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El hipotiroidismo es una situacion clinica caracteri-
zada por un déficit de secrecion de hormona tiroidea
con una incidencia en nuestro entorno de aproxima-
damente un 4 por 1.000. El diagndstico de hipotiroi-
dismo se confirma por un aumento en las concen-
traciones de hormona estimulante de la tiroides por
encima del limite superior de referencia. El hipotiroi-
dismo subclinico incluye las situaciones asintomati-
cas en qué la concentracion de tiroxina libre es nor-
mal y la de hormona estimulante de la tiroides esta
aumentada. El tratamiento se hace con levotiroxina,
pero no se recomienda el uso rutinario en el hipotiroi-
dismo subclinico. La monitorizacion de la respuesta al
tratamiento se hace mediante la medida de las con-
centraciones de hormona estimulante de la tiroides,
excepto en los pacientes con hipotiroidismo  hipofi-
sario o hipotalamico en que hace falta medir las con-
centraciones de tiroxina libre. Hay situaciones espe-
ciales que requieren supervision especializada, como
el tratamiento sustitutivo en pacientes de mas de 60
afios o con isquemia miocardica, el hipotiroidismo en
la mujer gestando, la afeccion neonatal y la carencia
de respuesta 0 el empeoramiento tras el tratamiento
con levotiroxina en pacientes hipotiroidales.

Introduccion

Se denomina hipotiroidismo a la situacion clinica ca-
racterizada por un déficit de secrecion de hormona
tiroidea, producido por una alteracioén organica o fun-
cional de la misma glandula o por un déficit de es-
timulacion de la hormona estimulante de la tiroides
(TSH). El hipotiroidismo se denomina primario cuando
se origina por alteraciones de la glandula; secundario,
si depende de una secrecion insuficiente de TSH por
la adenohipdfisis, y terciario, si la alteracion se origina
en el hipotadlamo. El hipotiroidismo subclinico incluye
las situaciones asintomaticas en que la concentra-
cion de tiroxina (T,) libre es normal y la de TSH esta

aumentada. El hipotiroidismo es generalmente fruto
de la tiroiditis de Hashimoto, de la tiroiditis subaguda
(tiroiditis de De Quervain), del déficit de yodo, de la
tiroidectomia por hipertiroidismo o cancer, del trata-
miento con yodo radiactivo y de radiaciones exter-
nas en la region cervical. También se puede produ-
cir como consecuencia de iatrogenia farmacolégica
(véase Tabla 1).

Tabla 1. Farmacos que pueden producir hipoti-
roidismo

Amiodarona Propiltiuracil
Carbimazole Rifampicina
Interferones Sunitinib
Yodo Talidomida
Litio Tiamazole

En un estudio epidemioldgico de veinte anos de se-
guimiento, hecho en Inglaterra, se ha estimado una
incidencia de hipotiroidismo espontaneo del 3,5 por
1.000 en las mujeres y de 0,6 por 1.000 en los hom-
bres.” Otro estudio con 17.353 sujetos, llevado a
cabo en los Estados Unidos, mostraba que un 4,6
% tenian la TSH elevada: un 0,3 % presentaba hipo-
tiroidismo clinico y el 4,3 %, subclinico. en Espana,
la prevalencia de hipotiroidismo fue estimada a par-
tir del consumo de hormonas tiroidales en 3,19 por
1.000 (IC95 %: 2,89-3,46) el ano 1996 y en 4,33
por 1.000 (IC95 %: 4,02-4,63) el ano 1999.2 La ti-
roiditis atrdfica autoinmune, forma mas habitual de
hipotiroidismo del adulto, tiene un gran predominio
en las mujeres, aumenta su frecuencia con la edad
y logra una prevalencia del 6-7 % en las mujeres de
edad superior a los 60 ahos y del 10 % si se incluye
el hipotiroidismo subclinico.® El hipotiroidismo con-
génito se aprecia en un caso por cada 4.000 recién
nacidos.*

Estudios transversales de pacientes tratados con
levotiroxina -el preparado de sustitucion ideal- han
demostrado que entre un 40 y un 48 % de los pa-
cientes reciben tratamiento excesivo o insuficiente.>®
Ademas, una proporcidn pequena pero significativa
de los pacientes no se encuentra bien pese al trata-
miento.”
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Este Boletin se centra en el tratamiento farmacologi-
co del hipotiroidismo del adulto y practicamente se
fundamenta en una excelente publicacion de Vaidya
y Pearce .2 Otros aspectos, no directamente relacio-
nados con el tratamiento del hipotiroidismo, pueden
encontrarse en la revision mencionada o en otras so-
bre esta materia.

Diagnéstico de hipotiroidismo primario

El diagndstico de hipotiroidismo se confirma por un
aumento en las concentraciones de TSH por encima
del limite superior del intervalo de referencia. Los adul-
tos que presentan hipotiroidismo sintomatico tienen
unas concentraciones de TSH superiores a 10 mcU/
ml, junto con una reduccion sérica de la tiroxina libre
o total por debajo del intervalo de referencia. Algunos
adultos presentan un hipotiroidismo menos grave con
un aumento de las concentraciones de TSH de entre
5 mecU/mly 10 meU/ml, pero una tiroxina sérica dentro
del intervalo normal. Esta situacion se denomina hipo-
tiroidismo subclinico o también hipotiroidismo leve. La
triiodotironina (T,) sérica suele ser normal incluso en el
hipotiroidismo grave y, por lo tanto no es una prueba
diagndstica Util en esta situacion.®

A quien tratar

En la figura 1 se muestra un algoritmo para el manejo
de pacientes con hipotiroidismo primario, con excep-
cion de las mujeres gestantes (modificado de Vaidya
y Pearce?).

Es controvertido el hecho de si hace falta tratar el hipo-
tiroidismo subclinico o no, puesto que estudios a largo
plazo han mostrado un riesgo pequeno de progresion
a hipotiroidismo clinico, el cual se correlaciona con las
concentraciones de TSH y con la presencia de anti-
cuerpos antiperoxidasa tiroidal. Aunque dos metana-
lisis recientes han encontrado una asociacion entre el
hipotiroidismo subclinico y la morbilidad y mortalidad
cardiovascular,, ., otro ha fracasado en mostrar un be-
neficio con la terapéutica sustitutiva. En pacientes de
mas de 85 afnos las evidencias sugieren que el hipoti-
roidismo subclinico se asocia con longevidad. Algunas
revisiones recientes no apoyan a el uso rutinario de
la terapia sustitutiva en el hipotiroidismo subclinico., .,

Tratamiento del hipotiroidismo

El farmaco de eleccion es la levotiroxina. AlUn cuando
este farmaco se suele titular mediante una escalada
de dosis progresiva, un ensayo clinico relativamente
reciente ha demostrado que esta practica no es ne-
cesaria, por lo cual se recomienda el inicio del trata-
miento substitutorio con una dosis completa.®? Una
excepcion de esto son los pacientes de mas de 60
anos o los que sufren cardiopatia isquémica.

El objetivo del tratamiento sustitutivo es hacer que
el paciente se encuentre mejor, y hace falta ajustar
la dosis para mantener las concentraciones de TSH
dentro de la mitad inferior del intervalo de referencia
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(de 0,4 a 2,5 mcU/ml). Si el paciente se encuentra
bien con concentraciones de TSH dentro de la mitad
superior del intervalo (de 2,5 a 5 mcU/ ml), entonces
el ajuste es innecesario. Si persisten la somnolencia
y/0 los problemas cognitivos (carencia de memoria,
aturdimiento), es razonable aumentar la dosis en 25
mcg/dia o a dias alternos. Hace falta evitar la supre-
sion de la TSH por debajo de la cifra de 0,1 mcU/ ml.
En personas jovenes que no se encuentren bastan-
te bien con dosis bajas de levotiroxina, pueden ser
aceptables concentraciones bajas, de 0,1 a 0,4 mcU/
ml. En pacientes de mas de 60 anos, hace falta que
las concentraciones bajas de TSH comporten una re-
duccién de 25 mcg/dia o a dias alternos. Un meta-
nalisis ha demostrado que las concentraciones bajas
de TSH (de 0,1 a 0,4 mcU/ml) aumentan el riesgo de
osteoporosis en personas de mas de 60 anos.™ Ade-
mas, un estudio observacional longitudinal indica que
concentraciones bajas de TSH pueden multiplicar por
tres el riesgo de sufrir fibrilacion auricular.®

Los requerimientos de levotiroxina dependen de
la masa corporal magra y, por o tanto, se exceptua
el peso atribuible a la grasa. Una dosis diaria de 1,6
mcg/kg de peso corporal puede mantener eutiroida-
les la mayoria de pacientes. Cuando se ensaya la le-
votiroxina en pacientes con hipotiroidismo subclinico
se justifica iniciar el tratamiento con dosis préximas
a las de sustitucion (75 o 100 mcg/dia), puesto que
seria dificil asegurar que los sintomas son debidos
al hipotiroidismo hasta que no se hubiera probado la
dosis terapéutica. En pacientes ancianos se tiende a
reducir la dosis de levotiroxina puesto que disminuye
la depuracion y hay una reduccion en la masa corpo-
ral magra.

La monitorizacion de este tratamiento se hace me-
diante la medida de las concentraciones séricas de
TSH, exceptuando los pacientes con patologia hipo-
fisaria (hipotiroidismo secundario). En el hipotiroidis-
mo no tratado de larga duracion, después de iniciar
el tratamiento sustitutivo a dosis completas, pueden
pasar de 3 a 6 meses hasta que se logren las con-
centraciones normales de TSH.8 Tras 6-8 semanas de
haber iniciado el tratamiento es necesario reexaminar
alos pacientes y medir la TSH. Si la funcion tiroidea es
normal en este momento, hace falta medir de nuevo
las concentraciones de TSH al cabo de 4-6 meses,
puesto que la depuracion de levotiroxina aumenta en
estado eutiroidal. Cuando se logra la dosis de man-
tenimiento, es necesario evaluar a los pacientes y las
concentraciones de TSH una vez al afio o cuando
esté clinicamente indicado.™

Aunqgue una medida anual de las concentraciones de
TSH es suficiente para los que reciben dosis estables
de levotiroxina, ciertas situaciones se asocian previsi-
blemente con cambios en sus requerimientos, parti-
cularmente durante el embarazo, y en menor grado
con el uso de estrogenos y tras cambios importantes
del peso corporal.®

En pacientes con hipotiroidismo secundario o tercia-
rio (hipofisario o hipotaldmico), el objetivo es mantener
las concentraciones de tiroxina libre sérica en la mitad
superior del intervalo normal. Las medidas de TSH



pueden ser engafnosas y no deben ser utilizadas para
la supervision de estos pacientes.'s

Algunos estudios han evaluado el tratamiento com-
binado el hipotiroidismo con triiodotironina (T,) y levo-
tiroxina. Aun asi, un estudio prospectivo reciente ha
demostrado que se pueden lograr concentraciones
séricas normales de triiodotironina con levotiroxina,
sin ninguna necesidad de asociar la triiodotironina. Un
metanalisis de once ensayos clinicos aleatorizados
con mas de 1.000 participantes no ha demostrado
beneficios claros de esta terapia combinada.t16:17:18

Efectos indeseables de la levotiroxina

Los efectos adversos de la levotiroxina son conse-
cuencia del exceso de tratamiento y son equiva-
lentes a los signos y sintomas del hipertiroidismo.
Se manifiestan como palpitaciones, temblores, an-
siedad, pérdida de peso, taquicardia y un aumento
del nimero de deposiciones. En pacientes con pa-
tologia cardiaca, el farmaco puede inducir arritmias
cardiacas, angina de pecho o infarto de miocardio.
El hipertiroidismo iatrogénico puede dar lugar a fi-
brilacion auricular, especialmente en pacientes an-
cianos, y cuando se mantiene en el tiempo, puede
exacerbar la osteoporosis.

Situaciones especiales

El tratamiento sustitutivo con levotiroxina en pacien-
tes de mas de 60 aifos o con isquemia miocar-
dica se debe hacer con prudencia, especialmente
en aquellos con hipotiroidismo manifiesto y de larga
duracion (TSH > 50 meU/ml). En estas circunstancias
0 en un paciente con angina activa o con sindrome
coronario agudo reciente, es necesario que la dosis
inicial sea de 12,5 0 25 mcg/dia, con aumentos pos-
teriores de 12,5 0 25 mcg/dia cada 3 a 6 semanas
hasta lograr el eutiroidismo. Es recomendable la su-
pervision del paciente por especialistas expertos en
esta patologia.

En el mundo desarrollado, la prevalencia de tiroiditis
autoinmune en mujeres en edad fértil es de entre el 5
y el 15 %. De este porcentaje, el 0,3-0,5 %, aproxi-
madamente, presenta hipotiroidismo clinico y el 2-3
%, hipotiroidismo subclinico.’® El embarazo puede
causar la progresion a hipotiroidismo en una muijer
con tiroiditis autoinmune, por el aumento de las nece-

sidades y por la incapacidad de la glandula para ha-
cerles frente. El hipotiroidismo materno a menudo
se desarrolla o empeora durante el embarazo y esto
se asocia con complicaciones obstétricas y secuelas
a largo plazo en el desarrollo del bebé. Un estudio ha
demostrado que, cuando el hipotiroidismo materno
se debe a una tiroiditis cronica autoinmune, el bebé
de la mujer no tratada o insuficientemente tratada tie-
ne riesgo de déficits cognitivos.?® Es necesario mo-
nitorizar la TSH en estas mujeres. Aunque la eficacia
de tratar la gestante con hipotiroidismo subclinico no
ha sido comprobada, la administracion de levotiroxi-
na tiene una relacion de riesgo/beneficio positiva.'
Es necesario derivar a la paciente al especialista para
que sea tratada y se pueda seguir su evolucion y la
del feto.

En el periodo posterior al parte, hace falta disminuir
la dosis de levotiroxina en la mayoria de mujeres du-
rante un periodo de dos a cuatro semanas. Las mu-
jeres que presentan caracteristicas de enfermedad
autoinmune tienen riesgo de desarrollar una tiroiditis
postparto, lo cual puede justificar diferencias en las
necesidades de levotiroxina previas al parto y pos-
teriores.™®

El hipotiroidismo neonatal requiere un tratamiento
precoz para asegurar el desarrollo normal del nifo.
Hace falta que sea supervisado por el especialista.

Hace falta derivar los pacientes hipotiroidales al en-
docrindlogo de referencia cuando no responden o
empeoran tras el tratamiento con levotiroxina; cuan-
do las concentraciones de TSH sérica se mantienen
elevadas mientras toman la dosis completa de levo-
tiroxina, o si coexisten situaciones o complicaciones
morbidas (p. €. angina inestable). Hace falta que las
mujeres gestantes con hipotiroidismo siempre se
deriven al especialista en endocrinologia.

Recomendaciones

Hace falta tomar la levotiroxina sola o con el esto-
mago vacio con un vaso de agua y como minimo
30 minutos antes del almuerzo. Se ha notificado dis-
minucion de la absorcién en pacientes que toman
dieta con fibra o proteinas de soja de forma conco-
mitante.?!:2?

Si la TSH se mantiene permanentemente elevada
después de una dosificacion adecuada de levoti-

Tabla 2. Interacciones farmacolégicas con la levotiroxina y consecuencias

Impiden la absorcion

Favorecen la depuracion Inhiben el paso de T4 a T3 Disminuyen la T4 libre Aumenta el efecto

Sales de calcio Carbamazepina
Sulfato ferroso Fenitoina
Hidroxido de aluminio Fenobarbital

Hidroxido de magnesio  Imatinib
Colestiramina Rifampicina
Colestipol Ritonavir
Didanosina

Fluoroquinolonas

Raloxifeno

Sucralfato

Amiodarona

Estrégenos Indinavir

Sertralina
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Figura 1

ELEVACION DE LOS NIVELES DE TSH

v A y
Concentraciones de TSH Concentraciones de TSH Concentraciones de TSH
> 10 pU/ml 5-10 pU/ml 5-10 pU/ml
Con concentraciones Con concentraciones Con concentraciones
bajas de T, o sin* bajas de T, normales de T,
Sintomas de hipotiroidismo
v v
Si No
A A
Ensayo terapéutico de 3_6 ES necesario Veriﬁcar |a
meses con levotiroxina preséncia de anticuerpos
antiperoxidasa tiroidal
A
y v
FESElLIsTeln CEes Resultado positivo Resultado negativo
sintomas? g
Si No
v v v y 4
Es necesario Es necesario Es necesario verificar Es necesario verificar
tratar con considerar concentraciones concentracions
levotiroxina toda diagnosticos B deTSH de TSH
la vida alternativos anualmente cada 3 anos
T, = tiroxina

* Como que probablemente el tratamiento sera para toda la vida, se debe confirmar el aumento de la TSH en una segonda muestra. Es poco pro-
bable la recuperacion espontanea de este grado de hipotiroidismo a menos que sea de origen farmacolégico (carbimazole, tiamazole, propiltiuracil,
yodo, amiodarona, litio, interferén, talidomida, sunitinib o rifampicina) o que el paciente esté en una fase de recuperacion de una tiroiditis post parto o

tiroiditis subaguda.
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roxina, se debe sospechar un cumplimiento bajo,
la presencia de una interaccion medicamentosa
(véase tabla 2), o malabsorcion (p. gj. enferme-
dad celiaca no diagnosticada y gastritis autoin-
mune).® Es necesario recordar que la levotiroxina
tiene un tiempo de semivida de siete dias, por
lo cual el paciente puede tardar una semana o
mas a empezar a sentirse mejor y pueden pasar
unos cuantos meses hasta resolver los sintomas
de hipotiroidismo tras la correccion bioquimica.?

Si el paciente no se encuentra bien pese a pre-
sentar unas concentraciones correctas de TSH
(de 0,1 a 2,5 mcU/ml), es necesario descartar
otras causas organicas o psicoldgicas.®

Es recomendable mantener el paciente con la
misma formulacion para evitar diferencias sutiles
entre diferentes marcas,® que pueden presuponer
diferencias en la biodisponibilitat que den lugar a
hipotiroidismo o hipertiroidismo.?®

Conclusiones

Se ha demostrado que entre un 40 y un 48 % de
los pacientes con hipotiroidismo estan insuficien-
te o excesivamente tratados. Una monitorizacion
clinica y de laboratorio esmerada permite ajustar
el tratamiento en estos pacientes. Es necesario
tomar la levotiroxina sola, separada de las co-
midas v vigilar posibles interacciones con otros
farmacos. No se recomienda el uso rutinario en el
hipotiroidismo subclinico. Es recomendable man-
tener el paciente con la misma formulacion por
evitar diferencias en su respuesta debidas a di-
ferencias en la biodisponibilitat entre las diversas
marcas. Hace falta recordar que la levotiroxina
tiene un tiempo de semivida de siete dias, por
lo cual el enfermo puede tardar una semana o
mas a empezar a sentirse mejor y pueden pasar
unos cuantos meses hasta que desaparezcan
los sintomas de hipotiroidismo tras la correccion
bioguimica. En individuos por debajo de los 60
anos, se recomienda el inicio del tratamiento sus-
titutivo a dosis completas. En pacientes ancianos
o con enfermedad isquémica, hace falta iniciar el
tratamiento con dosis mas bajas y progresivas.
No es recomendable mantener las concentracio-
nes de TSH excesivamente bajas en pacientes
mayores de 60 anos. Tampoco es aconsejable
el tratamiento combinado del hipotiroidismo con
triiodotironina y levotiroxina. En determinados
pacientes, como las embarazadas, se re-
quiere el consejo experto del especialista
para hacer la supervision y el seguimiento.
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