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Resumen

Introduccién: El hipotiroidismo subclinico (HSC) es un diagnéstico bioquimico definido por un rango de niveles
normales de T4 libre y valores elevados de hormona estimulante de la tiroides (TSH) en pacientes con o sin sintomas
de hipotiroidismo. Objetivo: Analizar los resultados del perfil tiroideo en mujeres con diagndstico del hipotiroidismo
subclinico y su relacién con las manifestaciones clinicas presentes. Métodos: Se realiz6 una revisién sistemadtica
mediante la bisqueda bibliografica en diferentes bases cientificas: PubMed, Cochrane, Google Scholar, SciELO, Scopus y
ScienceDirect, los articulos elegidos al principio fueron seleccionados y evaluados en base a las directrices PRISMA 2020
y la evaluacién de riesgo de sesgo, con los criterios de inclusion y exclusion fueron elegidos 37 estudios. Resultados:
las pruebas usadas para detectar hipotiroidismo subclinico fueron el perfil tiroideo (T3, T4 y TSH), y la prueba de
anticuerpos contra tiroides, la prevalencia mayor encontrada fue en Peru para el afio 2018 con 14,50 %, el perfil tiroideo
presentados tanto en gestantes y mujeres infértiles mayormente presentaban T3, T4 normales y el TSH elevado con
sintomas inespecificos. Conclusiones: Las investigaciones coinciden en que las pruebas del perfil tiroideo en personas
con hipotiroidismo subclinico a menudo muestran triyodotironina (T3) y tiroxina (T4) normales y TSH elevada, sintomas
leves o asintomdticos, frecuentemente en mujeres en edad reproductiva, y que a menudo causan problemas de fertilidad y
complicaciones en embarazadas.

Palabras clave: hipotiroidismo, métodos diagndsticos, hormona estimulante de la tiroides, triyodotironina,
tiroxina.

Abstract

Introduction: Subclinical hypothyroidism (SCH) is a biochemical diagnosis defined by a range of normal free T4 levels and
elevated thyroid-stimulating hormone (TSH) values in patients with or without symptoms of hypothyroidism. Objective:
To analyze the results of the thyroid profile in women diagnosed with subclinical hypothyroidism and its relationship with
the clinical manifestations present. Methods: A systematic review was carried out through the bibliographic search in
different scientific bases: PubMed, Cochrane, Google Scholar, SciELO, Scopus and ScienceDirect, the articles chosen at
the beginning were selected and evaluated based on the PRISMA 2020 guidelines and the risk of bias assessment, with
the inclusion and exclusion criteria, 37 studies were chosen Results: the tests used to detect subclinical hypothyroidism
were the thyroid profile (T3, T4 and TSH), and the thyroid antibody test, the highest prevalence found was in Peru for
the year 2018 with 14.50%, the thyroid profile presented in both pregnant women and infertile women mostly presented
normal T3, T4 and elevated TSH with nonspecific symptoms. Conclusions: Research agrees that thyroid profile tests in
people with subclinical hypothyroidism often show normal triiodothyronine (T3) and thyroxine (T4) and elevated TSH,
mild or asymptomatic symptoms, often in women of reproductive age, and often cause fertility problems and complications
in pregnant women.

Key words: hypothyroidism, diagnostic methods, thyroid-stimulating hormone, triiodothyronine, thyroxine .
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1 Introduccion

El hipotiroidismo subclinico (HSC) es un diagndstico
bioquimico definido por una serie de niveles normales de
T4 libre y valores elevados de hormona estimulante de
la tiroides (TSH). Los pacientes pueden o no tener sin-
tomas atribuibles al hipotiroidismo y afecta al 4-10 % de
la poblacién, especialmente a adultos de mediana edad y
mayores.” Diversos estudios han demostrado que el 30 % de
los pacientes con hipotiroidismo desarrollan hipotiroidismo
subclinico a nivel mundial después de 10 afios, y solo el
4 % de los pacientes con hipotiroidismo recuperan valores

normales de TSH.>??

A nivel mundial la prevalencia reportada en estudios
oscila entre 3,9% y 6,5% (1,5). Las mujeres tienen el
doble de probabilidades que los hombres, y tres veces mds
los caucdsicos.’ La incidencia de hipertiroidismo en los
Estados Unidos es de 0,38/1000, mientras que la incidencia
de hipotiroidismo subclinico es de 4,3 %-8,5 %, el 6,2 %
de las mujeres de mediana edad tienen niveles elevados
de TSH y la prevalencia de adultos hospitalizados es del
3,1%.

Los pacientes afectados generalmente se identifican me-
diante "pruebas de rutina.° al evaluar bocio, infertilidad,
presencia de enfermedad autoinmune, hipercolesterolemia,
hiperprolactinemia, baja estatura o signos y sintomas co-
munes o inespecifico, a veces sugestivo de hipotiroidismo,
la enfermedad tiene un impacto significativo en los resul-
tados reproductivos, las complicaciones pueden incluir una
mayor incidencia de infertilidad, aborto espontaneo, resul-
tados obstétricos y fetales adversos.” Por lo que algunos
autores™’ se refieren a esta entidad como “hipotiroidismo
leve” en lugar de “subclinico” (ya que los pacientes pueden
presentar algunos sintomas),

El hipotiroidismo puede afectar directamente a la ferti-
lidad ya que provoca disfuncién ovdrica y cambios en el
eje hipotaldmico-pituitario-tiroideo. La prevalencia de la
enfermedad manifiesta es de aproximadamente 0,4-0,5 %,
mientras que el hipotiroidismo subclinico varia entre 2-
4%.? El hipotiroidismo clinico o subclinico durante el
embarazo tiene un impacto negativo en la salud materna e
infantil y es un problema que afecta a un gran nimero de
mujeres en edad reproductiva, se estima que entre el 0,5 y
el 1,5 % de las mujeres han experimentado previamente un
tratamiento de hipotiroidismo durante el embarazo; 2-6 %
de mujeres embarazadas sufren de hipotiroidismo subclini-
co.?

El hipotiroidismo subclinico estd presente en aproxi-
madamente 2% a 13 % de las mujeres infértiles que se
presentan en México, se observé infertilidad tanto primaria
como secundaria en estas pacientes con antecedentes de
aborto recurrente (8). El 2019 en Colombia, la prevalen-
cia de hipotiroidismo subclinico en mujeres menopausicas
menores de 60 afios fue de 6,42 %.”

Por todo lo anterior, se decide realizar una revision de la
literatura para analizar los resultados del perfil tiroideo en

mujeres con diagndstico del hipotiroidismo subclinico y su
relacion con las manifestaciones clinicas presentes

2 Métodos

Se realiz6 una revision sistemdtica mediante la busqueda
bibliogréfica en diferentes bases cientificas: PubMed, Goo-
gle Scholar, SciELO, Scopus y ScienceDirect, asi como en
paginas web oficiales de salud (Organizacién Mundial de
la Salud (OMS)/Organizacién Panamericana de la Salud
(OPS) y Ministerio de Salud Publica (MSP)). Para delimitar
la busqueda a la temdtica y problemadtica relacionadas a los
objetivos planteados, usando la terminologia MeSH (Medi-
cal Subject Heading) con los siguientes términos; “subcli-
nical hypothyroidism”, usando como conector “AND” para
“thyroid profile”, “women of childbearing age”, “prevalen-
ce” and “Risk factor’s”.

Se analizaron los titulos y resimenes con el fin de mejo-
rar la busqueda y minorar los riesgos de errores, seleccio-
nando los articulos que fueran beneficioso para el estudio y
para la recoleccidn de informacién se tomaron en cuenta los
siguientes criterios de inclusion; articulos de texto comple-
to, de revision, originales, textos de divulgacion cientifica
y péginas oficiales de la OMS referentes al tema de inves-
tigacion; considerando articulos sin restriccién de idioma
y de todos los paises que nos brinden informacién acerca
de la prevalencia y factores de riesgo del hipotiroidismo
subclinico en mujeres de edad fértiles (gestantes y con
infertilidad), publicados en los tltimos siete anos (2015-
2022). Se excluyeron cartas al editor, tesis, comentarios,
opiniones, perspectivas, guias clinicas, resimenes o actas
de congresos.

De acuerdo con la ley, se aplicaron normas éticas al
no incurrir en un plagio intencional, sin transgresién de
la propiedad intelectual, respetando los derechos de autor,
realizdndose una adecuada citacién y referenciacion de la
informacién de acuerdo con las normas Vancouver. Por lo
que esta investigacion se considera sin riesgo.

Para evaluar el riesgo de sesgo de los estudios incluidos
se usé la herramienta QUADAS-2 desarrollada por la uni-
versidad de Bristol (https://bit.ly/3gID09S). Los articulos
fueron evaluados dependiendo del riesgo de sesgo (alto,
bajo, algunas consideraciones) con la participacién de 3
investigadores que analizaron el proceso de busqueda, se-
leccion de los estudios y andlisis de manera independiente
entre si.

3 Resultados

En la seleccién inicial se incluyeron 27,781 articulos
de las bases de datos antes mencionadas, una vez selec-
cionados los articulos, todos fueron evaluados de manera
independiente en cuanto a caracteristicas basicas de sintesis
publicacioén, fecha de publicacion, disefio de estudios, auto-
res, region, métodos diagnésticos, prevalencia y los factores
de riesgo, entre otros. Tras la bisqueda final, se establecid
un total de 37 referencias que cumplian con los criterios de
inclusion. Para su elaboracidn se siguié las directrices de
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la declaracién PRISMA? para la correcta realizacién de la

revision (Figura ??).
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Todos los estudios fueron validados segtin el riesgo de
sesgo donde se determiné que el 58 % presentaron riesgo
de sesgo bajo, mientras que el 29 % fue de riesgo de sesgo
alto y el 12 % presentaron algunas consideraciones (Figura
??). Por lo que el 58 % de los estudios incluidos son de alto
impacto y no presentaron riesgo de sesgo.

Tabla 1: Perfil tiroideo y sintomas presentes en hipotiroidis-
mo subclinico

Pruebas de

p : Sintomas Valores Ref. Sesgo
aboratorio

TSH 1 de 10 Leniz y Rivera / 2020 (15) Alto

Ul/ml Diez /2019 (16) Alto

Perfil tiroideo T3 normal Hernandez-Salcedo / 2021 (17) Bajo

TSH, T3, T4 Ausencia o T4 normal Liberman /2018 (18) Alto

leves. Vanderpump / 2018 (19) Bajo

Prucbas de Meyerovitch, et al/2018 (20) Alto
anticuerpos contra AcTPO+0 -

la tiroides. Chueca y Berrade /2018 (21) Alto

ABREVIATURAS: TSH= hormona estimulante de la tiroides; T3= triyodotironina; T4=tiroxina; t=Elevado;
AcTPO= Anticuerpos antitiroideos; += Positivo; -= Negativo, HSC= Hipotiroidismo subclinico

Llevando a cabo una relacién de los resultados con los
objetivos establecidos en el presente trabajo, se obtuvo que:

Las principales pruebas de laboratorio para el diagnds-
tico de hipotiroidismo subclinico (Tabla ??) fueron: La
hormona estimulante de la tiroides (TSH), triyodotironina
(T3) y tiroxina (T4), asi como también las pruebas de
anticuerpo contra tiroides, segin siete>***%?%? articulos
de los 37 articulos seleccionados indican sobre las pruebas
usadas y los sintomas que los pacientes de HSC presentan
suelen ser leves o incluso no presentan.

Por otro lado, la prevalencia de hipotiroidismo subcli-
nico (Tabla ??) en un periodo de 2015 a 2019 indica que
2018 la prevalencia en Peru fue de 14,5 %, y en Colombia
ese mismo afio fue de 11,8 %, en Espana fue de 9,2 %
en 2015, 6,25% en Argentina para el afo 2016, y en
Espafia nuevamente para el afio 2020 fue de 6,12 % lo que
demuestra una disminucion entre el periodo 2015 a 2020,
5 % para México en 2019, en Ecuador para el periodo de
2018 a 2019 la prevalencia de hipotiroidismo subclinico fue
de 3,30 %, en Perti para el aio 2019 hubo una variacién
entre 1% a 4,8 %, en comparacién con el afio 2018 que
existié una alta prevalencia de la enfermedad dentro de
la poblacién peruana y en 2016 para Estados Unidos la
prevalencia fue de 1,3 %.

Tabla 2: Prevalencia de hipotiroidismo subclinico

Autor/es Pais Aio Prevalencia Sesgo
Lizarzaburu, et al (22) Perti 2018 14,50% ‘Algunas consideraciones
Chaves, et al (5) Colombia 2018 11.8% Alto

Mariscal, et al (23) Espafia 2015 9,2 Bajo
Urciuoli, et al (24) Argentina 2016 6.25% Bajo
Mohedano, et al (25) Espana 2020 6,12% Bajo
Lugo, et al (26) México 2019 5%. Bajo
Chica, et al (27) Ecuador 2018/2019 3,30% Bajo
Gutiérrez, et al (28) Pera 2019 varia entre el 1% a 4,8% Alto
Krysicki, et al (29) EE. UU 2016 1.3% Bajo
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. P 29999
La tabla ?? muestra que, cinco articulos™"*** repor-

taron pacientes con problemas de infertilidad, mientras
que seis articulos®*?%?*?? fueron en mujeres gestantes, por
otro lado, nueve articulos”*?**%%%%? que manifestaban
el perfil tiroideo de los pacientes con hipotiroidismo sub-
clinico senalaron TSH alto, FT4 y T3 normales, valores

que iniciaran la presencia de hipotiroidismo subclinico.

Sin embargo, dos articulos presentaron valores disminui-
dos de T3” y FT4,” esto podria tomarse en cuenta para
el diagndstico de laboratorio. Mientras que los sintomas
inespecificos mds frecuentes estaban; la obesidad, abortos
espontaneos, infertilidad, trastornos menstruales, sindrome
de ovario poliquistico.

Tabla 3: Perfil tiroideo en mujeres con hipotiroidismo subclinico y sus sintomas inespecificos

Pacientes Perfil Tiroideo
Autor/aiio N Eda HS Gestante Fertilida TS FT T Anti Manlf?s.tacmnes Sesgo
d C d H 4 3 - clinicas
i TPO
SOP, trastornos
Paskar. 22 - . . menstruales, .
@aoy2020 135 St No Si T N NCSNG g bfertilidad, el aborto Bajo
espontaneo.
Kowalczy 18
k,etal 190 5- Si Si No 1 N N SN Obesidad Bajo
(31) /2021
SOP, trastornos
Hasan, et 12 - . . menstruales, .
(32) 2020 1 4 ST S No 1 N N SN ibfertilidad, el aborto Bajo
espontaneo
Wadhwa, . e,
etal33) 79 07 si s No 1 N | sN Obesidad, difusion Bajo
40 menstrual.
/2020
. resistencia a la insulina
Bedaiwy, 20 - similar, niveles de
etal (34) 137 Si Si No 1 | N S/N >, Bajo
40 androgenos
/2018
comparables
Barriga, et
al (35) 1 17 Si Si No 1 N N + amenorrea primaria Alto
/2021
Pérdida de Cabello,
Savita, et fatiga, intolerancia al
al36) 500 57 s s No 1 N N SN frio, piel seca, Bajo
/2021 45 estrefiimiento, pérdida
de peso, mala memoria.
Irregularidad menstrual,
Kanrul- acné, subfertilidad, un
Hasan, et 12 - familiar de primer Algunas
? 465 Si No Si 1 N N . -, consideracione
al 40 grado con disfuncion S
(37)/2020 tiroidea, acantosis
nigricans.
Mahadik, 18 - aborto espontaneo,
etal 198 45 Si No Si 1 N N S/N anemia, preeclampsia, bajo
(38)/2020 hipertension gestacional
. Algunas
Ha-Yiu Yu 20 - . . . . .
(39)2021 6287 29 Si No Si 1 N N SN Aborto, Preclamsia con51desra010ne
Dorthe, et 1125 18a
al (40) No No Si 1 N N + Aborto, hipertension Alto
/2015 4 4

ABREVIATURAS: TSH= hormona estimulante de la tiroides; T3= triyodotironina; T4= tiroxina; T=Elevado; Ac¢TPO= Anticuerpos
antitiroideos; += Positivo; -= Negativo, HSC= Hipotiroidismo subclinico
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Al revisar el resultado de los diferentes estudios se nota
que los trastornos de fertilidad son uno de los sintomas
mas recurrentes por lo cual se decide hacer un analisis de
este aspecto en especifico. La tabla 4 indica que, de los 7
articulos revisados, cuatro®?*?? indicaron que la fertilidad

en mujeres disminuye con la edad por lo que es mads
dificil llegar a concebir y tres articulos®”? sefialaron que
la infertilidad se presenta en mujeres diagnosticadas con
hipotiroidismo subclinico.

Tabla 4: Perfil tiroideo en mujeres con hipotiroidismo subclinico y sus sintomas inespecificos

Autor/aiio N Edad SIHSISI o Irétl'ertlhlgz)d Observacion Sesgo
Zhang, et al La fertilidad disminuye con la Algunas
(41) 2021 6426 <25a<40 X X edad consideraciones
Valle- La disfuncién tiroidea es una
Pimienta, etal 214 18231 X X condicion que reduce la Bajo
(42) probabilidad de quedar
embarazada
Jimenez- o .
Ibafiez, et al 55 15249 X X Mayor 1‘;;&?;‘3@2”“ los Bajo
(43) /2021 ’
Las mujeres con hipotiroidismo
Lugo, et al subclinico e infertilidad se .
(44) 398 2637 X X ubican en la cuarta década de la Bajo
vida
Existe una mayor prevalencia de
Urdaneta (45) 100 15a49 X X HSC entre las mujeres con Bajo
Infertilidad
Paskar (30) La fertilidad disminuia con la .
12020 171 22 a35 X X edad Bajo
Kanrul, et al La fertilidad disminuida con la Algunas
(37) /2020 463 12240 X X edad consideraciones

4 Discusion

El hipotiroidismo subclinico, se define como la hormona
estimulante de la tiroides (TSH) elevada y tiroxina libre
(FT4) normal, aumenta con la edad, se asocia con factores
de riesgo cardiovascular, lipidos en sangre y es comun
en la poblacién general. Aunque el estudio realizado por
Delitala, et al.’ han mostrado niveles elevados de lipidos
en sangre en pacientes con hipotiroidismo subclinico, otros
estudios no han confirmado estos datos. Los estudios ana-
lizados en la presente revision sefialan que las pruebas
de laboratorio fundamentales para detectar hipotiroidismo
subclinico son las pruebas de perfil tiroideos como la de-
terminacion de hormona estimulante de la tiroides (TSH)
mayor de 10 Ul/ml y la determinacién de tiroxina (T4),
y triyodotironina (T3) normales, complementando con la
presencia de anticuerpos antitiroideos mediante las pruebas
de anticuerpo antitiroideos (anti TPO).

Onyebuchi (48) en su estudio indica que la enfermedad
de la tiroides en forma subclinica es muy comun y es crucial
que se tenga en cuenta debido a la amplia gama de posibles
complicaciones en mujeres embarazadas tales como abor-
tos espontdneos, en cuanto a Korevaar (49) sefiala que una
de las complicaciones son el aumento de la concentracién
de prolactina y aumento de la concentracién de TSH en el
infundibulo.

En cuanto a la prevalencia, Hinojosa, et al (50) en su
estudio observacional, transversal, ambispectivo evaluaron
a mujeres de 18 a 43 afios de edad sefialaron que la pre-
valencia del 2017 en México de hipotiroidismo subclinico
fue de 48 %, y en el andlisis realizado en esta revisién un
estudio indico que la prevalencia en el afio 2019 fue de 5 %,
demostrando una notoria disminucién en este pais. Por otro
lado, en Pert, la prevalencia de Hipotiroidismo subclinico
en un periodo de 2015 a 2019 fue de 14,5 % a diferencia del
2019 donde la prevalencia fue variando entre 1 % a 4,8 %,
11,8 % en Colombia para el 2018, 9,2 % en Espafa para el
2015 y para el 2020 hubo una disminucién y en Ecuador
fue de 3,30 %, mientras que en otros paises indicaron segin
otros estudios la prevalencia fue menor durante el periodo
de 2015 a 2020.

Urdaneta, et al’ indica que aproximadamente 2 al 13 %
de las mujeres experimentan infertilidad tanto primaria
como secundaria de las mujeres que consultan a un médico
por infertilidad con antecedentes de abortos, tienen hipoti-
roidismo subclinico. Y existen factores que juegan un papel
importante en la fertilidad de una mujer, sin embargo, en
la presente revision, los estudios indican que las mujeres
tienen mds probabilidades de tener hipotiroidismo subcli-
nico que los hombres, pero se desconoce el motivo de este
predominio.’
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Estudios realizados anteriormente sobre el hipotiroi-
dismo subclinico en mujeres indican que los sintomas
mas comunes suelen ser alteraciones en su menstruacion,
abortos espontdneos, estos sintomas son inespecificos para
el diagndstico de Hipotiroidismo subclinico por ello es
importante el diagndstico correcto, ademds de que esos
mismos estudios sefalan que la enfermedad suele influir
en la fertilidad coincidiendo con la evidencia recopilada
en la presente revision sefialando que las mujeres con in-
fertilidad presentaron trastornos menstruales, sindrome de
ovario poliquistico, aborto espontaneo recurrentes, anemia
y entre las mujeres en etapa gestantes presentaban obesidad,
resistencia a la insulina, abortos espontdneos, pérdida de
cabello, fatiga, intolerancia al frio, hipertension, hiperten-
sion, entre otras manifestaciones, coincidiendo con varios
estudios realizados donde sefialan que las manifestaciones
clinicas en mujeres embarazadas con hipotiroidismo subcli-
nico se encuentran entre ellas, la intolerancia al frio, fatiga,
depresion.”*?

Los estudios recopilados en esta revision sefialaron que
en cuanto avanzada sea la edad disminuye la fertilidad (61).
La evidencia demuestra que el hipotiroidismo puede tener
efecto en la fertilidad (tabla 4) esto puede deberse directa-
mente a que se produce disfuncién ovdrica y alteracién en
el eje hipotdlamo-hipdfisis- tiroides. Aunque, los resultados
de los estudios indicaron que el hipotiroidismo subclinico
influye en la infertilidad de mujeres de edad reproductiva,
no fueron suficientes para afirmar la asociacion.

5 Conclusiones

En cuando a las mujeres que son diagnosticadas con
hipotiroidismo subclinico, las investigaciones concuerdan
de que el perfil tiroideo en estos casos presenta T3 y T4
normales, con un TSH elevado complementando con la
prueba de AcTPO positivo y en la mayoria de los casos no
estan asociados a sintomas o no son especificos.

Los estudios analizados indican que el hipotiroidismo
subclinico presenta complicaciones en mujeres gestantes
como los abortos espontdneos, preeclampsia, eclampsia,
entre otros. El hipotiroidismo subclinico suele estar rela-
cionada con la infertilidad y afecta mayormente a mujeres
en edad reproductiva (15 a 49 afios). Los factores de riesgos
pueden ser, antecedentes de problemas tiroideos, sobrepeso
u obesidad,

La identificacién temprana de hipotiroidismo subclinico
es fundamental ya que, en mujeres de edad fértil al ser diag-
nosticada a tiempo en algunos casos el tratamiento puede
corregir el problema con la infertilidad, y en gestantes con

hipotiroidismo subclinico ayuda a prevenir complicaciones 1o

durante el embarazo evitando riesgos para la salud del bebe
y de la madre.

6 Fuente de Financiamiento

Este estudio es autofinanciado.
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