un Grupo de
Trabajo sobre Hipotiroidismo para desarrollar guias clinicas basadas en la evidencia sobre
hipotiroidismo. Se realizé una revisién sistematica de la literatura disponible, focalizada
en las bases de datos primarias de Medline/Pubmed vy Lilacs/Scielo. Se aplicaron filtros
para evaluar la calidad metodoldgica y seleccionar los estudios de mejor calidad. El grado
de recomendacion en una escala de A-D esta basada en los Niveles de Evidencia 2009 del
Centro Oxford de Medicina basada en la Evidencia, lo que permitié obtener una opinion
imparcial y carente de puntos de vista subjetivos. Las areas de interés para seleccionar
los estudios incluyeron diagndstico, monitoreo, tratamiento y una seccidn especial para
el hipotiroidismo en el embarazo. Resultados: Se plantearon varios interrogantes sobre
el diagnodstico, monitoreo y tratamiento del hipotiroidismo en la poblacién adulta y
especificamente en mujeres embarazadas. Se crearon veintiséis recomendaciones basadas
en las respuestas a estos interrogantes. A pesar de la falta de evidencia en algunas areas
del hipotiroidismo, como la terapia, de las 279 referencias, 73% se clasificaron como Grado
Ay B, el 8% como Grado Cy el 19% como Grado D. Conclusiones: Estas guias clinicas sobre
hipotiroidismo basadas en la evidencia reunen criterios unificados para el tratamiento del
hipotiroidismo en América Latina. Aunque la mayoria de los estudios a los cuales se hace
referencia son de diversas partes del mundo, también se muestra el punto de vista de
tiroideologos de América Latina. Arq Bras Endocrinol Metab. 2013;57(4):265-99
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ABSTRACT

Introduction: Hypothyroidism has long been known for its effects on different organ systems,
leading to hypometabolism. However, subclinical hypothyroidism, its most prevalent form,
has been recently related to cardiovascular risk and also to maternal-fetal complications in
pregnant women. Objectives: In these clinical practice guidelines, several aspects of this
field have been discussed with the clear objectives of helping physicians treat patients
with hypothyroidism, and of sharing some of our Latin American-based clinical experience.
Materials and methods: The Latin American Thyroid Society commissioned a Task Force
on Hypothyroidism to develop evidence-based clinical guidelines on hypothyroidism. A
systematic review of the available literature, focused on the primary databases of MedLine/
PubMed and Lilacs/SciELO was performed. Filters to assess methodological quality were
applied to select the best quality studies. The strength of recommendation on a scale from
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A-D was based on the Oxford Centre for Evidence-based Medicine, Levels of Evidence
2009, allowing an unbiased opinion devoid of subjective viewpoints. The areas of interest
for the studies comprised diagnosis, screening, treatment and a special section for
hypothyroidism in pregnancy. Results: Several questions based on diagnosis, screening,
treatment of hypothyroidism in adult population and specifically in pregnant women were
posed.Twenty six recommendations were created based on the answers to these questions.
Despite the fact that evidence in some areas of hypothyroidism, such as therapy, is lacking,
out of 279 references, 73% were Grade A and B, 8% Grade C and 19% Grade D. Conclusions:
These evidence-based clinical guidelines on hypothyroidism will provide unified criteria for
management of hypothyroidism throughout Latin America. Although most of the studies
referred to are from all over the world, the point of view of thyroidologists from Latin
America is also given. Arq Bras Endocrinol Metab. 2013;57(4):265-99
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INTRODUCCION

El hipotiroidismo es una de las enfermedades
endocrinas mds frecuentes. Usualmente es
detectado por médicos clinicos y también, con
gran frecuencia, por otros especialistas como
ginecologos y cardidlogos, quienes estin mads
atentos ante sus cfectos no deseados. Por lo tanto,
el propdsito de estas guias para la practica clinica
ha sido desarrollar una estrategia sistematica
disefiada para apoyar a los profesionales de la
salud y pacientes en la toma de decisiones sobre
tratamiento apropiado del hipotiroidismo. El
otro objetivo es ilustrar conceptos tradicionales
relacionados con el hipotiroidismo manifiesto y
mostrar una visioén actualizada de las controversias
y afirmaciones en el drea del hipotiroidismo
subclinico.

Las guias estan divididas en 4 4reas: diagnostico,
monitoreo, tratamiento y una seccién especial para
hipotiroidismo en el embarazo. En estas guias no
se incluy6 el tema del hipotiroidismo en pediatria.
Las principales preguntas planteadas fueron:
¢Coémo realizar el diagnoéstico del hipotiroidismo?
¢Como debe realizarse la deteccion de casos?
¢Cuindo debe realizarse ecogratia de tiroides?
¢Qué pacientes con hipotiroidismo subclinico
debieran ser considerados para el tratamiento
con hormonas tiroideas? ;Cémo debieran ser
tratados y monitoreados los pacientes con
hipotiroidismo? ;Cuindo y cémo monitorear
hipotiroidismo en mujeres embarazadas? ;Cémo
se define hipotiroidismo e hipotiroidismo
subclinico en mujeres embarazadas? ;Cudl es el rol
de la autoinmunidad tiroidea en la fertilidad y el
embarazo? ;Cudndo y cémo tratar hipotiroidismo
en mujeres embarazadas? Cada pregunta fue
respondida conforme a la literatura disponible
concluyendo con una serie de recomendaciones.

Proceso de Consenso

Las guias fueron desarrolladas por miembros de
la Sociedad Latinoamericana de Tiroides (LATS)
quienes formaron parte del Grupo de Trabajo sobre
Hipotiroidismo. Los representantes de LATS fueron:
Hans Graf, José Sgarbi y Mario Vaisman de Brasil;
Liliana Bergoglio, Gabriela Brenta y Ana Orlandi
de Argentina y Pedro Pineda Bravo de Chile. Con
el fin de preparar el manuscrito, se realizaron tres
reuniones presenciales. Se requirid de un intenso
intercambio de correos electronicos para acordar
los conceptos a incluir y realizar modificaciones
segun las sugerencias. El grupo de trabajo inici6 sus
actividades a fines del aino 2011. La clasificacién de la
evidencia fue realizada con la asistencia de Nathalia
Carvalho de Andrada, del Proyecto de Guias de
la Asociacion Médica de Brasil. Luego de varias
revisiones, el borrador inicial fue aprobado por el
presidente de la LATS.

Evidencia

Estas Guias Clinicas basadas en la Evidencia integran
el conocimiento tedrico con la prictica médica
al usar la metodologia denominada Medicina
Basada en la Evidencia (MBE). Este método ofrece
informacién clara, transparente y confiable y la
mejor reproducibilidad de resultados. Luego de
haber definido varias situaciones clinicas de interés
sobre hipotiroidismo en la introduccion a las Guias,
se realizd una revisiéon sistematica de la literatura
disponible, especialmente en las bases de datos
primarias de Medline/Pubmed y Lilacs/Scielo.
Usando filtros para evaluar la calidad metodologica,
se seleccionaron los mejores estudios. Como regla
general, un estudio clinico con buena calidad
metodolégica define los beneficios reales y los
riesgos potenciales de las intervenciones diagndsticas
y terapéuticas. Los resultados de la basqueda en la
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literatura arrojaron estudios que fueron calificados
por nivel de evidencia. El grado de recomendacion
estd basado en los Niveles de Evidencia 2009 del
Centro Oxford de Medicina basada en la Evidencia,
lo que permitié6 formar una opinién imparcial
y carente de puntos de vista subjetivos. A pesar
de que en algunas instancias no se pudo realizar
recomendaciones formales basadas en estudios con
niveles altos o concluyentes de evidencia (grado de
recomendaciéon A y B), tratandose de situaciones
clinicas relevantes, sus recomendaciones fueron
retenidas, incluso cuando eran respaldadas solo y
principalmente por una opinién experta (grado de
recomendaciéon D).

Existe una relaciéon entre la calidad

metodoldgica del disenio del estudio (solidez de
la evidencia, niveles 1 al 5) y el mismo grado de
recomendaciéon (grados A a D). Luego de una
evaluacién critica de la literatura, las recomendaciones
siempre toman en cuenta la mejor evidencia
disponible a la fecha para cada tema, destacando las
certezas ¢ incertidumbres.
Las dreas de interés en las cuales se distribuy6
la evidencia incluyeron: diagnéstico, estudio de
diagnostico  diferencial /prevalencia de sintomas,
terapia/prevencién, etiologia/daio y prondstico.
Basdndose en la solidez de la evidencia, se asignaron
cuatro niveles de recomendaciones de la A a la D.
La informacién original sobre el Centro Oxford
para los Niveles de Medicina basada en la Evidencia
pueden encontrarse en http://www.cebm.net/
index.asp?0=1025.

Con el fin de interpretar la clasificacion
Oxford en forma simple, a continuacién se ofrece
un resumen de la clasificaciéon de los estudios para
diagnostico y terapia:

Para diagnostico

e Grado A: incluye estudios de cohortes
prospectivos realizados en una sola locacién, validado
con un parametro estindar de oro (o una revisién
sistematica de este tipo de estudio).

e Grado B: incluye estudios exploratorios
de cohortes (estos estudios recolectan informacién
y analizan la informacién, por ejemplo, usando un
analisis de regresién, para encontrar que factores
son significativos) que sélo buscan informacién en
una parte de la poblacién; seguimiento de pacientes
control no tratados en un estudio control aleatorio;
o estudios con un seguimiento insuficiente.
Los estudios nivel B pueden ser multicéntricos,
prospectivos o retrospectivos (o una revision
sistematica de este tipo de estudio). También se
incluyen estudios de cohortes no consecutivos o con
poblaciéon muy limitada (o una revisién sistematica
de este tipo de estudio).
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e Grado C: incluye estudios de casos y
controles; o series de casos (y estudios de cohortes
prondsticos de mala calidad).

e Grado D: incluye la opinién de expertos
sin evaluacion critica explicita, o basada en la
fisiologia, investigacion de laboratorio o “principios
bésicos”.

Para terapia

e Grado A: incluye estudios controlados
aleatorios individuales (con intervalo de confianza
estrecho) (o una revision sistemdtica de este tipo de
estudio).

e Grado B: incluye estudios de cohortes
individuales  (incluyendo estudios controlados
aleatorios de baja calidad; por ejemplo, seguimiento
< 80%) (o una revisién sistematica de este tipo de
estudio). También incluye estudios de controles y
casos individuales, (o una revisién sistematica de este
tipo de estudio).

e Grado C: incluye estudios de series de
casos (o estudios de cohortes y de casos y controles
de baja calidad).

e Grado D: incluye opinién de expertos sin
evaluacion critica explicita, o basada en la fisiologia,
investigacion en laboratorio o “principios basicos”.

Grados de recomendacion

Estudios nivel 1 consistentes

Estudios nivel 2 0 3 consistentes o extrapolaciones de estudios de nivel 1

Estudios de nivel 4 o extrapolaciones de estudios de nivel 2 0 3

O O wW| >

Evidencia de nivel 5 o estudios problematicamente inconsistentes
0 no concluyentes de cualquier nivel

“Extrapolaciones” corresponden a datos usados en una situacion que tiene
importantes y potenciales diferencias clinicas con la situacion del estudio original.

En la seccién de diagnéstico de las Guias se
incluyeron algunos cédlculos de probabilidad de
enfermedad. Con el fin de realizar un diagnostico
definitivo de hipotiroidismo, es necesario conocer
la prevalencia de la enfermedad y los valores de
sensibilidad y especificidad de las mediciones de TSH
y T4 libre, permitiendo el cilculo de un cociente
de probabilidad (CP) positivo (+CP = sensibilidad
/ (l-especificidad). Por lo tanto, conociendo la
prevalencia del hipotiroidismo y el HS (probabilidad
pre-test de la enfermedad) y teniendo un paciente
con un test diagnostico alterado (con CP conocido),
se puede determinar la probabilidad de enfermedad
en el paciente estudiado (probabilidad post-test).
El CP es usado para evaluar la calidad de un ensayo
diagndstico y para ayudar en la seleccién de ensayos
diagnosticos apropiados o secuencia de ensayos.
El CP tiene ventajas sobre la sensibilidad y la
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especificidad, porque tiene menos probabilidades de
cambiar con la prevalencia del trastorno.

En la secciéon de tratamiento de las Guias,
también se muestran algunos cilculos de la magnitud
de los resultados encontrados de los ensayos clinicos
terapéuticos. Estos se expresaron mediante la
reducciéon del riesgo absoluto (RRA) y el valor del
numero necesario para tratar (NNT = 1/RRA), el
cual define la cantidad necesaria de pacientes que
deben ser tratados para prevenir un resultado o evento
no deseado (por ejemplo: muerte). En medicina, un
namero necesario para tratar (NNT) de 5 o menos
representa un hallazgo clinicamente significativo.
Matematicamente, un nimero necesario para tratar
de 5 es equivalente a una mejoria del 20% con el
tratamiento. Un namero necesario para tratar de 2

es equivalente a una mejorfa del 50%.

FUNDAMENTOS DEL HIPOTIROIDISMO

La funcién de la glindula tiroides es regulada
por la hormona estimulante de tiroides (TSH),
la cual es sintetizada y secretada por la glindula
pituitaria anterior. Las hormonas tiroideas ejercen
una retroalimentacién negativa en pacientes con
un eje hipotalamico-pituitario-tiroideo  intacto,
controlando el metabolismo de la glandula tiroides.
Una disminucién de la producciéon de hormona
tiroidea estimula una mayor secreciéon de TSH.

El hipotiroidismo se caracteriza por una
producciéon deficiente de hormona tiroidea por la
glandula tiroides, y puede ser grave o moderado.
El déficit grave de hormonas tiroideas define el
hipotiroidismo “clinico” o manifiesto (HM). La
forma moderada, denominado hipotiroidismo
subclinico (HS), rara vez tiene signos y sintomas y
se define bioquimicamente por una concentracion
de TSH por sobre el limite superior del rango de
referencia y niveles de hormona tiroidea que se
mantienen dentro de los rangos de referencia.
El HS debe definirse en ausencia de enfermedad
hipotaldimica o pituitaria y enfermedad no tiroidea

[1](B).

Determinacion de la etiologia

El hipotiroidismo manifiesto primario se refiere a
una producciéon reducida de hormona tiroidea, la
cual causa un aumento en los niveles de TSH. La
disminucion de la secrecién tiroidea también puede
ser el resultado de una disminucién en la estimulacion
de la glindula tiroides, debido a una reduccién en
la accién de la hormona liberadora de tirotropina
(TRH) o de la TSH. El hipotiroidismo también
puede ser causado por una acciéon reducida de las
hormonas tiroideas en 6rganos blanco, como en los
casos poco frecuentes de resistencia a las hormonas
tiroideas [2] (D).

La causa mais frecuente de hipotiroidismo
primario es la tiroiditis crénica autoinmune (tiroiditis
de Hashimoto). Sin embargo, el hipotiroidismo
puede ser el resultado del tratamiento del
hipertiroidismo con cirugia, drogas antitiroideas
o irradiaciéon con 1131. Varias formas de tiroiditis,
incluyendo tiroiditis post parto, silenciosa, subaguda
o inducida por citoquinas también pueden causar
hipotiroidismo permanente o transitorio.

Conmenorfrecuenciapuedeserconsecuencia
de una enfermedad infiltrativa o infecciosa, radiacién
externa, disgenesia tiroidea, defectos funcionales en
la biosintesis y liberaciéon de la hormona tiroidea y
defectos congénitos en la biosintesis de la hormona
tiroidea. La deficiencia o el exceso de yodo también
son causas reconocidas de hipotiroidismo primario,
como lo es el uso de ciertas drogas que incluyen
agentes antitiroideos: litio, agentes quimicos
bociogénicos naturales y sintéticos, inhibidores
de tirosina quinasa, interleuquina-2 o interferon-
(IFN-a), etc. El HS comparte la misma etiologia que
el hipotiroidismo primario manifiesto.

Los niveles séricos elevados de TSH
frecuentemente pueden ser el resultado de una terapia
de reemplazo inadecuada con levotiroxina, debido a
un cumplimiento deficiente, interacciones con otras
drogas, falta de tiempo de espera apropiado para la
determinaciéon de TSH, tanto desde el comienzo
del tratamiento (se requiere de 3 meses) como por
el cambio de la dosis o entre marcas comerciales de
levotiroxina (L-T4) (se requiere de 2 meses) [3]
(D), o por cambios en el curso de la enfermedad.

El hipotiroidismo central tiene multiples
causas (tumorales, traumadticas, vasculares, infecciosas,
infiltrativas, inflamatorias o congénitas). Aparte de
la pérdida de tejido funcional, el hipotiroidismo
central también puede ser el resultado de defectos
funcionales en la biosintesis o liberaciéon de TSH,
debido a mutaciones y drogas como la dopamina y
los glucocorticoides.

El hipotiroidismo periférico puede ser
consecuencia de mutaciones en genes que intervienen
en la respuesta tiroidea en 6rganos diana (resistencia
a la hormona tiroidea) o, incluso en casos menos
frecuentes, debido al consumo de hormona tiroidea
en el hemangioma infantil masivo [2] (D).

Existen ciertas situaciones que deben
considerarse para el diagnostico diferencial del
hipotiroidismo. En la evaluaciéon de la TSH,
algunas variables preanaliticas (ritmo circadiano,
envejecimiento) o analiticas (variabilidad entre
ensayos, isoformas anormales de TSH, anticuerpos
heteréfilos) pueden contribuir a  los niveles
elevados de TSH. Otras situaciones que llevan a
diagnosticos erréneos incluyen la recuperacion de
una enfermedad no tiroidea, el periodo luego de la
discontinuaciéon de la levotiroxina en los pacientes
eutiroideos, adenoma pituitario secretor de TSH,
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niveles elevados de TSH con baja acciéon bioldgica,
resistencia pituitaria aislada a la hormona tiroidea,
valores de TSH mas elevados observados en casos de
obesidad e insuficiencia adrenal [4] (D).

Deficiencia de yodo en América Latina

Como resultado del reconocimiento de la deficiencia
de yodo como la principal etiologia del bocio en
todo el mundo, en la década de 1940, varios paises
en América Latina comenzaron a introducir el uso
de la sal yodada, con el fin de eliminar “zonas de
bocio”. Una vez reconocida la enfermedad como
un problema de salud publica, la OMS cre6 un
grupo de estudio sobre el bocio endémico, con la
colaboracién de John Stanbury y otros prestigiosos
expertos latinoamericanos, para asegurar un
seguimiento permanente de la nutricion del yodo y
la funcién tiroidea. Esta decision dio como resultado
pasos positivos hacia la prevencion del desarrollo de
bocio, tal como ocurrié en Argentina, donde la ley
de yodacion de la sal fue aprobada finalmente en
1967 [5] (D). En 1980, todas las consecuencias de la
falta de yodo, desde el bocio hasta el retardo mental,
fueron reunidas bajo el término “trastornos por la
deficiencia del yodo” (TDIs) y la medicién de los
niveles de concentracién urinaria de yodo (CUI) se
transformo en la mejor herramienta para monitorear
el estado de deficiencia de yodo en la poblacién
[6] (D). En 1994, en un intento por reducir la
prevalencia de la deficiencia de yodo mundial, la
OMS recomendo eliminar al TDI, yodando toda la
sal para consumo humano [6] (D). La prevalencia de
bocio relacionada con la nutricién de yodo ha sido
estudiada recientemente en escolares de 13 paises de
América Latina con el uso del modelo ThyroMobil.
En algunas de las regiones, la prevalencia fue muy
baja (3,1%), mientras que en otras alcanzé el 25%,
existiendo una buena correlacion entre el CUI y el
yodo en la sal. El contenido medio de yodo en la
sal mostro variaciones fuera del rango recomendado
de 20-40 partes por millon (ppm), pero resultd
mayor a 78 ppm en el 83,1% de todas las muestras,
demostrandose un gran logro en la eliminacién de
la deficiencia de yodo en la mayoria de los paises
estudiados [7] (B). A partir del ano 2005, la OMS
determiné que cada pais debiera realizar sus propios
reportes sobre la situacion de deficiencia de yodo
cada 3 meses. Al ano 2007, la cantidad de paises con
deficiencia de yodo (CUI media < 100 pg,/1) se habria
reducido de 54 en al ano 2003 a 47. Sin embargo, la
subexposicion al yodo aan sigue siendo un problema
a resolver (como lo es la sobreexposicion) [8] (B).

Evaluacion bioquimica

La TSH sérica es el principal test diagnéstico del
hipotiroidismo primario. Esto se debe a la relacion
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logaritmico-lineal inversa entre las concentraciones
de TSH y de T4 libre, la cual determina que pequenas
reducciones lineales en las concentraciones de T4
libre esten asociadas con un aumento exponencial en
las concentraciones de TSH [9] (B). Adicionalmente,
el test de TSH es preciso, ampliamente disponible,
seguro y relativamente econdémico. Los tests
inmunométricos de TSH de tercera generacién
(IMA) tienen una sensibilidad y especificidad muy
alta [10,11] (B, D). La determinacién es esencial
para el diagnostico de hipotiroidismo, ya que los
sintomas clinicos no son especificos. No existe un
signo patognomoénico para distinguir claramente a
un paciente con hipotiroidismo. La asociaciéon de
bradicardia con retardo en el reflejo aquiliano y piel
gruesa y seca presenta un cociente de probabilidad
positivo (el cociente de probabilidad - + CP — que un
ensayo tenga un resultado esperado en pacientes con
el trastorno versus los que no lo tienen) de sélo 3,75
(+CP=3,75,intervalode 95% de confianza 1,65-8,52)
[12,13] (B, B) [14] (C), aumentando el diagnostico
(calculado de un 2% (prevalencia de la enfermedad
pre-test) a un 5% en hipotiroidismo manifiesto (HM)
y de 10% (prevalencia de la enfermedad pre-test) a
un 25% en hipotiroidismo subclinico (HS) [15] (B).
La Tabla 1 muestra los sintomas con los cocientes de
probabilidad positivos mds altos para el diagnodstico
del hipotiroidismo [16] (B).

La precision diagnoéstica esta basada en la
comparaciéon de un test diagnéstico con su estandar
de oro. Sin embargo, para el hipotiroidismo no existe
estindar de oro disponible. Aunque la introduccién
de los tests de TSH ultrasensibles ha mejorado el
estudio de las enfermedades tiroideas, en el caso del
hipertiroidismo en particular, la estimacién de la
precision diagnoéstica de la TSH para la deteccion del
hipotiroidismo aun tiene sus limitaciones.

Tabla 1. Sintomas de hipotiroidismo y correlacion diagnostica

Cociente de probabilidad (+CP)

o HIEER ) (Intervalo de confianza, 95%)
Voz mas grave 14 7,1 (2,0-24,7)
Voz ronca 21 5,2 (2,1-12,6)
Edema de parpado 36 4,0(2,2-7,3)
Constipacion 20 3,6 (1,6-8,1)
Intolerancia al frio 39 3,5(2,0-6,0)
Fallas de memoria 39 2,6 (1,6-4,2)

Sintomas clinicos (adaptado de referencia 16 (B).

En pacientes ambulatorios, se ha registrado
un 89% de sensibilidad y un 95% de especificidad
para TSH mediante ensayos inmunoradiométricos
(IRMA). Tomando en consideracién estas cifras,
la probabilidad de detectar hipotiroidismo clinico
aumenta de 2% (prevalencia de la enfermedad pre-
test) al 27%. En relacion al HS, la probabilidad de
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la deteccion de la enfermedad aumenta de 10%
(prevalencia de la enfermedad pre-test) a 66% [17]
(B). Resultados similares se han obtenido con el uso
de los ensayos inmunoquimioluminométricos (I1QL),
con una sensibilidad del 76,9% y una especificidad
del 96%, aumentando la precision diagndstica de un
2% a un 28% en el hipotiroidismo clinico y se 10% a
68% en HS [15] (B). No se detectaron diferencias
estadisticamente significativas entre los métodos
IRMA ¢ IQL [15] (B).

En relacién con la determinacion de la T4
libre aislada en pacientes ambulatorios, la sensibilidad
y especificidad se han estimado en 82% a 94%,
respectivamente, aumentando la probabilidad de
deteccion de la enfermedad a un 22% en HM y a 60%
en HS. La asociaciéon de TSH y T4 libre aumenta la
precisién diagnostica para HM de 28% a 84% (IQL)
y de 27% a 83% (IRMA). Sin embargo, para HS,
dada su mayor prevalencia, se observa una aumento
en la precision diagnéstica con ambos ensayos, de
68% a 97% (IQL) y de 66% a 96% (IRMA) [17] (B)
(Tabla 2)

En pacientes hospitalizados se presenta una
situacion especial [ 18,191 (B). El uso de drogas como
dopamina o glucocorticoides, las cuales reducen los
niveles séricos de TSH, u otras drogas que interfieren
con la absorcién de levotiroxina, junto con la falta
de administraciéon correcta de levotiroxina y la
presencia de enfermedades no tiroideas, explicaria
por qué los tests de funcién tiroidea en los pacientes
hospitalizados frecuentemente se ven obstaculizados.
El test de T4 libre se torna menos confiable durante
la hospitalizacion, especialmente en los pacientes
criticamente enfermos [20] (D).

Con un nivel de corte de TSH sobre
los 10 mU/L, la probabilidad de detecciéon de
la enfermedad aumenta de 2% (prevalencia de la
enfermedad pre-test) a un 34%. (+CP = 24,75: IC
95% 9,47-64,67) [21] (B). Si la TSH sérica esta
dentro del rango normal, resulta muy dificil sostener
el diagnéstico de hipotiroidismo, a menos que
exista una causa hipotalamica-pituitaria involucrada.
Sin embargo, en dichos casos, las manifestaciones
clinicas prevaleceran. Si los niveles de TSH son
elevados, pero los niveles de T4 libre son normales,

a menos que exista sindrome de enfermedad no
tiroidea presente, existe una alta probabilidad de HS
[22] (D).

Como se indic6 mas adelante, la razén
para mantener los valores de T4 circulantes dentro
del rango de referencia en el HS, se debe a la
alta sensibilidad de los tirotrofos pituitarios ante
reducciones atin muy leves en la T4 sérica. El mejor
método para evaluar T4 libre es la ultrafiltracién
o dialisis de equilibrio/cromatografia liquida —
espectrometria de masa en tindem, ya que demuestra
una relacion logaritmico-lineal més fuerte con TSH,
en comparaciéon con los métodos inmunométricos
[23] (B). Sin embargo, por razones practicas, la T4
libre debe basarse en métodos inmunométricos para
“estimar” sus niveles séricos.

Algunos autores han propuesto dividir el HS
en una forma mas leve (concentraciones séricas de
TSH de 4,5-9 mU/L) y una mas grave (IT'SH = 10
mU /L), en relaciéon a sus respectivas consecuencias
clinicas [24] (D).

Analisis del limite superior de los valores de TSH
en el rango normal segin edad y poblaciones

especificas

El rango normal de los valores de TSH en individuos
libres de enfermedad tiroidea tradicionalmente
aceptado es de 0,45-4,5 mU /L. Esto corresponde
al percentilo 2,5 a 97,5 de la curva de distribucién
de TSH en la mayoria de las poblaciones. Este rango
de referencia es considerado como “experimental”
o tomado de la poblacién [22, 24] (D, D). Dicho
concepto estd basado en estudios epidemiologicos,
tales como el Estudio de Examinacién Nacional de
Salud y Nutricion (NHANES) 111, donde el rango
de referencia para la concentraciéon de TSH se estimé
en 0,45-4,12 mU /I, con un valor de mediana de 1,4
mU/L [25] (B).

Dado que los valores no tienen una
distribucién gaussiana, [25] (A), se han propuesto
otros valores de corte de TSH, basindose en la
nocion de que el 95% de la poblaciéon normal tiene
valores de TSH inferiores a 2,5 mU/L [22] (D).
Sin embargo, esta idea ha sido controversial, excepto

Tabla 2. Diagnéstico de hipotiroidismo (H) e hipotiroidismo subclinico (HS) en pacientes ambulatorios

Sensibilidad % Especificidad % +CP (IC 95%) Diagnostico de
H HS
TSH (IQL) 76,9 96 19,19 (7,30 — 50,44) 2% 1 28% 10% 7 68%
TSH (IRMA) 89 96 17,80 (7,55 — 41,94) 2% 1 27% 10% 7 66%
T4 Libre 82 94 13,67 (6,26 — 29,85) 2% 1 22% 10% 7 60%
TSH + T4 Libre (1QL) 28% 1 84% 68% 1 97%
TSH + T4 Libre (IRMA) 27% 1 83% 66% 7 96%

Adaptado de referencia 17 (B). Cociente de probabilidad positiva (+ CP).
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en el caso de embarazo (ver seccion de embarazo).
Otro tema importante a considerar es que todos los
tests tiroideos tienen una estrecha variabilidad entre
personas, en relacion con el rango de referencia de la
poblacioén (es decir, los tests tiroideos tienen un bajo
indice de individualidad). El rango de referencia de
la poblacién no es el rango normal de un individuo,
de manera que para que el ensayo se mueva hacia
afuera del rango de referencia de la poblacion se
requiere de un grado considerable de anormalidad
[26] (B).

También, se ha propuesto un rango de
referencia  “empirico” entre 0,3 y 3,0 mU/L
(Asociaciéon Americana de Endocrindlogos Clinicos
y Academia Nacional de Bioquimica Clinica) [22,
271 (D, D) como alternativa al rango de referencia
“experimental” (basado en la poblacién), debido a
una gran cantidad de factores que afectan los limites
superiores en todos los estudios de poblaciones
(incluyendo variables individuales y geograficas).

El limite superior de los valores de TSH
puede aumentar con la edad, como muestra la
poblacién del estudio NHANES III. De hecho, si el
nivel superior de TSH se mantiene en 4,5 mU /L, el
74% de los valores de TSH de los pacientes ancianos
de 80 anos o mas sin valores positivos de anticuerpos
anti-TPO (ATPO) estarian por sobre este nivel [28]
(A). Conforme a un re-andlisis de las curvas de
distribucién de TSH de NHANES III en individuos
con ATPO negativos entre 50-59 anos, los niveles
superiores de TSH corresponderian a 4,2 mU /L,
entre 60-69 aios, a 4,7 mU /L, entre 70-79 anos,
a 5,6 mU/L, y en sujetos sobre los 80 anos, a 6,3
mU/L [29] (A).

En pacientes criticamente enfermos en
quienes las fluctuaciones pasajeras de TSH son
comunes, se recomienda un rango de referencia
de aproximadamente 0,05 a 10 mU/L, para el
diagnoéstico de hipotiroidismo [22] (D).

La repeticiéon del ensayo de TSH es
importante para descartar, ya sea, elevaciones
pasajeras de TSH, la variabilidad intraindividual
o errores bioquimicos. Entre el rango de 4,5 a 10
mU /L, la posibilidad de retorno de TSH a los niveles
séricos normales es alta [30] (B). Se ha propuesto
que 2-3 meses después de la determinacién inicial
de TSH debiera realizarse un segundo ensayo para
confirmar la deficiencia tiroidea [22, 31] (D, D).
La probabilidad de detectar elevaciones pasajeras de
TSH se minimizan cuando se detectan valores de
TSH mis elevados o en pacientes con ATPO o anti-
tiroglobulina (Tg) positivos [32] (A).

Prevalencia

La prevalencia del hipotiroidismo manifiesto se ha
estimado en un 1,5%, mientras que el hipotiroidismo
subclinico es aproximadamente diez veces mads
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frecuente. Su prevalencia difiere segtn los estudios
entre un 6-20%, dependiendo de la edad, sexo, raza
y repleciéon de yodo de la poblaciéon estudiada, al
igual que el nivel de corte de TSH usado para definir

el HS [25, 33-35) (A).

iCOMO  REALIZAR EL DIAGNOSTICO DE

HIPOTIROIDISMO?

Con frecuencia el diagnostico de hipotiroidismo no
es tan evidente. Consiste en un trastorno endocrino
que requiere un alto indice de sospecha en escenarios
clinicos diferentes que van desde un paciente
criticamente enfermo y letirgico con anasarca, a una
mujer post menopdusica dislipidémica que consulta
por obesidad. Para determinar si el hipotiroidismo
estd presente, los médicos deben estar alerta para
detectar los signos y sintomas mds frecuentes del
hipotiroidismo manifiesto, tales como bradicardia,
reflejo aquiliano retardado, piel gruesa y seca,
debilidad, letargia, habla lenta, edema de parpados,
sensaciéon de frio, disminucién de la sudoracién,
piel fria, macroglosia, edema facial, cabello grueso,
cardiomegalia (en rayos X), palidez de la piel,
trastornos de memoria, constipacién, aumento de
peso, pérdida de cabello, disnea, edema periférico,
ronquera, anorexia, nerviosismo, menorragia,
sordera, palpitaciones, ruidos cardiacos disminuidos,
dolor precordial y mala visién, entre muchos otros
[36] (C). Basindose en los valores predictivos
de estos signos y sintomas, se han desarrollado
varias puntuaciones clinicas para medir el grado de
hipotiroidismo [37, 38] (B, D).

Desafortunadamente, muchas de
estas caracteristicas clinicas no son especificas,
especialmente en pacientes ancianos [39-41] (D),
y tampoco son frecuentes en el HS. Por lo tanto,
algunos factores de riesgo que se incluyen en la
Tabla 1 pueden levantar la sospecha y requerir una
evaluacién de hipotiroidismo.

Una vez que se han evaluado los aspectos
clinicos sigue la evaluaciéon bioquimica, con el fin de
diagnosticar o descartar hipotiroidismo. Si se sospecha
un hipotiroidismo manifiesto, se deben determinar
los niveles de TSH y T4 libre [22, 31] (D).

El siguiente paso luego de la confirmacion
del hipotiroidismo es determinar su etiologia. Los
antecedentes familiares y personales, la presencia
de bocio y ATPO seran de ayuda en esta tarea [22,
31] (D). En el caso del HS, las estrategias iniciales
incluyen varias posibilidades [42] (D): evaluacién de
TSH aislada, la cual tiene una mayor sensibilidad que
la T4 libre aislada, debido a la relaciéon logaritmico-
lineal entre ellas; TSH + ATPO y TSH + T4 libre.
La combinaciéon de TSH + T4 libre estimada resulta
ideal, porque TSH por si sola no puede detectar
pacientes con hipotiroidismo central y puede llevar
a un diagnostico errado cuando el estado tiroideo es
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inestable como ocurre al comienzo del tratamiento
con LT4. Ademids, este ultimo enfoque tiene la
ventaja de permitir la validacion clinica de la relacion
de TSH con T4 libre para detectar interferencias del
método o discrepancias clinicas en condiciones menos
comunes. Sin embargo, es importante considerar
que los niveles de T4 libre no son el resultado de
una medicién directa de la hormona libre, sino que
son una estimacién de los niveles de T4 libre. Por
lo tanto, la evaluacion de T4 libre tiene sus propias
limitaciones técnicas, arrojando falsos resultados,
especialmente cuando existen alteraciones de la
proteina ligadora. En el contexto de las enfermedades
no tiroideas, cuando la albiimina es anormal lo cual
afecta los inmunoensayos basados en el analogo de
T4 libre, o cuando el paciente recibe drogas tales
como fenitoina, carbamazepina o furosemida, que
desplazan a la T4 de la globulina transportadora de
hormonas tiroideas, , se deberfa determinar TSH +
T4 total.

También es importante considerar que
en ciertas situaciones, tales como en el inicio
del hipotiroidismo o durante el tratamiento del
hipertiroidismo, puede producirse discordancia entre
las concentraciones plasmaticas de las hormonas
tiroideas y los niveles de TSH.

Si ya se ha confirmado un nivel elevado de
TSH (ya sea con o sin T4 libre o T4 total bajo),
la mediciéon de los ATPO son una herramienta util
para establecer que la autoinmunidad es la causa del
hipotiroidismo.

Por otra parte, el par inicial TSH +
ATPO ha ganado cierta popularidad. Entre las
diversas razones estd el reconocimiento que la
autoinmunidad estd asociada con las elevaciones
precoces de TSH, la evolucién en los métodos para
determinar autoanticuerpos que preceden por anos
al desarrollo de la enfermedad tiroidea autoinmune
y las limitaciones actuales en la determinacién de T4
libre. El conocimiento de que los ATPO preceden al
desarrollo del diagnostico clinico de la enfermedad
tiroidea autoinmune por anos, sugiere que su
presencia en individuos aparentemente sanos no
deberia pasarse por alto [43] (C).

Finalmente, si el paciente pertenece al grupo
de riesgo de HS (ver seccion de monitoreo mas
adelante), se requiere de una medicién de TSH. Si
se encuentra elevada, 2-3 meses después se deberad
realizar una nueva mediciéon de TSH + T4 libre para
confirmar el diagnostico. La evaluacion de los ATPO
también es necesaria para certificar la autoinmunidad
tiroidea.

Recomendacion 1:

Para ln poblacion general, recomendamos el uso del
rango tradicional de valores normales de TSH (0,45-
4,5 mU/L). Grado A

Para pacientes ancianos se deben considerar

niveles de corte de TSH mds elevados. Grado A
Recomendacion 2:

Los médicos clinicos no pueden basarse exclusivamente
en el examen fisico para confirmar o descartar
hipotivoidismo. Los pacientes con signos fisicos, tales
como voz mas grave (+CP=7,1), voz ronca (+CP=5,2),
ojos hinchados (+CP=4,0), bradicardia (+CP=3,88),
constipacion (+CP=3,6), sensacion de frio (+CP=3,5),
reflejo aquiliano vetardado (+CP=3,4), alteraciones
de lo memoria (+CP=2,06), piel seca (+CP=2,3), cara
hinchada (+CP=1,15), edemn pretibinl (+CP=1,13)
vy movimientos lentos (+CP=1), permiten sospechar
de hipotivoidismo y rvequieren de una evaluacion
diagnostica que incluya ensayos de hormonas tivoideas.
Grado B.

Si el paciente presemta hallazgos clinicos o
una alta probabilidad de hipotivoidismo manifiesto,
ln medicion tanto de TSH como de T4 libre vesulta
necesavin. Sin embargo, se debe considerar que
los hallazgos clinicos de bipotivoidismo som  muy
inespecificos. Grado D.

También se vecomiendn la determinacion de los
ATPO para confirmar la presencin de autoinmunidod
tiroiden en hipotiroidismo primario. Grado C.

Recomendacion 3:

Para descartar HS cuando el paciente pertenece
a cualquiera de los grupos de viesgo (descritos a
continuacion en la seccion de monitoreo, Tabla 3), se
sugieve vealizar una determinacion inicial de TSH. Si
resultn elevadun, se debe vepetir el ensayo con T4 libre 2-3
meses después para confirmar el diagnostico. También
se sugieve ln determinacion de ATPO para definir ln
presencia de autoinmunidad tivoidea. Grado D.

;QUIEN DEBIERA SER SOMETIDO A EVALUACION DE
HIPOTIROIDISMO?

El tamizaje puede ser definido como “la aplicacion
de un test para detectar una enfermedad o condicién
potencial en una persona que no tiene signos o
sintomas conocidos de esa condiciéon al momento de
realizar el test [44] (D). En la deteccion de casos,
los test de disfuncién tiroidea son realizados en
pacientes que visitan a sus médicos por razones no
relacionadas.

Hasta que el beneficio del tratamiento sea
confirmado, no se recomienda el tamizaje de la
poblacién general para la deteccion del HS [45] (B).

Las recomendaciones para la identificacién
de hipotiroidismo difieren sustancialmente entre las
sociedades profesionales y los paneles de expertos.
Sin embargo, se ha promovido la deteccién de
casos entre los grupos de alto riesgo, especialmente
en mujeres embarazadas y en mujeres que desean
embarazarse.
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Guias para la Deteccion temprana y Tratamiento
(Tabla 3)

Se han publicado diversas guias para la disfunciéon
tiroidea subclinica y todas tienen diferentes
recomendaciones de tamizaje. El Colegio Americano
de Médicos (en 1990 y 1998) recomendé evaluar a
mujeres mayores de 50 anos, en caso de enfermedad
tiroidea insospechada pero sintomatica. El objetivo
de estos test de rutina fue detectar disfuncién
tiroidea manifiesta desapercibida, no HS [46] (D).
De igual forma, en 1999, la Asociacién Americana
de Endocrindlogos Clinicos (AACE) recomendd
evaluar a mujeres asintomdticas mayores de 60 anos
[47] (D).

En el ano 2000, la Asociaciéon Americana de
Tiroides (ATA), usando un proceso de consenso para
desarrollar guias, recomendo la evaluacién en todos
los pacientes mayores de 35 afios cada 5 afios (con
mayor frecuencia si el paciente tenia un riesgo mayor)
[48] (D). En el ano 2003, el Instituto de Medicina
(IOM) y en 2004, el Grupo de Trabajo de Servicios
Preventivos de EE.UU. (USPSTF) examinaron el
tema de la evaluacion de la disfuncién tiroidea entre
personas asintomaticas y la poblacion general o en
grupos especificos de alto riesgo, respectivamente, y
ambos concluyeron que existe insuficiente evidencia
para recomendar una evaluacién periddica y de rutina
de la disfuncién tiroidea usando los niveles séricos de
TSH [49] (B). Las conclusiones sobre la evidencia
fueron que no se pudo determinar la proporcion
riesgo-beneficio de evaluar adultos asintomaticos para
detectar enfermedades tiroideas.

En el ano 2004, un panel patrocinado por
la AACE [47] (D), ATA [48] (D) v la Sociedad de
Endocrinologfa evalu6 los datos relacionados con el
manejo de la disfuncién tiroidea subclinica [24] (D). El
panel realiz6 una revision sistemdtica de la evidencia para
generar sus recomendaciones y no encontrd evidencia
suficiente para respaldar un tamizaje universal, por lo
que no lo recomendé aunque st fomento la deteccion
de casos de hipotiroidismo entre aquellos considerados
de alto riesgo, incluyendo mujeres embarazadas y
mujeres mayores de 60 anos [34] (A).

Junto con el grupo antes mencionado de
mujeres mayores de 60 afios y mujeres embarazadas, el
grupo de alto riesgo para la deteccion de HS incluiria
las siguientes situaciones: individuos con tratamiento
previo de radiacion de la glandula tiroides (yodo
radioactivo o radiacién terapéutica con haz externo),
cirugia tiroidea previa o disfuncién tiroidea [32] (A),
diabetes mellitus tipo 1, antecedente personal de
enfermedad autoinmune o un antecedente familiar
de enfermedad tiroidea, presencia de bocio, ATPO
positivos, sintomas  clinicos de hipotiroidismo,
hiperprolactinemia, dislipidemia o uso de ciertas drogas
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Tabla 3. Condiciones clinicas a considerar para una evaluacion
tiroidea

Muijeres en edad fértil o mayores, especialmente mayores de 60 afos.
Mujeres embarazadas

Tratamiento previo de radiacion del tiroides (iodo radioactivo o radiacion
terapéutica externa)

Cirugia del tiroides o historia de disfuncion tiroidea
Diabetes Mellitus tipo 1.

Historia de enfermedad autoinmune (Vitiligo, Sindrome de Sjogren, Lupus
eritematoso sistémico, Artritis reumatoide)

Sindrome de Down

Sindrome de Turner

Historia familiar de patologia tiroidea

Presencia de bocio y/o ATPO positivo

Sintomas clinicos de hipotiroidismo

Uso de drogas como litio, amiodarona, interferon alfa, sunitib y sorafenib
Hiperprolactinemia

Dislipidemia

Anemia

Insuficiencia cardiaca

como litio, amiodarona e interferén alfa [24] (D).

¢Cual es la importancia del antecedente familiar de
autoinmunidad y otras enfermedades autoinmunes
organo-especificas?

Los trastornos autoinmunes pueden dividirse en
trastornos organo-especificos y no-érgano-especificos
(o sistémicos). La enfermedad autoinmune tiroidea
(EAT) y la diabetes mellitus tipo 1 (DMTI1) son
consideradas enfermedades 6rgano-especificas. Por
otra parte, las enfermedades de tejido conectivo,
tales como lupus eritematoso sistémico (LES) y
sindrome de Sjogren primario (SS) se caracterizan
por una inflamacién sistémica no especifica.

Enfermedad autoinmune tiroidea (EAT)

La presencia de EAT entre pacientes con
enfermedades autoinmunes sistémicas ha sido bien
reconocida. Adicionalmente, se han detectado
otros autoanticuerpos asociados con enfermedades
autoinmunes sistémicas en pacientes con EAT. En
1/3 de pacientes con EAT se detectan anticuerpos
antinucleares (AAN), una alta prevalencia en
comparacién con controles sanos [50] (B).

El perfil de autoanticuerpos en EAT y la
distribucién de los autoanticuerpos relacionados con
la tiroides en otros trastornos autoinmunes también
han sido evaluados [51] (B). Los autoanticuerpos
relacionados con la tiroides estaban significativamente
elevados en todas las enfermedades autoinmunes
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analizadas (DMT1, cirrosis biliar primaria, hepatitis
autoinmune, LES, SSP y miastenia gravis), lo que
sugiere una estrecha relacién entre EAT y otras
enfermedades autoinmunes.

La ectiologia de EAT es multifactorial.
La genética desempefia un rol importante en
el desarrollo de EAT. Muchos pacientes tienen
miembros de su familia también afectados por esta
condicién. La herencia de EAT es poligenética y solo
se han identificado unos pocos genes susceptibles
hasta la fecha [52, 53] (B, B). Al respecto, se realizd
un estudio amplio y prospectivo de cohortes de
sujetos en riesgo de desarrollar EAT (mujeres sanas,
familiares de pacientes con EAT). Solo se incluyeron
las mujeres familiares de primer y segundo grado con
EAT documentada. Con un seguimiento de 5 anos,
de los 803 sujetos examinados al inicio, 29 (3,6%)
resultaron hipotiroideos, 10 de los cuales tenfan la
enfermedad manifiesta (1,3%). Los factores de riesgo
para hipotiroidismo fueron edad avanzada y el factor
mids fuerte fue la presencia de ATPO. De los 759
participantes con funcioén tiroidea normal, 183 (24%)
tenian ATPO positivos. En este grupo, la presencia
de ATPO estuvo asociada con edad y embarazo y
se correlaciond significativamente con los niveles
de TSH. Los autores detectaron que solo la edad
y los ATPO son factores que aumentan el riesgo de
hipotiroidismo. A pesar de algunas limitaciones, este
estudio destaca fuertemente la importancia de los
factores genéticos en el desarrollo de la enfermedad
autoinmune  tiroidea, considerando la  alta
prevalencia, segin los valores basales, de tiroiditis
autoinmune en este amplio grupo de sujetos con un
antecedente familiar positivo [54] (A).

Diabetes tipo 1:

La combinacién de EAT y diabetes tipo 1 es la mas
frecuente entre las enfermedades autoinmunes y
se incluye como parte del sindrome autoinmune
poliglandular [55] (B). Perros et al. [56] (B)
registré disfuncion tiroidea en hasta un 31,4% de
las mujeres adultas con diabetes tipo 1. En ninos
con diabetes tipo 1, el 20% tenian ATPO positivos
y entre un 3-8% desarrollaron hipotiroidismo [57]
(B). Adicionalmente la tiroiditis post parto es tres
veces mds frecuente (hasta un 25%) en mujeres con
diabetes tipo 1 [58] (A). Con respecto al monitoreo,
un estudio retrospectivo [59] (B) en una amplia
poblaciéon de pacientes diabéticos mostré que el
hipotiroidismo incidental estaba asociado con una
concentracion basal de TSH mayor a 2,2 mU /L, de
manera que se ha propuesto este nivel de corte de
TSH para el monitoreo tiroideo anual en diabéticos.

Sindrome de Sjogren (SS)

Las primeras descripciones de la prevalencia de

SS v EAT en el mismo sujeto [60-62] (C, B, B),
mostraron que ambas condiciones estuvieron
asociadas en el 10-21% de los casos, lo que llevo a la
conclusién que EAT era poco comun en el caso de
SS. Estos resultados difieren de otros reportes [63,
64] (D, B), en los cuales se detecté EAT en el 37-
50% de los pacientes. Sin embargo, la ausencia de
controles es una limitacién que cuestiona la validez
de dichos resultados significativos.

Sin embargo, existen unos pocos estudios
en que se comparan casos y controles y con un
buen seguimiento que confirman que los trastornos
tiroideos son mas comunes en SS que en los controles

[65-67] (B, B, C).

Artritis reumatoide (AR) y Iupus eritematoso
sistémico (LES)

En relacién con la prevalencia del HS y su correlacién
con la resistencia a la insulina y otros factores de
riesgo en AR, Dessein et al. [68] (B) describieron
al 12% de los pacientes con hipotiroidismo clinico
que tomaban tiroxina y el 11% con HS. Otros
autores [69, 70] (B, B) hallaron resultados similares.
Demostraron un aumento significativo en la
prevalencia de los trastornos tiroideos en pacientes
con LES, comparado con pacientes con AR. En las
dos series, cerca del 20% y 10% tenfan hipotiroidismo
en los grupos de LES y AR, respectivamente. Se
detectaron ATPO en el 15% de los pacientes con
LES y en el 5% de los pacientes con AR. Finalmente
concluyeron que las anomalias tiroideas fueron mds
frecuentes en pacientes con LES y AR. Por lo tanto,
la determinacién de los ensayos de funcién tiroidea
en pacientes con LES y AR como parte de los
perfiles bioquimicos ¢ inmunologicos puede ayudar
a la detecciéon precoz de los trastornos tiroideos
asociados.

Vitiligo

Se ha informado de trastornos de la funcién tiroidea
y EAT en asociacion con vitiligo. Se detectaron ATPO
en el 18,1% de los pacientes afectados con vitiligo,
mientras que en el grupo de control fue un 7,3%. Al
analizar subgrupos, la diferencia en la frecuencia de
ATPO se mantuvo significativa sélo en las mujeres y
en pacientes entre 18-25 anos de edad. Se enfatizé atin
mis la necesidad de realizar un seguimiento periédico
a pacientes con vitiligo para detectar enfermedades
tiroideas, especialmente en mujeres jovenes con
niveles elevados de ATPO [71] (C).

Haegedus et al. registraron un 6% de
hipotiroidismo y un 25,8% de pacientes con
autoanticuerpos tiroideos en pacientes con vitiligo
[72] (B). Maés recientemente, se describié una
prevalencia del 40% en pacientes con vitiligo. El
riesgo se exacerba en pacientes con autoinmunidad
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tiroidea, lo que enfatiza la necesidad de un monitoreo
regular de EAT en pacientes con vitiligo [73] (B).

¢Cual es la importancia de las enfermedades
genéticas como el sindrome de Down (SD) y el
sindrome de Turner (ST)?

Sindrome de Down (SD)

Resulta un hecho bien reconocido que la disfuncién
tiroidea ocurre con mayor frecuencia asociado a SD
que en la poblacién general. Las cifras de prevalencia
para hipotiroidismo en SD varian no sélo en relacion
ala edad de la poblacion estudiada, sino también por
el tipo y grado de distuncion tiroidea hallados.

Un estudio de comunidad en pacientes con
SD entre 5-21 anos de edad encontré concentraciones
elevadas de TSH en el 7% de los participantes [74]
(B). Resultados similares se registraron en un
estudio de 160 adultos con SD con prevalencias de
hipotiroidismo descompensado y compensado de
8,1% y 11,9%, respectivamente [75] (B).

Mas recientemente, un total de 50 pacientes
con SD fueron reclutados y comparados con un
grupo control de 212 adultos sanos. Las alteraciones
de HS y TSH fueron mis frecuentes en el grupo de
SD (p=0,008). Los ATPO fueron positivos en el 26%
de ellos. La prevalencia de disfuncién tiroidea fue de
18% en los pacientes con SD. Los ensayos de funcion
tiroidea debieran realizarse periddicamente y el
tratamiento debiera tenerse en cuenta para prevenir
futuras alteraciones neurocognitivas [76] (B).

El diagnostico clinico resulta dificil en el caso
del SD. Las manifestaciones hipotiroideas pueden
enmascararse por el aspecto fenotipico y sintomas,
como el aumento de peso y bajo crecimiento,
podrian atribuirse al sindrome mismo. Dadas estas
dificultades y la mayor prevalencia de hipotiroidismo
en el SD, se ha recomendado el monitoreo periodico
[75,77] (B, B).

Con respecto a la evolucion de la funcién
tiroidea en adultos con SD, los datos de seguimiento
de largo plazo disponibles son limitados. Un estudio
investigd los ensayos de funcién tiroidea anuales
en 200 adultos con SD en un periodo de 15 anos
y encontraron que la incidencia de hipotiroidismo
clinico en 15 anos sigue siendo baja. Los autores
recomendaron reducir el monitoreo rutinario en
adultos con SD y eutiroideos de cada 1-2 afios a cada
5 anos, como habria sido recomendado previamente

[75] (B).
Sindrome de Turner (ST)

Los individuos con TS son propensos a desarrollar
condiciones autoinmunes, tales como enfermedad
celiaca (EC), EAT y DMTI. La prevalencia descrita

Arq Bras Endocrinol Metab. 2013;57/4

Guias de Hipotiroidismo

de hipotiroidismo en nifias con ST varia de un 0%
a 40%. Algunos autores relacionan la prevalencia de
hipotiroidismo en el 24% y anticuerpos positivos en
el 42% de un grupo de pacientes con un periodo
medio de observaciéon de 8,4 + 4.4 anos [78] (B).
Resultados similares encontraron Fukuda et al. [79]
(B) quienes describieron que mas de la mitad de
las mujeres japonesas con ST en la adultez tenfan
autoanticuerpos tiroideos. En mujeres con ST, el
monitoreo de la hormona tiroidea es importante
para detectar el hipotiroidismo precozmente e iniciar
una terapia de reemplazo adecuada.

En 2009, Mortensen et al. [80] (A)
examinaron en el ST de diversos cariotipos, los
autoanticuerposy las enfermedades correspondientes
en un estudio prospectivo y cruzado de la poblacién
danesa. Los ATPO estuvieron presentes en el 45% de
los pacientes, de los cuales el 33% eran hipotiroideos.
Las ninas y mujeres con ST habrian presentado
una alta predisposicién al hipotiroidismo y a la
enfermedad celfaca.

De la misma forma, un estudio brasilero [81]
(B) evalu6 a 71 ninas con ST con el fin de determinar
la prevalencia de EAT entre ellas, y para buscar una
asociacion con la edad y el cariotipo. Se hall6é 15,5%,
23,9% y 33,8% con hipotiroidismo, anticuerpos
antitiroideos positivos y bocio, respectivamente.
No se observaron diferencias significativas en los
hallazgos tiroideos entre pacientes con un cariotipo
45X, mosaicos y rearreglos estructurales. La mitad de
los pacientes exhibieron una o mdis anormalidades,
lo cual demuestra la importancia de la evaluacion
cuidadosa de la funcién tiroidea en todas las ninas
con ST.

Se ha descrito una alta prevalencia de EAT
en pacientes con ST, sin embargo, el grado de esta
asociaciéon es controversial en lo que respecta a
la prevalencia de ATPO vy al impacto clinico de la
disfuncién tiroidea. En una revision de enfermedad
tiroidea y ATPO en 75 pacientes con ST no
seleccionados (edad entre 3-30 anos), 10 de 75
(13,3%) pacientes con ST tenfan EAT. La prevalencia
de EAT aument6 significativamente desde la primera
década de vida (15%) a la tercera (30%). La EAT
clinica fue diagnosticada en el 46% de las pacientes
con ST con ATPO o anti Tg. Concluyeron que
las pacientes con ST tenian un riesgo promedio
mas eclevado de desarrollar EAT, no sélo en la
adolescencia y adultez, sino también en la nifez.
El hipotiroidismo, principalmente subclinico, es la
disfuncién tiroidea mas frecuente [82] (B).

Otras situaciones en las que debe considerarse la
evaluacion de la funcion tiroidea

Anemia

El déficit de hormonas tiroideas puede producir
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anemia, no obstante, los pacientes con ciertos
tipos de anemia pueden ser mas susceptibles al
hipotiroidismo y se benefician de la evaluacién
de las disfunciones tiroideas. La talasemia mayor
puede complicarse con el hipotiroidismo, debido a
que la terapia de transfusion regular produce una
sobrecarga de hierro de la glandula tiroides. Un
estudio en una cohorte pediitrica de 50 pacientes
con talasemia mayor mostrd que la prevalencia basal
de hipotiroidismo manifiesto fue de 8,4% y aumento
a 13,9% luego de 12 anos de seguimiento. En el
25% de los pacientes, el grado de disfuncion tiroidea
empeor6 con diversos grados de severidad. Cinco
(28%) de 17 pacientes con funcioén tiroidea normal
al comienzo del estudio fueron clasificados con HS
al final del estudio [83] (B).

La anemia perniciosa, probablemente debido
a un origen autoinmune comun, es otro tipo de
anemia relacionada con el hipotiroidismo primario
que debe ser considerado para la evaluacién tiroidea
[84] (B).

Otra situaciéon que podria ser considerada
para la evaluacion tiroidea son los pacientes adultos
mayores con anemia. En un estudio de 316 pacientes
de 65 anos o mas, se registr6 una incidencia
significativamente mayor en los pacientes con
anemia, en comparacién con aquellos sin anemia (20
versus 9,9%, p=0,01) [85] (B).

Hiperprolactinemia

La asociacion  entre  hiperprolactinemia ¢
hipotiroidismo es bien conocida. En un estudio
prospectivo brasilero de 1234 pacientes con diversas
etiologias de hiperprolactinemia, el 6,3% presentaron
hipotiroidismo primario [86] (B).

Litio

El litio es usado frecuentemente en el tratamiento
de los trastornos afectivos, principalmente del trastorno
bipolar. Esta droga puede alterar el metabolismo de la
hormona tiroidea por diversos mecanismos. El HS y
clinico debido al litio usualmente estan asociados a la
presencia de ATPO, pero pueden ocurrir en ausencia
de cllos [87] (D).

Bocchetta et al. estudiaron un total de 116
pacientes en tratamiento con litio y les realizaron
seguimiento por hasta 2 afios para determinar el curso
y relevancia clinica de las anormalidades tiroideas.
Registraron que el riesgo de desarrollar hipotiroidismo
fue mayor en mujeres, especialmente en presencia de
ATPO [88] (B).

En un estudio que incluy6é a 164 pacientes
ancianos con trastornos afectivos, la prevalencia de
hipotiroidismo (subclinico y clinico) fue de 35,4%
entre los pacientes que recibifan litio, las mujeres
tuvieron una prevalencia de hasta 41,3% vy los

hombres, 12,6%. Sin embargo, en los pacientes que
no recibian litio, la prevalencia fue similar a la de la
poblacién general [89] (B).

Interferon-a

Los pacientes tratados con interferon- (IFN-a) para
hepatitis C corren riesgo de sufrir hipotiroidismo.
En un estudio prospectivo en que se administraron
distintos tipos de IFN-a2 por 48 semanas, el
16,7% de los pacientes previamente eutiroideos
desarrollaron valores anormales de TSH durante la
terapia, incluyendo 24 con TSH por debajo de 0,1
mU /litro, 69 con TSH por encima de 5,5 mU /litro
y 76 con tiroiditis bifasica [90] (B).

Inhibidores de Ia tirosina quinasa

Previamente se ha reportado un aumento en la
incidencia de hipotiroidismo (20-40%) durante el
tratamiento con sunitinib y sorafenib del carcinoma
de células renales metastasico [91] (B).

Amiodarona

La amiodarona puede inducir hipotiroidismo con una
frecuencia variable, dependiendo de la distribucion
geografica. Se ha reportado una prevalencia de
hipotiroidismo inducido por amiodarona en dreas
con suficiencia de yodo de entre 13% [92) y 40%
[93] (A). Sin embargo, en areas con baja ingesta
de yodo, la tasa de incidencia de hipotiroidismo fue
de solo 6% [94] (B). Los mecanismos que podrian
desempenar un rol en el desarrollo del hipotiroidismo
inducido por amiodarona son el efecto persistente
Wolft-Chaikoff (efecto autoregulatorio que bloquea
la sintesis y liberacion de hormonas tiroideas desde la
glandula), la preexistencia de anticuerpos tiroideos,
niveles basales mds elevados de TSH, antecedente
tamiliar positivo de enfermedad tiroidea y residencia
en areas con suficiencia de yodo. Los pacientes
con alto riesgo de hipotiroidismo inducido por
amiodarona (tales como mujeres con anticuerpos
tiroideos preexistentes) deberfan ser monitoreados
estrechamente. Aunque la disfuncién tiroidea puede
desarrollarse en cualquier momento, en pacientes
predispuestos, usualmente es un fenémeno precoz
[92] (D).

Luego de iniciar una terapia con amiodarona,
se deben realizar ensayos de funcién tiroidea basal
para excluir la disfuncién subyacente de la glandula
que puede predisponer al paciente a desarrollar hiper
o hipotiroidismo. Los niveles séricos de TSH vy las
hormonas tiroideas periféricas pueden ser evaluados
3 meses después de iniciar amiodarona. Los valores
obtenidos en esta etapa (niveles normales de TSH,
niveles de tiroxina levemente elevados o normales y
niveles bajos normales de triyodotironina) pueden

Arg Bras Endocrinol Metab. 2013;57/4



considerarse valores de referencia para comparaciones
posteriores. Luego de los primeros 3 meses, el
monitoreo periédico de los niveles séricos de TSH
puede resultar suficiente como ensayo de monitoreo
[95] (B).

Con el fin de determinar la frecuencia del
monitoreco de los trastornos tiroideos subclinicos,
Pazin-Filho et al. [93] (A) evaluaron a 121 pacientes
en tratamiento a largo plazo con amiodarona.
Los pacientes fueron seguidos por un periodo
medio de 3,2 anos. La disfunciéon tiroidea fue
detectada en 59 (48,7%) de los 121 pacientes,
hipotiroidismo inducido por amiodarona en 50
(41,3%) e hipertiroidismo en 9 (7,5%). La tasa de
incidencia de enfermedades tiroideas inducidas por
amiodarona fue de 39,3 (IC 95% 9,2-61,9) casos por
1000 pacientes/ano durante los primeros 6 meses
de seguimiento. Estos datos respaldan la necesidad
de monitorear en intervalos de 6 meses.

Dislipidemia

El hipotiroidismo es una causa reconocida de
dislipidemia secundaria y, en una persona que
presenta colesterol LDL elevado (>160 mg/dL),
se ha recomendado descartar hipotiroidismo [96]
(D). Un estudio prospectivo reciente en Japdén
registré una prevalencia de hipotiroidismo de 4,3%
en pacientes con hipercolesterolemia (1,4% con
hipotiroidismo manifiesto primario, 2,3% con HS
y 0,4% con hipotiroidismo central) [97] (B). Estos
valores son relativamente similares a aquellos de la
poblacién general, sin embargo, la deteccién precoz
del hipotiroidismo y su tratamiento con levotiroxina
evitaria el uso innecesario y prolongado de agentes
hipolipemiantes en estos pacientes.

Depresion

En relaciéon con la depresion, aunque se ha vinculado
con el hipotiroidismo, varios estudios han fracasado
en observar una relacién consistente entre estas dos
entidades [98-100] (A). Por otra parte, en sujetos
con ATPO positivos, se ha detectado depresion
con mis frecuencia. La prevalencia de depresiéon de
por vida fue mayor en sujetos con ATPO positivos
(24,2%), en comparaciéon con aquellos sin ATPO
(16,7%), con un riesgo relativo de 1,4 (IC 95%
1,0-2,1; p=0,04 luego de ajustar por factores de
confusién) [101] (B). Por lo tanto, la necesidad de
descartar el hipotiroidismo en un paciente depresivo
sigue siendo una materia no resuelta.

Insuficiencia cardiaca

El hipotiroidismo tiene efectos daninos sobre el
sistema cardiovascular [102] (D). Por lo tanto, en
pacientes con insuficiencia cardiaca, es importante
detectarloy eventualmente tratarlo. El hipotiroidismo
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subclinico también ha sido reconocido como un
importante factor de riesgo para insuficiencia
cardiaca en adultos mayores. Un meta-analisis de seis
estudios prospectivos de cohortes en un total de 2068
pacientes con HS, especificamente con TSH >10
mU /1, mostraron un mayor riesgo de insuficiencia
cardfaca [103] (A). Por lo tanto, los pacientes con
insuficiencia cardiaca también deberfan ser sometidos
a ensayos para descartar hipotiroidismo (104) (D).

Recomendacion 4:

La busquedn del hipotivoidismo debieva vealizarse en
mugeres en edad fértil en adelante, especialmente en
las mayores de 60 asios. Grado A.

Otros grupos de viesgo de la poblacion incluyen
a personas con tratamiento previo de radiacion de
ln glandula tivoides (yodo radioactivo o radiacion
terapéutica con haz externo), cirugin tivoiden previa
o disfuncion tiroiden, positividad de ATPO, uso de
ciertas drogas, tales como amiodarona (Grado A) o
litio, DMT1, sindvome de Sjogren, lupus ervitematoso
sistémico, artritis vewmatoide, vitiligo, sindvome de
Down, sindvome de Turner, insuficiencia cardinca,
dislipidemin, hiperprolactinemin y anemin. Grado B.

La  busqueda del  hipotivoidismo  debiera
realizarse en presencia de bocio y carvacteristicas
clinicas de bipotiroidismo. Grado D.

La  busqueda del  bipotivoidismo  debiera
realizarse en pacientes con antecedentes familiaves de
enfermedad tivoidea autoinmune, considerando I
alta prevalencia de esta asociacion. Grado A.

iCOMO DEBE REALIZARSE LA DETECCION DE
CAS0S?

Como la mayoria de los casos de hipotiroidismo e
hipertiroidismo encontrados en la prictica médica
general son causados por una enfermedad primaria
de la gliandula tiroides, la TSH resulta ideal para los
analisis bioquimicos.

Porlotanto, enlabusquedade hipotiroidismo,
la TSH debiera ser el test de primera linea en pacientes
conuna condicién tiroidea estable y ejes hipotaldmicos-
pituitarios intactos, y resulta mds sensible que la T4
libre estimada. Se ha propuesto la realizaciéon de una
medicion inicial de TSH en pacientes ambulatorios,
seguido de una de T4 libre, para distinguir entre
hipotiroidismo clinico y subclinico en el supuesto
caso de que la TSH sea anormal o si se observan
anormalidades en su secrecion [22] (D)

El intervalo de tiempo apropiado para re-
evaluar disfuncion tiroidea subclinica en los pacientes
se desconoce. Una guia britinica ha propuesto
la siguiente estrategia para un control activo: si al
realizar una evaluacion se detecta una concentracién
sérica elevada de TSH y T4 libre normal, la medicién
debe repetirse 3-6 meses después, luego de excluir
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enfermedades no tiroideas e interferencia de drogas
[31] (D). Otros autores indican que una TSH
elevada debe ser confirmada con una segunda
medicién 3 semanas después, ya que los rangos de
referencia de los laboratorios establecidos a partir
de poblaciones o adoptados de guias tienden a ser
mds amplios que un rango intra-individual, el cual
sOlo varia +0,5 mU/L en el tiempo, de manera
que un cambio entre mediciones de 0,75 mU /L se
consideraria significativo [26] (B).

Otras guias basadas en determinar la
precision para la sensibilidad funcional de TSH en
6-8 semanas sugieren que este serfa probablemente
un tiempo razonable entre mediciones [22] (D).

Se debe destacar que la funcién tiroidea
deberia evaluarse sobre la base de TSH y T4 total
(y no T4 libre estimada) en pacientes hospitalizados
con enfermedades no tiroideas graves, cuando la
albdmina es anormal y afecta los inmunoensayos
basados en el andlogo de T4 libre o cuando el paciente
recibe medicamentos que desplazan T4 de TBG,
tales como fenitoina, carbamazepina o furosemida.
Como se menciond previamente, para monitorear
hipotiroidismo se usa un rango de referencia de TSH
mids amplio, entre 0,05 a 10 mU/L [22] (D).

Si el hipotiroidismo ha sido confirmado,
se debiera realizar una medicion de ATPO para
determinar la etiologia. No existe consenso sobre si
determinar inicialmente los ATPO en conjunto con
TSH, excepto en algunas situaciones particulares,
como el embarazo [22] (D). [31] (D).

Si el HS ha sido detectado pero se decide
no tratarlo, se deberia repetir TSH al afo en caso
de que los ATPO sean positivos y a los 3 aios si son
negativos.

Recomendacion 5:

La deteccion de casos de  hipotivoidismo
debieva realizarse con TSH. Si vesulta anormal,
se debe confirmar luego de 2-3 meses junto con una
evaluacion de T4 libre. Grado D.

Si se sospecha  autoinmunidad como Iln
causa del hipotiroidismo, entonces también deben
determinarse los ATPO. Grado B.

Aunque el andlisis de la funcion tiroiden
no se vecomiendn en forma rutinavia en pacientes
hospitalizados, si se necesita descartar hipotiroidismo,
se deberin vealizar una combinacion inicial de
TSH+T4+ATPO, con el fin de establecer un diagnistico
diferencial de las altevaciones de los ensayos tiroideos
por enfermedades no tivoideas. Grado D.

¢Cual es la proporcion de anticuerpos tiroideos
positivos en la poblacion general y qué significa?

Las estimaciones de la prevalencia de los ATPO en
la poblaciéon general dependen de la sensibilidad y
especificidad del método empleado. La sensibilidad
de los métodos para medir anticuerpos anti Tg puede
mejorarse usando el limite de deteccién (sensibilidad
analitica) en vez de los valores de corte recomendados
por el fabricante [105] (D). Es necesario evaluar si
ocurre lo mismo o no con los ATPO, sin pérdida de
especificidad.

Una serie de estudios de gran escala
han establecido una alta prevalencia de ATPO
en sujetos eutiroideos normales. El estudio
NHANES en +17.000 sujetos sin enfermedad
tiroidea aparente informé que los ATPO fueron
detectados en el 12,6% de los sujetos usando el
método de inmunoensayo competitivo. Ademds, el
hipotiroidismo estuvo asociado fuertemente con la
presencia de ATPO (y no anticuerpos anti Tg solos)
[25] (B), con una preponderancia clara en mujeres
(2:1) y con la edad.

En estudios recientes, se ha registrado una
prevalencia similar de positividad, 12,4% a 14%
[35,43,106] (B/C/B). Los hallazgos de estudios
longitudinales, tales como el seguimiento de 20
anos del estudio Whickham, sugieren que incluso
los niveles bajos de ATPO pueden reflejar una
disfuncién tiroidea oculta y son un factor de riesgo
para el desarrollo de distuncién tiroidea clinica por
afios o décadas [107] (B).

Aunque la presencia de ATPO usualmente
precede el desarrollo de disfunciéon tiroidea,
estudios recientes sugieren que el patréon ecografico
hipoecoico puede preceder una anormalidad
bioquimica de ATPO [108, 109] (A, B). La
ausencia paradodjica de ATPO en algunos pacientes
con anormalidades inequivocas de TSH reflejan con
mayor probabilidad la sensibilidad y /o especificidad
clinica y metodolégica subdptima de los ensayos
actuales de ATPO [25, 109] (B, B).

Existen dos clases de  métodos
inmunométricos para ATPO y anti Tg. Los ensayos
clase 1 se caracterizan por un bajo limite de deteccién
y registran anticuerpos no detectables en sujetos
normales, lo que sugiere que cualquier anticuerpo
detectado es patolégico. Por el contrario, los ensayos
clase 2 se caracterizan por limites de detecciéon mads
altos y registran un “rango normal”, consistente
con la hipétesis de que los anticuerpos “naturales”
pueden circular en individuos normales. Estos
valores “normales” pueden representar un “ruido”
no especifico del ensayo mismo o tener significancia
clinica [110] (B).

En general, aunque la significancia de los
anticuerpos positivos en individuos sanos sigue sin
aclarar, su presencia en individuos aparentemente
sanos no debe ser desatendida, ya que puede
servir como una herramienta atil para detectar

Arg Bras Endocrinol Metab. 2013;57/4



el desarrollo futuro de enfermedades tiroideas
autoinmunes [43] (C).

(Cuando debieran medirse

antitiroideos?

los anticuerpos

Los ATPO son caracteristicos de las EAT y estin
presentes en practicamente todos los pacientes con
tiroiditis de Hashimoto, con una sensibilidad vy
especificidad de 91,9% y 92,7%, respectivamente (+
(CP) = 13,0; IC 95% 6,35-26,61). La probabilidad
de deteccion de la enfermedad aumenta de 2%
(prevalencia de la enfermedad pre-ensayo) a 21%
[111](B),en dos tercios de los pacientes con tiroiditis
post parto, con una sensibilidad y especificidad del
86% y 94%, respectivamente (+CP = 14,3; IC 95%
6,57-31,26), con aumentos de 22% (prevalencia de
la enfermedad pre-ensayo) a 80% [112, 113] (A), y
también en el 75% de los pacientes con enfermedad
de Graves [114] con una sensibilidad y especificidad
de 87% y 94%, respectivamente (+CP = 14,5; IC 95%
6,65-31,6) (B). Los anticuerpos son producidos
principalmente por una infiltracién linfocitica en
la glandula tiroides y s6lo en un menor grado por
nodulos linfiticos regionales o en la médula 6sea
[115] (D).

De hecho, los mniveles de ATPO
reflejan la gravedad de la infiltracién linfocitica,
independientemente de la ausencia o presencia de
hipotiroidismo. Varios grupos encontraron una
correlacion significativa entre el grado de infiltracién
linfocitica y el titulo de anticuerpos microsomales.
Adicionalmente, existe una asociaciéon entre los
titulos de los ATPO vy los niveles de TSH en sujetos
eutiroideos [54] (A). Por lo tanto, el test de ATPO ha
mostrado ser un marcador sensible y especifico de la
enfermedad tiroidea autoinmune, con una precision
claramente mejor que los anticuerpos anti Tg.

Los ATPO predicen el desarrollo del
hipotiroidismo manifiesto en pacientes con HS.
Los anticuerpos tiroideos debieran medirse para el
diagnostico de la enfermedad tiroidea autoinmune y
debieran ser considerados un factor de riesgo para el
desarrollo de disfuncién tiroidea en sujetos con otros
trastornos autoinmunes y en pacientes que reciben
interferon, interleuquina-2, litio o amiodarona [22]
(D).

Aunque los cambios en las concentraciones
de los autoanticuerpos frecuentemente reflejan
un cambio en la actividad de la enfermedad, no se
recomienda medir los autoanticuerpos tiroideos
séricos para monitorear el tratamiento de la
enfermedad tiroidea autoinmune. Como se describid
previamente, la prevalencia de ATPO aumenta
en pacientes con enfermedades autoinmunes no
tiroideas. La edad también estd asociada con una
mayor prevalencia de ATPO en HS e hipotiroidismo
manifiesto [25] (B).
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Considerando que la positividad aislada
de los anticuerpos anti Tg puede ocurrir en
aproximadamente el 10% de los pacientes sin
enfermedad tiroidea demostrada, se sugiere
precaucion al fomentar el test de ATPO y anti Tg en
forma simultinea [25, 106] (B, B). Los anticuerpos
anti Tg aislados también pueden observarse en
algunos casos de EAT con ATPO negativos; esto
generalmente ocurre en la fase inicial de la EAT y en
pacientes que muestran niveles de TSH normales o
levemente elevados, y en dreas con ingesta elevada
de elevadas de yodo [116] (B). En consecuencia,
en areas con ingesta normal de yodo, el test de
anticuerpos anti Tg no agrega informacion relevante
para el tratamiento de los pacientes [177] (D).

Recomendacion 6:

Para el diagnistico de la enfermedad autoinmune
tivoiden, recomendamos o medicion de los ATPO. Si
resultan positivos, no se necesita vepetir. Grado B.

En los grupos de viesgo para la enfermedad
autoinmune tivoiden, se vecomienda lo determinacion
de los ATPO. Grado B.

iCUANDO DEBIERA REALIZARSE UNA ECOGRAFIA
TIROIDEA?

La ecografia tiroidea puede mostrar una ecogenicidad
disminuida tanto en hipotiroidismo manifiesto
como subclinico [108] (A). En el caso de tiroiditis
autoinmune, la glindula esta tipicamente aumentada
de tamano, el parénquima es heterogéneo,
difusamente  hipoecoico y  frecuentemente
hipervascular [ 188] (B). Se ha investigado la utilidad
de la ecografia para el enfoque de tratamiento de
pacientes con hipotiroidismo.

En una investigacion transversal de 4.649
sujetos adultos seleccionados aleatoriamente, la
hipoecogenicidad y el patrén ecogrifico irregular en
la ecografia de tiroides estuvieron significativamente
asociados con niveles mds elevados de TSH sérica,
incluso en sujetos sin enfermedad tiroidea manifiesta,
lo que sugiere el posible uso de la ecografia tiroidea
para detectar disfuncién tiroidea subclinica y precoz
[108] (A). En el mismo estudio, los odds ratios
(de probabilidades) de tener ATPO positivos en
pacientes con ecogenicidad leve o marcadamente
disminuida fueron 5,0 (IC 95% 3,6-7,1) y 33,7 (IC
95% 5,5-97.9), respectivamente. De igual forma,
en otro estudio multicéntrico [109] (B) incluy6
a 3.077 pacientes, el valor predictivo positivo de
la ecogenicidad tiroidea disminuida, como un
indicador de tiroiditis autoinmune, fue de 88,3%
y el valor predictivo negativo de este hallazgo fue
de 93%. En 451 pacientes ambulatorios con estado
tiroideo desconocido, el valor predictivo negativo de
la ecogratfia normal para la deteccion del eutiroidismo
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en sujetos con ATPO negativos fue de 91% y el
valor predictivo positivo de la hipoecogenicidad
tiroidea para la deteccion de tiroiditis autoinmune
fue de 85% y 87% con hipotiroidismo manifiesto o
cualquier grado de hipotiroidismo, respectivamente
[119] (B).

La ecografia tiroidea también ha sido
aplicada para identificar pacientes con HS que tienen
tendencia a desarrollar hipotiroidismo manifiesto. En
un estudio prospectivo [120] (A) realizado en 1184
pacientes ambulatorios consecutivos, la funcién
tiroidea resultdé normal en todos los pacientes con
ecogenicidad tiroidea normal, mientras que se hallo
hipotiroidismo en el 63,6% de las ecografias con
hipoecogenicidad. En este estudio, ninguno de los
pacientes con tiroiditis y ecogenicidad tiroidea normal
se volvieron hipotiroideos durante el periodo de
seguimiento de 18 meses. Mds recientemente, en un
estudio prospectivo latinoamericano mas pequeno,
entre 117 mujeres con HS seguidas por un periodo
de 3 anos, la necesidad de indicar L-T4 fue mayor en
el grupo con caracteristicas sonograficas de tiroiditis
autoinmune [121] (A). El requerimiento de L-T4
fue similar entre pacientes con ATPO positivos y
negativos, siempre que exhibieran hipoecogenicidad
ecogrifica.

En su conjunto, estos hallazgos sugieren que
el patréon de hipoecogenicidad tiroidea es indicativo
de tiroiditis autoinmune y podria ser de utilidad para
identificar la etiologia del hipotiroidismo en pacientes
con anticuerpos tiroideos negativos. Adicionalmente,
la ecografia tiroidea también podria ser util para
identificar pacientes con HS con un riesgo mayor de
desarrollar hipotiroidismo manifiesto.

Un patron micronodular en la ecografia
tiroidea es también altamente diagnostico de
tiroiditis de Hashimoto [188] (B).

Si bien pueden coexistir nédulos benignos
con malignos, no existe evidencia sobre la costo-
efectividad de realizar ecografias tiroideas a todos los
pacientes hipotiroideos sin tomar en cuenta los datos
brindados por la palpacion.

Recomendacion 7:

La ecografia tivoidea de rutina no es vecomendadn
en pacientes con hipotiroidismo clinico o subclinico.
Sin embargo, debiera considerarvse en pacientes con
anticuerpos tiroideos negativos para  identificar
pacientes con tiroiditis autoinmune. Grado A.

La  ecografin  tivoidea  también  puede
considerarse para aquellos pacientes con HS para
ayndar en la evaluacion del viesgo de progresion a
hipotiroidismo manifiesto. Grado A.

El panel también vecomiendn realizar ln
ecografin tivoiden en pacientes con hipotiroidismo y
palpacion tiroidea anormal. Grado D.

;QUE PACIENTES CON HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO
DEBIERAN SER CONSIDERADOS PARA EL
TRATAMIENTO CON HORMONAS TIROIDEAS?

A pesar de la prevalencia elevada de HS en Ila
poblacién general, el tratamiento sigue siendo
controversial en la prictica clinica, ya que no
existen estudios clinicos aleatorios adecuados para
detectar el beneficio de la terapia de reemplazo con
levotiroxina (L-T4). De esta forma, la decision entre
tratar y no tratar a los pacientes con HS dependera
principalmente del mejor juicio clinico. Los médicos
clinicos debieran considerar los riesgos potenciales
individuales al no tratar el HS. Especial consideracion
debiera darse a la probabilidad de progresiéon a
hipotiroidismo manifiesto y la significancia clinica
del HS, incluyendo el impacto sobre la calidad de
vida, la funcién cognitiva, el riesgo cardiovascular y
la expectativa de vida.

¢Cual es la probabilidad de progresion a
hipotiroidismo manifiesto?

El riesgo de progresion de HS a hipotiroidismo
manifiesto es un importante pardmetro a ser
considerado antes de decidir tratar a un paciente
con HS. Los pacientes con riesgo mas elevado
de progresion a hipotiroidismo manifiesto (por
ejemplo: pacientes tratados con yodo radioactivo o
sometidos a cirugia tiroidea) debieran ser candidatos
naturales para un tratamiento precoz, con el objetivo
de prevenir el empeoramiento de la calidad de
vida. Luego de 9,2 anos, el 28% de los pacientes
desarroll6 hipotiroidismo manifiesto, con una tasa de
progresion anual de HS a hipotiroidismo manifiesto
del 11,4%[32] (A). Sin embargo, antes de considerar
el tratamiento, los médicos clinicos debieran verificar
si el HS es persistente, ya que mas del 50% de los
pacientes con niveles elevados de TSH pueden
normalizar la TSH en su segunda determinacién. El
tiempo medio (DS) entre las mediciones repetidas de
TSH fue 18,93+13,11 meses. La tasa de progresion
de HS a hipotiroidismo manifiesto durante un
seguimiento de 5 afos en pacientes de atencion
primaria fue sélo de 2,9% [122] (A).

La autoinmunidad tiroidea y los niveles de
TSH parecen influir en la historia natural del HS. En
el seguimiento por 20 anos del estudio Whickham,
la tasa de progresion anual de HS a hipotiroidismo
manifiesto fue de 2,6% con niveles séricos elevados de
TSH (> 6 mU/L) y 4,3% con TSH elevada y ATPO
positivos [107] (B). En un anilisis longitudinal de
13 anos (Estudio de Salud Busselton), el género
femenino y los valores de corte de TSH de 2,5
mU /L, combinados con ATPO positivos fueron los
predictores mds fuertes del riesgo de hipotiroidismo
en el largo plazo. En mujeres con anticuerpos
tiroideos positivos (ATPO o ATg), la prevalencia del
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Tabla 4. Sensibilidad, especificidad y valor predictivo positivo (VPP) de la TSH basal > 2,5 0 > 4,0 mU/L para presencia
de hipotiroidismo clinico (HC) e hipotiroidismo (H) en seguimiento (13 afios)

TSH > 2,5 mU/L TSH > 2,5 mU/L
Sensibilidad % Especificidad % VPP  +CP (95% IC) Sensibilidad % Especificidad % VPP  +CP (95% IC)
HC 79 88 19 6,58 (3,84-11,30) 64 94 31 10,67 (4,84-23,49)
H 73 91 47 8,11 (4,30-15,30) 45 99 84  45.00 (6,32-320,17)

(Modificado de la referencia 123 (A), en que H corresponde a TSH mayor de 4 mU/L o en tratamiento con L-T4 y HC es definido por una TSH

superior a 10 mU/L o en tratamiento con LT4.)

hipotiroidismo en el seguimiento fue de 12,0% (IC
95% 3,0-21,0%) cuando el valor basal de TSH fue de
2,5 mU/L o menos, 55,2% (IC 95% 37,1-73,3%)
para TSH mayor a 4,0 mU /L [123] (A) Tabla 4.

En estudios prospectivos mdas pequenos,
mayor a la progresién a hipotiroidismo manifiesto
también estuvo relacionada con los niveles iniciales
de TSH y con la autoinmunidad tiroidea. En un
estudio prospectivo de pacientes con HS que fueron
seguidos por un periodo medio de 9,2 anos, la
incidencia anual de hipotiroidismo manifiesto varié
segun la estratificaciéon de TSH, de 3,3% con TSH
6-12 mU/L a 11,4% con TSH > 12 mU/L. La
incidencia acumulativa de hipotiroidismo manifiesto
aument6 con niveles mas elevados de TSH (0% con
TSH 4,0-6,0 mU /L y 55,3% con TSH > 6 mU /L)
y con anticuerpos microsomales positivos (58,5%
versus 23,2%; p=0,03) [32] (A). De igual forma, en
otro estudio prospectivo con pacientes seguidos por
un periodo medio de 31,7 meses, la concentracion
de TSH fue el tnico predictor significativo de la
progresion al hipotiroidismo manifiesto [124] (A).
La tasa de incidencia de hipotiroidismo manifiesto
fue de 9,91% en la muestra total y de 1,76%, 19,7% y
73,5% en pacientes con niveles de TSH de 5,0 - 9,9
mU/L, 10,0 - 14,9 mU/L y 15,0 - 19,9 mU/L,
respectivamente,

En América Latina, un estudio que incluy6
a mujeres < 60 anos de edad con elevacion leve de
TSH sérica (5-10 mU/L), mostr6 que la mayoria
de las pacientes no progresaron a hipotiroidismo
manifiesto en un periodo de seguimiento de 3
anos, sin embargo, la presencia de ATPO y patrén
hipoecogenico por ultrasonido aumentaron el riesgo
de progresion a enfermedad manifiesta [121] (A).
El rol de la ecografia tiroidea sobre la progresion
del HS también fue investigado en un estudio
previo, de mayor tamaiio, en el cual ninguno de los
pacientes con tiroiditis autoinmune y ecogenicidad
tiroidea normal se volvié eutiroideo en un periodo
de seguimiento de 18 meses [120] (A).

En dos estudios de una poblacién de adultos
mayores realizados en el Reino Unido [125] (A) y
en EE.UU. [126] (B), la persistencia en HS (77% y
56%, respectivamente) estuvo asociada con una TSH
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mids elevada y con anticuerpos tiroideos positivos.
En el estudio americano, los niveles de TSH = 10
mU /L estuvieron independientemente asociados
con la progresién al hipotiroidismo manifiesto.

Recomendacion 8:

La progresion al hipotivoidismo manifiesto en pacientes
con HS depende de ln presencia de anticuerpos tiroideos
y de los niveles basales de TSH. La medicion de los
ATPO vy la ecografin tivoidea en pacientes con HS es
util para ayndar o predecir un riesgo mds elevado de
progresion a hipotivoidismo manifiesto. Grado A.

JEXISTE ASO[}IACI(]N ENTRE LOS'SiNTOMAS cLiNICOS,
LA DEPRESION, LA DISFUNCION COGNITIVA Y EL
HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO?

Los efectos del hipotiroidismo manifiesto y su
tratamiento sobre la calidad de vida y funcién
cognitiva son bien conocidos, pero estos siguen
siendo un tema sin resolver en el caso del HS.
Algunos  estudios  poblacionales  han
investigado el efecto del HS sobre la calidad de
vida, signos y sintomas y la funcién cognitiva. En
el Estudio de Colorado [34] (B), todos los sujetos
con HS y manifiesto registraron una cantidad
significativamente mayor de sintomas totales que los
individuos eutiroideos (P<0,001). Sin embargo, los
datos de un estudio transversal en Australia indican
que la enfermedad tiroidea subclinica en mujeres
(18-75 anos) pertenecientes a una comunidad no
estuvo asociada con una disminucién del bienestar
ni trastornos en la calidad de vida relacionados con la
salud [127] (A). Ademas, otros estudios transversales
de gran tamano no han logrado detectar efectos
significativos sobre la funcién cognitiva, la depresién
o la ansiedad en HS [38, 99, 128, 129] (D, A,
A, B). Para agregar mas controversia a este tema,
dos estudios de Brasil que exploraron la funcién
neuropsicologica mediante  diferentes  técnicas
llegaron a conclusiones opuestas [130, 131] (B, B).
Algunos estudios aleatorios y controlados
con tamanos de muestras limitados mostraron
resultados  controversiales sobre los beneficios
de la terapia con levotiroxina sobre los sintomas,
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calidad de vida, funcién cognitiva y depresion. En
un estudio cruzado, aleatorio y controlado en 100
pacientes con HS, el tratamiento con levotiroxina se
correlacioné con un mejoramiento significativo de
los sintomas de cansancio [132] (A). Por otra parte,
en un estudio aleatorio y controlado usando ensayos
altamente sensibles, no se detectaron efectos de la
terapia con levotiroxina sobre la funcién cognitiva
o la emocionalidad, ni en la desaparicion de los
sintomas hipotiroideos [133] (A). Tampoco se
obtuvo evidencia como para tratar sujetos mayores
con HS y poder mejorar su funciéon cognitiva en un

estudio controlado y aleatorio que aplic6 ensayos
sensibles [134] (A).

Recomendacion 9:

Existen vesultados controversinles en la litevatura
publicadn en rvelacion con los efectos del HS sobre
los sintomas, calidad de vido, funcion cognitiva vy
depresion, pevo el panel concluye que practicamente
no hay sintomas o disfuncion neurofisioligica global
asociadn con HS (D).

{EXISTE UNA ASOCIACION ENTRE LA DISLIPIDEMIA Y
EL HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO?

La hormona tiroidea tiene mdltiples efectos sobre la
sintesis y metabolismo de los lipidos y el hipotiroidismo
manifiesto estd consistentemente asociado con
anormalidades lipidicas que suelen ser reversibles con
levotiroxina [135, 136] (D, D), pero su relaciéon es
controversial en pacientes con HS [4] (D).

Los resultados derivados de estudios
observacionales son conflictivos. En el Estudio de
Colorado, los niveles medios de colesterol total y de
colesterol de lipoproteina de baja densidad (LDL-C)
fueron significativamente mds elevados en sujetos
con HS que en sujetos eutiroideos, y los niveles
de lipidos aumentaron en forma gradual a medida
que la funcién tiroidea disminuia [34] (A). Sin
embargo, en este estudio, las concentraciones séricas
de colesterol total no fueron ajustadas segtin edad o
$eX0.

En el Health, Aging and Body Composition
Study (Estudio de Salud, Edad y Composicion
Corporal) en 2.799 participantes blancos y negros
de 70-79 anos de edad, un nivel elevado de TSH
(> 5,5 mU/L) estuvo asociado con un colesterol
total 9 mg/dL mds elevado, pero el Gnico subgrupo
que tuvo un nivel de colesterol significativamente
elevado asociado con HS, comparado con el estado
cutiroideo, fue el grupo de mujeres de raza negra
[137] (B). En el Estudio Busselton [138] (A), el
colesterol sérico total fue significativamente mas
elevado en sujetos con HS, en comparaciéon con
sujetos eutiroideos. La diferencia luego del ajuste
por edad y sexo se mantuvo significativa para

colesterol LDL sérico aun en aquellos con nivel de
TSH levemente elevado (= 10 mU/L).

Los datos del estudio NHANES III
mostraron la ausencia de anormalidades de lipidos al
ajustar por factores confundidores [139] (B) y estos
resultados fueron similares a los que se obtuvieron en
el Estudio de Tiroides Japonés-Brasilero en América
Latina [140] (A).

Multiples estudios intervencionales han
evaluado los efectos de levotiroxina sobre los perfiles
lipidicos en pacientes con HS, con resultados
mixtos [135, 136] (D, D). Un meta-analisis de
13 estudios [141] (B) detecté una disminucién
significativa de los niveles séricos de colesterol total
luego de la terapia con levotiroxina, principalmente
en pacientes con valores elevados de colesterol, sin
embargo, la mayoria de los estudios seleccionados
tenfan un diseno no aleatorio. Por el contrario,
una revision reciente sistemdtica Cochrane [142]
(A) de 12 estudios controlados y aleatorios que
compard la terapia con levotiroxina con placebo o
sin tratamiento en adultos con HS, sélo encontré
evidencia marginal que indicaba que el reemplazo
con levotiroxina mejora los niveles de colesterol
total, pero no se observaron efectos favorables sobre
los otros parametros del perfil lipidico, tales como
colesterol HDL, LDL, triglicéridos, ApoA, ApoB o
lipoproteina (a). Mds recientemente, varios estudios
aleatorios y controlados mas pequefios encontraron
efectos favorables de la terapia de reemplazo de
levotiroxina sobre el perfil lipidico [132, 143-145]
(B, B, B, B).

Recomendacion 10:

El panel no recomiendn el tratamiento rutinario
con levotiroxina para pacientes con bipotiroidismo
subclinico con el objetivo de reducir los pardmetros
aterogénicos lipidicos, dado que ln evidencia sobre
Iln asociacion entre el bipotiroidismo subclinico vy las
anormalidades lipidicas es insuficiente, los datos
emergentes de estudios de poblacion son inconsistentes
y/0 conflictivos vy no existe evidencia consistente que
muestre efectos favorables de la terapia de reemplazo
con levotiroxina sobre el perfil lipidico de los pacientes
con hipotiroidismo subclinico. Grado D.

JEXISTE UNA ASOCIACION ENTRE LA HIPERTENSION Y
EL HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO?

En un meta-andlisis [146, 147] (A) de todos los
estudios transversales para investigar la asociacién
entre el HS y las alteraciones de la presion arterial,
se observo una diferencia significativa en la presion
arterial sistolica y diastélica en HS, en comparacién
con los grupos control, con una diferencia media de
1,89 mmHg vy 0,75 mmHg para la presion arterial
sistOlica y diastdlica, respectivamente. Sin embargo,
no existe ningun estudio controlado y aleatorio que
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haya investigado si el tratamiento puede modificar la
presion arterial.

{EXISTE UNA ASOCIACION ENTRE LA INSUFICIENCIA
CARDIACAY EL HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO?

El HS ha sido consistentemente asociado con una
disfuncién diastdlica leve en reposo y en esfuerzo,
pero los estudios estin limitados por su tamano
pequenio, su diseio y sesgos de seleccion [148-
154] (B,B,B,B,C,C,C). En una muestra basada en
la comunidad, de tamaio moderado, no se observé
asociaciéon entre las concentraciones séricas mas
elevadas de TSH y las mediciones ecocardiograficas
[155](A). Los resultados relacionados con los efectos
sobre la funcién sistolica son conflictivos [150-
154, 156] (B,B,C,C,C,C). Los datos que emergen
de estudios clinicos pequenos y no aleatorios han
mostrado una reversion de la disfuncién miocardica
luego de la terapia de reemplazo con levotiroxina en
pacientes con HS [148, 149, 151, 156] (B,B,B,C).
En dos estudios controlados y aleatorios, tanto la
alteracién de la funcién [150, 157] (B,B) como
la estructura [150] (B) miocardica se revertieron
mediante la sustitucién con levotiroxina. La
asociacion de HS e insuficiencia cardiaca ha sido
demostrada en pacientes adultos mayores, pero ain
no existe un estudio que haya evaluado esta asociacion
en pacientes mds jovenes [103] (A). En el Health,
Aging and Body Composition Study [158] (A), el
HS estuvo relacionado con una tasa de insuficiencia
cardiaca congestiva mas elevada con niveles de TSH
de 7,0 mU/L o mayores, en comparacién con los
participantes eutiroideos, incluso después del ajuste
por factores de riesgo cardiovasculares.

De igual forma, en el Cardiovascular
Health Study (Estudio de Salud Cardiovascular)
[159] (A), los sujetos con un nivel de TSH = 10
mU /L tuvieron un riesgo moderadamente elevado
de insuficiencia cardiaca durante un periodo medio
de seguimiento de 12 afos, en comparacién con
los sujetos eutiroideos. En este estudio, el riesgo
de insuficiencia cardiaca congestiva no aument6
entre los adultos mayores con TSH < 10 mU /L.
Mais recientemente, en el Estudio Prospectivo de
Pravastatina en Mayores en Riesgo (PROSPER), HS
estuvo significativamente asociado con una mayor
tasa de insuficiencia cardfaca (ajustada por edad y
sexo) con TSH > 10 mU/L [160] (A) en adultos
mayores con riesgo cardiovascular alto.

Recomendacion 11:

Los datos velacionados con los efectos del hipotiroidismo
subclinico sobre ln funcion v estructura cardiaca son
conflictivos. Existe evidencia consistente relacionada
a ln asociacion del hipotivoidismo subclinico vy ln
insuficiencia cardince congestiva en pacientes mayores,
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pavticularmente para niveles de TSH > 10 mU/L
(Grado A), pero no para pacientes mas jovenes. No
existe evidencia velacionada con el vol del tratamiento
con levotiroxina en la reduccion de la incidencia o
progresion de ln insuficiencia cardiaca congestiva en
pacientes con HS.

JEXISTE UNA ASOCIACION ENTRE EL HIPOTIROIDISMO
SUBCLINICO Y EL RIESGO CARDIOVASCULAR?

Enlostltimosanos, unacantidad creciente de estudios
de cohortes poblacionales y prospectivos [ 100, 138,
140,158, 161-167] (A,A,A,AAAA A A B B) han
mostrado resultados conflictivos sobre la relacién
potencial entre el HS y la enfermedad y mortalidad
cardiovascular. Estas discrepancias pueden deberse a
diferencias en las poblaciones estudiadas en términos
de edad, sexo, raza/etnicidad, estilo de vida, valores
de corte de TSH, diferencias en ajustes de variables
confundentes, periodo de seguimiento y sesgos de
seleccion [1] (D).

Meta-andlisis  recientes  también  han
explorado las asociaciones potenciales entre el
HS, la enfermedad cardiaca coronaria (ECC) y la
mortalidad. En dos meta-analisis [168, 169] (B),
el HS se correlacioné significativamente con un
mayor riesgo de ECC, pero en otros tres meta-
analisis [170-172] (A,B,B), los riesgos de ECC
y mortalidad s6lo aumentaron levemente. En uno
de estos estudios [171] (B), se obtuvo significancia
sOlo para los participantes menores de 65 anos. En
otro meta-analisis, el riesgo de mortalidad por todas
las causas aument6 s6lo en pacientes con HS y una
condicién comérbida [173] (A).

En la poblacién japonesa-brasilera, el HS es
un factor de riesgo independiente para la mortalidad
por todas las causas (cociente de riesgo (CR)=2,3;
IC 95% 1,2-4,4), pero no para la mortalidad
cardiovascular (CR=1,6; IC 95% 0,6-4,2) [140] (A).

Los resultados conflictivos que emergen
de estos meta-analisis también se han atribuido a la
heterogeneidad entre estudios individuales que han
usado diferentes valores de corte de TSH, diferentes
factores confundentes para el ajuste y diferentes
definiciones de ECC [174] (A). Sin embargo,
en un meta-andlisis altamente robusto de 55.287
participantes de 11 estudios prospectivos de cohortes,
el HS se correlacioné significativamente con un
mayor riesgo de eventos por ECC y mortalidad por
ECC en aquellos con niveles mas elevados de TSH,
en comparacién con los participantes eutiroideos. En
este meta-analisis, los eventos por ECC aumentaron
significativamente en participantes con niveles de
TSH = 10 mU/L (CR = 1,89; IC 95% 1,28-2,80),
mientras que se observaron tasas de mortalidad por
ECC mas elevadas en aquellos pacientes con niveles
de TSH = 7 mU /L (CR=1,58; IC 95% 1,10-2,27).
Se observo una tendencia significativa hacia un riesgo
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mids alto con concentraciones séricas de TSH mas
elevadas para los eventos y la mortalidad por ECC
[174] (A).

Recientemente en un estudio prospectivo
poblacional, el tratamiento con levotiroxina en
pacientes con HS en el rango de TSH entre 5
y 10 mU/L ha mostrado reducir los eventos
cardiovasculares fatales y no fatales. Los efectos
beneficiosos del tratamiento con L-T4 para reducir
el riesgo cardiovascular fueron observados en
pacientes menores de 65 afnos, mientras que en
pacientes mayores no se observaron diferencias entre
los pacientes tratados y no tratados [175] (A).

Recomendacion 12:

Existe evidencia disponible que sugierve ln existencin de
una asociacion entre el bipotivoidismo subclinico vy los
eventos y mortalidad por ECC, particularmente en
sujetos menoves de 65 anos. Grado A.

Las concentraciones de TSH = 10 mU/L
EStUVieron comsistentemente asociadas con un mayor
riesgo de eventosymortalidad cavdiovasculares, mientras
que el nivel de TSH = 7 mU/L estuvo relacionado con ln
mortalidad cardiovascular. Grado A.

JQUE PACIENTES CON HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO
DEBIERAN SER CONSIDERADOS PARA ELTRATAMIENTO
CON HORMONAS TIROIDEAS?

En general, con el fin de determinar qué pacientes
con HS debieran ser considerados para el tratamiento,
debemos reconocer que aun no hay respuesta sobre
si la terapia de reemplazo con levotiroxina beneficia a
un paciente afectado con HS. Esto se debe a la falta
de estudios controlados con placebo, aleatorios y con
poder suficiente. Mientras no exista evidencia fuerte
para guiar a los médicos clinicos sobre cuiando tratar
a los pacientes, la decision seguira basindose en el
mejor juicio clinico y la evidencia disponible.

Recomendacion 13:

El panel vecomienda tratar a todos los pacientes con
un nivel de TSH persistentemente > 10 mU/1, porque
con este nivel de TSH, los pacientes tienen una mayor
probabilidad de progresion a la enfermedad manifiesta
(Grado A), y un mayor rieggo de insuficiencia cavdinca
congestiva, enfermedad y mortalidad cardiovascular.
Grado A.

Para pacientes con niveles sévicos levemente
elevados de TSH (4,5-10 mU/L), el tratamiento
debiera considerarse para aquellos pacientes menoves
de 05 anos con un mayor viesgo cardiovascular (por
ejemplo, enfermedad cardiovascular previa, diabetes,
dislipidemin,  hipertension,  sindvome wmetabolico),
particularmente  cuando el nivel de TSH es
persistentemente > 7 mU/L. Grado A.

La terapia con levotivoxina también podria
consideravse para pacientes de edad medin, sintomaticos,
por un periodo breve de tiempo. Si se observa un efecto
beneficioso claro, ln terapia con levotivoxina debiern
mantenerse. Grado D

El tratamiento podvia consideravse para
pacientes con niveles de TSH persistente y levemente
elevados con ATPO positivos vy hallazgos ecogrificos
tiroideos tipicos de la tivoiditis autoinmune. Grado B.

i(LOS PACIENTES MAYORES DEBIERAN SER
CONSIDERADOS PARA EL TRATAMIENTO?

Existe bastante evidencia que sugiere que el HS no
estarelacionado con los sintomas o con los trastornos
cognitivos y de animo en personas mayores [99,
128, 129] (A,B,B) y existe fuerte evidencia [133,
134] (A,A) en contra de tratar a pacientes mayores
con HS, con el fin de mejorar la funcién cognitiva,
la calidad de vida y los sintomas.

El HS ha sido consistentemente relacionado
con un mayor riesgo de insuficiencia cardiaca
congestiva incidental y recurrente en sujetos
mayores, particularmente con niveles de TSH = 10
mU/L[158-160] (A). Sin embargo, se ha propuesto
que los niveles séricos moderadamente elevados de
TSH (4,5-10 mU /L) pueden representar un factor
protector contra el riesgo cardiovascular y estar
asociado con una prolongacién de la vida [100,
171,176,177] (A,A,B,B).

En cambio, en un andlisis de datos
individuales de participantes, los resultados
cardiovasculares en adultos con HS no difirieron
significativamente entre los grupos de diferentes
edades. Para el grupo especifico de 80 anos o
mds, no hubo aumento ni reduccién significativa
en el riesgo de mortalidad total y puntos finales
cardiovasculares [174] (A). Los médicos deberian
reconocer que las curvas de distribucién de TSH
en sujetos libres de enfermedades tiroideas parecen
cambiar progresivamente a concentraciones de
TSH mis elevadas con la edad, lo que sugiere que
un aumento en la TSH media con la edad refleja
principalmente cambios en la distribuciéon de TSH
en la poblacién, mds que una disfuncién tiroidea
[28,178] (B,D).

Los médicos también deben considerar las
consecuencias dafninas del sobretratamiento con
levotiroxina en pacientes mayores, en términos
del aumento en los riesgo de fibrilaciéon auricular
asociado con el hipertiroidismo subclinico en este
grupo de edad [24, 165] (D, A).

Recomendacion 14:

El panel vecomienda no tratar rutinaviamente o
pacientes mayorves (>05 anos) y ancianos (>80 aiios)
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con hipotiroidismo subclinico con niveles de TSH < 10
mU/L. Grado A.

El panel también rvecomiendn no tratar el
HS si el objetivo es mejorar la funcion cognitiva en
personas adultas mayoves. Grado A. Sin embargo, en
pacientes > 65 anos, el tratamiento puede considerarse
sobre una base individual. Grado D.

;COMO DEBIERAN SER TRATADOS Y MONITOREADOS
LOS PACIENTES CON HIPOTIROIDISMO?

Una vez que el diagnoéstico de hipotiroidismo es
confirmado y se toma la decisién de iniciar la terapia
de reemplazo, el principal objetivo del tratamiento es
restablecer el eutiroidismo, mejorar los sintomas y las
anormalidades metabdlicas asociadas con la deficiencia
de hormona tiroidea. Estos objetivos usualmente se
logran restableciendo los niveles normales de TSH y
T4 libre. En el caso del HS, un estudio ha mostrado
que existen beneficios (mejoria clinica) en 1 de cada
3 pacientes tratados, reduccion del riesgo absoluto
(RRA)=32,4; IC 95% 19-62,9 con nimero necesario
para tratar (NNT)=3 (IC 95% 2-52) [179] (A).

Las drogas disponibles para este propoésito
son levotiroxina sodica (L-T4) y triyodotironina (T3).

L-T4 es absorbida en forma rapida y amplia
por el intestino delgado (yeyuno y parte superior del
ileon), con concentraciones maximas 2-4 horas después
de la ingestion. Tiene una vida media prolongada (7
dias) y alcanza niveles séricos mas estables comparado
con T3, permitiendo la administraciéon de una dosis
diaria anica [180] (C).

Su efecto periférico depende del proceso
normal de deyodinacion para generar cantidades
fisiologicas de T3 a nivel tisular. Este mecanismo
es regulado por la deyodinasa tipo 2 (DIO2) y
usualmente esta preservada en pacientes hipotiroideos
[181] (D).

Considerando la funcién de DIO2 vy la
evidencia en animales de la correcciéon incompleta
de los niveles de T3 en tejidos periféricos durante
la terapia con L-T4 [182] (D), algunos estudios
mostraron efectos favorables en las funciones
especificas del sistema nervioso central usando terapia
combinada de L-T4 y T3 [183] (B). Se sugiere que
algunos factores genéticos estan involucrados en estos
hallazgos [184] (C). Por el contrario, meta-andlisis
recientes mostraron consistentemente la ausencia
de ventajas clinicas de la terapia combinada en
comparaciéon con L-T4 en monoterapia, en términos
de dolores corporales, sintomas fisiologicos, perfil
lipidico, peso corporal, bienestar, funcién cognitiva o

calidad de vida [185, 186] (A, A).

Recomendacion 15:

Recomendamos levotivoxina como ln droga de eleccion
para tratar el hipotivoidismo. Grado A.
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No recomendamos el wuso rutinario de ln terapin
combinada con levotivoxina vy triyodotivonina para
pacientes hipotiroideos. Grado A.

iCOMO DEBIERA USARSE LA LEVOTIROXINA?

La absorcién intestinal de levotiroxina aumenta
con pH gastrico bajo y en ayuno y puede disminuir
en estado post prandial. Estos hallazgos favorecen
la ingestion de L-T4 durante el ayuno matutino,
retrasando la ingestion de alimentos por 30 minutos
[187] (A). Por el contrario, estudios recientes y
pequenos europeos ¢ indios demostraron niveles
similares de hormonas tiroideas y ausencia de
diferencias en los parimetros clinicos usando la
administracion en la tarde [188, 189] (B,B), sin
embargo, los hibitos alimentarios en América Latina
podrian hacer estos hallazgos menos aplicables en
nuestra poblacion.

La dosis diaria inicial recomendada para el
hipotiroidismo en < 60 anos es de 1,6-1,8 ng/kg
de peso corporal ideal [190] (B). No se observaron
diferencias entre la dosis inicial baja o completa
[191] (A).

Otras variables inter-individuales (etiologia
y gravedad del hipotiroidismo inicial) también
debieran considerarse para decidir la dosis inicial. En
el caso de hipotiroidismo subclinico, se ha sugerido
una dosis menor (1,1-1,2 ng/kg) [3] (D).

El objetivo de la terapia es normalizar los
niveles de TSH. Las recomendaciones recientes
sugieren considerar los niveles meta de TSH
dependientes de la edad en pacientes en terapia con
L-T4. De esta forma, pacientes mas jovenes (<60
afios) debieran alcanzar niveles de TSH de 1-2.5
mU/L; en pacientes entre 60-70 anos, la meta de
TSH debiera ser 3-4 mU/L y de 4-6 mU/L en
pacientes mayores de 70 anos [192] (D).

Recomendacion 16:

El panel recomienda administrar levotiroxina al
menos con 2 horas de ayuno, 30 minutos antes de
ingerir alimentos. Grado A. Como alternativa, podrin
administrarse en la noche. Grado B.

En el caso de hipotivoidismo clinico, se
recomiendn una dosis diavia inicial de levotivoxina de
1,6-1,8 g/ ky de peso corporal ideal. Grado B.

En el caso de enfermedad subclinica, sugerimos
una dosis diavia inicial de 1,1-1,2 wy/kyg. Grado D.

Se debieran considerar ajustes individuales de
la terapin de levotivoxina. Grado D.

;COMO INICIAR Y AJUSTAR LAS DOSIS EN ADULTOS
MAYORES Y EN PACIENTES CON CARDIOPATIAS?

La terapia con levotiroxina puede inducir mejorias
relevantes en los parimetros cardiovasculares en
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pacientes con hipotiroidismo clinico y subclinico (por
ejemplo, aumento del gasto cardiaco y reduccién
de la resistencia vascular sistémica y volumen de fin
de didstole). Estos efectos son mds evidentes en la
enfermedad clinica que en la subclinica [149, 193,
194] (B,D,A). La terapia con L-T4 también puede
aumentar el consumo de oxigeno e inducir isquemia
miocirdica en pacientes con enfermedad arterial
coronaria subyacente.

Ademds, evidencia reciente sugiere un
aumento en el riesgo de fractura con las dosis usuales
en adultos mayores (> 70 afios) [195] (B).

Recomendacion 17:

En pacientes mayores (>60 anos) y también en aquellos
con enfermedad cavdiaca isquémica o insuficiencia
cardinca, sugevimos iniciar la tevapia con levotiroxina
con dosis mds bagas (12,5-25 wpy/din) (Grado
D), especialmente en pacientes con hipotiroidismo
subclinico. Grado B.

(EXISTEN DIFERENCIAS EN LA BIOEQUIVALENCIA
ENTRE MARCAS DE LEVOTIROXINA?

La levotiroxina tiene un indice terapéutico
estrecho y existe un mayor riesgo de inducir sub o
sobretratamiento con leves variaciones de la dosis.
Los estudios de bioequivalencia han descripto
diferencias relevantes entre algunas preparaciones
genéricas y de marca comercial de L-T4 [196] (C).
Los estudios de farmacovigilancia también han
detectado eventos adversos frecuentes asociados
con cambios inadvertidos de los productos de 1.-T4

[197] (D).

Recomendacion 18:

Para preveniv las variaciones de bioequivalencin entre
difeventes mavcas, el panel sugiere evitar cambios en las
preparvaciones de levotivoxina durante el tratamiento.
En caso de cambio, se deben chequear los niveles de
TSH y T4 libre luego de 2 meses. Grado D.

iCOMO DEBE MONITOREARSE LA TERAPIA CON
LEVOTIROXINA?

Considerando la vida media y distribucién de L-T4
y retroalimentacion a nivel hipofisario , la terapia
con L-T4 debiera monitorearse midiendo los
niveles de TSH y T4 libre, 6 a 8 semanas luego de
cada modificaciéon de dosis, para evitar un sub o
sobretratamiento sostenido [22] (D).

Una vez que se alcanza el eutiroidismo,
el intervalo de seguimiento puede aumentarse a 6
meses y luego anualmente.

Se requiere de un monitoreo de por vida
para chequear cumplimiento y dosificacién y tomar

en cuenta las variaciones en los requerimientos de
dosificacion.

En algunas situaciones clinicas, el monitoreo
mds frecuente resulta perentorio: (embarazo [198]
(B), cambios significativos en el peso corporal [199]
(B), medicaciéon y enfermedades intercurrentes
concomitantes [200]) (D).

Recomendacion 19:

El panel vecomiendn el monitoreo de TSH 6-8 semanas
después de cualquier cambio de dosis de levotivoxina vy
monitoreo anual de por vida una vez que se alcanza
el entivoidismo. El nivel de T4 libre puede medirse en
etapas tempranas del tratamiento. Grado D.

;COMO ABORDAR PACIENTES HIPOTIROIDEOS CON
NIVELES PERSISTENTEMENTE ELEVADOS DE TSH, A
PESAR DE LA DOSIS ALTA DE LEVOTIROXINA?

Se debe considerar que en estudios de seguimiento,
cerca del 30% de pacientes en terapia con L-T4
tenfan niveles anormales de TSH [201, 202] (A,B).

Algunos alimentos (caté expreso, proteina de
soja, fibra dietética) y drogas (sales de hierro y calcio,
agentes secuestradores del acido biliar, sucralfato,
hidréxido de aluminio, inhibidores de la bomba de
protones) pueden disminuir la absorciéon intestinal
de L-T4 [200, 203] (D,B). En esos casos, se debe
evitar la ingestion simultanea con L-T4.

La gastritis croénica, las infecciones por
Helicobacter pylori y Giardia también pueden
disminuir la absorcién de L-T4 y deben considerarse
[204, 205] (B, C).

Otras drogas pueden acelerar el metabolismo
de L-T4 (fenitoina, carbamazepina, riftampicina,
inhibidores de la tirosina quinasa), por lo que
requieren un aumento en la dosis [206] (B).

Si una dosis alta de L-T4 (>2 pg/kg/dia)
no logra normalizar la TSH, se debe considerar la
falta de cumplimiento, la interferencia de drogas y
los sindromes de malabsorcion [22] (D).

Recomendacion 20:

Luego de descartar mal cumplimiento ¢ ingestion
incorvecta, el panel recomienda considerar una
posible interaccion con alimentos o drogas (Grado
B), y también sindromes de malabsorcion que pueden
altevar la absorcion y metabolismo de la levotivoxina.
Grado D.

iCOMO ABORDAR PACIENTES CON SINTOMAS
HIPOTIROIDEOS PERSISTENTES?

En el caso de los sintomas hipotiroideos persistentes
a pesar de un tratamiento adecuado, se debieran
excluir otras enfermedades, tales como anemia
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o depresion. En el caso de la insuficiencia adrenal
[207, 208] (C,C), se puede presentar un pseudo-
hipotiroidismo que se resuelve con una terapia de
glucocorticoides que normalicen los niveles elevados
de TSH.

Sintomas relacionados con la fatiga se
han descrito con mayor frecuencia en pacientes
con hipotiroidismo autoinmune, al comparar
con otras causas de hipotiroidismo. Este efecto
ha sido relaciones con el proceso autoinmune,
independientemente de los niveles de TSH [209,
210] (B).

Se han descripto algunas estrategias
para mejorar los sintomas relacionados con el
hipotiroidismo (aumento en la dosis de levotiroxina
para alcanzar niveles bajos-normales de TSH, terapia
combinada con triyodotironina), pero no existe
evidencia solida para respaldar estas practicas [211,
212](B).

Recomendacion 21

Si los sintomas hipotiroideos persisten a pesar de un
tratamiento adecuado, se debevian descartar otras
comorbilidades. Grado C. No se recomiendn anmentar
ln dosis de levotivoxina ni tevapia combinada con
triyodotironing. Grado B.

iCOMO TRATAR UN COMA MIXEDEMATO0S0?

El coma mixedematoso es la forma mds severa y
mortal de hipotiroidismo, con una alta letalidad
(25-60%). Los factores que usualmente lo precipitan
son discontinuacién de la terapia, infecciones y
exposicion al frio. El coma mixedematoso puede
derivarse de un hipotiroidismo prolongado y no
tratado [213, 214] (D,D).

Sus  manifestaciones
hipotermia, depresién respiratoria,
cardiovascular y estado mental alterado.

Debido a la baja prevalencia de coma
mixedematoso, se han realizado muy pocos estudios
controlados y aleatorios para especificar predictores
de resultado y alternativas de tratamiento.

Existen muchos factores prondsticos
descriptos en estudios realizados en poblaciones
pequenas, incluyendo puntuaciones de cuidado
critico  (SOFA, APACHE, GCS), insuficiencia
respiratoria y conciencia: estos factores pueden
estratificar a los pacientes que tienen tasas mads
elevadas de mortalidad [215] (B).

Los principios de la terapia son un rapido
reemplazo de la hormona tiroidea, tratamiento de
los factores precipitantes y provision de soporte vital
en unidades de cuidados intensivos.

El reemplazo de la hormona tiroidea es el eje
de la terapia. Puede basarse en la administracién de
L-T4 en altas dosis: (300-500 ug/dia IV, seguidos
de una dosis de mantencién de 50-100 pg/dia; o

clinicas  incluyen
inestabilidad
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500-1000 pg/dia orales, seguidos de 100-200 ng/
dia). La triyodotironina puede agregarse a la terapia
en bolo de 10-20 pg, seguido de 10 pg cada 4-6
horas. Este plan inicial puede continuarse con una
terapia de mantenciéon con L-T4, una vez que el
paciente esta estable [216, 217] (B,B).

La insuficiencia adrenal primaria o
secundaria puede estar asociada con hipotiroidismo
severo y coma mixedematoso. En estos pacientes
debiera considerarse una terapia empirica con
glucocorticoides (hidrocortisona intravenosa 50-
100 mg, cada 8 horas) [218] (D).

El manejo de los factores precipitantes
incluye correcciéon progresiva de la hipotermia,
terapia con antibiéticos de amplio espectro y manejo
de enfermedad concomitante (infarto del miocardio,
accidentes cerebrovasculares, depresion respiratoria
relacionada con la droga o trauma).

El soporte vital avanzado involucra
un enfoque multidisciplinario y debiera incluir
una expansion de volumen cuidadosa, soporte
ventilatorio y terapia de reemplazo rutinaria con
esteroides.

Recomendacion 22:

El coma mixedematoso es o forma mds grave
de  hipotivoidismo. Recomendamos un  enfoque
multidisciplinario basado en el soporte vital avanzado,
correccion de factorves precipitantes y comorbilidades y
una dosis inicial elevada de levotivoxina. Grado D.

j,C(')MQSE DEFINE HIPOTIROIDISMO EHIPOTIROIDISMO
SUBCLINICO EN MUJERES EMBARAZADAS?

La determinacién de los niveles de TSH es el método
mids sensible y reconocido para el diagnéstico del
hipotiroidismo en cualquier poblacion. Sin embargo,
la definiciéon de los valores de referencia sigue siendo
sujeto de gran discusiéon. Mas recientemente, se
ha propuesto individualizar el rango de valores de
referencia para poblaciones especificas [219] (B),
incluyendo mujeres embarazadas y rangos diferentes
para cada trimestre.

Estudios realizados con mujeres embarazadas
muestran que los niveles sanguineos de TSH son mas
bajos que en la poblacién general, con una reduccién
de los limites inferiores y superiores. Los valores de
referencia limite superiores de TSH de 2,5 mU /L para
el primer trimestre y de 2,6-3,0 para el segundo y tercer
trimestre sugeridos en guias recientemente publicadas
[220] (D) estan basados en estudios observacionales
poblacionales que evaluaron los niveles de TSH en
mujeres embarazadas sin anticuerpos antitiroideos
positivos [221-223] (B, B, B).

Junto con TSH, los niveles de T4 libre
pueden ayudar a diagnosticar hipotiroidismo
subclinico o manifiesto. Dichos niveles podrian
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medirse idealmente mediante espectrometria de
masas o cromatografia de gases [224] (B). Sin
embargo, estos métodos son demasiado complejos
y costosos para el uso rutinario y, por esta razon,
la mayoria de los laboratorios usan inmunoensayos
para estimar T4 libre.

Los métodos para medir T4 libre resultan
deficientes para el seguimiento de mujeres
embarazadas, debido a los bajos niveles de albamina.
Para superar esta situacion, algunos autores respaldan
la medicién de T4 total (ajustada por un factor 1,5
para compensar los cambios en la TBG) o como

parte del indice de T4 libre [225] (B).

Recomendacion 23:

Al igual que en mujeres no embarazadns, la elevacion
de los niveles sanguineos de TSH es el parametro para
diagmosticar  hipotivoidismo  primarvio en  mujeres
embarazadas, considerando los limites supevioves para
cada trimestre de embarazo. Grado D.

De forma ideal se debieva conocer el rango de
valoves de vefevencia para cada trimestre en poblaciones
especificas. Grado B.

Cuando se confirma la elevacion del nivel de
TSH, entonces debe medirse T4 libve (Grado B), con
el fin de clasificar el hipotivoidismo como clinico o
manifiesto (H) vy subclinico (HS). Grado D.

e TSH>2.5-10.0 mUL con 14 libre normal: HS

o TSH>2.5-10.0 mU/L con bajos niveles de T4 libre: H

o TSH= 10.0 mUL, a pesar del nivel de T4 libre: H

CUANDO Y COMO EVALUAR HIPOTIROIDISMO EN
MUJERES EMBARAZADAS

“Tamizaje universal” versus “deteccion de casos”

Con el fin de que un test de tamizaje sea apropiado, este
debiera reducir la mortalidad y/o morbilidad, o al menos,
retrasar y /o evitar un resultado desfavorable (relacionado),
modificando el manejo o el tratamiento. El test propuesto
debiera ser conveniente, tener un bajo costo y ser de
facil acceso. Finalmente, ¢l test no debiera presentar un
riesgo para el paciente [226, 227] (D,D). Al determinar
la necesidad de un test de tamizaje en una poblacion, se
deben responder las siguientes preguntas:

a) ¢Es la enfermedad prevalente en pacientes
asintomaticos? Datos americanos muestran que la
prevalencia de TSH elevada en mujeres embarazadas es
de aproximadamente 2,5%, de ellos cerca del 0,3-0,5%
son casos de hipotiroidismo manifiesto [220, 228] (D,B).
Los estudios claramente asocian el hipotiroidismo durante
el embarazo con riesgos obstétricos y neonatales, al igual
que con riesgos intelectuales de sus hijos [200, 229-231]
(D,B,B,B). Sin embargo, un estudio reciente [232] (A)
mostré que el tamizaje prenatal y el tratamiento maternal
del hipotiroidismo no logran mejorar la funciéon cognitiva
en ninos a los 3 afos de edad.

b) ¢Es el test de tamizaje simple y confiable?
Un test de tamizaje debiera ser sensible y de bajo costo.
La mediciéon de TSH es el método mais sensible para
diagnosticar hipotiroidismo primario, como se menciona
en “Como definir hipotiroidismo clinico y subclinico
durante el embarazo”.

Estudios muestran que la positividad de ATPO,
a pesar de los niveles de TSH, puede estar asociado con
resultados desfavorables [233-235] (B,B,B), pero hasta
ahora no se ha realizado ningtn estudio para evaluar la
efectividad del tamizaje mediante la medicién de ATPO
[220, 236, 237] (D,A,B).

¢) ¢Generard la identificacién mediante el tamizaje
algin cambio en el manejo del caso? Como se menciond
anteriormente, el hipotiroidismo debiera tratarse durante
el embarazo [220, 229-231] (D,B,B,B). En varios
estudios [229, 238, 239] (B), pero no en todos [240] (A),
s¢ ha demostrado una asociacién entre el hipotiroidismo
subclinico y los resultados obstétricos adversos.

d) ¢Es el tamizaje costo-efectivo?

Algunos estudios han evaluado la costo-
efectividad del tamizaje universal y concluyeron que, al
considerar el HS durante el embarazo, atn no se logra
establecer si el HS es la causa del déficit intelectual en
ninos [52, 241-243] (A,B,B,B). El grupo de riesgo para
hipotiroidismo comprende mujeres > 30 anos, presencia
de otras enfermedades autoinmunes, irradiacién cervical
previa, uso de drogas que interfieren con la funcién
tiroidea (amiodarona, litio), uso de medios de contraste
yodados, presencia de ATPO circulantes, antecedentes
familiares de tiroidectomia o enfermedad tiroidea previas,
antecedentes familiares de enfermedad tiroidea, bocio y
signos y sintomas de hipotiroidismo [220] (D).

Uno de los estudios mas recientes [ 244 | (B) sobre
la costo-efectividad del tamizaje universal y del tamizaje
basado en el riesgo de enfermedad tiroidea autoinmune
en mujeres embarazadas, usando un modelo de decision
analitico, comparé el costo incremental ajustado por
calidad de vida/ano entre el tamizaje universal, tamizaje
de alto riesgo y ningtn tamizaje. Concluyeron que el
tamizaje universal es costo-efectivo, tanto comparado con
la no realizacién de tamizaje, como comparado con la
evaluaciéon de mujeres de alto riesgo.

Recomendacion 24:

Recomendamos evaluar ln funcion tivoidea en ln poblacion
de embarazadas de alto rieggo. Grado D.

;CUALES EL ROL DE LA AUTOINMUNIDAD TIROIDEA EN
LA FERTILIDAD Y EL EMBARAZQ?

La EAT es la enfermedad autoinmune mdas comtn y es
la principal causa de hipotiroidismo entre las mujeres. La
suma de pequenios estudios que analizan la prevalencia
de EAT en mujeres infértiles sugiere un riesgo relativo
significativo de 2,1 [245] (B). Ademads, se ha descrito una
correlacion entre los ATPO circulantes y la endometriosis,
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al igual que el sindrome de ovario poliquistico [246, 247 ]
(B,C). También se ha informado sobre una asociaciéon con
la ooforitis autoinmune [246, 2471 (B,C).

Una pregunta atin sin respuesta es si existe una
relacion causal entre la presencia de ATPO circulantes y
los trastornos que interfieren con la fertilidad, o si sélo es
una sospecha de asociacion. En 1990, se informé de una
asociacién entre el aborto y los ATPO, con un aumento en
el riesgo de aborto del 17% versus 8,4% con anticuerpos
negativos [248] (B). Un meta-analisis que evaluo estudios
de cohortes de mujeres con abortos recurrentes no logré
confirmar esta asociacién, con un odds ratio (OR) = 4,22
(0,97-18,44) [234] (B), mientras otro meta-analisis
detecté un mayor riesgo con un OR de 2,73 (IC 95%
2,20-3,40) en ocho estudios caso-control y diez estudios
longitudinales (OR=2,30; IC 95%, 1,80-2,95) [249] (B).

En los estudios de reproduccion asistida, no existe
consenso en relaciéon con la asociacién entre anticuerpos
antitiroideos positivos y los trastornos de implantacion
[245] (B). Sin embargo, algunos estudios han mostrado
una asociacién con los abortos en el primer trimestre
(incluso en ausencia de anticuerpos anti-cardiolipinas)
[250-254] (B,C,C,C,C).

Se cree que la autoinmunidad puede tener un
impacto sobre el embarazo por medio de dos mecanismos.
Uno es debido a la interferencia en los mecanismos
adaptativos de la alta demanda sobre la tiroides y el otro
por medio de la asociacién con el ambiente autoinmune
con efectos directos sobre la placenta y el feto, como
consecuencia de la activacién generalizada del sistema
inmune [220, 255-257] (D,B,D).

La hipétesis es que la autoinmunidad prevendria
la reaccién tiroidea adaptativa ante la alta demanda
hormonal, resultando en niveles mas bajos de hormonas
tiroideas.

En consecuencia, los mecanismos del dano
resultante al embarazo estin basados en el efecto directo
de las hormonas sobre los diferentes aspectos de la unidad
madre-feto. Las hormonas tiroideas parecieran regular los
factores de crecimiento angiogénicos y la produccién de
citoquinas, al igual que la proliferacion trofoblastica y el
desarrollo de la placenta y la decidua [258, 259] (D,D).

En un meta-analisis reciente [234] (B), se
incluyeron los resultados de cinco estudios de cohortes
que evaluaron el impacto de EAT (con funcién tiroidea
preservada) sobre el riesgo de parto prematuro con
un OR=2,07 (IC 95% 1,17-3,68). Todos los estudios
mostraron una asociacion positiva y el andlisis acumulativo
demostré un OR de 2,1 (IC 95% 1,2-3,7; p=0,01). En este
mismo meta-andlisis [234] (B), también se incluyeron 31
estudios que evaluaron el impacto de EAT (con funciéon
tiroidea compensada) sobre el riesgo de aborto. Los
estudios difirieron en diversos aspectos. Algunos habian
seguido a un cohorte [235-237, 248, 250, 252, 253, 260-
271] (B,A,B,B,B,B,B,A B-B) y otros fueron estudios de
casos y controles [251, 254, 272-275] (C,C,C,C,C).

Los estudios serfan diferentes entre
si también en el hecho de que incluyeron pacientes con
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diferentes caracteristicas: pacientes infértiles, pacientes con
abortos recurrentes o mujeres embarazadas. El andlisis
conjunto demostr6 una asociacién positiva entre el riesgo
de aborto y EAT con funcién tiroidea normal [OR=3,9
(2,4-6,1, p<0,01) para el estudio de cohorte y OR=1,80
(IC 95% 1,25-2,60; p=0,002) para los estudios de casos y
controles. Los resultados fueron mds homogéneos cuando
los pacientes tenfan un antecedente de infertilidad. En este
meta-andlisis, resulté interesante que la edad avanzada
no fue un factor de riesgo asociado con autoinmunidad,
sin embargo, los niveles clevados de TSH estuvieron
acompanados por EAT.

Recomendacion 25:

Con ln evidencin de que existe una mayor demanda sobre ln
tiroides durante el embarazo y que las mujeres que tienen
EAT tienen un mayor viesgo de HS o hipotiroidismo clinico,
el monitoreo de los niveles de TSH vesulta imperativo en estos
mujeres embarazadas (cada 4 semanas). Grado D.

CUANDO Y COMO TRATAR EL HIPOTIROIDISMO EN
MUJERES EMBARAZADAS?

A partir de las 4-6 semanas de gestacion, existe una
necesidad creciente de L-T4 que continttia aumentando
hasta las 16-20 semanas de embarazo, cuando se torna
estable hasta el parto.

Considerando que existen varios informes sobre
complicaciones materno-fetales en pacientes con ATPO
positivos ¢ HS, incluso si no hay estudios aleatorios y
controlados que demuestren el beneficio del tratamiento, la
levotiroxina debiera usarse para alcanzar las metas de TSH
para cada trimestre [220, 276] (D,D). Adicionalmente,
s¢ ha considerado la terapia con levotiroxina para tratar
mujeres eutiroideas embarazadas con ATPO positivos, ya
que disminuye la frecuencia de nacimientos pre término en
forma significativa en un 72% (riesgo relativo (RR) 0,28;
1C 95% 0,10-0,80) [277](A).

Con respecto a mujeres con hipotiroidismo
previo al embarazo, se ha sugerido aumentar la dosis de
levotiroxina en aproximadamente un 30 porciento, tan
pronto como se¢ confirma el embarazo [278] (B). Mis
recientemente, en un estudio prospectivo, se recomendo un
aumento de dos comprimidos por semana de la dosis basal
de levotiroxina (nueve comprimidos por semana en vez
de siete), con el fin de reducir el riesgo de hipotiroidismo
materno durante el primer trimestre [198] (B). Ademas,
en mujeres con hipotiroidismo primario, niveles de TSH
de 1,2 mU/L durante la preconcepciéon han mostrado
estar relacionados con niveles de TSH bajo 2,5 mU/L,
la meta deseada durante el primer trimestre del embarazo

[279] (B).

Recomendacion 26:

Al planificar un embarazo, ln dosis de L-T4 debiera ajustarse
para mantener el nivel plasmatico de TSH < 2,5 mU/L.
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Grado D.

Las mujerves hipotivoideas que se embarazan y no
tienen acceso inmediato al médico, deben anwmentar la dosis
de L-T4 en un 25%-30% o aumentar en dos comprimidos
adicionales de L-T4 a ln semana. Grado B.

Las mujeres embarazadas con HS y ATPO séricos
positivos debieran ser tratadas con L-T4. Grado A.

Para las mujeres embarazadas con ATPO séricos negativos
e HS, los datos son insuficientes para vecomendar o no un
tratamiento universal. Grado D.

Si se ha decidido no tratar el HS al comienzo del
embarazo, las pacientes debievan ser monitoveadas en In
progresion del hipotivoidismo, con mediciones de T4 libre vy
TSH aproximadamente cada 4 semanas y hasta los 16-20
semanas de gestacion, y al menos una vez entre las semanas
26y 32. Grado D.

Las mugeres con hipotivoidismo, incluso con TSH
sobre 10 mU/L, debieran ser tratadas, independientemente
de su nivel de T4 libre. Grado D.

El objetivo del tratamiento con L-T4 es normalizar ln TSH
sérica dentro del rango de veferencia para cada trimestre del
embarazo. Grado D.

| Hipotiroidismo subclinico persistente |

> 4.5 hasta 10 mU/L*

Riesgo GV y/o[NO|Imagen US tipica|NO| Sintomas de |NO| Seguimiento
Patologia CV |—p|de EAT y/o ATPO | hipotiroidismo [—| de la funcion
pre-existente positivo y/o depresion tiroidea

Sl Sl Sl

v h 4
| Tratar | |Considerartratar| Tratamiento a
Corto plazo
| Mejoria | | Sin mejoria |
| Continuar LT4 | | Suspender LT4|

*En pacientes de mas de 65 arios este algortimo debe aplicarse individualmente

Figura 1: algortimo para tratamiento del hipotiroidismo subclinico en adultos
(excepto para mujeres infertiles 0 embarazadas)
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