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RESUMEN

El hipotiroidismo subclínico (HS) es un diagnóstico frecuente en
todas las edades y su presencia aumenta a medida que avanza
la vida. Se define como el aumento moderado de los niveles
plasmáticos de hormona tiroestimulante (TSH) con niveles de
T4 libre normales (no precisamos los niveles de T3), en perso-
nas asintomáticas. La causa de este aumento es multifactorial y
se debe te ner en cuenta la gran variabilidad de las determina-
ciones analíticas. Los avances en las determinaciones hormona-
les han cambiado nuestra visión sobre las capacidades de diag-
nóstico y tratamiento. Podemos diagnosticar enfermedades que
antes pasaban desapercibidas, pero también podemos diagnos-
ticar y tratar a personas que no tienen alterada la función tiroi-
dea, con la consiguiente re percusión en los costes sanitarios y
percepción del estado de salud de los supuestos pacientes y sus
familias.

Para normalizar el abordaje del HS es conveniente conseguir valo-
res de referencia ajustados a la población y a la edad, valorar la ne -
cesidad de excluir la TSH en los protocolos actuales, ser exigentes
en las condiciones en las cuales solicitamos esta determinación y
finalmente no alarmar a los pacientes.

En cuanto a la necesidad de tratamiento, en niños y en adolescen-
tes, se recomienda ser conservador, puesto que la gran mayoría de
las situaciones se resuelven con una segunda determinación. Para
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valores de TSH superiores a 10 mU/ml es preciso indivi-
dualizar y llegar al diagnóstico más preciso posible. 

Disponemos de pocos estudios sobre la evolución natu-
ral del HS en edad pediátrica, pero no se puede equipa-
rar a la evolución en adultos. Parece comportarse como
un proceso benigno con bajo riesgo de evolucionar hacia
un hipotiroidismo franco.

INTRODUCCIÓN

El hipotiroidismo subclínico (HS), también denominado
hipotiroidismo compensado e incluso hipotiroidismo bio-
químico, es una situación frecuente en la actualidad y pa -
rece que estamos ante una verdadera “epidemia”. Se
puede presentar en cualquier periodo de la vida. Su fre-
cuencia es variable, aumenta con la edad y oscila entre un
4% y un 10% en la población general y entre un 4% y 
un 26% en los ancianos. En la infancia disponemos de po -
cos datos epidemiológicos, pero parece ser mucho menor.
Su incidencia se ha establecido en 5-6 nuevos casos por
6000 nacimientos y en adolescentes sería inferior al 2%1,2.

Hablamos de HS cuando se detectan niveles plasmáticos
de TSH moderadamente elevados con niveles plasmáti-
cos de T4 libre correctos, en personas asintomáticas. El
término fue acuñado por Evered en 1973. La etiología es
multifactorial: desde alteraciones analíticas a enfermedad
inflamatoria leve, o alteraciones genéticas de la biosínte-
sis de hormonas tiroideas o del receptor3.

ALTERACIONES ANALÍTICAS

Determinación de TSH

Durante las tres últimas décadas, el desarrollo de nuevas
técnicas para la medición de la TSH ha incrementado la
sensibilidad y ha producido cambios espectaculares en las
estrategias para el estudio del funcionalismo tiroideo. La
determinación de TSH se ha convertido en la prueba de
primera elección para el estudio de la mayoría de las situa-
ciones clínicas, incluida la gestación. Los motivos que han lle-

vado a elegir la TSH como la determinación de primera
opción son los siguientes: leves alteraciones de las hormo-
nas tiroideas producen una respuesta amplificada de la TSH,
es la primera hormona que se altera en las enfermedades
tiroideas y finalmente ofrece una alta sensibilidad4. A pesar
de ello hay que tener en cuenta que las variaciones en los
niveles de TSH pueden ser atribuidas a diferentes metodo-
logías, a diferencias intraindividuo y, finalmente, a diferencias
entre individuos, por ello se asiste a la “normalización” de
los niveles de TSH en más del 50% de las ocasiones, cuan-
do se repite la analítica en mejores circunstancias. Así pues,
deberíamos cambiar el término de “rango de normalidad”
por el más apropiado de valores de referencia.

La primera generación de métodos para determinar la
TSH es de 1965; se basa en radioinmunoensayo (RIA)
con anticuerpos monoclonales, que no podía detectar los
límites bajos del rango eutiroideo (0,4-4 mU/ml). Pos te -
riormente, estos RIA emplearon anticuerpos policlonales.
En 1980 llegó la segunda generación: los métodos para la
determinación de TSH fueron reemplazados por siste-
mas inmunométricos que eran capaces de detectar hasta
0,1 mU/ml y, por lo tanto, eran capaces de detectar los
valores suprimidos de la TSH en el hipertiroidismo. La
tercera generación, la actual, ha mejorado la sensibilidad
pero mantiene la reactividad cruzada con ciertas proteí-
nas, lo que dificulta la medición en algunas situaciones. En
ocasiones es difícil establecer un rango de normalidad
válido en todas las edades y circunstancias. En la Clínica
Mayo el cambio en el rango de normalidad ha multiplica-
do por cinco los diagnósticos de HS5.

En cuanto a dicho rango de normalidad, no hay problema
en los límites inferiores, pero sí en los límites superiores,
donde se ofrecen valores normales entre 2,1 y 7,5 mU/ml.
La gran diferencia de cifras se relaciona también con varia-
bles demográficas (raza, edad, sexo, estatus de suficiencia
de yodo), autoinmunidad y la presencia de proteínas infla-
matorias en enfermedades agudas. 

En el 95% de la población aparentemente sana, los niveles
plasmáticos de TSH se encuentran entre 2,5 y 3 mU/ml.
Cuando se incluye toda la población los valores oscilan
entre 0,2 y 5,0 mU/ml. La determinación de TSH varía
entre primera y última hora de la mañana en un 26%, así
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que tan normal es 4 como 6 mU/ml. Además, existe una
excesiva determinación de la TSH en situaciones variadas:
en un estudio en adolescentes, a más de la cuarta parte de
ellos se le había realizado una analítica de función tiroidea
en los últimos cinco años6.

La reducción del valor de referencia catalogado como nor-
mal ocasionará un dramático aumento del diagnóstico de
hi potiroidisno bioquímico que obligará a controlar a un
gran número de personas e incluso a tratar con le vo tiro -
xina a personas sin problemas de funcionalismo tiroideo.

Enfermedad extratiroidea

Un niño con una enfermedad aguda o en fase de conva-
lecencia sufre una menor formación de hormonas tiroi-
deas, y durante la recuperación se produce un aumento
compensador de la TSH.

Otras situaciones que alteran los niveles
de TSH

� La presencia de obesidad o sobrepeso. En un 28% de
los pacientes con obesidad se detecta la presencia 
de HS. La reducción de peso produce la normalización
de los niveles de TSH. Sobre 1400 niños con obe sidad
solo se detecta hipotiroidismo en un 0,3% de ellos7. 

� Los niños con retraso de crecimiento intrauterino
presentan una exagerada respuesta a la TRH que se
interpreta como una alteración del circuito de regula-
ción de la TSH8.

� Niños nacidos por fertilización in vitro sin conocer la
causa9. 

� Iatrogénico: provocado por fármacos (tabla 1) y por
alimentos (tabla 2). 

Tabla 1. Hipotiroidismo inducido por fármacos 

� Antitiroideos: metimazol, tiamazol, tiocinato, 
perclorato y propiltiouracilo

� Fármacos con alto contenido en yodo: amiodarona, 
contrastes yodados y desinfectantes.

� Tionamidas
� Litio
� Citocinas: interferón e interleucina-2

� Sulfonilurea, imidazol, propiltiouracilo
� Psicotropos: ácido valproico, fenitoína 
� Dopamina, metformina, propanolol
� Carbamazepina 
� Glucocorticoides 
� Furosemida

Tabla 2. Hipotiroidismo y alimentación 

Alimentos adecuados, por su alto contenido en yodo:
� Frutas: albaricoque, fresa, mango, manzana y piña
� Frutos secos: almendras, anacardos, avellana y pistachos
� Cereales: maíz
� Hortalizas: espinacas y tomates
� Legumbre: guisantes, lentejas y habas
� Condimentos: ajo, canela, hinojo
� Otros: leche, huevo, marisco y algas

Alimentos inadecuados o alimentos bociógenos: 
son sustancias que inhiben la función tiroidea 
por diferentes mecanismos
� Plantas ricas en ácido caféico y clorogénico:

– Crucíferas (col, coliflor, coles de bruselas, brócoli)
– Rábano, nabos, apio, pepino, lechuga, pimiento,

berenjena

– Limón, naranja, ciruela, melocotón
– Algunas variedades de setas
– Trigo, tapioca y algunos tipos de mijo
– Cacahuetes y piñones

� Plantas ricas en ácido elágico:
– Granada, uvas
– Castañas y nueces

� Plantas ricas en ácido rosmarínico:
– Borraja

� Plantas ricas en litio:
– Perejil, cebollas, espárragos, endivias
– Uvas y melón

� Soja y derivados
� Contaminantes ambientales:

– Tiocinatos (tabaco), sulfuros, carbonatos, 
piritas de hierro y cobre
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La asociación de hipotiroidismo con enfermedades au   -
to in munitarias ya no se puede considerar como HS,
puesto que hay una enfermedad de base que repercute
sobre el funcionalismo tiroideo.

ENFERMEDAD TIROIDEA INFLAMATORIA
LEVE Y TRANSITORIA

La causa más frecuente de HS en escolares y adolescen-
tes es la enfermedad tiroidea autoinmunitaria con fases
de remisión y de estabilidad, para lo cual se precisa la
presencia de anticuerpos antitiroideos. Hay que recordar
que un 4% de niños sanos de 12-18 años tienen anticuer-
pos antitiroideos positivos.

Durante la edad pediátrica se puede producir la curación
espontánea de la tiroiditis autoinmunitaria. El grado de
progresión hacia un hipotiroidismo franco es variable
según la edad del paciente en el momento del diagnósti-
co, el sexo y la presencia de bocio. Un marcador de mala
evolución ha sido el empeoramiento en los niveles de
anticuerpos antitiroglobulina10. 

Otros factores de riesgo son familiares afectos de enfer-
medades tiroideas, presencia de bocio, presencia de otras
enfermedades autoinmunitarias, ciertas enfermedades
por depósito y cromosomopatías. 

ALTERACIONES DE LA GLÁNDULA 
TIROIDEA

El HS con afectación de la glándula tiroidea puede ocu-
rrir por alteración funcional o anatómica. Tanto la forma-
ción como la migración correcta del tiroides dependen
de una compleja interacción de múltiples factores. El cri-
bado del hipotiroidismo congénito detecta la mayoría de
los hipotiroidismos permanentes en la infancia. De ellos,
un 85% es producido por alteraciones morfológicas (hi -
po plasia, agenesia o ectopia) y el 15% restante se debe a
alteraciones funcionales.

Los neonatos con falsos positivos en el cribado tienen
una alta probabilidad de desarrollar un HS en edades

posteriores. En la mitad de ellos se detectan anomalías
congénitas leves. La moderada elevación de la TSH se
considera un mecanismo compensador y suficiente para
mantener un eutiroidismo durante muchos años. La evo-
lución durante la pubertad es desconocida. En un 19% de
estos neonatos se han encontrado alteraciones anatómi-
cas cuando se han reevaluado a los ocho años. Por este
motivo, a todos los pacientes con HS menores de dos
años se les recomienda estudio morfológico y funcional
completo11,12.

Las alteraciones funcionales se refieren a las enfermeda-
des genéticas que afectan a los: 

� Factores de transcripción (PAX 8, FOXE-1, TTF-1).

� Dishormonogénesis (DUOX2, tiroglobulina, tirope-
roxidasa, transporte de yodo y pendrina). Deficiencia
parcial de la función del gen DUOX2 por mutación
en un solo alelo; se ha detectado en niños con HS
permanente. Los nuevos métodos de biología mole-
cular están aclarando la situación funcional de la
organificación del yodo en esta patología13.

� Mutaciones del gen del receptor de la TSH: el HS se
relaciona de forma preferente con mutaciones leves
del receptor. Es una patología “moderna”, que antes
pasaba desapercibida. Se han publicado frecuencias
muy variables en función de los diferentes autores y
poblaciones estudiadas. Un estudio italiano muestra
que sobre 88 pacientes de edades entre uno y 
18 años, diagnosticados de HS no autoinmunitaria,
un 10% presentaba mutaciones en el gen del re -
ceptor de la TSH en un solo alelo. En una población
japonesa de 102 niños con TSH superior a 
10 mUI/ml, se detectaron tres pacientes con muta-
ción del gen del receptor en homozigosis; en cam-
bio, cuando la TSH es inferior a 10 mU/ml, las 
mutaciones de dicho gen solo se detectan en hete-
rozigosis. Otros estudios valoran la presencia de
alteraciones genéticas en un 28% siempre que se
trate de HS no autoinmunitarias14.

Estas observaciones son una explicación lógica de por
qué muchos niños diagnosticados de HS son identifica-
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dos en periodo neonatal y por qué su TSH permanece
estable durante muchos años de seguimiento. La altera-
ción funcional del receptor necesita una TSH 2-4 veces
más elevada para su correcto funcionamiento.

En resumen la evolución natural del HS idiopático es
buena. En el 50% de los supuestos pacientes, los niveles
de TSH se “normalizan” en la reevaluación a los seis me -
ses. Una vez confirmado la presencia de HS real (exclui-
das todas las situaciones mencionadas anteriormente), en
el 85% de los pacientes se produce una normalización o
un estancamiento en los niveles de TSH cuando se valo-
ran a los dos años del diagnóstico15.

RANGO DE NORMALIDAD O VALORES 
DE REFERENCIA

Definir cuáles son los niveles plasmáticos de TSH norma-
les no es un asunto trivial; interesa como límite para diag-
nosticar y como límite para hacer ajustes en el tratamien-
to. Los niveles plasmáticos de TSH cambian a medida que
progresa la vida. Los valores son más altos en los prime-
ros años, por lo cual algunos autores recomiendan opti-
mizar la práctica clínica diaria, aceptando como límite alto
de la normalidad hasta 7 mU/ml para el primer año y
has ta 5 mU/ml para la siguiente década. Valores por enci-
ma de estos límites deben ser estudiados16-18. 

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

El diagnóstico de HS no requiere más que cierto sentido
común y evitar alarmas innecesarias. La mayoría de los
pediatras considera que se trata de una patología que
requiere una consulta especializada prioritaria y la finali-
dad de este seminario es establecer los criterios de deri-
vación y de seguimiento, evitar los diagnósticos erróneos
basados en alteraciones analíticas (nueva categoría de
“pacientes analíticos”) e iniciar tratamientos sustitutivos
en contadas ocasiones.

Se debe realizar una anamnesis detallada de datos de
patología tiroidea en la familia, del periodo neonatal,
especialmente los resultados del cribado de hipotiroidis-
mo congénito, hábitos de alimentación e ingesta de fár-
macos, existencia de otras enfermedades con base prin-
cipalmente autoinmunitaria. En la exploración física es
imprescindible recoger y anotar en gráficas adecuadas
todas las variables auxológicas actuales y pasadas que nos
permitan establecer una velocidad de crecimiento previa
y que sea correcta para la edad. Absolutamente necesa-
rio valorar la presencia de bocio. Una vez valorado todo
lo anterior y dependiendo del nivel de TSH detectado se
puede seguir el algoritmo propuesto (figura 1).

Como grupo especial, están los neonatos con falso positi-
vo en el cribado del hipotiroidismo congénito y niños me -

Figura 1. Algoritmo de manejo del hipotiroidismo subclínico

TSH
mU/ml

< 5
Normal

5,1-10*
Control 6 m

TSH
Normal

Alta

TSH
5,1-10

> 10,1
Estudio

< 0,1
Estudio

*Salvo niños menores de dos años, en los cuales se debe investigar la morfología tiroidea. THS: hormona tiroestimulante; m: meses.
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nores de dos años, en los cuales es necesario un segui-
miento muy preciso por parte de especialistas cualificados
con experiencia en el tema. La introducción del tratamien-
to con tiroxina ha de individualizarse y, si hay dudas, es pre-
ferible ser conservador y agotar los métodos de diagnós-
tico, incluidos estudios genéticos y ecografía tiroidea. En
todo caso se impone una reevaluación a los dos años. 

En escolares se debe descartar la presencia de una tiroi-
ditis autoinmunitaria y se recomienda valorar el grado de
suficiencia de yodo mediante la determinación de la
yoduria. Es interesante valorar la ecogenicidad del tejido
tiroideo.

La evolución natural del HS en niños y adolescentes se
va conociendo y no se puede equiparar a la evolución en
adultos. Se ha publicado que no hay diferencias en el ren-
dimiento académico en un grupo de adolescentes (13-
16 años) entre los eutiroideos y aquellos diagnosticados
de HS19,20. Tampoco se ha podido evidenciar mejora de la
velocidad de crecimiento en los pacientes con HS que
han sido tratados durante un año21.

TRATAMIENTO

Las hormonas tiroideas tienen efectos sobre casi todos
los tejidos del organismo. Aumentan la termogénesis y el
consumo de oxígeno, y son necesarias para la síntesis de
muchas proteínas; de ahí que sean esenciales en los
periodos de crecimiento y para la organogénesis del sis-
tema nervioso central. Ha sido un logro conseguir erra-
dicar el retraso cognitivo grave del hipotiroidismo congé-
nito y ahora nos planteamos si el HS puede afectar nega-
tivamente al desarrollo físico y mental de estos niños. Los
estudios a largo plazo no detectan evolución al hipotiroi-
dismo en nueve años de seguimiento. 

No disponemos de estudios a doble ciego que permitan
hablar de resultados del tratamiento a largo plazo, pero
actualmente sabemos que la evolución natural en la gran
mayoría de ellos es hacia la normalización o el manteni-
miento de los niveles de TSH detectados. En adultos, la
evolución natural a desarrollar un hipotiroidismo franco
está perfectamente establecida y varía en función de la

edad y de la presencia de factores de riesgo (autoanti-
cuerpos o bocio). Además, en adultos no se admite el
carácter subclínico, ya que se ha demostrado la existen-
cia de astenia, fatiga, dislipemias y reducción de la calidad
de vida que mejoran al introducir el tratamiento sustitu-
tivo.

En cambio, la actitud del pediatra endocrinólogo debe
ser:

� Confirmar los niveles de TSH en las mejores circuns-
tancias posibles (tras un periodo no inferior a seis
meses).

� Añadir la determinación de T4 libre, anticuerpos an -
titiroideos y ecografía en la primera valoración espe-
cializada.

� La determinación seriada de alteraciones genéticas
no está indicada en la práctica clínica diaria.

� Ante la duda, es aconsejable ser conservador y esta-
blecer periodos de seguimiento prolongados antes
de instaurar tratamiento sustitutivo.

No existen argumentos para aconsejar tratar a todos los
pacientes con TSH elevada. Dada la coincidencia en el
tiempo, entre el cambio en el método de determinación
de la TSH y la “epidemia” de HS detectada, es aconseja-
ble aprovechar la oportunidad para diagnosticar enfer-
medades reales y aconsejar tratamientos realmente efica-
ces. Hay que valorar las tremendas repercusiones econó-
micas que un cambio de rango de normalidad puede
desencadenar en los servicios sanitarios, no solo en fár-
macos sino también en las múltiples analíticas que hay
que realizar ; así como los trastornos emocionales provo-
cados en los pacientes y en sus familias22. 

La recomendación actual es establecer un diagnóstico pre-
ciso. En los dos primeros años de vida es posible sentirse
obligado a introducir un tratamiento con levotiroxina. En
tal caso, debe utilizarse la menor dosis posible para man-
tener la T4 libre en límites normales. Descartar anomalías
morfológicas de la glándula y reevaluar a los dos años de
vida. La dosis inicial recomendable es de 1 μg/kg/día.
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Debemos aceptar, una vez más, que la naturaleza no es
exacta y que los niveles de TSH son variables. El límite
aritmético de ± 2 DS no define ninguna enfermedad por
sí mismo.

PRONÓSTICO 

El 80% de los niños catalogados como HS presenta valo-
res de TSH inferiores a 10 mU/ml. Este valor ya nos indi-
ca que la patología es leve y que raramente evoluciona
hacia un hipotiroidismo franco. No se ha producido
demostrar una repercusión negativa sobre el rendimien-
to escolar, físico o emocional. 

Una mención especial requieren los falsos positivos en el
cribado del hipotiroidismo congénito: en la mitad de
estos niños se encuentran niveles de TSH discretamente
elevados (4-5 mU/ml) y en el resto algo más elevados 
(5-12 mU/ml). Durante 44 meses se ha seguido la evolu-
ción espontánea de un grupo de neonatos con “falso
positivo” en el cribado y se ha comprobado que una ter-
cera parte de ellos normalizn los niveles de TSH y el
resto permanece en niveles similares. En este último sub-
grupo, casi la mi tad de ellos presentó alteraciones anató-
micas del tiroides y a pesar de ello no evolucionó hacia
un hipotiroidismo.

CONCLUSIONES 

� Conviene establecer valores de referencia de la TSH
propios, adaptados a la población y diferentes para
las distintas etapas de la vida.

� El diagnóstico de HS idiopático en la infancia y en la
adolescencia es una situación frecuente, en general
benigna con bajo riesgo de producir un hipotiroidis-
mo franco.

� La actitud diagnóstica y terapéutica viene determina-
da por el grado de elevación de los niveles de TSH.

� La indicación terapéutica en niveles de TSH inferio-
res a 10 mU/ml es frecuentemente innecesaria y

debe ser individualizada. En niveles superiores a 
10 mU/ml se debe establecer el diagnóstico más
preciso posible y la mayoría de los autores reco-
mienda tratamiento.

� Se precisan estudios aleatorizados para establecer
las consecuencias a largo plazo del tratamiento cró-
nico con levotiroxina en el HS.

COMENTARIOS FINALES 

La determinación de TSH está indicada por:

� Presencia de signos y síntomas de hipo- o hiperfun-
ción tiroidea.

� Presencia de bocio.

� Seguimiento de falsos positivos en el cribado neonatal.

Tiene escasa rentabilidad diagnóstica en las siguientes
situaciones:

� Obesidad con velocidad de crecimiento correcta
pa ra la edad.

� Talla baja con velocidad de crecimiento correcta pa -
ra la edad.

� Antecedentes de patología tiroidea en familiares de
primer grado.

� Alteraciones menstruales.

� Fallo de medro.

� Síndrome de TDAH.

Evitar la determinación de TSH en las siguientes situaciones: 

� Cribado de población sana.

� En el curso de enfermedades agudas o en periodo
de recuperación (situación muy frecuente en la pri-
mera infancia).
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� Ingesta de fármacos que interfieren con la función
tiroidea.

� Ciertos hábitos de alimentación (bociógenos, man-
dioca).

� Ciertos hábitos tóxicos (tabaco, cannabis, psicotro-
pos, etc.).
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