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Se define hipotiroidismo como las manifestaciones clínicas y de laboratorio de la deficiencia de hormonas tiroideas. Se recomienda su búsqueda activa en mujeres en edad fértil y en población mayor de 50 anos, dado el aumento progresivo de su incidencia con el paso de las décadas tanto en la forma subclínica como clínica.
Se clasifica según su tiempo de inicio como congénito o adquirido, compromiso de la glándula tiroides (primario) o hipotálamo - hipófisis (secundario) y su severidad (clínico o subclínico). El termino mixedema se reserva para el síndrome clínico de hipotiroidismo severo - complicado y Cretinismo al síndrome de retardo mental, sordera, enanismo y deformidades faciales del hipotiroidismo congénito.

EPIDEMIOLOGÍA
Más común en mujeres y en edades más avanzadas. El primario es mucho  más frecuente que el secundario, por lo que la TSH puede usarse para determinar prevalencias poblacionales: Estudio NHANES II (17353 personas) TSH elevada: 4.6%; hipotiroidismo clínico: 0,3%; hipotiroidismo subclínico: 4,3%. La prevalencia en mujeres por encima de los 60 años para estos dos últimos parámetros es de 2% y 9,6% respectivamente, siendo más frecuente en blancos que en afroamericanos o hispánicos (5,1%, 4.1%, y 1,7%, respectivamente).
Sin embargo al analizar los diferentes valores de TSH se encontró que el 85% de la población sana tiene valores entre 0,5 y 2,5 mU/L.
Poblaciones especiales en riesgo: Mujeres posparto, antecedente familiar de enfermedad tiroidea autoinmune, antecedente de irradiación o cirugía de cabeza y cuello, bocio difuso, antecedente de enfermedad de Graves, tiroiditis de Quervain o tiroiditis silente, otras condiciones endocrinas autoinmunes (DM1, insuficiencia adrenal, falla ovárica), otras autoinmunes no endocrinas (enfermedad celíaca, vitiligo, anemia perniciosa, síndrome de Sjögren y esclerosis múltiple), hipertensión pulmonar primaria y síndromes de Down y Turner.

ETIOLOGÍA
En áreas endémicas de deficiencia de yodo, ésta  continúa siendo una causa importante de la enfermedad. En donde no  hay dicha deficiencia, la enfermedad autoinmune (Tiroiditis de Hashimoto) y las causas  iatrogénicas (tratamiento de hipertiroidismo, tiroidectomía, terapia con I131 –Yodo radiactivo-) son las más comunes.
Causas de Hipotiroidismo:
Primario
El compromiso es en la glándula tiroides:

· Autoinmune: Tiroiditis de Hashimoto y atrófica.

· Iatrogénico: Tratamiento con I 131, Tiroidectomía subtotal o total, irradiación del cuello en casos de linfoma o cáncer.

· Medicamentos: Exceso de Yodo (Amiodarona -22% de incidencia-, medios de contraste), Litio, Antitiroideos, Interferon α, Aminoglutetimida, Talidomida, Stavudina.

· Congénito.

· Deficiencia de Yodo.

· Enfermedades infiltrativas: Amiloidosis, Sarcoidosis, Hemocromatosis, Escleroderma, Cistinosis y Tiroiditis de Riedel

· Exposición a compuestos polibrominados o clorados (industria textil y hemodiálisis)

Transitorio

· Tiroiditis silente incluyendo la variedad posparto: Idiopática, afectando al 6% de las mujeres entre los 2 y 12 meses posparto. Causa leve crecimiento tiroideo, no dolorosa. La mayoría recuperen el eutiroidismo (75%).

· Tiroiditis subaguda (de Quervain): Posiblemente de origen viral,  con bocio duro doloroso, frío y malestar. Vuelven a eutiroidismo el 85%.

En las últimas dos condiciones el hipotiroidismo dura 2 a 8 semanas después de una tirotoxicosis transitoria dada por la liberación de hormona preformada y con posterior compromiso residual en la hormonogénesis que explica el hipotiroidismo.

· Suspensión de tratamiento con Levotiroxina (L-T4) en pacientes con tiroides intacta.

· Después del tratamiento con I 131 o de  tiroidectomía subtotal para enfermedad de Graves.
Secundario o Central

Toda entidad que comprometa hipotálamo e hipófisis ya sea por causas tumorales, infecciosas, isquémicas, traumáticas o antecedente de irradiación.
· Hipopituitarismo: Tumores (craneofaringioma y cordoma), irradiación o cirugía, infiltración (Sarcoidosis, hemocromatosis, histiocitosis de células de Langerhans), S. de Sheehan, trauma, metástasis, hipofisitis linfocítica, infección.

· Deficiencia aislada de TSH.

· Tratamiento  con Bexarotene (medicación antineoplásica para linfomas cutáneos)

· Enfermedades hipotalámicas: Tumores (germinoma, glioma, meningioma), trauma, enfermedades infiltrativas, idiopática. 

La ausencia de vello axilar o púbico, la presencia de arrugas faciales finas, hipopigmentación areolar y amenorrea ayudarían a sospechar un origen central del hipotiroidismo
Algunas características fundamentales de estas condiciones clínicas serían:

Hipotiroidismo Congénito
Ocurre en 1 de cada 4000 recién nacidos, más frecuente en niñas (2 a 1). Puede ser transitorio sobre todo si la madre tiene anticuerpos bloqueantes de del receptor de TSH (TSH-R) o ha recibido  antitiroideos, pero en general es definitivo. La causa principal es la disgenesia de la glándula tiroides entre  el 80 – 85% de los casos; más remotamente errores congénitos de la síntesis de T3 y T4 (10-15%) y anticuerpos bloqueantes del TSH-R. Clínicamente sospecharlo en el contexto clínico de: Ictericia prolongada, problemas en la alimentación, hipotonía, macroglosia, maduración ósea retardada, hernia umbilical, algunas malformaciones cardiacas; hipotermia, aumento de la fontanela posterior, retardo en la salida de los dientes permanentes, pseudo hipertrofia muscular, anemia inexplicada o retardo puberal. Sin embargo la frecuencia con que no hay síntomas claros en el  hipotiroidismo congénito y el hecho de que si no se detecta a tiempo produce retardo del neurodesarrollo y reducción del coeficiente intelectual justifica el tamizaje neonatal, con medición de TSH, por el método de DELFIA, en muestra del talón durante los primeros cinco días de vida. En caso de obtener un valor mayor de 10 se considera positivo y se sugiere el inicio de tratamiento con hormona tiroidea: Levotiroxina (LT4) 10-15 μg/Kg/día; siendo necesarias, en general, dosis altas. Los ajustes en las dosis deben hacerse según los niveles de L-T4 y no de TSH.
Una causa rara en neonatos es la secundaria a hemangiomas; estas lesiones tienen alta actividad de la desyodinasa tipo III la cual metaboliza la T4.
Tiroiditis Autoinmune (Hashimoto)
La más común de las causas adquiridas. Siete veces más común en mujeres, con aumento de la incidencia en la edad mediana y con una clara predisposición genética. La autoinmunidad es sustentada por la infiltración linfocítica de la glándula y la presencia de anticuerpos anti tiroideos circulantes (Antimicrosomales o Antiperoxidasa –TPO- en el 95% - títulos > 100 UI/mL - y antitiroglobulina en el 60%). La presencia del anti TPO positivo se asocia con progresión a hipotiroidismo manifiesto hasta 4-5% / año. Es más común en regiones de alta ingesta de yodo lo cual pudiera incrementar la antigenicidad de la tiroglobulina. La tiroides puede ser no palpable o tener bocio difuso de consistencia firme, contorno irregular o granular, con lóbulo piramidal palpable, y no doloroso. La gamagrafía con I 131 puede mostrar captación alta, normal o baja y no es un paraclínico necesariamente indicado.
La gran mayoría desarrolla hipotiroidismo clínico, aunque algunos en sus fases iniciales son eutiroideos; en algunos casos puede darse una tirotoxicosis transitoria (Hashitoxicosis) seguida por hipotiroidismo.
Una vez se hace su diagnóstico se deben considerar otras entidades autoinmunes asociadas: vitiligo, gastritis atrófica, anemia perniciosa, esclerosis sistémica,  S. de Sjögren y los síndromes poliglandulares endocrinos: tipo 1 (Hipoparatiroidismo, insuficiencia adrenal y candidiasis mucocutánea crónica) y tipo 2 (insuficiencia adrenal, DM 1 y falla ovárica primaria).
Si se detecta un nódulo  tiroideo dominante debe hacerse BACAF para descartar malignidad dado que en este tipo de pacientes, el linfoma de tiroides, es 60 a 80 veces más frecuente que en la población general.
Mixedema
Es la manifestación más extrema del hipotiroidismo, cursa con mortalidad cercana al 30% en unidad de cuidados intensivos por lo que su diagnostico debe hacerse tempranamente. Aunque su análisis escapa al interés de revisión de este artículo se puede mencionar que el síntoma cardinal es el compromiso del estado mental, acompañado de hipotermia y bradicardia.  Se debe buscar activamente la causa responsable de la descompensación del hipotiroidismo: Infección, enfermedad cardiopulmonar, alteraciones hidroelectrolíticas. Pudiera ser prevenido con el tratamiento temprano y apropiado con L-T4 y con el control oportuno de las alteraciones comórbidas. Se debe evitar el calentamiento con mantas térmicas, uso de sedantes, anestésicos y analgésicos que deprimen el centro respiratorio. El manejo debe ser agresivo, monitorizando en unidad de cuidado intensivo,  controlando las alteraciones sistémicas, iniciando L-T4 en dosis de carga intravenosa de 300 μg, continuando 100 μg/día hasta que el paciente tolere vía oral. El uso de Levotiroxina oral debe hacerse en dosis altas inicialmente (200 μg/día) dado la disminución en la absorción por edema intestinal.
El inicio de suplencia de hormona tiroidea puede desenmascarar la presencia de insuficiencia adrenal. Se sugiere suplencia inicial con hidrocortisona venosa 100 mg iv cada 8 horas y suspenderla una vez se ha descartado la insuficiencia adrenal.
La presencia de hipotermia persistente, bradicardia y la edad avanzada son factores de mal pronóstico.
El manejo con T3 justificado en el hecho de su acción rápida y más fisiológica y por el compromiso en la conversión periférica de T4 a T3 en este tipo de pacientes, es materia de discusión.

SIGNOS Y SÍNTOMAS POR ÓRGANOS Y SISTEMAS
Fatiga, debilidad muscular, contracturas musculares, intolerancia al frío y falta de respuesta febril en sepsis  por disminución de la calorigénesis, también frialdad distal por mayor vasoconstricción periférica; ganancia de peso con poco apetito y constipación por hipomotilidad intestinal; piel seca,  palmas amarillas por presencia de β-carotenos, pérdida del cabello y/o alopecia difusa; disnea por alteración en el centro respiratorio, bradicardia, hipertensión diastólica; voz ronca, bocio,  alteraciones menstruales como menorragias y posteriormente oligo y amenorreas, infertilidad, galactorrea; edema en cara, manos y pies (mixedema); coagulopatía, por S. de Von Willebrand adquirido y disminución de factores VIII, VII, IX y X de la coagulación;  S. del Túnel carpiano, serositis; parestesias, hipoacusia, depresión, ataxia, dificultad para la concentración y alteraciones en la memoria, retardo en la fase de relajación de los reflejos tendinosos (aquiliano principalmente). En casos severos delirium, demencia, convulsiones, estupor o coma por disminución de las acciones de T4 en SNC y encefalopatía secundaria a hiponatremia e hipercapnia.
Sólo un 30% de los pacientes con diagnóstico reciente de hipotiroidismo tienen cualquiera de estos síntomas, mientras 17% de controles eutiroideos se quejan de al menos uno de estos. Así entonces el valor predictivo positivo de los síntomas por individual es del 8 al 12% y esto es debido a que muchas condiciones médicas causan síntomas similares, además de que la enfermedad tiene un inicio gradual. Los síntomas nuevos o los que progresivamente se van sumando son más sugestivos del diagnóstico.
En los paraclínicos puede hallarse: hipercolesterolemia, hiponatremia por compromiso en la excreción de agua libre y secreción inapropiada de hormona antidiurética; hiperprolactinemia, hiperhomocisteinemia, anemia, hipoglicemia, aumento de CPK, derrame pleural y pericárdico y crecimiento hipofisiario. En ocasiones son la primera alteración que sugiere el diagnóstico.
DIAGNÓSTICO. (Ver algoritmo)
El diagnóstico se hace con la medición de TSH. El hipotiroidismo primario cursa por definición con TSH elevada. En el hipotiroidismo central se encuentra la TSH inapropiadamente baja o normal para el nivel reducido de hormonas tiroideas. La forma subclínica es aquella con elevación de TSH y valores normales de T4 y T3. Los valores normales de TSH están entre 0,4 y 4,0 mU/L. Recientemente se han revisado los valores de referencia  disminuyendo el límite normal entre 0.4 - 2.5mU/L, sin embargo esto continúa siendo controvertido.** Es de anotar que la medición de TSH está sujeta a variabilidad horaria y entre muestras, y a una probable elevación matutina (ayuno vs postprandial).
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Posteriormente se recomienda medir T4 libre; igualmente cuando se sospeche hipotiroidismo central. La enfermedad no tiroidea y  medicamentos como glucocorticoides, dopamina y dobutamina pueden producir TSH bajas. En la fase de recuperación de los pacientes severamente enfermos puede haber una respuesta normal de elevación transitoria de TSH. No se recomienda la medición rutinaria de TSH en el paciente hospitalizado a menos  que exista una alta sospecha de enfermedad tiroidea. Anticonvulsivantes como carbamazepina y fenitoína pueden disminuir tanto TSH como T4  y simular un hipotiroidismo central.

Los anticuerpos antitiroideos nos indican la presencia de una tiroiditis autoinmune. Se solicitan una vez descartadas otras causas de la enfermedad como irradiaciones, terapia con I131, tiroidectomía, estado posparto o consumo de medicaciones. Otro uso está en la predicción de un hipotiroidismo manifiesto en pacientes con hipotiroidismo subclínico, en el embarazo y en el posparto y en el diagnóstico diferencial del bocio difuso.
Durante el embarazo la fracción de T4 total se ve aumentada por el influjo estrogénico y durante el primer trimestre puede producir disminución de la TSH, por lo que se recomienda hacer el seguimiento y ajustes de la medicación con base en la T4 libre.

TRATAMIENTO
Consideraciones especiales del tratamiento con levotiroxina sódica (L-T4): Dar la dosis apropiada, tan efectiva como sea necesario y con mínimos efectos adversos. L-T4 es absorbida en el intestino delgado proximal, tiene vida media plasmática de 7 días por su unión a proteínas y es metabolizada en los tejidos en parte por desyodinación a T3. La dosis en pacientes adultos jóvenes: 1.8 μg/Kg/día; en ancianos 0.5 μg/Kg/día y en hipotiroidismo subclínico es menor. En general se requiere dosis mayor en pacientes con tiroidectomía que en aquellos con tiroiditis autoinmune, igualmente en pacientes con síndrome de malaabsorción. Se recomienda tomar el medicamento en ayuno (30minutos antes de los alimentos) y con un vaso de agua; ésto porque algunos alimentos y medicaciones disminuyen la absorción (Hierro, calcio, colestiramina, hidróxido de aluminio, sucralfate, soya y fibra vegetal). El metabolismo de L-T4 se acelera en el Síndrome nefrótico, enfermedades sistémicas y con fármacos como anticonvulsivantes o rifampicina, requiriéndose dosis mayores en estos casos. El embarazo exige un aumento en la dosis en el 75% de las pacientes por aumento en la actividad de la desyodinasa placentaria (aumentar en un 25-50% la dosis, y hacer ajustes según T4 libre y TSH). De igual manera en la postmenopausia inicial por aumento de la proteína ligadora de L-T4. El metabolismo de otros agentes farmacológicos como los anestésicos, sedantes, fenitoína, digoxina y warfarina se afectan en el hipotiroidismo.
Iniciar con dosis  aproximadas de 50 μg/día; sólo en caso de pacientes ancianos o con enfermedad coronaria se sugiere empezar con dosis menores- 25 μg/día. El control inicial con TSH se debe hacer por lo menos a las 6 a 8 semanas después de cualquier cambio en la dosis, con control clínico aproximadamente cada 3 meses. Una vez estabilizado el paciente el control pudiera hacerse cada 6 o 12 meses o dado el caso en que empeoren los síntomas. La meta de TSH es de 1,0 – 2,0 mU/L; en pacientes con bocio sería entre 0,4 – 1,0 mU/L para evitar mayor estímulo de dicha hormona sobre el crecimiento glandular. En los pacientes con hipotiroidismo central el control sea hace  con T4 Libre manteniendo ésta en la mitad superior del rango normal.

Complicaciones del tratamiento: Tirotoxicosis sintomática o subclínica, con riesgo aumentado de taquiarritmias atriales y de osteoporosis. Empeoramiento de los pacientes con enfermedad coronaria o insuficiencia adrenal limítrofe, alopecia transitoria y ocasionalmente síntomas simpaticomiméticos durante las primeras semanas del reemplazo hormonal.

Situaciones terapéuticas especiales:
· Pacientes con enfermedad coronaria: Iniciar reemplazo en dosis bajas (25 μg/día) y subir entre 12,5 y 25 μg/día cada 4-6 semanas según respuesta. Recordar control con EKG y uso paulatino de ß-bloqueadores. Estos pacientes pudieran ser llevados a angioplastia y/o bypass coronario sin mayor riesgo.
· Síntomas residuales y terapia con triyodotironina (T3): Pueden persistir algunos síntomas constitucionales y neurofisiológicos a pesar de un adecuado control bioquímico y para esto no se conoce exactamente la causa. Existe controversia con el uso combinado de L-T4 + T3 en este contexto clínico pero la evidencia no es clara en recomendarla y se incrementan los costos.
· Hipotiroidismo durante el embarazo: El hipotiroidismo no tratado durante la gestación puede incrementar la incidencia de hipertensión materna, preeclampsia, anemia, hemorragia posparto, disfunción ventricular cardiaca, aborto espontáneo, muerte fetal, bajo peso al nacer y , posiblemente, anormalidades en el desarrollo cerebral. Por esto se recomienda medir TSH antes del embarazo y durante el primer trimestre. 
La L-T4 es segura durante la gestación y los controles y ajustes deben hacerse con base en la T4 libre, por lo menos cada trimestre.
· Hipotiroidismo y diabetes Mellitus: Aproximadamente en el 10 % de los pacientes diabéticos tipo 1 se  puede desarrollar tiroiditis crónica a lo largo de su vida, en general con un inicio insidioso de hipotiroidismo subclínico. Se deben hacer mediciones periódicas de TSH en estos pacientes, especialmente si se presenta bocio u otras enfermedades autoinmunes. Además se ha descrito tiroiditis post parto hasta en el 25% de las diabéticas tipo 1.
· Hipotiroidismo subclínico: Existe controversia si esta condición tiene importancia clínica y consecuencias reversibles en una suficiente proporción de pacientes para justificar pruebas de tamización en la población general. 

Se recomienda su tratamiento en presencia de valores de TSH > 10 mU/L, bocio, anticuerpos antitiroideos positivos, hipercolesterolemia e infertilidad. También pudiera estar indicado en casos de hiperprolactinemia leve idiopática y de depresión. De no existir estas condiciones se debe observar y seguir al paciente con TSH cada 6 a 12 meses.
Si el tratamiento no logra descenso en los niveles de colesterol o en el tamaño del bocio podría optarse por suspenderlo. Aunque el riesgo atribuible de IAM en pacientes con hipotiroidismo subclínico es mayor que en la población general y más en quienes también tengan dislipidemia, HTA, tabaquismo o DM, aún no hay estudios que demuestren que el tratamiento con levotiroxina reduzca el riesgo de IAM, angina o muerte y hay pobre beneficio en el perfil lipídico, excepto en pacientes con TSH >10 mU/L. Sin embargo en 3 RCT (estudios aleatorizados controlados doble ciego) se demostró mejoría sintomática estadísticamente significativa.
**Tabla de nuevos valores de referencia sugeridos para enfermedad tiroidea…. Continúa siendo controvertido y en nuestro medio aún nos basamos en los rangos anteriores (ya mencionados)
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La evolución de los pacientes con hipotiroidismo subclínico no es predecible; algunos permanecen estables, otros recuperan el valor normal de TSH -en general quienes tienen TSH < 5mU/L y anti TPO (-) en un 61% en 32 meses-, pero otros desarrollan hipotiroidismo clínico a una tasa de 5% por año –en general en pacientes >55 años con anti TPO (+). La consecuencia más desfavorable con el tratamiento sería el desarrollo de hipertiroidismo subclínico, el cual aumenta 3 a 6 veces el riesgo de fibrilación auricular, la pérdida de masa ósea y la mortalidad cardiovascular.
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Se sospecha compromiso hipofisiario
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Adaptado de Harrison´s Principles of internal medicine 16th Edition


Anti TPO: Anticuerpor antiperoxidasa tiroidea, antes Antimicrosomales
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