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RESUMEN

El hipotiroidismo subclinico es uno de los motivos de
consulta mds frecuentes en la consulta de Endocrinologia
Pedidtrica y su manejo contintia siendo objeto de contro-
versia. Ante un nifio que presente una elevacién aislada de
TSH debemos tener presente que no siempre implica que
presente una disfuncién tiroidea y que se debe confirmar con
una segunda determinacién, ya que en mds del 70% de los
casos no se confirmara. Asimismo, deben descartarse inter-
ferencias analiticas, asf como otras situaciones que pueden
elevar la TSH de forma transitoria.

En los casos persistentes estd indicado el estudio etiol6-
gico, principalmente la determinacién de anticuerpos anti-
tiroideos y la realizacién de una ecograffa. La mayorfa de
los casos el origen serd idiopatico o autoinmune. En general,
el hipotiroidismo subclinico es una condicién benigna, con
bajo riesgo de evolucién de hipotiroidismo franco, algo mds
elevado en los casos de origen autoinmune. El seguimiento
de esos pacientes vendra condicionado por la etiologfa y el
riesgo de progresi6n a hipotiroidismo.

Dado que no se ha demostrado que el hipotiroidismo
subclinico afecte negativamente al crecimiento y tampoco
al desarrollo cognitivo en mayores de 3 afos, el tratamiento
con levotiroxina no estd justificado de forma rutinaria. En los
ultimos afios algunos estudios han demostrado la relacién
entre el hipotiroidismo subclinico en nifios y alteraciones
proaterogénicas sutiles, pero existe controversia sobre si
realmente se asocia a un riesgo aumentado de enfermedad

cardiovascular en la edad adulta. Por otro lado, aunque el
tratamiento con levotiroxina puede tener algtin efecto bene-
ficioso sobre dichas alteraciones, no estd claro el impacto que
puede tener a largo plazo.

Palabras clave: Hipotiroidismo subclinico; Nifios; Tiro-
tropina; TSH; Levotiroxina.

ABSTRACT

Subclinical hypothyroidism is one of the most frequent
reasons in the medical visit in the Pediatric Endocrinology
office and its management continues to be an object of con-
troversy. When a child has a single isolated elevation of TSH
it should be kept in mind that this does not always imply that
there is a thyroid disorder and it should be verified with a
second measurement, since it will not be confirmed in over
70% of the cases. Furthermore, analytic interferences should
be ruled out as well as other situations that may cause a
transitory increase in the TSH.

The etiological study is indicated in persistent cases,
mainly the measurement of antithyroid antibodies and an
ultrasound. In most of the cases, the origin will be idiopathic
or autoimmune. In general, subclinical hypothyroidism
is a benign condition, with low risk of evolution to frank
hypothyroidism, which is somewhat higher in the cases
having an autoimmune origin. Follow-up of these patients
will be conditioned by the etiology and risk of progression
to hypothyroidism.
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Since it has not been demonstrated that subclinical
hypothyroidism negatively affects growth or cognitive
development in children over 3 years of age, treatment with
levothyroxine is not routinely justified. In recent years, some
studies have demonstrated the relationship between sub-
clinical hypothyroidism in children and subtle peroathero-
genic alterations, however there is existing controversy on
whether it is associated to an increased risk of cardiovas-
cular disease in the adult age. On the other hand, although
treatment with levothyroxine may have a beneficial effect
on said alterations, the impact it may have in the long term
is not clear.

Key words: Subclinical hypothyroidism; Children;
Thyrotropin; TSH; Levothyroxine.

INTRODUCCION

La elevacion de los valores de tirotropina (TSH) asocia-
dos a valores normales de tiroxina (T4) libre o total se conoce
como hipotiroidismo subclinico®. No obstante, no existe
un acuerdo pleno en su definicién, de forma que algunos
autores restringen el término de hipotiroidismo subclinico
a situaciones en las que la TSH estd discretamente eleva-
da (habitualmente entre 5y 10 mU/L), mientras que otros
autores no establecen limite superior para los valores de
TSH. El hallazgo de valores elevados de TSH en nifios asin-
tomaticos o con una clinica inespecifica es un hecho relati-
vamente frecuente en nuestro medio y que puede ocasionar
la realizacién de pruebas diagndsticas e incluso inicio de
tratamientos innecesarios®?. Por otro lado, tanto la etiolo-
gia como la evolucion natural del hipotiroidismo subclinico
en nifos difiere respecto a los adultos, lo que hace que su
manejo sea también diferente.

La decisién de tratar o no un nifio con hipotiroidismo
subclinico depende no solo de los efectos perjudiciales que
pueda ocasionar sino también de la posibilidad de que el
hipotiroidismo subclinico empeore. Ante un nifio que pre-
sente una elevacién de TSH (excluimos el periodo neonatal),
compatible con un hipotiroidismo subclinico, deberemos
plantearnos una serie de preguntas antes de determinar la
actitud que vamos a seguir:

- (Realmente estamos ante una situacién de disfuncién
tiroidea?

- ¢Existe riesgo de evolucién hacia un hipotiroidismo franco?

- ;Qué consecuencias puede tener a largo plazo?

- ¢Qué seguimiento vamos a realizar?

Intentaremos a continuacién dar respuesta a estas pre-
guntas.
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;REALMENTE ESTAMOS ANTE UNA SITUACION DE
DISFUNCION TIROIDEA?: ETIOLOGIA

La elevacién de la TSH es un problema prevalente. En
un estudio retrospectivo de mds 100.000 nifios con edades
comprendidas entre los 6 meses y los 16 afios, el 2,9% pre-
sentaron valores de TSH entre comprendidos entre 5,5 y
10 mU/L®. El 73,6% presentaron valores normales en una
segunda determinacién hecha de media dos meses después
y aproximadamente el 20% volvieron a presentar valores
discretamente elevados, pero con tendencia a normalizarse
en los siguientes 5 afios. Mds préximo, un estudio realizado
en un hospital de Madrid en el que analizaban 102 nifios
remitidos por elevacion de TSH aislada, el 90,4% presentaban
valores normales en una segunda determinacién®).

Por ello es fundamental tener presente que no todas las
elevaciones de los valores de TSH traducen una situacién de
disfuncion tiroidea. Habrd un grupo importante de nifios en
los que esa TSH elevada no tendrd significado patolégico y,
sin embargo, otro en el que sf, 0 al menos tendrd mayor riesgo
de evolucionar a un hipotiroidismo franco (Fig. 1). Identificar
ese primer grupo de pacientes es fundamental para evitar
alarmas, asi como pruebas y tratamientos innecesarios.

Elevacién de TSH sin disfuncién tiroidea
Valores de referencia especificos

En primer lugar, siempre que nos enfrentemos ante
unos valores de TSH deberemos tener en cuenta los rangos
de referencia adecuados para la poblacién de estudio. En
algunos laboratorios no se dispone de valores especificos
para la edad, en cuyo caso deberfan buscarse valores de
referencia establecidos con la misma técnica y procedentes
de una poblacién con caracteristicas similares a la nuestra®.

Variabilidad inter e intraindividual

Por otro lado, debemos tener en cuenta la variabilidad
inter e intraindividual en los valores de TSH, que en una
poblacién sana siguen una distribucién asimétrica, con una
larga cola hacia los valores més altos de TSH (los conocidos
como outliers)®. Se ha descrito que hasta el 40-65% de la
variabilidad interindividual en los valores de TSH y T4 estd
determinada por factores genéticos®. En cualquier persona
los niveles de hormonas tiroideas permanecen relativamente
estables a lo largo de la vida y reflejan el set-point del eje
hipotélamo-hipéfisis-tiroides en esa persona. Cambios en
el estado del tiroides se traducen en variaciones concordan-
tes entre hormonas tiroideas. Pequeias oscilaciones en los
valores de hormonas tiroideas (incluso en el rango normal)
pueden producir variaciones importantes en los niveles de
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Figura 1. Causas de elevacién
aislada de TSH.

TSH (fuera del rango de normalidad). Otro de los factores
que se han visto implicados en esa variabilidad intraindi-
vidual es la variacidn circadiana en los valores de TSH®.

Interferencias analiticas

Se ha descrito que hasta el 1% de las pruebas de funcién
tiroidea presentan interferencias y de ellas, hasta el 50% de
los casos inducen errores diagndsticos o manejo inadecua-
do®. Debemos sospechar una interferencia analitica siempre
que exista discordancia entre los valores hormonales y la
clinica del paciente, asf como entre los diferentes pardmetros
bioldgicos (fundamentalmente TSH y T4 en nuestro caso).
Existen al menos 6 tipos de interferencias que pueden afectar
ala determinacién de TSH y hormonas tiroideas, en el caso
de elevacion de TSH la causa mds frecuente de interferencia
serd la presencia de anticuerpos heteréfilos o macroTSH.
Ante toda sospecha de interferencia debemos contactar
con el laboratorio, ya que su identificacion generalmente
se basa en pruebas de laboratorio adicionales, que incluyen
la comparacién de métodos de ensayo, procedimientos de
dilucién, estudios de reactivos bloqueantes y la precipitacién
con polietilenglicol.

Respuesta adaptativa a enfermedades agudas no tiroideas

Los nifios con enfermedades agudas pueden presentar
un descenso transitorio de hormonas tiroideas, asociado a
TSH bajas (pero no suprimidas). En la fase de recuperacion
pueden presentar elevaciones transitorias de TSH (habi-
tualmente por debajo de 20 mU/L). Es por ello que no se

debe determinar la funcién tiroidea en paciente gravemente
enfermos a menos que la sospecha de disfuncién tiroidea
sea elevada.

Obesidad

El hipotiroidismo subclinico es un hallazgo frecuente en
nifios obesos®. No estd claro cudl es la causa de esta eleva-
cién de la TSH y se han implicado diferentes mecanismos
como la modificacién en la expresion de desyodasas, la dis-
minucién de receptores de triyodotironina en el hipotdlamo
o la produccién de pro-TRH inducida por leptina. El hecho
de que la pérdida de peso se asocie a una normalizacién
de los valores de TSH ha hecho pensar que la elevacion de
la TSH sea una respuesta adaptativa del eje hipotdlamo-
hipéfisis-tiroides a la ganancia ponderal. Esta hipotesis se
ve reforzada por el hecho de que la pérdida de peso conlleve
en muchos casos la normalizacion de los valores de TSH(0),

Elevacion de TSH con disfuncion tiroidea

Después de revisar las causas de elevaciéon de TSH sin
disfuncién tiroidea, puede entenderse que solicitar TSH en
situaciones de bajo indice de sospecha de patologia tiroi-
dea nos puede llevar a malinterpretar las pruebas e iniciar
investigaciones innecesarias. Pasamos ahora a revisar las
situaciones en las que sf implica una disfuncién tiroidea.

Tiroiditis autoinmune
Es una de las principales causas de hipotiroidismo sub-
clinico, especialmente en nifios mayores. La presentacién
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de la enfermedad tiroidea autoinmune es variable, desde el
eutiroidismo e hipotiroidismo subclinico a hipotiroidismo
franco o hipertiroidismo (menos frecuentes las dos dltimas).
Los pacientes con determinadas condiciones genéticas, como
el sindrome de Down o Turner y los nifios con otras enfer-
medades autoinmunes son mds susceptibles a padecer una
enfermedad tiroidea autoinmune.

Origen genético (mutaciones TSHR, otros)

Debemos sospechar el origen genético en casos de hipo-
tiroidismo subclinico con anticuerpos frente a antigenos
tiroideos negativos y antecedentes familiares de hipotiroi-
dismo subclinico®. Los principales implicados hasta ahora
son:

- Mutaciones en el gen del receptor de TSH: se ha docu-
mentado mutaciones de pérdida de funcién en hetero-
cigosis en nifios con hipotiroidismo subclinico no auto-
inmune(12, E] espectro clinico de la disfuncién tiroidea
en estos pacientes se muy amplio, desde formas graves
de hipotiroidismo congénito a elevaciones leves de TSH.

— Defectos en el gen que codifica la subunidad o de la
proteina G, implicada en la trasmision de la sefial de
varios receptores hormonales, entre ellos el de la TSH y
responsable del pseudohipoparatiroidismo Ia.

- Mutaciones en el gen que codifica DUOX2: las muta-
ciones en este gen se han asociado a hipotiroidismo
congénito, desde formas leves con hipotiroidismo
subclinico persistente hasta formas graves y también
transitorias(?).

Anomalias leves del desarrollo

Se ha descrito una mayor incidencia de alteraciones mor-
folégicas menores en pacientes con hipotiroidismo subclinico
persistente en primeros afios de vida®¥, por lo que algunos
autores recomiendan la realizacién de pruebas de imagen,
principalmente ecografia en los menores de 3 afios.

Defecto de yodo

La deficiencia crénica de yodo se asocia a trastornos tiroi-
deos, principalmente bocio e hipotiroidismo, pero también se
ha descrito una mayor incidencia transitoria de hipotiroidis-
mo subclinico cuando una poblacién con un aporte deficiente
de yodo pasa a tener un aporte adecuado de yodo®.

Exposicion a radiacion ionizante

Tanto la exposicién terapéutica como ambiental a radia-
cién ionizante aumenta la incidencia de hipotiroidismo sub-
clinico, con mayor riesgo a menor edad del nifio, pudiendo
manifestarse hasta varios afios después de la exposicién).
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Fdrmacos

Diferentes farmacos pueden inducir hipotiroidismo sub-
clinico en nifios, a través de diferentes mecanismos y en
ocasiones no llega a ser completamente conocidos. Entre los
mads conocidos se encuentran aquellos farmacos que con-
tienen yodo, como la amiodarona o los contrastes radiol6-
gicos. En el caso del interferén o la disfuncién tiroidea se
ha relacionado con una desregulacién de la inmunidad con
produccién de anticuerpos antitiroideos y también a través
de un efecto tdxico directo sobre las células tiroideas. En el
caso de los fdrmacos antiepilépticos (fenobarbital, fenitoina,
carbamazepina, dcido valproico) el mecanismo no estd tan
claro, se ha relaciona con un aclaramiento acelerado de las
hormonas tiroideas, asi como una interferencia en la secre-
ci6n hipofisaria de TSH®.

Idiopdtico

Cuando no puede establecerse la causa del hipotiroidis-
mo se considera idiopético. Hoy en dia el hipotiroidismo
subclinico idiopético forma el grupo mds numeroso junto
el de origen autoinmune.

RIESGO DE EVOLUCION A HIPOTIROIDISMO
FRANCO

La historia natural del hipotiroidismo subclinico depen-
derd de la etiologfa. En una serie de 92 nifios con hipotiroi-
dismo subclinico idiopético con seguimiento durante 5 afios,
el 41,3% de los pacientes normalizaban la TSH, el 46,7%
mantenian valores de TSH estables (entre 5y 10 mU/L)
y solo un 12% presentaban empeoramiento en los valores
de TSH®. Cuando el origen es autoinmune, se ha descrito
peor pronéstico, evolucionando a hipotiroidismo entre el 20
y el 50% de los casos1819. En estos pacientes el riesgo de
empeoramiento de la funcion tiroidea se ha relacionado con
la presencia de enfermedad celfaca, valores de anticuerpos
frente a la peroxidasa tiroidea mds elevados y cifras mds
elevadas de TSH al diagndstico, asi como a la elevacién de
la TSH durante el seguimiento.

En cuanto al origen genético, los defectos en heterocigo-
sis en el gen del receptor de TSH el hipotiroidismo subclinico
permanece estable en tiempo, sin presentar alteraciones en
el crecimiento ni el desarrollo neurocognitivo(:12). En el caso
de los defectos de DUOX2, dado que la expresién clinica
varfa ampliamente entre individuos, incluso con la misma
mutacién y alo largo del tiempo, podria tanto normalizarse
como evolucionar a hipotiroidismo, por lo que se recomienda
la reevaluacion periddica de estos pacientes®).
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Figura 2. Algoritmo de diagnéstico y seguimiento del hipotiroidismo subclinico.

CONSECUENCIAS DEL HIPOTIROIDISMO
SUBCLINICO EN LOS NINOS

No se han descrito diferencias en el crecimiento, la madu-
racién dsea ni el indice de masa corporal en nifios con hipo-
tiroidismo subclinico”20). Tampoco se han descrito diferen-
cias en el desarrollo neurocognitivo, aunque en este caso no
disponemos de estudios en nifios menores de 3 afios, perio-
do de desarrollo fundamental para el desarrollo cerebral®.
Algunos estudios transversales han demostrados alteraciones
proaterdgenicas sutiles en nifios con HS como por ejemplo el
indice cintura/cadera, el ratio triglicéridos/ colesterol HDL,
el indice aterogénico, los niveles de homocisteina o el grosos
ntima-media carotideo®?), pero existe controversia sobre si
realmente estos nifios tienen un riesgo aumentado de enferme-
dad cardiovascular en la edad adulta. Por otro lado, aunque el
tratamiento con levotiroxina puede tener algtin efecto benefi-
cioso, no estd claro el impacto que puede tener a largo plazo.

DIAGNOSTICO Y SEGUIMIENTO

El manejo del hipotiroidismo subclinico en nifios es
motivo de controversia. Ante todo paciente con elevacién

de aislada de TSH el primer paso serd realizar una segunda
determinacion transcurridas 4-12 semanas, para confirmar
que se trate de una elevacién persistente. En caso de confir-
marse, se recomienda realizar estudio etiolégico, que incluya
una historia clinica detallada preguntando sobre presencia
de hipotiroidismo en periodo neonatal, enfermedades auto-
inmunes o genéticas asociadas, farmacos, exposicion a radia-
cién ionizante o antecedentes familiares. En la exploracién
fisica se buscardn signos de hipotiroidismo asi como rasgos
fisicos sugestivos de condiciones genéticas especificas. Entre
las exploraciones complementarias a todos los pacientes se
les deberd determinar anticuerpos antitiroideos y ecografia
tiroidea®. En funcién de la sospecha clinica pueden estar
indicadas otras pruebas como estudio genético o determi-
nacién de otros valores hormonales (ante la sospecha de
pseudohipoparatiroidismo Ia).

El seguimiento posterior dependerd de la etiologfa y los
niveles de TSH. La decisién de iniciar tratamiento con levo-
tiroxina deberd plantearse en todos los nifios con sintomas
y signos de hipotiroidismo, bocio o riesgo de progresién a
hipotiroidismo franco (generalmente se considera con TSH
>10 mU/ml). Si se identifica una etiologfa concreta, como
por ejemplo una deficiencia de yodo el tratamiento se hara
en funcién del diagnéstico (en ese caso suplemento de yodo).
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En los nifios no tratados se recomienda control de la
funcién tiroidea cada 6 meses y determinar anticuerpos y
ecografia cada 1-2 afios®), especialmente en casos de otras
enfermedades autoinmunes o cromosomopatias. En el caso
del hipotiroidismo subclinico idiopadtico, si los niveles de
TSH permanecen estables después de 2 afios de seguimiento,
puede suspenderse el seguimiento periddico, teniendo en
cuenta que habrd que considerar realizar alguna reevalua-
cién posterior, como en la adolescencia o el embarazo.

CONCLUSIONES

El hipotiroidismo subclinico es una condicién benigna,
la mayorfa de las veces autolimitada y con riesgo bajo de
progresar hacia un hipotiroidismo franco. Ante el hallaz-
go de una TSH elevada en un nifio asintomatico, el primer
paso es plantearse si realmente nos encontramos ante una
disfuncién tiroidea o no. No estd indicada la determinacién
rutinaria de TSH en poblacién sana ni durante enfermedades
agudas si no hay sospecha clinica de hipotiroidismo, ya que
la determinacién cuando bajo indice de sospecha, implica
un riesgo de malinterpretacion e iniciar investigaciones y
tratamientos no necesarios.

El prondstico a largo plazo es peor es las formas con TSH
més elevadas al diagnéstico (>10 mU/L) y en las de origen
autoinmune, especialmente si hay otros factores asociados,
como la presencia de bocio o cromosomopatias. Es en estos
casos en los que se deberd plantear tratamiento con levo-
tiroxina, asf como en aquellos casos que presenten bocio u
otros signos o sintomas de hipotiroidismo. No hay evidencia
de que el hipotiroidismo subclinico afecte al crecimiento ni
al desarrollo cognitivo, pero algunos autores han demos-
trados alteraciones proaterdgenicas sutiles en esos nifios y
se ha sugerido que podrian mejorar con el tratamiento con
levotiroxina. No obstante, estos hallazgos a dia de hoy no
justifican el tratamiento generalizado de los nifios con hipo-
tiroidismo subclinico y debe valorarse de forma individual.
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