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PRÓLOGO

En el momento de escribir el Prólogo de este magnífico Manual, no hace ni una semana del falleci-
miento de Gabriella Morreale de Escobar*. Sin ninguna duda, este libro está embebido del espíritu 
de Gabriella, porque ha sido quien nos ha guiado en muchos de los avances de la tiroidología en 

España en los últimos 50 años, y esta obra, por lo tanto, no puede más que transmitir buena parte de su 
incomparable legado. Todos los endocrinólogos que tenemos que tratar a nuestros pacientes con patologías 
de la tiroides no podemos más que rendirle homenaje a Gabriella, y también a Paco Escobar, dedicándoles 
a los dos este Manual, que sin lugar a dudas es también consecuencia de su magisterio, ya intemporal, sobre 
la generación actual autora del mismo.

La Sociedad Española de Endocrinología y Nutrición (SEEN) está muy orgullosa y satisfecha de esta obra 
que va a ser compañera de camino diario como Manual de consulta, tanto para residentes como para espe-
cialistas ya con experiencia. La actividad del Área de Tiroides de la SEEN es un ejemplo de buen hacer y 
entusiasmo, y por ello sus productos científicos y sus reuniones anuales son acogidas con gran expectación 
por los socios de la SEEN. Esta Área de conocimiento como tal, lleva un recorrido relativamente corto, 
pero en sus orígenes, el Grupo de Trabajo de Déficit de yodo, hace algunos años reconvertido a Grupo de 
Déficit de Yodo y Disfunción Tiroidea, es uno de los más antiguos y con mayor prestigio de la SEEN, y 
cómo no, Gabriella Morreale y Paco Escobar fueron el alma mater del mismo durante muchos años. Con 
una dinámica similar, el Grupo de Trabajo de Cáncer de Tiroides ha sido también un grupo muy activo, 
y su reunión anual, un foro y punto de encuentro ineludible para todos aquellos que queremos estar al día 
y contactar con los líderes de este tema. Hace muy pocos años, finalmente, se creó el Grupo de Trabajo 
de Imagen Cervical, con la finalidad, entre otras, de formar y acreditar a los endocrinólogos españoles 
en la utilización de la imagen ecográfica cervical y sobre todo tiroidea, para el diagnóstico y la terapia de 
problemas nodulares y tumorales tiroideos. Hoy en día, todos los servicios de Endocrinología españoles, 
deberían necesariamente disponer de ecógrafo para exploración tiroidea, punción de nódulos sospechosos o 
procedimientos invasivos diversos. Esperamos que este objetivo se cumpla a corto plazo y la utilización del 
ecógrafo en la consulta de Endocrinología sea lo habitual. La SEEN seguirá apoyando en los próximos años 
el programa de adquisición compartida de ecógrafos con las sociedades autonómicas de nuestro país, con el 
fin de facilitar al máximo la incorporación de este equipamiento a nuestros servicios asistenciales. De la fu-
sión de estos tres Grupos, nace hace tres años, el Área de Conocimiento de Patología Tiroidea de la SEEN, 
cuya reunión anual, actualmente calendarizada en el mes de mayo para hacerla coincidir con el Mes Inter-
nacional de Tiroides, es una reunión de una extraordinaria calidad y con un nivel científico internacional.

La SEEN, ha sido siempre y seguirá siendo una sociedad profesional con una gran ambición en lo científico 
y en la transferencia del conocimiento a nuestros socios para que lo puedan aplicar a los pacientes y gracias 
a este Manual de Patología Tiroidea, tan magníficamente coordinado por Sergio Donnay, y que cuenta 
como autores a los endocrinólogos más expertos y reputados del momento en los diferentes problemas que 
afectan al tiroides, esta transferencia de conocimiento queda garantizada. Mi agradecimiento y felicitación 
a los autores y al coordinador de la obra, y a la Fundación Merck Salud. En el Manual se abordan todos los 
aspectos más relevantes de la patología tiroidea, desde la disfunción hormonal a la deficiencia de yodo. No 
me cabe ninguna duda que los que lo incorporéis a vuestras fuentes de consulta cotidiana lo vais a disfrutar 
y os va a ser de gran utilidad. Enhorabuena a los autores, a los lectores que sin dudas nos va a enriquecer, y 
al conjunto del Área de Conocimiento de Tiroides de la SEEN.

Manel Puig Domingo
Presidente de FSEEN

*La Dra. Gabriella Morreale de Escobar falleció en Madrid el día 4 de diciembre de 2017.





PRESENTACIÓN

Este Manual ve la luz a los pocos meses del fallecimiento de la profesora Gabriella Morreale, quien, 
junto a su marido el Dr. Francisco Escobar del Rey, a lo largo de su carrera investigadora contribu-
yeron, con sus aportaciones, de manera decisiva al campo de la fisiopatología tiroidea. De sus investi-

gaciones, destaca la implantación de las técnicas de detección precoz de hipotiroidismo congénito mediante 
la medida de TSH en la sangre del talón de recién nacidos, lo que ha permitido que miles de pacientes con 
hipotiroidismo congénito hayan sido diagnosticados y tratados de forma precoz, evitándoles así una grave 
minusvalía psíquica. 

La investigación, en un campo como es el de la Medicina, resulta fundamental para que ésta progrese, ya 
que son necesarios nuevos conocimientos y herramientas para mejorar los tratamientos de las enfermedades 
ya existentes o para prevenir o tratar enfermedades emergentes. 

Con los avances médicos que se producen casi a diario, nace un reto: el de encontrar el equilibrio entre 
los datos de la investigación clínica y la práctica asistencial, en la que los profesionales sanitarios requieren 
tomar decisiones fundamentadas en pruebas científicas.

A principio de los años 90 del pasado siglo se utilizó por primera vez, en la Universidad de McMaster en 
Canadá, el término Medicina Basada en la Evidencia que en aquel momento, se definió como la integración 
de la mejor evidencia disponible en la experiencia clínica y los valores de los pacientes para lograr el mejor 
manejo de su enfermedad. 

En la actualidad la Medicina Basada en la Evidencia trata de mejorar la calidad de la información sobre la 
que los facultativos basan sus decisiones. De este modo, y desde un punto de vista asistencial, el empleo de 
las guías de práctica clínica en la actividad diaria constituye un elemento importante que, bien utilizado, 
contribuye a mejorar la práctica profesional. Gracias a ellas y, como complemento al método clínico, se 
facilita la toma de decisiones médicas en el diagnóstico y tratamiento de los pacientes.

La Fundación Merck Salud con el aval de la Sociedad Española de Endocrinología y Nutrición publica, por 
primera vez, este Manual de Patología Tiroidea con el fin de poder ayudar al profesional sanitario a afrontar 
su labor asistencial teniendo en cuenta los factores y circunstancias que les ayuden en la aplicación del tra-
tamiento más adecuado para los pacientes.

La obra se divide en cuatro grandes bloques basados cada uno de ellos, fundamentalmente, en las guías de 
la European Thyroid Association (ETA) y de la American Thyroid Association (ATA)*: hipertiroidismo, 
hipotiroidismo, enfermedades tiroideas y gestación y enfermedades originarias por deficiencia de yodo. A 
lo largo del libro, entre otros temas, se trata la etiología, diagnóstico y tratamiento del hipertiroidismo y 
del hipotiroidismo, la orbitopatía de la enfermedad de Graves, la función tiroidea durante la gestación, la 
tiroiditis postparto o el cribado de disfunción tiroidea gestacional. 

Del mismo modo, se dedica un bloque específico a las enfermedades originadas por deficiencia de yodo, 
donde se recoge su evolución en España, así como las enfermedades que provoca en adultos y en niños y el 
tratamiento que deberían recibir las gestantes.

Quiero agradecer la colaboración de la Sociedad Española de Endocrinología y Nutrición por avalar este 
trabajo, al Dr. Sergio Donnay Candil por haber coordinado esta obra de manera tan excelente y al Dr. Ma-
nel Puig Domingo, presidente de FSEEN por haberla prologado.

* El desarrollo de cada capítulo se basa fundamentalmente en las Guías de: Hipertiroidismo (ETA 2015, ATA 2016), 
Hipotiroidismo (ATA 2012. ATA 2014, BTA 2015), Enfermedades Tiroideas y Gestación (ETA 2014, ATA 2017) y 
Nutrición y Yodo (Guías ATA 2012,2014,2017).



Quiero hacer extensivo el agradecimiento a todos los redactores de capítulos y apartados: Emma Anda 
Apiñániz, Susana Ares Segura, Juan José Arrizabalaga Abasolo, Cristina Claret Torrents, Juan José Díez Gó-
mez, Nerea Eguilaz Esparza, Juan Carlos Galofré Ferrater, Gema Grau Bolado, Pedro Luis Iglesias Lozano, 
Ana Irigaray Echarri, Anna M. Lucas Martín, Amelia Oleaga Alday, Piedad Santiago Fernández, Julia Sastre 
Marcos, Frederic Tortosa Henzi, Inés Velasco López, Lluís Vila Ballester, Silvia Elisa Wengrowicz Soiffer.

Confío que la lectura de este Manual les resulte de interés. 

De este modo, la Fundación Merck Salud trata de contribuir, con el conocimiento de expertos en la materia, 
a orientar los mejores tratamientos para estos pacientes, lo que constituye el núcleo fundamental de nuestra 
actividad.

Carmen González Madrid
Presidenta Ejecutiva Fundación Merck Salud



INTRODUCCIÓN

L as enfermedades de la glándula tiroides, si excluimos el nódulo tiroideo y el cáncer de tiroides, re-
presentan una de las patologías más frecuentes de las consultas de Endocrinología de cualquier nivel 
asistencial. 

La mayor precisión y sencillez de los métodos analíticos para la valoración de la función tiroidea a partir de 
la década de los 80 del pasado siglo unido a su mayor disponibilidad en cualquier nivel asistencial, ha origi-
nado un notable incremento del diagnóstico de las enfermedades tiroideas, cada vez en fases más precoces, 
superando en muchos casos el diagnóstico en etapas subclínicas frente a la enfermedad manifiesta. 

En los últimos cinco años se han publicado varias Guías de Sociedades Científicas que actualizan los cono-
cimientos sobre el diagnóstico, tratamiento y manejo de diferentes enfermedades tiroideas, expresados en 
forma de recomendaciones de diferentes grados y apoyadas en diferentes tipos de evidencia. 

Fundamentalmente bajo este enfoque, los autores del presente Manual de Patología Tiroidea, clínicos de 
diferentes especialidades que reúnen amplia experiencia asistencial junto a una notable claridad expositiva, 
actualizan los conocimientos sobre el diagnóstico, tratamiento y manejo de las diferentes entidades clínicas 
de la híper e hipofunción de la glándula tiroidea. Igualmente, el mejor conocimiento de la influencia del 
metabolismo del yodo sobre la aparición de diversas enfermedades tiroideas, la trascendencia de la enfer-
medad tiroidea durante la gestación y la aparición de situaciones de disfunción tiroidea secundarias al uso 
de nuevos fármacos, especialmente inmunomoduladores y antineoplásicos, son otros de los aspectos más 
novedosos de la patología tiroidea que aparecen ampliamente desarrollados en el presente Manual. 

Habida cuenta la transversalidad de la patología tiroidea, en su manejo aparecen implicados no solo especia-
listas de Endocrinología sino que otros facultativos de Laboratorio Clínico, Atención Primaria, Ginecología 
y Obstetricia, Pediatría, Medicina Interna y más recientemente los especialistas de Oncología, desempeñan 
un papel clave en la detección precoz de diferentes alteraciones de la función tiroidea. Es por ello, que en 
el presente Manual se ha realizado un notable esfuerzo en intentar la conjunción del mayor rigor científico 
con un enfoque eminentemente práctico de las enfermedades tiroideas revisadas. Confiamos en que este ob-
jetivo se haya logrado y que este Manual de Patología Tiroidea se configure como libro de consulta de refe-
rencia de diferentes especialistas, tanto con experiencia clínica consolidada como en período de formación. 

En última instancia es nuestro deseo, que el mejor conocimiento sobre la patología tiroidea que puede 
aportarnos a todos el presente Manual, redunde en la mejor atención posible al paciente con enfermedad 
tiroidea de nuestra práctica clínica habitual. 

La contribución de la Fundación Merck Salud en el desarrollo y edición del presente Manual de Patología 
Tiroidea ha sido decisiva y desde estas líneas deseo mostrar en nombre de sus autores y del mío propio, 
nuestra gratitud por su tradicional apoyo a la difusión del conocimiento en el ámbito de la Medicina.

Para concluir, deseo manifestar mi reconocimiento y admiración hacia la doctora Gabriella Morreale, re-
cientemente fallecida y hacia su marido el doctor Francisco Escobar, impulsores ambos de la Tiroidología 
española y en los que, de forma cada vez más infrecuente en nuestra sociedad, se aunaba junto a una exce-
lencia científica una extraordinaria calidad humana, de las que muchas generaciones de endocrinólogos de 
nuestro país tuvimos la suerte de disfrutar.

Sergio Donnay Candil
Coordinador de Manual de Patología Tiroidea
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Etiología, clínica y diagnóstico 
del hipertiroidismo

C. Claret Torrents

1
INTRODUCCIÓN

En este capítulo se presentan las distintas causas que 
pueden ocasionar tirotoxicosis, su mecanismo pato-
génico, la constelación de síntomas y signos que afec-
tan a casi todos los órganos y sistemas, y cómo llegar 
a un diagnóstico correcto en base a la clínica y las 
exploraciones complementarias. 

ETIOLOGÍA

Desde un punto de vista etiopatogénico, podemos 
hablar de dos grandes causas de tirotoxicosis: aquellas 
que cursan con un aumento de síntesis hormonal y las 
que cursan con una destrucción glandular y libera-
ción de hormona tiroidea preformada a la circulación. 

Las del primer grupo cursan con una captación gam-
magráfica de radioyodo normal o aumentada, reflejo 
de la síntesis hormonal “de novo” y son las que agru-
pamos bajo el término de “hipertiroidismo”. 

En las segundas la captación gammagráfica está dis-
minuida o ausente (Tabla 1).

Determinar la etiología de la tirotoxicosis es básico 
de cara a establecer un tratamiento correcto tras el 
diagnóstico (Recomendación grado A, Calidad de 
evidencia B)1. 

Causas de tirotoxicosis con captación de 
radioyodo normal o aumentada

• Enfermedad de Graves. Es la causa más frecuente 
de tirotoxicosis tanto en adultos como en niños2. 
Se distingue clínicamente de otras formas de hi-
pertiroidismo por la presencia de bocio difuso, of-
talmopatía y, ocasionalmente, mixedema pretibial. 
Se trata de una enfermedad autoinmune, carac-
terizada por la producción de inmunoglobulinas 
IgG, que estimulan el receptor de la hormona esti-
mulante del tiroides. 

• Hashitoxicosis. Se sitúa dentro del espectro de 
causas autoinmunes de tirotoxicosis. Inicialmen-
te se comporta como una enfermedad de Graves, 
con anticuerpos estimulantes del receptor de la 
TSH, y posteriormente vira a hipotiroidismo, tras 
una infiltración linfocítica crónica glandular simi-
lar a la de la enfermedad de Hashimoto. 

• Bocio tóxico multinodular y adenoma tóxico. 
Es la segunda causa más frecuente de tirotoxicosis 
y la causa más frecuente en ancianos, especialmen-
te en regiones con déficit de yodo (en el caso del 
bocio multinodular). Se produce un hiperplasia 
focal o difusa de las células de los folículos tiroi-
deos, como consecuencia de mutaciones somáticas 
en los genes del receptor de la hormona estimu-
lante de la tiroides (TSH).

• Exceso de yodo. Puede desencadenar hipertiroi-
dismo en altas dosis; por ejemplo, tras la ingesta 
de amiodarona o tras la inyección de contraste 
yodado en una tomografía computarizada (TC).  
La captación gammagráfica estará aumentada sólo 
cuando haya pasado suficiente tiempo para que el 
yodo administrado sea excretado (habitualmente 
entre 2 y 4 semanas). 

• Enfermedad trofoblástica y tumores de célu-
las germinales. En la mola hidatiforme/corio-
carcinoma y en algunos tumores testiculares de 
células germinales, se produce una hipersecreción 
de la hormona gonadotropina coriónica humana 
(hCG), cuya subunidad β tiene una alta homolo-
gía con la de la TSH. Algunos de estos casos cur-
san con hipertiroidismo clínico. 

• Hipertiroidismo mediado por TSH. Puede pro-
ducirse por causas neoplásicas (adenoma hipofisa-
rio productor de TSH) o no neoplásicas (mutacio-
nes en el receptor nuclear de la T₃ o mutaciones 
activadoras del receptor de la TSH).
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Causas de tirotoxicosis con captación de 
radioyodo disminuida

Incluye tres categorías: los procesos inflamatorios de 
la glándula tiroides (tiroiditis), la producción ectó-
pica de hormonas tiroideas y la ingesta exógena de 
hormonas tiroideas. 

• Tiroiditis. Inicialmente se produce una infla-
mación y destrucción del tejido tiroideo con un 
hipertiroidismo transitorio por la liberación de 
hormonas tiroideas preformadas. Esto se sigue de 
una segunda fase de hipotiroidismo que normal-
mente acaba resolviéndose. Hay diversas causas de 
tiroiditis: 

a) Subaguda granulomatosa o De Quervain: sín-
drome viral caracterizado por fiebre, dolor cer-
vical anterior irradiado a mandíbulas y oídos (a 
veces intenso) y bocio. Cursa con velocidad de 
sedimentación alta (>50-100 mm/h).

b) Indolora/silente o linfocítica subaguda: es la 
típica del periodo postparto y tiene una etio-
patogenia autoinmune.

c) Secundaria a fármacos: amiodarona e inhibi-
dores de la tirosina quinasa (sunitinib, pazopa-
nib, axitinib), interferón-alfa y litio.

d) Secundaria a radiación, tras radioterapia exter-
na o terapia con radioyodo.

e) Secundaria a palpación: puede ocurrir después 
de una exploración física del tiroides o de una 
manipulación quirúrgica del cuello.

f) Ingesta exógena de hormona tiroidea (puede 
ser facticia o inadvertida).

g) Producción ectópica de hormona tiroidea: se-
cundaria a struma ovarii o a metástasis masivas 
de un carcinoma folicular de tiroides.

CLÍNICA

La clínica es común para todas las causas de tirotoxi-
cosis, aunque la causa más frecuente, la enfermedad 
de Graves, presenta particularidades como la oftal-
mopatía tiroidea y la dermopatía infiltrativa (mixe-
dema pretibial). 

Las consecuencias clínicas de la tirotoxicosis afectan 
virtualmente a todos los órganos y sistemas: 

• Piel y faneras: la característica es la piel caliente. 
Hay un aumento de la sudoración y una intole-
rancia al calor. Puede aparecer alopecia y fragi-
lidad ungueal con separación del lecho ungueal 
(uñas de Plummer). 

• Cardiovascular: hay un aumento del gasto cardía-
co, taquicardia, mayor amplitud del pulso, menor 
resistencia vascular periférica e hipertensión arte-
rial sistólica. La fibrilación auricular aparece entre 
el 10-20% de los pacientes, sobre todo en pacien-
tes ancianos. En casos de hipertiroidismo severo 
puede aparecer insuficiencia cardíaca congestiva. 

• Endocrino-metabólico: hay una pérdida de peso 
por el aumento del metabolismo basal. La mayoría 

Captación de 131I normal o elevada Captación de 131I disminuida o ausente

Enfermedad de Graves Basedow Tiroiditis subaguda (granulomatosa, De Quervain)

Adenoma tóxico / Bocio multinodular Tiroiditis silente

Enfermedad trofoblástica Amiodarona, inhibidores de la tirosina quinasa

Adenoma hipofisario secretor de TSH Tiroiditis por palpación

Resistencia a hormonas tiroideas Tirotoxicosis iatrogénica

Tirotoxicosis facticia

Struma ovarii

Metástasis de carcinoma folicular de tiroides

Tabla 1. Causas de tirotoxicosis en función de la captación de radioyodo en la gammagrafía tiroidea.
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de pacientes presentan un aumento del apetito. 
Hay un descenso de los niveles de colesterol y se 
puede producir una alteración del metabolismo de 
la glucosa con la aparición de una intolerancia a 
la misma. 

• Ojos: hay retracción palpebral por la hiperactivi-
dad simpática. En la oftalmopatía de Graves hay 
proptosis (exoftalmos), dolor ocular/orbitario y 
puede aparecer diplopía por afectación de la mus-
culatura extrínseca ocular. 

• Respiratorio: la aparición de disnea se produce por 
un mayor consumo de O₂ y mayor producción de 
CO₂, y por la debilidad de la musculatura respira-
toria. Además, puede haber compresión traqueal 
en bocios de gran tamaño. 

• Digestivo: hay una aceleración del tránsito di-
gestivo que puede traducirse en un aumento del 
ritmo deposicional y malabsorción. Raramente 
aparecen vómitos o dolor abdominal. Puede ha-
ber disfagia en bocios de gran volumen. Pueden 
alterarse las transaminasas, las fosfatasas alcalinas y, 
raramente, aparecer colestasis. 

• Hematológico: puede aparecer anemia normocí-
tica normocrómica, con ferritina elevada. El hi-
pertiroidismo es una situación protrombótica por 
el aumento de algunos factores de coagulación 
plasmáticos. 

• Óseo: hay un aumento de la resorción ósea con la 
consecuente disminución de su densidad. Analí-
ticamente esto se traduce en un aumento de fos-
fatasas alcalinas, osteocalcina e hipercalcemia con 
hipercalciuria. Hay, por tanto, un mayor riesgo de 
osteoporosis y de fracturas. 

• Urinario: es habitual en el hipertiroidismo la po-
liuria y nicturia. En niños es frecuente la enuresis. 

• Gonadal: en mujeres se puede producir anovula-
ción y oligomenorrea. En varones se produce un 
descenso en los niveles de testosterona libre en 
plasma y la espermatogénesis suele ser anormal o 
disminuida. También puede haber ginecomastia, 
descenso de la libido y disfunción eréctil. 

• Neurológico: la hiperactividad simpática produce 
temblor fino distal e hiperreflexia. Es característica 
la debilidad muscular proximal.

• Psiquiátrico: es frecuente que aparezcan cambios 
de carácter y conductuales, como tendencia a la 

ansiedad, irritabilidad, nerviosismo, y en casos 
más graves, depresión, agitación o psicosis. Ade-
más aparecen problemas neurocognitivos como la 
dificultad de concentración, la desorientación y 
los problemas de memoria. Es frecuente también 
el insomnio. 

En los niños y adolescentes, además el hipertiroi-
dismo incide de forma especial, acelerando la velo-
cidad de crecimiento y adelantando la maduración 
epifisaria. 

Los pacientes más ancianos pueden presentar me-
nos manifestaciones clásicas y cursar más frecuen-
temente con apatía, pérdida de peso, disnea y fibri-
lación auricular. 

DIAGNÓSTICO 

El diagnóstico del hipertiroidismo se realiza en 3 pa-
sos: el reconocimiento de los signos y síntomas de 
la enfermedad, la confirmación bioquímica median-
te analítica y la determinación de su etiología. En el 
Anexo 1 se muestra un algoritmo diagnóstico. 

Historia clínica

A todos los pacientes con sospecha clínica de hiperti-
roidismo se les debe realizar una anamnesis y explora-
ción física detalladas, incluyendo la determinación de 
la frecuencia cardíaca y respiratoria, la tensión arterial 
y el peso. En la palpación tiroidea debe evaluarse la 
presencia o no de bocio, la consistencia glandular y 
la simetría y nodularidad. Son especialmente impor-
tantes la inspección ocular, de la piel y la auscultación 
cardiorrespiratoria para detectar posibles arritmias.

Confirmación analítica

El screening analítico comienza determinando los ni-
veles de la hormona estimulante de la tiroides, que 
es el parámetro de mayor sensibilidad y especificidad 
para el diagnóstico3 (Recomendación A, Calidad 
de evidencia A), y que se encuentra disminuida en 
todos los pacientes con hipertiroidismo. Los ensayos 
de tercera generación de TSH por quimioluminis-
cencia, ampliamente utilizados hoy en día, detectan 
cambios de aproximadamente 0,01 mU/l4. Si la TSH 
está disminuida, debe determinarse la T₄ libre y la T₃ 
total o libre3.
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En el momento de confirmación mediante analítica, 
hay una serie de situaciones que pueden cursar con 
TSH baja y con las que hay que hacer diagnóstico 
diferencial3 (Recomendación A, Calidad de evi-
dencia C): 

• Hipotiroidismo central: cursa con TSH baja y 
hormonas periféricas T₄ y T₃ normales/bajas.

• Síndrome del eutiroideo enfermo: en presencia 
de una enfermedad extratiroidea puede haber una 
TSH baja con T₄ en rango normal/bajo y T₃ muy 
baja.

• Fase de recuperación de un hipertiroidismo: la 
TSH puede tardar varias semanas en normalizarse 
tras una fase de hipertiroidismo, siendo ya norma-
les la T₃ y T₄. 

• Embarazo: se produce un descenso fisiológico de 
la TSH en el primer trimestre. 

• Tratamiento con biotina: puede ocasionar inter-
ferencias de laboratorio en la TSH y T₄/T₃. 

A su vez, puede diagnosticarse erróneamente hiperti-
roidismo en pacientes con anomalías en las proteínas 
transportadoras de hormonas tiroideas (T₄ total con 
T₃ normal o normal/alta y TSH normal, lo que suele 
llamarse hipertiroxinemia eutiroidea).

Determinación etiológica

En un paciente con bocio simétrico, oftalmopatía 
reciente e hipertirodismo, es muy probable el diag-
nóstico de enfermedad de Graves y se puede iniciar 
el tratamiento sin necesidad de otras pruebas com-
plementarias. 

Cuando el diagnóstico etiológico no es tan aparen-
te, se puede ampliar el estudio con la determinación 
de anticuerpos antitiroideos, gammagrafía tiroidea o 
ecografía Doppler. La elección de la prueba inicial 
depende del coste, la disponibilidad y la experiencia 
de cada centro hospitalario.

• Anticuerpos antirreceptor de tirotropina (TSI). 
Su uso comparado con la gammagrafía reduce los 
costes y alcanza el diagnóstico de forma más rá-
pida5. Su positividad confirma la enfermedad de 
Graves y además sirve para monitorizar la actividad 
de la enfermedad durante el tratamiento3 (Reco-
mendación B, Calidad de evidencia C).

• Gammagrafía. Se recomienda si la sospecha clí-
nica es de adenoma tóxico o bocio multinodular3 

(Recomendación A, Calidad de Evidencia C). 
Se observa un patrón de captación focal en el ade-
noma y múltiples áreas híper e hipocaptantes en el 
bocio multinodular), a diferencia de la enferme-
dad de Graves en la que hay una hipercaptación 
difusa. A veces pueden coexistir la enfermedad 
de Graves con un bocio multinodular no tóxico, 
y en este caso encontraremos anticuerpos TSI 
positivos con captación heterogénea en la gam-
magrafía. La captación disminuida o casi ausen-
te de forma global indica inflamación y tiroiditis 
destructiva (Tabla 1).

• Ecografía Doppler. Es particularmente útil cuan-
do la gammagrafía está contraindicada (gestación 
y lactancia). Puede distinguir entre la hiperactivi-
dad tiroidea por enfermedad de Graves (flujo au-
mentado) y la tiroiditis destructiva (flujo ausente)6.

• Otros test: 

- Ratio T₃/T₄: también es de utilidad cuando la 
gammagrafía está contraindicada. Esta ratio 
suele ser elevada (>20) en las causas de tirotoxi-
cosis por aumento de síntesis hormonal y baja 
(<20) en las tiroiditis destructivas7.

- Tiroglobulina: la tirotoxicosis por ingesta exó-
gena de levotiroxina es la única causa en la que 
la tiroglobulina se encuentra suprimida.

Recomendaciones

• En la causa más frecuente de hipertiroidis-
mo, la enfermedad de Graves, la presencia 
de bocio, oftalmopatía y TSH baja son sufi-
cientes para el diagnóstico.

• La determinación de anticuerpos y la gam-
magrafía nos ayudan al diagnóstico etioló-
gico en los demás casos.

• Cuando la gammagrafía está contraindi-
cada, podemos usar otras pruebas como la 
eco-Doppler o la ratio T₃/T₄.
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Anexo 1. Algoritmo diagnóstico en la tirotoxicosis.

ANEXOS
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Orbitopatía de Graves

S. Wengrowicz Soiffer

2
INTRODUCCIÓN

La orbitopatía de Graves (OG) es la manifestación 
extratiroidea más frecuente de la enfermedad de Gra-
ves, además del mixedema circunscrito y la acropa-
quia. Su fenotipo más prevalente es el bocio difuso 
tóxico (la causa más frecuente de hipertiroidismo en 
zonas yodo-suficientes) y su tratamiento puede influir 
en la aparición o agravamiento de la orbitopatía. La 
OG clínica suele aparecer en los primeros 18 meses 
del diagnóstico del hipertiroidismo, ocasionalmente 
meses o años antes o después. Estas asociaciones son 
la expresión de antígenos tiroideos y orbitarios de 
reactividad cruzada. El hipertiroidismo grave (T₃L x 
3), prolongado, el hipotiroidismo no controlado y el 
tratamiento con radioyodo influyen en la aparición o 
progresión de la OG. La susceptibilidad genética de la 
OG está relacionada con variantes en el gen del recep-
tor de inteleuquina 23 (IL23R). El tabaco aumenta la 
gravedad y reduce la respuesta a los tratamientos, tanto 
de la OG como del hipertiroidismo1. Otros factores de 
riesgo son el estrés emocional, el déficit de vitamina 
D, de selenio y las tiazolidinedionas (aumentan la adi-
pogénesis orbitaria). 

ETIOLOGÍA

El exceso de producción de hormonas tiroideas es cau-
sado por la activación de los receptores de tirotropina 
(TSH-R) por anticuerpos estimuladores tiroideos, pro-
ducidos dentro y fuera de la tiroides. Las células infla-
matorias intratiroideas también producen citoquinas 
(IL-1, TNF, interferón) induciendo la expresión de 
moléculas de adhesión (CD54), moléculas reguladoras 
(CD40), y moléculas MHC clase II, que a su vez activan 
células inflamatorias locales y pueden ayudar a mante-
ner el proceso autoinmune intratiroideo. En la OG, se 
pueden encontrar infiltrados de células inflamatorias, 
predominantemente células T activadas en los mús-

culos extraoculares y en el tejido conectivo orbitario, 
que reconocen a los receptores del factor de crecimien-
to similar a la insulina tipo 1 (IGF-1R) y TSH-R, los 
dos principales autoantígenos en la OG, física y fun-
cionalmente acoplados en los fibroblastos orbitarios. 
Las citoquinas liberadas por el infiltrado activan estos 
fibroblastos, estimulando la producción de glicosami-
noglicanos (GAGs), con gran capacidad higroscópica 
(edema), y de colágeno (fibrosis)2. Estos cambios dan 
lugar a las manifestaciones clínicas de la OG. Su curso 
natural tiene una fase inicial dinámica de agravamiento, 
remisión y una fase tardía con secuelas estables3. 

CLASIFICACIÓN

La clasificación de estas manifestaciones para definir 
la actividad y la gravedad de la OG es imprescindi-
ble para la orientación terapéutica y la prevención de 
las secuelas4.

ACTIVIDAD en OG  
Score de Actividad Clínica (SAC)

OG activa si SAC >3/7 

1. Dolor retroocular espontáneo (4 sem)

2. Dolor con los movimientos oculares (4 sem)

3. Eritema palpebral

4. Edema palpebral

5. Hiperemia conjuntival difusa  
(al menos un cuadrante)

6. Quemosis conjuntival

7. Quemosis de carúncula o de la plica
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Otros indicadores de actividad: progresión rápida (1 
a 3 meses) de la proptosis ≥ 2 mm, restricción de la 
musculatura extraocular (MEO) y disminución de la 
agudeza visual (≥ 1 línea tabla de Snellen), la RM or-
bitaria con cambios de señal intramuscular (aumen-
to del tiempo de relajación en T2, hiperseñales con 
STIR o que persisten con técnicas de supresión grasa) 
y la ultrasonografía en modo-A (disminución de la 
reflectividad intramuscular). 

GRAVEDAD en OG “NOSPECS” (por sus siglas en 
inglés) 

Clase 0. No signos ni síntomas

Clase 1. Solo signos, no síntomas (retracción 
palpebral, retraso del párpado superior): 
medición de la apertura palpebral, 
lagoftalmos (mm)

Clase 2. Afectación de tejidos blandos: abultamiento, 
hernia grasa, congestión

Clase 3. Proptosis (mm con exoftalmómetro de 
Hertel, TC o RM orbitaria), variación 
comparada con el límite superior 
normal según raza y sexo (fem/masc), 
respectivamente: afroamericanos  
23/24 mm, blancos 19/21 mm, asiáticos 
16/17 mm (tailandeses), 18,6 mm (chinos), 
o medición inicial individual, si estuviera 
disponible

Clase 4. Afectación de MEO, según test de Hess o 
Lancaster, perímetro manual de Goldmann, 
MEO en diferentes posiciones de la mirada, 
engrosamiento MEO (mm en RM, TC), 
aumento de la presión intraocular y/o 
presión diferencial entre posición primaria 
y elevación a 15º. Diplopía intermitente 
(matinal o con cansancio), inconstante 
(en las miradas extremas) o constante 
(en posición primaria de la mirada y en 
posición de lectura) 

Clase 5. Afectación de la córnea por queratitis 
punteada o úlcera de exposición (test de 
fluoresceína)

Clase 6. Pérdida de la visión por compresión del 
nervio óptico: cambios en agudeza visual, 
visión cromática, función pupilar, campos 
visuales 

TRATAMIENTO

De esta forma se establece el tratamiento de la OG 
activa según su gravedad4.

• Pacientes con OG leve: mínimo impacto en su 
vida diaria, insuficiente para justificar tratamien-
tos inmunosupresores o quirúrgicos. Con uno 
o más cambios oculares: retracción palpebral  
< 2 mm, leve afectación de tejidos blandos, exof-
talmos <3 mm sobre el máximo normal según 
raza y género, con o sin diplopía intermitente 
y exposición corneal que responde a lubricantes 
tópicos. 

• Pacientes con OG moderada-grave: sin ame-
naza de pérdida de visión pero con afectación 
ocular de suficiente impacto en la vida diaria 
para justificar los riesgos de la imnunosupresión 
(si activa) o la intervención quirúrgica (si inac-
tiva). Habitualmente tienen 2 o más componen-
tes: retracción palpebral > 2 mm, afectación de 
tejidos blandos moderada a grave, o exoftalmos 
>3 mm sobre el normal para raza y género, di-
plopía inconstante o constante.

• Pacientes con OG muy grave, con amenaza de 
pérdida visual: pacientes con neuropatía óptica 
o lesión corneal grave. Requiere tratamiento 
inmediato. Síntomas de alarma: dolor severo, 
visión borrosa que no mejora al parpadear o al 
cerrar un ojo, deterioro de calidad o intensidad 
de la visión cromática, subluxación del globo 
ocular. Signos de alarma: opacidad corneal, la-
gofalmos (con pérdida del fenómeno de Bell), 
palidez o edema de papila, pliegues coroidales. 

Se recomienda la utilización de test de calidad de 
vida para la valoración del efecto de la enfermedad 
y sus tratamientos (www.eugogo.eu).

Instar a todos los pacientes a dejar de fumar (ten-
gan o no OG clínica), el uso de lágrimas artificiales 
(hialuronato sódico) con agentes osmoprotectores, 
sin conservantes, durante la evolución de la OG, la 
derivación a centros especializados, salvo los casos 
más leves que mejoran con la normalización de la 
función tiroidea y medidas protectoras locales4.

Sobre el tratamiento del hipertiroidismo los li-
neamientos del EUGOGO4 recomiendan, con el 
máximo nivel de evidencia científica, que el eu-
tiroidismo debe ser reestablecido rápidamente y 
mantenido estable en todos los pacientes con OG. 
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Los fármacos antitiroideos reducen la producción 
de citoquinas tiroideas y de anticuerpos estimula-
dores de tiroides (TRAb), contribuyendo así a la 
remisión. No afectan la evolución de la OG, pero 
tienen el inconveniente de fluctuaciones en la fun-
ción tiroidea, lo que se resuelve titulando sus dosis 
y/o añadiendo tiroxina, mientras los TRAb con-
tinúen altos5,6. El radioyodo reduce los linfocitos 
autorreactivos y antígenos tiroideos, con riesgo de 
aparición o agravamiento de la OG en el 15-20%, 
lo que se puede prevenir con prednisona oral 0,2-
0,5 mg/kg/día luego del radioyodo, durante 1 mes 
y reducción hasta suspender en 2 o 3 meses4,7. La 
tiroidectomía también remueve los linfocitos au-
torreactivos y los antígenos tiroideos, no influye 
en el curso de la OG pero está limitada por el ries-
go quirúrgico.

Para la OG activa leve, en general, son suficientes 
las medidas de soporte locales y evitar los factores de 
riesgo, salvo que la afectación en la calidad de vida 
justifique el tratamiento inmunosupresor o cirugía. 
Un suplemento de selenio (200 µg/día) durante 6 
meses, mejora las manifestaciones oculares, la cali-
dad de vida y previene la progresión a formas más 
graves de OG8.

Para el tratamiento de la OG moderada-grave acti-
va, los glucocorticoides i.v., interfieren muy precoz-
mente la cascada inflamatoria al suprimir mediadores 
inflamatorios clave, inhiben la función de las células 
inmunocompetentes, inhiben la producción de cito-
quinas y GAGs. La vía intravenosa es más efectiva y 
segura que la vía oral. Deben ser usados a las menores 
dosis acumulativas (6-8 g) de metilprednisolona en 
cada ciclo completo: 0,5 g/día 1 vez/semana durante 
6 semanas y 0,25 g/día otras 6 semanas, evitando la 
administración en días consecutivos (salvo amenaza 
de perder la visión) y no usar prednisona oral en in-
terpulsos o al final. Es necesario identificar los facto-
res de riesgo de hepatoxicidad antes del tratamiento 
(esteatosis, marcadores virales, auto Ac antimúsculo 
liso, ANA, LKM, etc.) y controlar la función hepá-
tica, tensión arterial, glucemia y ionograma, durante 
el tratamiento. Si la respuesta fuera desfavorable, se 
podría repetir otro ciclo de corticoides i.v. u optar 
por tratamientos de 2ª línea.

Ante el riesgo de pérdida de visión por neuropa-
tía óptica o daño corneal grave, utilizar mayores 
dosis metilprednisolona i.v., 0,5 a 1 g/día en 3 días 
consecutivos, repetirlos en 1 semana. Si no hubie-
ra respuesta o fuera insuficiente se debe proceder a 

la cirugía descompresiva y repetir luego los pulsos 
semanales de en las mismas dosis que en OG mo-
derada-grave4. 

Para el tratamiento de 2ª línea en OG activa mo-
derada-grave se puede intentar un segundo ciclo de 
metilprednisolona i.v. que no supere los 8 g de dosis 
acumulativa.

La radioterapia orbitaria, 10-20 Gy en 10 sesiones, 
tiene una efectividad limitada a mejorar la motilidad 
ocular solo en algunos estudios y efectos adversos 
(empeoramiento de signos inflamatorios externos, 
irritación cutánea, pérdida de pelo, catarata), con-
traindicada en retinopatía diabética o hipertensiva 
y quimioterapia. 

La ciclosporina es efectiva en dosis de 5-7,5 mg/kg 
asociada a 20 mg/día de prednisona oral durante 12 
semanas, pero inefectiva en monoterapia. Sus efectos 
adversos (hipertensión arterial, nefrotoxicidad, hiper-
tricosis, hiperplasia gingival) limitan su utilización.

Otros inmunosupresores como la azatioprina, cia-
mexona y ciclofosfamida son inefectivos en mo-
noterapia. La acupuntura se encontró inefectiva en 
un estudio aleatorizado y controlado. Los análogos 
de somatostatina tuvieron resultados poco conclu-
yentes. Las inmunoglobulinas i.v. tuvieron similar 
efectividad que los corticosteroides, pero con claras 
desventajas (caro, laborioso, con efectos colaterales 
mayores en deficiencias de IgA, cefaleas, fiebre, me-
ningitis aséptica, riesgo de transmisión de hepatitis 
C, VIH). 

La plasmaféresis permite la remoción de inmuno-
globulinas e inmunocomplejos, se ha utilizado en 
casos desesperados, es cara y requiere diálisis. 

Los inmunomoduladores que interfieren con la red 
de citoquinas han revolucionado el tratamiento de 
algunas enfermedades inflamatorias inmunológicas, 
aunque la inhibición de TNF alfa se asocia a serios 
efectos colaterales (reactivación de TBC, linfoma, 
enfermedades desmielinizantes, hepatotoxicidad, 
anemia aplástica, síndrome lupus-like).

Se han utilizado inyecciones perioculares de acetato 
de triamcinolona con respuesta favorable en diplopía. 

En los casos de OG activa de moderada variabilidad 
y con diplopía <15 dioptrías prismáticas, en posi-
ción primaria de la mirada o con tortícolis compen-
satoria, se puede optar a una corrección transitoria 
con lentes prismáticas. 
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El rituximab produce depleción y modulación de 
las funciones de las células B, puede ser considerado 
como 2ª línea de tratamiento después de una res-
puesta insuficiente a los pulsos de metilprednisolona 
i.v.9.

Más recientemente, el teprotumumab –un anti-
cuerpo monoclonal antagonista específico del re-
ceptor del factor de crecimiento similar a la insulina 
tipo 1, que participa en la regulación de la respuesta 
autoinmune subyacente en la OG– demostró ser 
bien tolerado a dosis farmacológicas, en pacientes 
con OG activa y fue más efectivo que el placebo 
para reducir la proptosis y el SAC10.

Otros estudios están evaluando la eficacia y seguri-
dad de inmunosupresores, como el micofenolato, o 
biológicos, como el tocilixumab.  

Los recientes avances en investigación básica, su-
gieren que análogos de TSH, de bajo peso molecu-
lar con actividad agonista, antagonista y, eventual-
mente agonista inversa sobre el TSH-R, podrían 
emplearse en el diagnóstico y en el tratamiento de 
algunas enfermedades tiroideas y en la OG.

Finalmente, para la OG moderada a grave que 
permanece inactiva durante al menos los últimos 6 
meses que requiera una o más cirugías electivas (en 
centros especializados), según su gravedad y afec-
tación funcional, se deberán respetar por orden las 
intervenciones de tipo descompresivas, del estrabis-
mo y palpebral. 
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ANEXOS

Técnica ponderada en T1, con cortes axiales (izquierda), coronales (centro) y supresión grasa (derecha) en una 
paciente con OG activa-grave con riesgo de pérdida de visión por úlcera de exposición corneal. 

1ª línea: antes del tratamiento con pulsos de metilprednisolona i.v. (exoftalmos 32,7/32,8 mm).

2ª línea: final del tratamiento con pulsos de metilprednisolona i.v. (exoftalmos 21,1/21,8 mm).

3ª línea: 1 año post tratamiento con pulsos de metilprednisolona i.v. y radioyodo + prednisona oral, antes de la 
cirugía de estrabismo (exoftalmos 19,8/19,8 mm).

Anexo 1. RM orbitaria.

Anexo 2. Orbitopatía de Graves antes y después del trata-
miento con pulsos de metilprednisolona i.v.

La misma paciente (SAC 7/7) antes del tratamiento con pul-
sos de metilprednisolona i.v. (arriba), al final del tratamiento 
(SAC 0/0) con estrabismo residual (centro), después del trata-
miento con radioyodo + prednisona oral (SAC 0/0) y cirugía 
de estrabismo (abajo).
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Otras causas de hipertiroidismo 

P.L. Iglesias Lozano

3
INTRODUCCIÓN

Se conoce por tirotoxicosis a aquella situación clíni-
ca que deriva de una acción excesiva de las hormo-
nas tiroideas a nivel tisular. Mientras que el término 
hipertiroidismo se refiere a una forma de tirotoxicosis 
debida a la síntesis y secreción inapropiadamente 
elevada de hormonas tiroideas por el tiroides. 

La tirotoxicosis inducida por fármacos es de nota-
ble interés ya que, por un lado, no es una patología 
infrecuente al incorporarse nuevos fármacos que se 
asocian a disfunción tiroidea y, por otro lado, por-
que puede complicar el curso clínico de la enferme-
dad subyacente por el que fue prescrito el fármaco.

En el presente capítulo haremos referencia a los úl-
timos datos publicados y a las principales recomen-
daciones de la guía clínica de la American Thyroid 
Association (ATA, 2016) sobre las causas farmacoló-
gicas de tirotoxicosis (Tabla 1).

PRINCIPALES FÁRMACOS ASOCIADOS A 
TIROTOXICOSIS

Tirotoxicosis inducida por amiodarona

La amiodarona es un potente agente antiarrítmico 
con alto contenido en yodo (37% de su peso mole-
cular) utilizado en la prevención y el tratamiento de 
arritmias refractarias ventriculares y supraventricu-
lares. Los efectos de la amiodarona sobre la función 
tiroidea se deben a mecanismos intrínsecos del fár-
maco y/o a efectos inducidos por el yodo conteni-
do en su molécula. Este fármaco puede asociarse a 
disfunción tiroidea (hipo e hipertiroidismo), tanto 
franca como subclínica. 

La tirotoxicosis inducida por amiodarona (TIA) 
aparece en el 6% y en el 10% de los pacientes 
tratados que viven en áreas con suficiencia y de-
ficiencia de yodo, respectivamente. En nuestro 
medio constituye menos del 2% de las causas de 
hipertiroidismo.

Se han propuesto dos mecanismos patogénicos. 
Una TIA inducida por yodo (TIA tipo 1) que suele 
aparecer en tiroides con autonomía funcional (en-
fermedad de Graves, EG o hipertiroidismo nodular) 
y una TIA secundaria a una tiroiditis destructiva 
(TIA tipo 2) debido a un efecto tóxico directo de la 
amiodarona sobre la célula folicular.

Se sugiere monitorizar la función tiroidea antes y a 
los 3 meses tras iniciar el tratamiento con amiodaro-
na, y posteriormente cada 3-6 meses (Recomenda-
ción débil, Calidad de evidencia baja).

Ante el desarrollo de una TIA lo primero que hay 
que valorar es la necesidad o no de suspender la 
amiodarona. En ocasiones esto no es posible, de-
bido a la resistencia a otros antiarrítmicos o por ha-
berse conseguido un adecuado control de arritmias 
potencialmente mortales. Además, debido a su vida 
media larga (22-55 días), la retirada del fármaco no 
se acompaña de efectos beneficiosos inmediatos. 
Por otro lado, dada la capacidad de la amiodarona 
para inhibir la conversión de T₄ a T₃, su efecto be-
tabloqueante y el antagonismo del receptor de T₃, 
la retirada del fármaco puede exacerbar los sínto-
mas del hipertiroidismo y, por tanto, la enfermedad 
cardíaca subyacente. Por ello, la decisión de reti-
rar la amiodarona en el contexto de una TIA debe 
ser individualizada tras consultar con el cardiólogo 
responsable del paciente, dependiendo de las mani-
festaciones clínicas y de la presencia o no de trata-
miento antiarrítmico alternativo (Recomendación 
fuerte, Calidad de evidencia baja).
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Se sugiere realizar un estudio tiroideo en todo pacien-
te con TIA clínicamente estable con la finalidad de 
identificar los trastornos asociados al hipertiroidismo 
inducido por yodo (TIA tipo 1), fundamentalmente 
hipertiroidismo nodular y EG subyacente (Reco-
mendación fuerte, Calidad de evidencia baja).

Los pacientes con TIA tipo 1 demostrada y tirotoxi-
cosis franca deberían ser tratados con antitiroideos 
(metimazol), mientras que aquellos con TIA tipo 2 
deberían tratarse con corticoides (Recomendación 
fuerte, Calidad de evidencia baja).

El tratamiento combinado con antitiroideos y corti-
coides debería utilizarse en pacientes con TIA franca 
que se encuentran clínicamente demasiado inesta-
bles para permitir un intento de monoterapia, en los 
que no responden a monoterapia, o en aquellos en 

los que la etiología de la TIA no puede establecerse 
con seguridad (Recomendación fuerte, Calidad de 
evidencia baja).

Aquellos pacientes con TIA que no responden a un 
tratamiento médico agresivo con metimazol y corti-
coides deberían ser sometidos a una tiroidectomía (Re-
comendación fuerte, Calidad de evidencia baja).

En aquellos casos en los que se haya retirado la amio-
darona convendría considerar un tratamiento defini-
tivo bien con radioyodo o cirugía con la finalidad de 
facilitar una posible reintroducción del fármaco sin 
preocupación sobre una futura recurrencia de la TIA.

Las recomendaciones de la ATA (2016) sobre el ma-
nejo terapéutico de la TIA quedan reflejadas en la 
Figura 1.

Fármaco Mecanismo 
patogénico

Tiempo en desarrollar 
tirotoxicosis tras inicio 
de tratamiento

Recomendaciones 
terapéuticas

Amiodarona

Inducida por yodo 
(TIA tipo 1)# Meses/años

Tratamiento sintomático*

Antitiroideos; perclorato; 
Tiroidectomía

Tiroiditis  
(TIA tipo 2)## Generalmente >1 año

Tratamiento sintomático*

Corticoides

Tiroidectomía

Litio
Tiroiditis silente (+++)

Generalmente >1 año
Tratamiento sintomático*

Enf. de Graves (+) Antitiroideos y/o radioyodo

Interferón α
Tiroiditis silente (+)

Meses
Tratamiento sintomático*

Enf. de Graves (++) Antitiroideos y/o radioyodo

Interleuquina-2
Tiroiditis silente (++)

Meses
Tratamiento sintomático*

Enf. de Graves (+) Antitiroideos y/o radioyodo

Inhibidores tirosina 
quinasa Tiroiditis destructiva 3-12 meses Tratamiento sintomático*

Anticuerpos inhibidores 
de los puntos del control 
inmunitario

Tiroiditis destructiva
(+++) Semanas/meses

Tratamiento sintomático*

Enf. de Graves (+) Antitiroideos y/o radioyodo

Tabla 1. Principales fármacos asociados a tirotoxicosis, mecanismos implicados, tiempo en desarrollar la tirotoxicosis y 
recomendaciones terapéuticas (adaptado de ATA, 2016).

#TIA más frecuente en áreas con deficiencia de yodo; ## TIA más frecuente en áreas de suficiencia de yodo.
El símbolo (+) indica de forma cualitativa la frecuencia de la etiología de la tirotoxicosis para cada fármaco.
*Tratamiento sintomático: puede incluir tratamiento con betabloqueantes durante la fase de tirotoxicosis y levotiroxina si se desarrolla 
hipotiroidismo.
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Tirotoxicosis inducida por amiodarona

Tiroides nodular
Enfermedad de Graves

MTZ + Gc

Intentar
reducción
dosis MTZ

Continuar
MTZ + Gc

Continuar
Gc

Añadir
MTZ

MTZ Gc

TSH<0,1 µU/ml

Estabilidad  
cardiovascular

Mejoría rápida Mejoría rápida

Compromiso  
cardiovascular

Mejoría clínica

Continuar
tratamiento

Considerar
tiroidectomía

TSH: tirotropina; MTZ: metimazol; Gc: glucocorticoides.

Figura 1. Algoritmo terapéutico propuesto por la ATA 2016 para el manejo de la tirotoxicosis inducida por amiodarona. 
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Tirotoxicosis inducida por litio

El litio se emplea en el manejo de la manía aguda y 
el trastorno depresivo uni y bipolar. El tratamien-
to crónico con litio se asocia a disfunción tiroidea, 
fundamentalmente hipotiroidismo, pero también 
tirotoxicosis. La prevalencia de tirotoxicosis indu-
cida por litio (TIL) en los pacientes crónicamente 
tratados es baja (0,6-3%). En ocasiones puede apa-
recer en el contexto de una EG, bocio multinodular 
hiperfuncionante o una tiroiditis silente. Su preva-
lencia como casusa de tirotoxicosis es del 1,4%, es 
más frecuente en mujeres (87%) y tras largos perio-
dos de exposición (mediana 6 años).

El principal efecto del litio sobre el tiroides es la in-
hibición de la síntesis y liberación de las hormonas 

tiroideas dando lugar a bocio e hipotiroidismo. El 
mecanismo mediante el cual el litio se asocia a tiro-
toxicosis no está claramente establecido. La TIL se 
manifiesta principalmente en forma de una tiroiditis 
silente por lo que se ha atribuido un posible efecto 
tóxico directo del litio sobre el tiroides. Otro meca-
nismo propuesto es la inducción de autoinmunidad 
tiroidea en individuos susceptibles. Esto explicaría 
los casos de EG asociados al tratamiento con litio.

El tratamiento de la TIL depende del mecanismo 
y etiología responsable. En el caso de una tiroiditis 
silente se recomienda tratamiento de soporte con 
betabloqueantes hasta que pase el episodio de tiro-
toxicosis, y observación de la función tiroidea para 
detectar la posible aparición de un hipotiroidismo 
posterior. Cuando se manifiesta en forma de una 
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EG, el tratamiento se basa en antitiroideos y/o tra-
tamiento definitivo con radioyodo.

Se recomienda realizar un control basal inicial antes 
de iniciar el tratamiento con litio con determina-
ción de pruebas de función tiroidea, autoinmunidad 
tiroidea y ecografía tiroidea con controles periódi-
cos anuales de TSH o en el momento en el que se 
detecten síntomas de disfunción tiroidea. 

Tirotoxicosis inducida por interferón 

El interferón alfa (IFNα) es una citoquina que au-
menta la expresión del complejo mayor de histocom-
patibilidad (MHC) clase I y antígenos específicos del 
tumor en la superficie de las células tumorales, esti-
mulando la destrucción de la célula inmunomedia-
da. Además, presenta efectos antitumorales directos. 
Se utiliza en diferentes enfermedades infecciosas y 
cáncer, fundamentalmente melanoma, cáncer re-
nal y algunas neoplasias hematológicas. Una de las 
principales indicaciones es la infección crónica por 
el virus de la hepatitis C (VHC). Se ha descrito que 
la tiroiditis es uno de los efectos adversos más fre-
cuentemente asociados al IFNα, apareciendo en su 
forma clínica y subclínica en el 10% y 30% de los 
pacientes tratados, respectivamente.

La disfunción tiroidea más frecuentemente asociada 
es el hipotiroidismo, mientras que la tirotoxicosis 
aparece tan solo en el 2,4% de los pacientes trata-
dos. La tirotoxicosis inducida por interferón (TII) 
puede ser de origen autoinmune y no autoinmune. 
La primera se manifiesta en forma de EG, siendo 
la etiología más frecuente (~70%), mientras que la 
segunda como tiroiditis destructiva.

El IFNα puede inducir autoinmunidad tiroidea de 
novo, así como exacerbar la autoinmunidad tiroidea 
preexistente. Por otro lado, IFNα parece tener efec-
tos tóxicos directos sobre la célula folicular tiroidea. 

El diagnóstico de la TII no siempre es fácil. Por un 
lado, en muchas ocasiones se manifiestan en forma 
de una tirotoxicosis subclínica. En otras, la sintoma-
tología de la enfermedad primaria subyacente junto 
con otros efectos adversos del propio IFNα pueden 
enmascarar síntomas de tirotoxicosis. 

El manejo terapéutico de la EG asociada a IFNα se 
basa en el empleo de antitiroideos y/o tratamien-
to definitivo con radioyodo y/o cirugía. Cuando la 
enfermedad de base es una hepatitis vírica, el trata-

miento con antitiroideos no es aconsejable ya que 
puede empeorar la función hepática.

Cuando la TII se debe a una tiroiditis destructiva, 
ésta debería ser controlada sintomáticamente con 
betabloqueantes. Asimismo, se aconseja observar 
periódicamente la función tiroidea ya que es posi-
ble desarrollar un hipotiroidismo permanente pos-
terior, si bien esta complicación no es muy habitual 
(<5%). En la mayoría de los casos de hepatitis por 
VHC se puede mantener el tratamiento con IFNα, 
sin embargo, si se desarrolla una tirotoxicosis severa 
parece aconsejable suspender el tratamiento y con-
sultar con el hepatólogo. 

Todos los pacientes que vayan a iniciar tratamiento 
con IFNα deberían tener una determinación basal 
de TSH y anticuerpos antitiroideos con monitori-
zación periódica (cada 2-3 meses) de TSH tras el 
inicio de tratamiento en los casos de autoinmunidad 
tiroidea positiva o de forma semestral si la autoin-
munidad antitiroidea es negativa.

Tirotoxicosis inducida por interleuquinas 

La interleuquina 2 (IL-2), una citoquina que activa 
células natural killer y linfocitos T específicas de an-
tígeno, se usa farmacológicamente para estimular la 
muerte de las células tumorales. Está aprobada para 
el tratamiento del melanoma y cáncer renal, si bien 
su uso ha disminuido al haberse incorporado otros 
tratamientos más efectivos.

La disfunción tiroidea (hipotiroidismo, tiroiditis si-
lente y tirotoxicosis) asociada a IL-2 se ha descrito 
en el 10-50% de los pacientes tratados. 

Se cree que la terapia con IL-2 provoca enfermedad 
tiroidea estimulando linfocitos autorreactivos, dando 
lugar a una tiroiditis autoinmune. Los estudios en 
humanos han demostrado que los pacientes tratados 
con IL-2 tienen mayores tasas de autoinmunidad 
antitiroidea y de infiltración linfocítica del tiroides.

Cuando se desarrolla una tirotoxicosis en pacientes 
bajo tratamiento con IL-2, se debe realizar una ade-
cuada evaluación para descartar una tiroiditis silente 
(destructiva) o una EG e instaurar el tratamiento 
sintomático con betabloqueantes en el primero caso 
y antitiroideos y/o radioyodo en el segundo.

Se recomienda medir la TSH antes del tratamiento 
y, posteriormente, cada 2-3 meses durante el trata-
miento con IL-2.
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Tirotoxicosis inducida por inhibidores de 
tirosina quinasa 

Los inhibidores de la tirosina quinasa (ITKs) son 
fármacos orales que tienen la capacidad de bloquear 
los cambios químicos que ocurren en el dominio 
intracelular de los receptores de membrana que dan 
lugar a una reacción enzimática del tipo tirosina 
quinasa, desencadenando la cascada de transmisión 
de la señal de crecimiento hacia el núcleo. Estos 
ITKs han demostrado su actividad antitumoral en 
una amplia variedad de tumores como el carcino-
ma de células renales avanzado, el hepatocarcino-
ma, carcinoma diferenciado de tiroides, los tumo-
res neuroendocrinos pancreáticos, los tumores del 
estroma gastointestinal y el cáncer de pulmón de 
células pequeñas. 

Entre los principales ITKs se encuentran sunitinib, 
sorafenib, pazopanib, axitinib, vandetanib, cabo-
zantinib y lenvatinib.

La tirotoxicosis inducida por inhibidores de TKI 
(TITKIs) se manifiesta generalmente de forma 
transitoria debido a una tiroiditis silente destructi-
va seguida de hipotiroidismo. La prevalencia de la 
TITKIs varía según el fármaco (16% y 19% de los 
pacientes tratados con sorafenib y sunitinib, respec-
tivamente). Suele aparecer entre los 3-12 meses tras 
el inicio del tratamiento y aunque suele ser leve, se 
ha descrito algún caso de tormenta tiroidea. Dado 
su mecanismo patogénico, el tratamiento se basa en 
medidas de soporte generalmente con el uso tempo-
ral de betabloqueantes en pacientes sintomáticos y, 
observación, en los casos leves y asintomáticos.

Tirotoxicosis inducida por anticuerpos 
inmunomoduladores 

La inmunoterapia en el tratamiento del cáncer ha 
demostrado su eficacia en una amplia variedad de 
tumores. El empleo de anticuerpos monoclonales 
inhibidores de los puntos de control inmunitario 
(anti-CTLA-4 y anti-PD1) se ha convertido en una 
pauta de tratamiento habitual en algunos de ellos 
como el melanoma avanzado. 

El mecanismo patogénico de la afectación tiroidea 
parece estar relacionado con el desarrollo de un 
proceso de activación inmunológica a nivel tiroi-
deo manifestándose en forma de una tiroiditis silen-
te destructiva o tiroiditis autoinmune (EG). 

La tirotoxicosis franca asociada a los anticuerpos 
inhibidores de los puntos de control inhibitorio 
aparece en menos de 2,5% de los pacientes trata-
dos, mientras que la tirotoxicosis subclínica es más 
frecuente (16%).

El cuadro clínico de la tirotoxicosis suele ser leve 
y transitorio, controlado fácilmente cuando precisa 
con betabloqueantes. El tratamiento con antitiroi-
deos no parece adecuado, a no ser que se demuestre 
una EG como etiología del hipertiroidismo. 

En algunos casos de EG las manifestaciones clínicas 
pueden ser graves y manifestarse en forma de tor-
menta tirotóxica, precisando tratamiento con beta-
bloqueantes, antitiroideos y corticoides.
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4
Para el tratamiento del hipertiroidismo es funda-
mental hacer un correcto diagnóstico de su etiología.

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE 
GRAVES-BASEDOW 

Es importante valorar la situación clínica del pa-
ciente y sus preferencias para decidir el tratamiento 
más adecuado. Tanto el tratamiento con antitiroi-
deos (AT), como el radioyodo (131I) y la cirugía han 
demostrado ser seguros y efectivos. La elección de 
la primera terapia es controvertida: en Europa se 
utilizan los AT como primera opción, mientras que 
en Estados Unidos el radioyodo ha sido tradicional-
mente el tratamiento más empleado.  

Como fármacos, disponemos de las tionamidas con 
tres moléculas diferentes: metimazol (MTZ), pro-
piltiouracilo (PTU) y carbimazol (CMZ). Esta últi-
ma solo está disponible en Europa y se metaboliza a 
MTZ en suero. 

El tratamiento con AT tiene como objetivo la re-
misión de la enfermedad, definida como la norma-
lización de la función tiroidea tras un año desde la 
suspensión de la terapia1.

Está indicado en pacientes con alta probabilidad de 
remisión (mujeres, no fumadoras, con bocio de pe-
queño tamaño y nivel de TSI levemente elevado o 
negativo), en gestantes, en pacientes con interven-
ción cervical previa o con pronóstico de vida limita-
do. La única contraindicación a los AT es la presen-
cia de efectos adversos previamente a estos fármacos. 

De forma general, se recomienda el empleo de 
MTZ frente a PTU, excepto en el primer trimestre 
del embarazo (Recomendación fuerte, Evidencia 
moderada), en caso de tormenta tiroidea o de re-
acciones menores secundarias al MTZ. El MTZ se 

administra una vez al día, comenzando con dosis 
elevadas (10-30 mg) para restaurar el eutiroidismo. 
Posteriormente, se titula la dosis hasta niveles de 
mantenimiento (5-10 mg diarios) en función de la 
normalización de la función tiroidea. El tratamiento 
debe durar entre 12 y 18 meses. 

Los efectos adversos de las tionamidas pueden ser 
menores (prurito, artralgias y erupción cutánea lo-
cal) que no obligan a la suspensión del tratamiento; 
si la reacción alérgica es leve se puede mantener el 
fármaco junto con tratamiento antihistamínico. 

Los efectos adversos severos son muy poco frecuen-
tes y contraindican el uso de ese fármaco y cual-
quier otro antitiroideo, por lo que deberemos indi-
car tratamiento con radioyodo o cirugía. 

Las principales son la agranulocitosis (más frecuente 
con PTU que con MTZ y en los primeros 3 meses) 
y la hepatotoxicidad. Mientras que MTZ se asocia 
a colestasis y ocasionalmente a enfermedad hepato-
celular, el PTU se relaciona con necrosis hepática 
fulminante que puede ser fatal. Se recomienda reali-
zar un hemograma y una analítica hepática antes del 
tratamiento con AT y suspenderlo si hay neutrope-
nia o elevación de transaminasas 5 veces por encima 
del límite de normalidad (Recomendación débil, 
Evidencia baja).

Tras finalizar el tratamiento, las tasas de remisión 
a largo plazo se encuentran en torno al 50-60% en 
Europa. Los pacientes con mayores tasas de remi-
sión son aquellos con bocio pequeño, hipertiroi-
dismo moderado, mujeres, mayores de 40 años, 
no fumadores y con TSI negativizados tras el tra-
tamiento. Si la probabilidad de remisión es baja, se 
puede prolongar el tratamiento con MTZ o consi-
derar terapia con radioyodo o cirugía (Recomen-
dación débil, Evidencia baja).
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La ablación con radioyodo es bien tolerada y las 
complicaciones son infrecuentes. Está especialmente 
indicada en pacientes con contraindicación o fracaso 
a AT, en mujeres con deseo gestacional (retrasar em-
barazo 6 meses tras radioyodo en mujeres y 3 meses 
en varones por teratogenicidad) y en caso de comor-
bilidad quirúrgica o cirugía cervical previa. No se 
debe administrar en mujeres gestantes, lactantes, si 
existe sospecha de malignidad, o si hay datos de of-
talmopatía activa. Se recomienda una dosis única de 
10-15 mCi, con el objetivo de causar hipotiroidismo 
(Recomendación fuerte, Evidencia moderada). 
Es indispensable en mujeres de edad fértil, realizar 
un test de embarazo antes del radioyodo. Tras el 
tratamiento se debe monitorizar la función tiroidea 
cada 4-6 semanas hasta detectar hipotiroidismo y co-
menzar el tratamiento sustitutivo. Se considera que el 
tratamiento no ha sido efectivo si el hipertiroidismo 
persiste más de 6 meses y estaría indicado repetir la 
ablación (Recomendación débil, Evidencia baja).

La cirugía presenta una elevada tasa de curación, 
pero el riesgo de complicaciones y la necesidad de 
una terapia sustitutiva crónica la relegan a una segun-
da opción. Está indicada en caso de sintomatología 
compresiva, bocio grande, sospecha de malignidad, 
deseo gestacional a corto plazo, marcada elevación de 
TSI y oftalmopatía moderada/severa. No conviene 
intervenir durante el embarazo, pero si fuera necesa-
rio se realizaría durante el 2º trimestre. La técnica de 
elección es la tiroidectomía total (Recomendación 
fuerte, Evidencia moderada). 

Como preparación quirúrgica, es importante restau-
rar previamente la normofunción tiroidea mediante 
AT para disminuir el riesgo de crisis tirotóxica, y la 

administración de yoduro potásico para minimizar 
la posibilidad de hemorragia intraoperatoria (Reco-
mendación fuerte, Evidencia baja). Tras la cirugía, 
se debe comenzar tratamiento sustitutivo con levoti-
roxina (Recomendación fuerte, Evidencia baja). 
Las complicaciones quirúrgicas más frecuentes son el 
hipoparatiroidismo, que ocurre de manera permanen-
te en menos del 2% de las intervenciones, y la lesión 
permanente del nervio laríngeo recurrente (<1%). 

TRATAMIENTO DEL HIPERTIROIDISMO 
CON OFTALMOPATÍA DE GRAVES (OG) 
ASOCIADA

Es preciso realizar una evaluación de la actividad y 
la severidad de la oftalmopatía (mediante el Clinical 
Activity Score [CAS] y los parámetros del European 
Group on Graves’ Orbitopathy, respectivamente)2.

Las opciones de tratamiento incluyen los AT y la 
tiroidectomía en cualquier situación, especialmen-
te en casos de OG activa moderada/severa o con 
compromiso visual. El tratamiento con radioyodo 
aumenta el riesgo de desarrollo y progresión de la 
OG, por lo que su indicación se limita a pacientes 
con OG inactiva o con actividad leve y sin facto-
res de riesgo de progresión, que son: tabaquismo, 
TSI elevados (>8,8 UI/l) y OG progresiva en los 
últimos 3 meses. El riesgo de empeoramiento de la 
OG con el radioyodo se minimiza mediante la ad-
ministración oral de glucocorticoides (GC) durante 
6-12 semanas tras la ablación, iniciando dosis de 0,4- 
0,5 mg/kg/día durante un mes y disminución pro-
gresiva los dos meses posteriores (Tabla 1). 

Cirugía AT 131I (no GC) 131I + GC

No OG – no fumador √ √ √ XXX

No OG – fumador √ √ Insuf.0 Insuf.0

OG activa leve sin FR √ √ Aceptable1 Aceptable1

OG activa leve con FR √ √ XXX √

OG activa mod-severa √ √ XXX XXX

OG inactiva √ √ √ XXX

Tabla 1. Indicaciones del tratamiento del hipertiroidismo en la OG. 

√ Recomendación a favor. XXX Recomendación en contra. 
0 Evidencia insuficiente.
1 En ausencia de contraindicaciones para el tratamiento con GC (diabetes descompensada, enfermedad psiquiátrica, alto riesgo de infec-

ciones), se recomienda considerar su uso. 
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TRATAMIENTO DEL ADENOMA TÓXICO 
(ADT) Y BOCIO MULTINODULAR 
TÓXICO (BMN)

La cirugía y el 131I representan dos opciones efectivas 
en el tratamiento del ADT y BMN. Los condicionan-
tes que favorecen la elección de cada tratamiento son 
los siguientes:

• A favor del 131I: edad avanzada, comorbilidades, ci-
rugía previa, bocio pequeño.

• A favor de la cirugía: síntomas compresivos, sospe-
cha de malignidad, hiperparatiroidismo coexisten-
te, bocio grande.

En caso de optar por el 131I, la dosis recomendada varía 
entre 10-30 mCi. Conviene tratar previamente con 
betabloqueantes a pacientes ancianos con patología 
cardiovascular o hipertiroidismo severo. Si fracasa el 
tratamiento y persiste el hipertiroidismo pasados 6 me-
ses, conviene repetir la administración del 131I. 

Si se decide tratamiento quirúrgico, se indicará tiroi-
dectomía total o subtotal en el caso de BMN y he-
mitiroidectomía en el ADT. Si existe hipertiroidismo 
clínico, es necesario restaurar la normofunción con AT 
antes de la cirugía para prevenir una crisis tirotóxica. 
En casos excepcionales de persistencia de la enferme-
dad tras la cirugía, se recomienda ablación con 131I. 

El tratamiento con AT puede considerarse en pacien-
tes de edad avanzada y pronóstico de vida limitado, 
que no sean buenos candidatos para el tratamiento con 
131I o cirugía.

Otras terapias alternativas como la ablación con etanol 
o radiofrecuencia se pueden plantear en caso de fracaso 
o contraindicación del tratamiento de primera línea.

TRATAMIENTO DE LA TIROTOXICOSIS

Inducida por amiodarona

En la tirotoxicosis inducida por amiodarona (TIA) es 
fundamental distinguir los dos cuadros clínicos prin-
cipales, ya que su manejo es diferente. En la TIA tipo 
1 (hipertiroidismo sobre patología tiroidea previa) el 
tratamiento deben ser los AT, mientras que en el tipo 
2 (tiroiditis destructiva), los glucocorticoides. No siem-
pre es fácil realizar este diagnóstico diferencial de forma 
clara, por lo en ocasiones está indicado el tratamiento 
combinado con AT y GC. Asimismo, si el paciente 
está inestable o si el tratamiento en monoterapia inicial 

no ha sido suficiente, también se recomienda el uso de 
ambos fármacos conjuntamente1 (Recomendación 
fuerte, Evidencia baja). Una rápida respuesta al trata-
miento combinado va a favor de una TIA tipo 2, per-
mitiéndonos disminuir la dosis de AT. Se inicia trata-
miento con MTZ 40 mg dosis única diaria hasta que se 
alcanza el eutiroidismo (generalmente 3-6 meses). La 
dosis de GC debe ser equivalente a prednisona 40/60 
mg diaria durante 2-4 semanas con pauta descendente 
posterior. Si el paciente no responde a tratamiento mé-
dico, se puede indicar tratamiento quirúrgico. 

La suspensión de la amiodarona es controvertida. Se 
recomienda de forma general, ya que mantener el fár-
maco (sobre todo en la TIA tipo 2) puede prolongar 
el tiempo hasta conseguir el eutiroidismo y mayor 
probabilidad de recurrencias de TIA (Recomenda-
ción fuerte, Evidencia baja)3. La amiodarona es un 
fármaco liposoluble y permanece meses en el orga-
nismo, además inhibe la conversión de T₄ a T₃, por 
lo que su suspensión puede empeorar los síntomas del 
hipertiroidismo y, en ocasiones, es el único tratamiento 
antiarrítmico posible. Por ello, en pacientes con arrit-
mias ventriculares en los que la amiodarona es el único 
tratamiento efectivo, se recomienda mantenerlo. Es 
importante una valoración cardiológica previamente al 
cese del fármaco. 

Tirotoxicosis por otros fármacos 

• Litio, IFN alfa e IL-2: pueden provocar tirotoxi-
cosis debida a tiroiditis silente o EG1. Por ello, el 
tratamiento dependerá de dicho diagnóstico. 

• Inhibidores de tirosina quinasas: se asocian a tiroi-
ditis destructivas, por lo que el tratamiento debe ser 
únicamente sintomático con betabloqueantes1.

Tirotoxicosis por tumores

• Tumor hipofisario secretor de TSH: el tratamiento 
debe ser quirúrgico. Previamente se debe conseguir 
normofunción tiroidea, pudiendo indicar trata-
miento con octreótide y agonistas dopaminérgicos. 
Los AT o 131I previo a la cirugía deben ser evitados 
por riesgo teórico de crecimiento tumoral1.

• Struma ovarii: el tratamiento debe ser quirúrgico. 
En ocasiones es preciso el tratamiento prequirúr-
gico con betabloqueantes y AT (Recomenda-
ción fuerte, Evidencia baja). En alguna ocasión, 
el radioyodo es una opción tras la cirugía en pa-
cientes con sospecha de enfermedad metastásica1.
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TRATAMIENTO DE LA TIROIDITIS 

El tratamiento recomendado en las tiroiditis de-
penderá de su etiología (infecciosa, autoinmune o 
farmacológica), pero en muchos casos solo preci-
sarán tratamiento sintomático con betabloquean-
tes (especialmente propranolol o atenolol), sin que 
los AT estén indicados1.

• Subaguda o De Quervain: el tratamiento en 
fase de tirotoxicosis debe ser con betabloquean-
tes y AINE. Si el dolor no cede o el paciente 
está muy sintomático, deben utilizarse los GC 
(1-2 semanas). (Recomendación fuerte, Evi-
dencia baja).4

• Aguda: se indica tratamiento antibiótico de am-
plio espectro, requiriendo en algunos casos dre-
naje quirúrgico1. Los betabloqueantes son útiles 
para control sintomático. 

• Silente: generalmente es asintomática, pero si el 
paciente presenta síntomas en la fase de tirotoxi-
cosis, el tratamiento debe ser con betabloqueantes. 

HIPERTIROIDISMO INDUCIDO POR 
SOBRECARGA DE YODO

El tratamiento indicado, según la severidad del cua-
dro, son los betabloqueantes únicamente o asociados 
con AT. No hay indicación de tratamiento con AT 
previo a la exposición a contrastes yodados, ya que la 
posibilidad de desarrollar tirotoxicosis es muy baja1. 
Únicamente en pacientes con patología cardíaca y 
riesgo elevado de tirotoxicosis, se puede considerar el 
tratamiento profiláctico.

MANEJO DEL HIPERTIROIDISMO 
SUBCLÍNICO

El hipertiroidismo subclínico se define como la exis-
tencia de TSH disminuida con hormonas periféricas 
dentro de la normalidad (T₄L y T₃L).

El tratamiento es controvertido, dada la ausencia de 
ensayos clínicos aleatorizados. En los últimos meta- 
análisis, se ha demostrado la asociación del hiperti-
roidismo subclínico (con TSH <0,1 mIU/l) con un 
riesgo aumentado en la mortalidad total, patología 
cardíaca, aparición de fibrilación auricular (FA) y 
fracturas óseas1,5. Además, su tratamiento en pacien-
tes mayores de 65 años, disminuye eventos cardio-
vasculares, fracturas y el riesgo de desarrollar hiperti-
roidismo clínico (Tabla 2)5. 

Por tanto, la observación se recomienda únicamente 
en pacientes jóvenes con TSH 0,1-0,4 mIU/l y au-
sencia de riesgo cardiovascular y óseo5 (Recomen-
dación fuerte, Evidencia baja). La monitorización 
de la función tiroidea debe realizarse cada 6-12 me-
ses. El tratamiento debe ser similar al indicado en el 
hipertiroidismo clínico, teniendo en cuenta la etio-
logía del mismo. Tanto los AT como el radioyodo 
normalizan la función tiroidea y mejoran los sínto-
mas relacionados6.

Los AT son la primera opción en paciente joven 
con EG y en mayores de 65 años con EG con TSH 
0,1-0,4 mIU/l, ya que el tratamiento durante 12-18 
meses consigue la remisión hasta en el 50% de ellos5.  
En pacientes mayores de 65 años con BMN o AT, 
el 131I es la mejor opción1,5. Si el radioyodo está con-
traindicado, se recomiendan dosis bajas de antitiroi-
deos. La cirugía está indicada en pacientes con bocio 
grande, síntomas compresivos, hiperparatiroidismo 
asociado o sospecha de neoplasia tiroidea5.

TSH <0,1 mIU/l TSH 0,1-0,4 mIU/l

Edad >65 años con comorbilidades1 Sí Sí

Edad >65 años sin comorbilidades (pero con diabetes, 
insuficiencia renal o antecedentes de accidente cerebro-
vascular)

Sí Valorar tratamiento

Edad <65 años, con comorbilidades Sí Valorar tratamiento

Edad <65 años, asintomático y sin comorbilidades Valorar tratamiento Observación

Tabla 2. Indicaciones para el tratamiento del hipertiroidismo subclínico.

1 Comorbilidades: patología cardíaca, osteoporosis, mujeres postmenopáusicas sin tratamiento sustitutivo ni bifosfonatos, síntomas de 
hipertiroidismo.

Modificada de Guías de ATA 2016.
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Etiología, clínica y diagnóstico 
del hipotiroidismo

J. Sastre Marcos

5
INTRODUCCIÓN

El hipotiroidismo es la situación clínica originada 
por una insuficiente producción de hormonas ti-
roideas. Es una entidad frecuente que afecta en sus 
diferentes formas al 9,1% de la población española 
adulta1. Cuando el hipotiroidismo se produce por 
lesión de la glándula tiroidea, se conoce como hi-
potiroidismo primario, es el tipo de hipofunción 
tiroidea más frecuente y se distinguen dos formas: 

• Hipotiroidismo subclínico que cursa con 
elevación de tirotropina (TSH) por encima del 
límite superior de la normalidad, en presencia 
de concentraciones séricas normales de tiroxi-
na libre (T₄L) y de triyodotironina libre (T₃L) 
(siempre que la función tiroidea esté estable en 
las semanas previas, el eje hipotálamo hipofisa-
rio tiroideo esté íntegro y no haya enfermedades 
concomitantes). 

• Hipotiroidismo clínico o evidente, se define 
en las mismas condiciones que el subclínico, si 
la elevación de TSH se acompaña de disminu-
ción de hormonas tiroideas2. La prevalencia del 
hipotiroidismo tratado en la población adulta es-
pañola es del 4,2%, del hipotiroidismo subclínico 
del 4,6% y del hipotiroidismo clínico no tratado 
del 0,3%1.

En este capítulo se describen las causas más fre-
cuentes de hipofunción tiroidea, sus manifestacio-
nes clínicas y el abordaje diagnóstico. En las Guías 
Americanas  de 2012 se utiliza un sistema de reco-
mendación en grados desde A (GA: basado en en-

sayos clínicos) hasta D (GD: basado en opiniones de 
expertos) y se especifica el mejor nivel de evidencia 
disponible (best level of evidence: BEL de 1 a 4)3.

ETIOLOGÍA

El hipotiroidismo puede producirse por defectos pri-
marios en la glándula tiroidea que originan el 99% 
de los casos de hipofunción tiroidea o por defectos en 
el control regulatorio desde el eje hipotálamo hipo-
fisario (hipotiroidismo secundario o central)4. La 
causa más frecuente de hipotiroidismo en la pobla-
ción mundial sigue siendo el déficit de yodo. En los 
países con aporte suficiente de yodo, la causa más fre-
cuente es la tiroiditis crónica autoinmune3 (Tabla 1). 

Tiroiditis crónica autoinmune

La tiroiditis crónica autoinmune, es más frecuente en 
mujeres, puede cursar con bocio (tiroiditis de Has-
himoto clásica) o sin aumento de la glándula (tiroi-
ditis crónica atrófica), su frecuencia aumenta con la 
edad y es más habitual en personas con otras enferme-
dades autoinmunes (diabetes mellitus tipo 1, enferme-
dad de Addison, enfermedad celiaca) y en sus familias. 
La destrucción autoinmune de los folículos tiroideos 
está mediada por anticuerpos específicos: anticuerpos 
antiperoxidasa tiroidea (acTPOs) y anticuerpos an-
titiroglobulina. En el estudio de prevalencia de dis-
función tiroidea en España el 7,5% de la población 
tenía acTPOs positivos con un claro predominio 
femenino (10,8% en mujeres vs. 4,1% en varones)1. 
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Causas de hipotiroidismo permanente Causas de hipotiroidismo transitorio

Hipotiroidismo 
primario (adultos)

- Déficit de yodo severo
- Tiroiditis crónica autoinmune
- Cirugía tiroidea 
- Tratamiento con radioyodo
- Radioterapia de cabeza, cuello y tórax
- Lesión tiroidea tras accidentes 

nucleares
- Fármacos (amiodarona, litio, 

citoquinas, inhibidores de tirosina 
quinasa) 

- Enfermedades infiltrativas tiroideas: 
tiroiditis de Riedel, amiloidosis, 
cistinosis)

Hipotiroidismo 
primario (adultos)

- Hipotiroidismo en la fase 
de recuperación de tiroiditis 
silente, postparto, o tiroiditis 
subaguda

- Quimioterapia en linfoma y 
cáncer de mama

- Tóxicos: pesticidas, herbicidas, 
otros productos químicos 
industriales y naturales

- Fármacos 
- Administración de 

antitiroideos

Hipotiroidismo 
congénito

- Disgenesias tiroideas (tiroides 
ectópico, hipoplasia tiroidea, atireosis)

- Dishormonogénesis
- Resistencia a las hormonas tiroideas, 

defecto en la señalización de TSH
- Central: déficit aislado de TSH, 

hipopituitarismo

Hipotiroidismo 
congénito

- Exposición materna y fetal a 
un exceso o déficit moderado 
de yodo 

- Tratamiento del 
hipertiroidismo materno

- Transferencia de anticuerpos 
maternos con efecto 
bloqueante del receptor TSH

- Hemangioma/
hemangioendotelioma 
hepático

Hipotiroidismo 
central

- Tumores hipotalámicos y supraselares
- Macroadenomas hipofisarios
- Lesión hipofisaria postcirugía, 

radiación o trauma
- Enfermedades infiltrativas con 

afectación hipotalámica: sarcoidosis, 
histiocitosis

- Enfermedades autoinmunes: 
hipofisitis autoinmnue

- Enfermedades infecciosas: 
tuberculosis, sífilis

- Necrosis o apoplejía hipofisaria: 
síndrome de Sheehan

- Metástasis hipofisarias de tumores a 
distancia

- Silla turca vacía primaria 

Hipotiroidismo 
central

- Retirada del tratamiento con 
hormona tiroidea

- Fármacos que inhiben 
secreción de TSH 
(bexaroteno, corticoides, 
dopamina, cocaína)

- Enfermedad grave no tiroidea, 
cirugía mayor, traumatismos 
severos

- Trasplante médula ósea
- Malnutrición severa
- Anorexia nerviosa

Tabla 1. Causas de hipotiroidismo. 
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Un porcentaje importante de pacientes con tiroidi-
tis crónica mantienen una función tiroidea normal.  
En los pacientes con hipotiroidismo subclínico, la 
presencia de tasas muy altas de acTPOs puede ayudar 
a predecir la evolución de hipotiroidismo subclínico 
a evidente. 

Otras causas frecuentes de hipotiroidismo primario, 
son las situaciones de hipofunción tiroidea secunda-
rias a cirugía tiroidea por patología nodular benigna 
o maligna, al tratamiento con yodo radiactivo del 
hipertiroidismo o a la lesión de la glándula por el 
efecto de la radioterapia utilizada en el tratamiento 
de patología maligna de cabeza, cuello y tórax. La 
utilización de algunos fármacos (fármacos con alto 
contenido en yodo, litio, citoquinas, inhibidores de 
tirosina quinasa, amiodarona, aminoglutetimida, sul-
fonamidas, etc.) pueden ser causa de hipotiroidismo 
sobre todo en pacientes con una enfermedad tiroidea 
autoinmune de base3,4.

Hipotiroidismo secundario o central

El hipotiroidismo secundario o central se produce 
cuando hay una producción insuficiente de TSH 
bioactiva por tumores hipofisarios o hipotalámicos 
(incluyendo craneofaringiomas), por enfermedades 
infiltrativas o inflamatorias de la hipófisis (hipofisitis 
autoinmune), por necrosis hemorrágica postparto 
(síndrome de Sheehan) o por lesión quirúrgica o pos-
tirradiación de diversas enfermedades del área hipotá-
lamo-hipofisaria. Algunos fármacos pueden producir 
disminución de la síntesis de TSH, como el bexarote-
no, los glucocorticoides, dopamina y cocaína.

En algunas ocasiones, el hipotiroidismo en los adul-
tos es transitorio y después de un periodo de tiempo 
se produce una normalización de la función tiroi-
dea4. Las causas más frecuentes de hipotiroidismo 
transitorio en adultos, son la fase de hipofunción de 
algunas tiroiditis autoinmunes (silente, postparto) 
o infecciosas (tiroiditis subaguda) o por el efecto de 
los fármacos ya mencionados.

Hipotiroidismo congénito

El hipotiroidismo congénito se define como la situa-
ción de deficiencia de función tiroidea diagnosticada 
al nacer, afecta a 1 de cada 2000-3000 recién nacidos, 
en los países con programas de detección neonatal5. 

Puede ser de origen central o primario, más frecuen-
temente, por alteración en el desarrollo embriológico 
de la glándula o por alteraciones de la hormonogéne-
sis tiroidea, y como en los adultos, en algunos casos 
pueden ser transitorio, aunque esto no debe demorar 
nunca el inicio precoz del tratamiento con tiroxina.

Otros

Existe una forma muy rara de “hipotiroidismo por con-
sumo” en hemangiomas gigantes, tumores estromales 
gastrointestinales (GIST) y tumores fibrosos que ex-
presan de forma anómala la desyodasa tipo 3 y pro-
duce una degradación rápida de T₄L a T₃ reversa y 
de T₃ a T2

3,4. 

CLÍNICA

El espectro clínico del hipotiroidismo ha cambiado 
en los últimos años, ya que el diagnóstico se hace en 
fases tempranas en la mayoría de los casos. En los pa-
cientes con hipotiroidismo subclínico con elevación 
exclusiva de TSH y niveles de T₄L y T₃L normales, 
está indicando un nivel inicial de hipofunción tiroi-
dea y, en la mayoría de los casos, el paciente debe es-
tar asintomático2. La astenia es la principal causa que 
motiva la solicitud de estudios de función tiroidea en 
una población aparentemente sana.

Las hormonas tiroideas actúan a múltiples niveles or-
gánicos, por lo que la clínica que puede aparecer en 
los casos de hipotiroidismo clínico o evidente es muy 
diversa. La gravedad de los síntomas y su intensidad 
dependerá de la importancia del déficit hormonal, de 
su velocidad de instauración y de la edad en la que se 
diagnostique la hipofunción tiroidea. En la Tabla 2 
se resumen las manifestaciones clínicas y explorato-
rias en pacientes con hipotiroidismo.

La presencia de piel seca, astenia, intolerancia al 
frío, calambres musculares, agravamiento de la voz 
y estreñimiento son algunos de los síntomas más 
frecuentes en pacientes con hipotiroidismo clínico3. 
Otros síntomas relacionados con hipotiroidismo muy 
severo –como síndrome del túnel carpiano, apnea del 
sueño, hiperplasia hipofisaria con hiperprolactinemia 
con o sin galactorrea e hiponatremia pueden– apare-
cer varias semanas antes del inicio de un hipotiroidis-
mo profundo o de un coma mixedematoso.
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Órgano/Sistema Espectro clínico Órgano/Sistema Espectro clínico

Piel. Anejos

- Edema mucinoso (mixedema) 
alrededor de ojos, manos y fosas 
supraclaviculares

- Macroglosia
- Hipercarotenemia
- Sequedad de piel, mucosas y cabello
- Fragilidad capilar y ungueal

Función hipofisaria 
y suprarrenal

- Hiperplasia hipofisaria 
(hiperplasia de células 
tirotropas)

- Hiperprolactinemia 
(estimulada por TRH) con 
o sin galactorrea

- Alteración de la respuesta 
de GH

- Disminución de la función 
suprarrenal

Sistema 
cardiovascular

- Bradicardia
- Hipoperfusión periférica
- Derrame pericárdico
- Cambios ECG: prolongación PR, 

baja amplitud de onda P y complejo 
QRS, onda T aplanada

Sistema 
hematopoyético

- Anemia normocítica 
normocrómica (déficit de 
eritropoyetina)

- Anemia macrocítica (por 
déficit de vitamina B12 o 
por anemia perniciosa)

Aparato respiratorio

- Hipoventilación
- Apnea obstructiva del sueño
- Derrame pleural

Aparato digestivo

- Estreñimiento
- Elevación de enzimas 

hepáticas
- Malabsorción

Sistema nervioso 
central y periférico

- Enlentecimiento de funciones 
intelectuales

- Somnolencia y letargo
- Trastorno depresivo o paranoide, 

agitación. 
- Hipoacusia
- Síndrome del túnel carpiano

Metabolismo 
energético

- Disminución de la síntesis 
y degradación de proteínas

- Disminución de la síntesis 
y degradación de lípidos 
(predomina lo último con 
aumento de LDL colesterol 
y triglicéridos)

- Aumento de peso

Sistema muscular

- Rigidez y dolor muscular
- Enlentecimiento de reflejos osteo-

tendinosos
- Mioclonías
- Elevación de CPK

Función 
reproductora

- Disminución de libido
- Oligospermia
- Menometrorragias,  

anovulación

Sistema esquelético
Alteración de la osificación y retardo 
del crecimiento (hipotiroidismo 
infantil)

Función renal
- Reducción de la tasa de 

filtrado glomerular
- Hiponatremia

Tabla 2. Manifestaciones clínicas del hipotiroidismo. 
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El coma mixedematoso o hipotiroideo es una ur-
gencia médica vital, resultante del déficit severo de 
hormonas tiroideas. Se caracteriza por un cuadro de 
disfunción cerebral, que va desde la letargia progresi-
va al coma y que se acompaña habitualmente de des-
compensación cardiovascular e hipotermia. Su pro-
nóstico es muy grave, con una mortalidad de hasta el 
60% en algunas series6.

DIAGNÓSTICO

El diagnóstico de la hipofunción tiroidea se basa 
en la medición de hormonas tiroideas y de TSH2,3. 
No se recomiendan la utilización de escalas clíni-
cas (GA, BEL 1) ni otros test de respuesta como el 
enlentecimiento de los reflejos osteotendinosos, la 
disminución del metabolismo basal o la elevación 
de colesterol o CPK (GB, BEL 2)3. 

La medición de TSH es el primer test de despis-
taje en el estudio de la disfunción tiroidea y en su 
medición se deben utilizar ensayos ultrasensibles de 
tercera generación3. 

En el hipotiroidismo primario los niveles de TSH 
estarán por encima del nivel superior de la norma-
lidad poblacional. Aunque existe controversia sobre 
este límite superior de TSH sérica, en la mayoría 
de los estudios poblacionales este se ha estableci-
do en 4-4,5 µU/ml2. Hay que tener en cuenta a la 
hora de interpretar los valores de TSH, que estos 
pueden elevarse con la edad y pueden disminuir en 
pacientes hospitalizados y críticos, por eso no se re-
comienda medir TSH en pacientes hospitalizados, 
salvo que haya alta sospecha de una posible enferme-
dad tiroidea (GA, BEL 2)3. 

En el hipotiroidismo central no se debe utilizar TSH 
para hacer el diagnóstico, pues los valores pueden 
estar en rango normal o bajo. El diagnóstico del hi-
potiroidismo central se debe basar en la medición de 
T₄L (GA, BEL 1)3. 

En el embarazo se producen múltiples cambios en la 
homeostasis de las hormonas tiroideas que influyen 
en los test de función tiroidea de las mujeres gestan-
tes. Para hacer un diagnóstico correcto del hipotiroi-
dismo en mujeres embarazadas se deben establecer 
niveles de normalidad propios para cada trimestre 
(Recomendación fuerte y Evidencia moderada 
en las Guías Americanas 2017)7. 

Además de los factores mencionados, a la hora de 
interpretar de forma adecuada los valores de TSH, 
se deben considerar otras situaciones clínicas y tra-
tamientos que pueden interferir con la secreción de 
TSH (Anexo 1).

T₄ está unida a proteínas de transporte en un 99,97%, 
sobre todo a la globulina de transporte de hormonas 
tiroideas (TBG) y en menor proporción a albumina 
y a transtirretina. Alteraciones en las concentraciones 
de proteínas de transporte alterarán los niveles de T₄ 
total, por eso en el diagnóstico y monitorización del 
hipotiroidismo se recomienda medir la fracción me-
tabólicamente activa: T₄L (GA, BEL 1)3. Solo en el 
caso de gestación se recomienda medir T₄ total, ya 
que el aumento de las proteínas de transporte podría 
dar valores más bajos de la hormona libre (GB, BEL 
2 Guía 2012; Recomendación fuerte y Evidencia 
moderada en las Guías Americanas 2017)3,7. Los 
factores que modifican la unión de T₃ y T₄ a sus pro-
teínas de transporte pueden producir también, alte-
raciones en los niveles de hormonas libres y deben 
tenerse en cuenta a la hora de la interpretación de los 
test de función tiroidea (Anexo 1). 

T₃ está unida a proteínas de transporte en un 99,70%. 
Existen ensayos para medir T₃ total y su fracción li-
bre, pero su utilidad en el diagnóstico del hipotiroi-
dismo es mucho más limitada y no se recomienda 
(GA, BEL 2)3. En pacientes con enfermedad no ti-
roidea severa existe una disminución muy marcada 
de T₃L por falta de conversión de T₄ a T₃ y aumento 
de la inactivación.

En algunos casos de pacientes que toman biotina a 
dosis altas, se han descrito interacciones con el méto-
do de medida produciendo valores muy altos de T₄ 
y T₃ con disminución de TSH. Se recomienda evitar 
la toma de biotina 2 días antes de realizar la determi-
nación analítica8.

Para determinar la naturaleza autoinmune del hipoti-
roidismo hay que medir acTPOs. Los acTPOs deben 
solicitarse en todos los pacientes con hipotiroidismo 
subclínico (GB, BEL 1) y sería recomendable en pa-
cientes con patología nodular tiroidea si se sospecha 
que sea de origen autoinmune (GD, BEL 4) y en 
mujeres con abortos de repetición con o sin infertili-
dad (GA, BEL 2)3.

Existe controversia entre los expertos sobre los crite-
rios para hacer despistaje con TSH de la disfunción 
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tiroidea en la población general. Las Guías de hipo-
tiroidismo 20123 solo recomiendan realizar despistaje 
de hipotiroidismo en pacientes de más de 60 años 
(GB, BEL 1) y se recomienda una búsqueda activa de 
hipotiroidismo en aquellos pacientes con enfermeda-
des asociadas frecuentemente a hipotiroidismo: dia-
betes tipo 1, anemia perniciosa, familiares de primer 
grado con patología tiroidea autoinmune, historia de 
irradiación cervical por tumores de cabeza y cuello, 
historia de tratamientos previos sobre tiroides, en pa-
cientes con alteraciones de glándula a la exploración 

física, en pacientes con enfermedades psiquiátricas, 
etc. (GB, BEL 2)3. En mujeres que están planifi-
cando un embarazo tampoco se recomienda hacer 
despistaje universal de hipotiroidismo (GB, BEL 1)3.

El manejo clínico y el diagnóstico de la mayoría de 
los casos de hipotiroidismo primario puede realizarse 
por médicos, no endocrinólogos, familiarizados con 
esta patología. La Guía Americana 2012 recomienda 
que el hipotiroidismo asociado a las situaciones que 
aparecen en el Anexo 2 deben ser valoradas inicial-
mente por un endocrinólogo (GC, BEL 3). 
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ANEXOS

Anexo 1. Situaciones clínicas y tratamientos que influyen en la secreción de TSH y alteran la unión de las hormonas 
tiroideas a sus proteínas de transporte. 

Disminuyen secreción  
de TSH

- Bexaroteno
- Dopamina
- Agonistas dopaminérgicos (bromocriptina, carbegolina)
- Glucocorticoides
- Análogos de hormona tiroidea
- Análogos de somatostatina (octreotida, lanreotida)
- Metformina
- Opiaceos (heroína)
- Interleuquina 6

Aumentan secreción de TSH

- Bloqueadores de receptores de dopamina (metoclopramida)
- Insuficiencia adrenal
- Interleuquina 2
- Anfetaminas
- Ritonavir
- Hierba de San Juan (St. John ‘s Wort)

Aumenta TBG

- Hereditario
- Embarazo
- Estado neonatal
- Estrógenos
- Hepatitis
- Porfiria
- Heroína
- Metadona
- Mitotano
- 5-Fluoracilo
- Tamoxifeno, raloxifeno
- Perfanazina

Disminuye TBG

- Hereditario
- Andrógenos
- Esteroides anabólicos
- Glucocorticoides
- Enfermedad severa
- Falla hepática
- Nefrosis
- Ácido nicotínico
- L-Asparaginasa

Inhibidores de la unión

- Salicilatos
- Furosemida
- Ácidos grasos libres
- Fenitoina
- Carbamazepina
- AINE
- Heparina

TBG: globulina transportadora de hormonas tiroideas.
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Anexo 2. Situaciones clínicas en las que el diagnóstico y seguimiento del hipotiroidismo se debe realizar en Endocrinología.

• Niños y adolescentes.
• Pacientes en quienes es difícil conseguir un estado de eutiroidismo estable. 
• Embarazo.
• Mujeres con hipotiroidismo que están planificando gestación.
• Enfermedad cardíaca.
• Presencia de nódulos tiroideos, bocio u otras alteraciones estructurales en tiroides.
• Presencia de otra endocrinopatía como insuficiencia adrenal y patología hipofisaria.
• Resultados inusuales de pruebas de función tiroidea.
• Casos infrecuentes de hipotiroidismo, como los secundarios a fármacos.
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A. Lucas Martín

6
En este apartado, se actualiza el tratamiento del hi-
potiroidismo primario (hP) clínico que cursa con 
TSH (hormona hipofisaria estimulante del tiroides, 
tirotropina) elevada y tiroxina total (T4) o libre (T₄L) 
disminuida, en adultos y niños. 

Se revisan las últimas publicaciones internacionales 
sobre el tema1-4 y se detallan, cuando se dispone de 
ellos, los grados de las recomendaciones y los nive-
les de evidencia científica según el sistema GRA-
DE (the Grading of Recommendations Assessment, 
Development and Evaluation) que clasifica las re-
comendaciones en R1 (fuerte, “se recomienda”) y 
R2 (débil, “se sugiere”). La calidad de la evidencia 
científica (EC) se clasifica en alta (+++), moderada 
(++O), baja (+OO) e insuficiente OOO4-5.

INTRODUCCIÓN

El tratamiento substitutivo del hP se inició en 1891 
con la administración hipodérmica de extracto ti-
roideo de oveja a un paciente con hP grave6. Entre 
1914 y 1960, se utilizaron preparados desecados de 
tiroides de origen animal. En 1958, se sintetizó por 
primera vez la sal sódica de levotiroxina (L-T4), base 
del tratamiento actual.

Un hecho importante para el tratamiento del hP es 
la mejora de la sensibilidad de los métodos para la 
determinación de la concentración sérica de TSH 
que tuvo lugar en los años ochenta. La utilización 
de estos métodos permite ajustar las dosis de tiroxi-
na con mayor exactitud3. 

OBJETIVOS 

Los objetivos del tratamiento del hP son dos (R1, 
EC++O)2-4:

• Conseguir la desaparición o mejoría de los sig-
nos y síntomas de hP. 

• Mantener concentraciones de TSH adecuadas.

La mayoría de la clínica de hP mejora en unas 2-3 
semanas tras el inicio del tratamiento, si bien, no 
desaparece hasta al menos 6 semanas después, cuan-
do la TSH se normaliza.

En algunos pacientes, los síntomas del hP persisten 
a pesar de la normalización de las hormonas (ver 
situaciones especiales). 

Existe una controversia considerable sobre cuál es 
la concentración de TSH adecuada en los pacientes 
con hP en tratamiento. Cabe recordar que la con-
centración de TSH viene determinada por diversos 
factores como la edad, el peso, el hábito tabáquico, 
la ingesta de yodo o la autoinmunidad3,4.

En los pacientes jóvenes, la TSH se debe mantener 
entre 1 y 2,5 µUI/ml. En los de mediana edad y 
ancianos, en los que existe un aumento fisiológi-
co de las concentraciones de TSH, se consideran 
normales concentraciones de 5-7 µUI/ml y hasta 
de 7,5-8 µUI/ml, en pacientes octogenarios3. TSH 
menores se han relacionado con aumento del riesgo 
de fibrilación auricular y mortalidad por enferme-
dad cardiovascular7.
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TRATAMIENTO 

Todos los pacientes con hP clínico deben recibir 
tratamiento, presenten o no, clínica. También se 
deben tratar los pacientes con hP transitorio3. 

Aunque el tiroides secreta tiroxina (T4) y triyodo-
tironina (T₃), se recomienda realizar el tratamien-
to substitutivo únicamente con tiroxina (R1, EC 
+++)1-4. La L-T₄ se administra por vía oral una vez 
al día. A pesar de su estrecho margen terapéutico, 
a las dosis adecuadas individualizadas se considera 
un tratamiento seguro, barato y bien tolerado y se 
suele seguir con buena adherencia (R1, EC++O)1-4. 
La secreción ácida gástrica es importante para la ab-
sorción de la L-T₄, por ello, se recomienda tomarla 
con el estómago vacío, 1 h antes del desayuno y con 
un vaso de agua1-3. 

Se pueden utilizar tanto formulaciones genéricas 
como marcas registradas de L-T₄ (R2, EC+OO)4. 
Existen en el mercado varias marcas y preparados 
genéricos que se presentan en comprimidos con di-
ferentes cantidades del principio activo (25-200 µg/
comprimido) lo que facilita el ajuste de dosis. Cuan-
do se realiza un cambio de preparado se deben tener 
en cuenta una serie de consideraciones (ver situa-
ciones especiales). 

La dosis inicial y el tiempo necesario para alcanzar 
una sustitución completa dependen de la edad, el 
peso y el estado cardíaco del paciente1-4.

Se recomienda una dosis inicial de 1,6 µg/kg/día en 
pacientes jóvenes y adultos sanos (112 µg/día en un 
adulto de 70 kg). En pacientes mayores o con car-
diopatía isquémica, la dosis de inicio debe ser algo 
menor (25-50 µg/día)3. 

Para el seguimiento de los pacientes se utilizan la 
clínica y las concentraciones de TSH. Si los sínto-
mas mejoran en 2-3 semanas, lo que ocurre en la 
mayoría de los casos, se recomienda determinar la 
TSH a las 6-8 semanas del inicio del tratamiento2. 
Según los resultados y las características del pacien-
te, se aumentará o disminuirá la dosis de L-T₄ en 
12,5, 25 o 50 µg/día1-4.

Los controles posteriores se realizarán entre 6-8 se-
manas hasta la desaparición de la clínica y la nor-
malización de la TSH. En algunos casos, parte de la 
sintomatología del hP puede persistir a pesar de la 
normalización de la TSH y las hormonas tiroideas 

periféricas (ver situaciones especiales). Una vez 
lograda la estabilización de la TSH, las revisiones 
clínicas y analíticas se harán cada 12 meses. En ge-
neral, no suele ser necesario realizar más ajustes de 
dosis, excepto en determinadas situaciones que pue-
den interferir con el tratamiento (Tabla 1)3. En los 
pacientes con cardiopatía, si esta empeora se dismi-
nuirá la dosis de L-T₄ hasta la máxima clínicamente 
tolerada aunque la TSH sea elevada1,3.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas del tratamiento con L-T₄ 
son muy raras. En caso de sobredosificación, se 
presenta una clínica de hipertiroidismo (hipertiroi-
dismo iatrogénico). Puede aparecer también dismi-
nución de la densidad mineral ósea, especialmente 
en mujeres menopáusicas. Las concentraciones de 
TSH están disminuidas y las de T₃ y T₄, elevadas 
(R1, EC++O)2-4.

CONTRAINDICACIONES 

La hipersensibilidad al principio activo o a cualquie-
ra de sus excipientes, la insuficiencia suprarrenal y 
la hipofisaria no tratadas y el infarto de miocardio 
agudo contraindican el tratamiento con L-T₄3.

SITUACIONES ESPECIALES

Persistencia de síntomas con TSH y T3 y T4 
normales 

En general, el tratamiento con L-T4 hace desparecer 
todas las manifestaciones clínicas de hP, si bien, algu-
nos síntomas neuromusculares y psiquiátricos pueden 
persistir. En estos casos, se debe comprobar la norma-
lidad de las determinaciones hormonales y realizar las 
exploraciones adecuadas para descartar patología con-
comitante (R2, EC+OO)1,2,4. 

La T4 es en realidad una prohormona que es desyoda-
da a T3 en los tejidos periféricos. La T3 es la hormona 
biológicamente activa. Por ello, algunos autores atri-
buyen la persistencia de síntomas de hP al tratamiento 
únicamente con L-T4. Ello ha hecho que se plantee 
el tratamiento substitutivo con T3 o con T₃+T₄ en  
estos pacientes. En la actualidad, no existe evidencia de 
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que el tratamiento con T₃, o el combinado, presenten 
ventajas frente al clásico con L-T₄ y las guías inter-
nacionales recomiendan que no se utilicen la T₃ ni la 
combinación excepto en ensayos clínicos controlados 
(R1, EC++O)2,4,8,9.

Persistencia de TSH elevada 

En los pacientes con TSH persistentemente elevada 
a pesar del tratamiento con L-T4 a dosis adecuada, 
se debe confirmar que la toma del fármaco se realiza 
diariamente, con el estómago vacío, con agua y al 

menos una hora antes del desayuno. También hay 
que investigar si el paciente toma algún otro fárma-
co que pueda alterar la absorción o la eliminación 
de la L-T₄ (Tabla 1). Los fármacos que disminuyen 
la absorción se deben tomar al menos cuatro horas 
antes o después de la L-T₄1,3.

HP transitorio

Los pacientes con hP transitorio se deben tratar con 
L-T₄. Para diferenciarlo del hP definitivo, se retirará 
el tratamiento con L-T₄ durante 4-6 semanas y se 

Aumento de necesidades

Disminución de la absorción

Resinas de intercambio iónico, antiácidos, secuestradores de ácidos biliares (colestiramina, colestipol, colesevelam), 
sucralfato, bifosfonatos orales, inhibidores de la bomba de protones, sulfato ferroso, sales de calcio, hidróxido de alu-
minio, orlistat, ciprofloxacino 

Malabsorción, cirugía bariátrica, cirrosis biliar, aclorhidria, ingesta con zumos de frutas, comida, café expreso, soja

Aumento del aclaramiento

Fenobarbital, fenitoina, carbamazepina, rifampizina, hormona de crecimiento, sertralina, inhibidores de la tirosina 
quinasa (imatinib, sunitinib), quetiapina

Aumento del metabolismo periférico

Glucocorticoides, amiodarona, propiltiouracilo, betabloqueantes (propranolol, nadolol), contrastes yodados, interleu-
quina 6, rifampizina, carbamacepina, fenitoina, fenobarbital

Otros

Embarazo a partir de la semana 5

Aumento de peso superior al 10% del peso corporal

Disminución de necesidades

> 65 años

Andrógenos en la mujer

Estrógenos en la mujer menopáusica y en pacientes con insuficiencia ovárica

Pérdida de peso superior al 10% del peso corporal

Tabla 1. Situaciones y fármacos que pueden modificar las necesidades de L-T4.

Modificada de Garber 20121 y de Biondi 20143.
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realizará una evaluación clínica y analítica poste-
rior. Si reaparecen los síntomas y la TSH es alta, se 
reanudará el tratamiento1,3. 

Niños 

Aunque más del 30% del hP congénito es transi-
torio, todos los niños con hP deben recibir trata-
miento substitutivo con L-T₄ (R1, EC+++)3 que se 
instaurará en los niños con cribado positivo, inme-
diatamente después de la obtención de sangre para 
el diagnóstico de confirmación, antes de conocer 
estos resultados.

El objetivo clínico en estos pacientes es conseguir 
un crecimiento y desarrollo normales, especialmen-
te en la esfera neurocognitiva. Para ello, es necesa-
rio que las concentraciones de T₄ se normalicen lo 
más rápidamente posible3. 

En cuanto a las determinaciones hormonales, el ob-
jetivo es normalizar la TSH y mantener la T₄ o T₄L 
en el límite superior del intervalo de referencia. En 
el primer año de vida, la T₄ debe estar entre 10- 
16 µg/dl y la TSH ser inferior a 5 µUI/ml, ideal-
mente, entre 0,5 y 2 µUI/ml. La normalización de la 
T₄ se suele alcanzar en 1-2 semanas y la de la TSH, 
en unas 4 semanas, desde el inicio del tratamiento 
(R1, EC+++)3.

Las guías internacionales recomiendan una dosis 
inicial de L-T₄ de 10-15 µg/kg/día. Esta se debe 
ajustar según determinaciones periódicas cada 1-2 
meses en el primer año, cada 3-4 meses hasta los 
3 años y cada 6-12 meses hasta la finalización del 
crecimiento. También se debe realizar una valora-
ción a las 4-6 semanas de cualquier modificación 
de dosis, o más a menudo si existen dudas sobre la 
adherencia al tratamiento2,3.

Para establecer el diagnóstico de hP transitorio, en 
los niños, la retirada del tratamiento no se debe ha-
cer antes de los 3 años de edad3.

En los niños con hP definitivo, el tratamiento con 
L-T₄ se mantendrá durante toda la vida, como en 
los pacientes adultos2,3. 

Cambios en la formulación de L-T4 (marcas 
registradas vs. marcas registradas, marcas 
registradas vs. genéricos, genéricos vs. 
genéricos)

No se puede asegurar que las diferentes formula-
ciones de L-T₄ sean equivalentes y se puedan inter-
cambiar. Por ello, se debe evitar realizar cambios 
entre formulaciones comerciales y genéricas de 
L-T₄, en especial en pacientes frágiles, embarazadas 
y niños). Si se realiza algún cambio, se debe deter-
minar la concentración de TSH en unas 6 semanas, 
ya que puede ser necesario ajustar la dosis de L-T₄ 
(3 y 2 R1, EC+OO)1-4.

En cualquier caso, la recomendación internacional 
es que se mantenga el tratamiento con la misma for-
mulación, siempre que sea posible1-3.

(R2, EC+OO para población general; R1, EC++O 
para pacientes frágiles, embarazadas y niños).
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Hipotiroidismo subclínico

J.J. Díez Gómez

7
CONCEPTO Y EPIDEMIOLOGÍA

El hipotiroidismo subclínico (HSC) se define como 
la situación de leve insuficiencia tiroidea caracte-
rizada por la presencia de concentraciones séricas 
de tirotropina (TSH) por encima del límite supe-
rior del intervalo de referencia en sujetos normales 
(LSN) junto con concentraciones de tiroxina (T₄) 
libre dentro del intervalo de referencia, con inde-
pendencia de la presencia o no de síntomas clínicos. 
Se trata de un trastorno muy frecuente. Su preva-
lencia varía según las poblaciones estudiadas y ha 
oscilado entre un 4 y 20%. La prevalencia aumenta 
con la edad y es mayor en mujeres y en áreas de 
suficiencia de yodo.

Es necesario tener en cuenta que el LSN de TSH varía 
con la edad y el sexo de los sujetos analizados. En el 
estudio NHANES III este límite fue de 3,82 µU/ml en 
personas de 40-49 años y de 7,5 µU/ml en personas de 
más de 80 años. Para la población total de referencia 
el límite superior de TSH se situó en 4,12 µU/ml. En 
la práctica, para el diagnóstico del HSC se considera 
este umbral entre 4,0 y 5,0 µU/ml, según el método 
analítico empleado.

La mayoría de los autores distinguen dos categorías 
de HSC, la primera con solo una ligera elevación 
de TSH (desde LSN hasta 10 µU/ml) y la segun-
da, más grave, con elevación de TSH por encima 
de 10 µU/ml (Recomendación fuerte, Nivel de 
evidencia moderado). La presencia de síntomas y 
comorbilidades metabólicas y cardiovasculares aso-
ciadas al HSC están relacionadas con el grado de 
elevación de TSH y son, por tanto, más frecuentes 
en los pacientes del segundo grupo. En la práctica 
clínica, aproximadamente, un 75% de los pacientes 
con HSC presentan TSH <10 µU/ml.

ETIOLOGÍA

Las causas del HSC son las mismas que las del hi-
potiroidismo en general. En nuestro medio, las más 
comunes son la tiroiditis crónica autoinmune y el 
hipotiroidismo postquirúrgico. Otras causas menos 
frecuentes son el exceso de yodo, la radioterapia 
externa, las enfermedades infiltrativas y el uso de 
algunos fármacos (amiodarona, litio, inhibidores de 
tirosina quinasa). La elevación de TSH también se 
observa en la hipersecreción hipofisaria de TSH, ya 
sea por adenoma o por resistencia a las hormonas 
tiroideas. La presencia de anticuerpos heterófilos 
produce una falsa elevación de TSH. Los anticuer-
pos frente a TSH pueden dar lugar a complejos de 
macrotirotropina que pueden causar elevación es-
puria de la concentración de TSH. En pacientes con 
resistencia a hormonas tiroideas el cuadro bioquí-
mico se caracteriza por elevación de TSH asociada 
a elevación de niveles de tiroxina y triyodotironina 
libres. Se han descrito también mutaciones del re-
ceptor de TSH que provocan resistencia a esta hor-
mona y un cuadro bioquímico indistinguible del 
HSC. 

Existen, además, diversas situaciones clínicas en las 
que la elevación de TSH es temporal y sigue un 
curso más o menos previsible, es decir, situaciones 
de hipotiroidismo transitorio que se resumen en la 
Tabla 1.

DIAGNÓSTICO Y DIAGNÓSTICO 
DIFERENCIAL

El diagnóstico correcto del HSC precisa la demos-
tración de elevación de TSH en al menos dos oca-
siones separadas en el tiempo. 
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La cuantificación de T₄ libre es necesaria para des-
cartar el hipotiroidismo franco. La medición de los 
niveles de anticuerpos antitiroideos, especialmente 
de anticuerpos antiperoxidasa tiroidea, es necesaria 
para el estudio etiológico. La ecografía tiroidea no se 
debe realizar de rutina pero, en algunos casos, puede 
servir para diagnosticar la etiología autoinmune si el 
patrón ecográfico es compatible con este trastorno.

El diagnóstico diferencial incluye todas las causas 
de elevación transitoria de TSH antes comentadas. 
Hay que tener en cuenta, además, que la TSH pre-
senta un ritmo circadiano de manera que los valores 
por la noche son superiores a los diurnos. Los tra-
bajadores nocturnos y pacientes con trastornos del 
sueño o trastornos depresivos pueden tener el pico 
nocturno de TSH retrasado.

La obesidad puede acompañarse de elevación de 
TSH y se ha descrito una correlación entre el peso 
y la concentración de TSH. Los pacientes con dia-
betes tipo 1 presentan con frecuencia disfunción 
tiroidea, generalmente, de tipo autoinmune. En pa-
cientes con diabetes tipo 2 la prevalencia de HSC 
es superior a la de la población general. En estos 
pacientes el HSC afecta el desarrollo de complica-
ciones diabéticas como la nefropatía, retinopatía, 
enfermedad arterial periférica y neuropatía.

HISTORIA NATURAL

El HSC puede ser transitorio, persistente o progre-
sar a hipotiroidismo franco. La previsión de la evo-
lución de cada paciente no es fácil. Un estudio de 
base poblacional con más de 400.000 participantes 
mostró que la progresión de valores de TSH mode-
radamente elevados (5,5 a 10 µU/ml) a valores altos 
(>10 µU/ml) se producía solo en el 2,9% de los casos 
y que más del 50% de los sujetos con TSH elevada 
o baja tenían valores normales en medidas repetidas.

En el estudio de seguimiento de Whickham el ries-
go de desarrollo de hipotiroidismo a los 20 años fue 
de un 4,3% por año en mujeres que inicialmente 
presentaban TSH >6 µU/ml y anticuerpos antitiroi-
deos positivos y de un 2,6% por año si solo tenían 
elevación de TSH. En tres estudios clínicos pros-
pectivos la evolución a hipotiroidismo definitivo 
ocurrió solo en un 26-28% de los pacientes con 
HSC estudiados. La normalización espontánea de 
TSH acaeció en el 20-37% de los pacientes con 
HSC espontáneo. La normalización espontánea de 
TSH es más probable en pacientes sin anticuerpos 
antitiroideos, con TSH<10 µU/ml y en los 2 prime-
ros años tras el diagnóstico. Los pacientes con anti-
cuerpos y TSH >10 µU/ml tienen más probabilidad 
de desarrollar un hipotiroidismo franco. 

Tabla 1. Causas de elevación transitoria de la concentración de TSH.

• Hipotiroidismo primario insuficientemente tratado.
• Hipotiroidismo primario con reciente cambio de dosis de tiroxina.
• Hipotiroidismo primario con mala adherencia al tratamiento o con problemas en la absorción de tiroxina.
• Sobretratamiento del hipotiroidismo.
• Fase de recuperación de una tiroiditis (subaguda, silente, postparto).
• Fase de recuperación de una enfermedad no tiroidea.
• Variaciones diurnas en la concentración de TSH.
• Insuficiencia suprarrenal primaria no tratada.
• Inyección de TSH recombinante.
• Fármacos que reducen la producción y secreción de hormonas tiroideas (yodo, contrastes yodados, amiodarona, 

perclorato, tionamidas, sulfonilureas, sulfonamidas, etionamida, litio, inhibidores de tirosina quinasa, interferón 
alfa, interleuquinas, antiangiogénicos, inhibidores de los checkpoints inmunes). 

• Fármacos que inducen secreción hipofisaria de TSH (metoclopramida, domperidona, sulpirida, haloperidol, 
clorpromazina, interleuquina 2, anfetamina, ritonavir).
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Otros estudios han identificado que un patrón de 
hipoecogenicidad generalizada en la ecografía ti-
roidea también se relaciona con una mayor tasa de 
progresión a hipotiroidismo definitivo.

REPERCUSIONES PARA LA SALUD

La sintomatología clínica y las repercusiones para 
la salud del HSC no están claramente definidas. La 
presencia de elevación de TSH con concentracio-
nes normales de hormonas tiroideas se ha relacio-
nado con la hiperlipemia y otros factores de riesgo 
cardiovascular, alteraciones en la fertilidad, cambios 
en la función neurocognitiva y en la memoria, in-
suficiencia cardíaca, cardiopatía isquémica o incluso 
con un incremento o reducción de la mortalidad. 
La evidencia actual sugiere que el aumento del ries-
go cardiovascular en pacientes con TSH <10 µU/ml 
está bien establecido en adultos jóvenes, pero no en 
ancianos. Un resumen de los principales hallazgos 
de diferentes estudios se presenta en el Anexo 1.

Asimismo, el tratamiento con levotiroxina en pa-
cientes con HSC puede revertir en mayor o menor 
grado estos efectos sobre la salud. 

En el Anexo 2 se recogen los principales beneficios e 
inconvenientes del tratamiento con levotiroxina que 
conviene tener presentes antes de tomar una decisión 
personalizada sobre el tratamiento de cada paciente.

PERSONALIZACIÓN DEL TRATAMIENTO

La valoración personalizada del paciente con HSC 
incluye, en primer lugar, descartar causas de eleva-
ción transitoria de TSH (Tabla 1). El diagnóstico 
debe confirmarse mediante una segunda determi-
nación de TSH y T₄ libre después de 8-12 semanas 
de la cuantificación inicial (Recomendación fuer-
te, Nivel de evidencia moderado). Si el HSC per-
siste puede iniciarse tratamiento con levotiroxina o 
bien iniciar un seguimiento sin tratamiento.

Para tomar una decisión personalizada sobre a quién 
y cuándo tratar deben considerarse las siguientes 
características individuales:

• Edad: joven (<65 años), mayor (65-85 años), an-
ciano (>85 años).

• Grado de elevación de TSH.

• Factores condicionantes del tratamiento:

- Factores principales:

• Relacionados con enfermedad tiroidea: 
presencia de bocio y de autoinmunidad ti-
roidea, enfermedad tiroidea previa (cirugía 
tiroidea, radioyodo, enfermedad nodular 
tiroidea), elevación de TSH a lo largo del 
seguimiento.

• Relacionados con enfermedad cardiovascu-
lar: presencia de enfermedad cardiovascular 
aterosclerótica, insuficiencia cardíaca.

• Relacionados con la fertilidad: embarazo, 
deseo de embarazo, disfunción ovárica, 
infertilidad.

- Factores secundarios: 

•  Síntomas y signos habitualmente asocia-
dos al hipotiroidismo, dislipemia, diabetes, 
ictus, alteraciones neurocognitivas o de 
memoria, trastorno bipolar.

En la Figura 1 se sugiere un algoritmo de actua-
ción según la edad del paciente y las característi-
cas clínicas y bioquímicas mencionadas (Nivel de 
evidencia de la mayoría de las recomendaciones 
moderado o bajo). No existen datos que apoyen 
el tratamiento del HSC con niveles de TSH entre 
2,5 y 4,5 µU/ml, con excepción del embarazo, ver 
Capítulo 9.

SEGUIMIENTO Y CONTROL DEL 
TRATAMIENTO

El objetivo del tratamiento en la mayoría de los pa-
cientes adultos jóvenes y en edades medias de la vida 
es mantener un nivel estable de TSH sérica en la mi-
tad inferior del intervalo de referencia (<2,5-3 µU/ml) 
(Recomendación débil, Nivel de evidencia mo-
derado). En pacientes entre 65 y 85 y en los mayo-
res de 85 años, unas dianas de TSH de <6 µU/ml y 
<8 µU/ml, respectivamente, son aceptables (Reco-
mendación débil, Nivel de evidencia bajo).

El tratamiento de elección es la levotiroxina sódi-
ca oral en administración diaria (Recomendación 
fuerte, Nivel de evidencia alto). En pacientes jó-
venes que no tengan enfermedad cardíaca puede 
comenzarse el tratamiento con dosis algo inferiores 
a la dosis plena (por ejemplo, 1,1-1,2 µg/kg/día), ya 
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que muchos pacientes con HSC presentan función 
tiroidea residual. En pacientes con enfermedad car-
díaca y en ancianos, la dosis inicial debe ser menor, 
es decir, 25-50 µg/día, o incluso 12,5 µg/día con 
incrementos cada 3-4 semanas si es necesario (Re-
comendación fuerte, Nivel de evidencia bajo).

Se recomienda el control de la TSH a las 8-12 se-
manas para ajuste de dosis (Recomendación débil, 
Nivel de evidencia moderado). Los incrementos 
o decrementos de dosis deben ser de 12,5-25 µg/
día hasta alcanzar la TSH diana. Una vez estable, el 
paciente puede ser revisado anualmente.

En pacientes con TSH <10 µU/ml, en los que se 
comenzó tratamiento con tiroxina por la presen-
cia de síntomas de hipotiroidismo, conviene eva-
luar la respuesta de dichos síntomas tras conseguir 
normalización de TSH durante 3-4 meses. Si no se 
observa mejoría, el tratamiento puede suspender-
se (Recomendación débil, Nivel de evidencia 
bajo). En pacientes con dislipemia es adecuada la 
reevaluación de un nuevo perfil lipídico.

Los pacientes no tratados con levotiroxina también 
requieren seguimiento. Si la función tiroidea se 
normaliza de forma espontánea, el paciente carece 

Figura 1. Algoritmo de actuación según la edad del paciente y las características clínicas y bioquímicas.
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de síntomas y bocio y no presenta autoinmunidad 
tiroidea, no es necesario ningún seguimiento pos-
terior (Recomendación fuerte, Nivel de eviden-
cia moderado). Si el HSC persiste las revisiones 
serán cada 6 meses durante 2 años y posteriormente 
de forma anual (Recomendación débil, Nivel de 
evidencia moderado).

CRIBADO DEL HIPOTIROIDISMO 
SUBCLÍNICO

La TSH es una excelente prueba de cribado de HSC 
en pacientes asintomáticos ambulatorios. Diferentes 
sociedades científicas y grupos de expertos han pro-
puesto recomendaciones para el cribado del hipotiroi-
dismo subclínico en diferentes poblaciones. Lamen-
tablemente no existe un consenso uniforme sobre los 
criterios de cribado, la edad de los sujetos o la periodi-
cidad de las cuantificaciones de TSH. Aunque algunas 
sociedades opinan que está justificado el cribado en 
sujetos mayores de 60 años, especialmente mujeres, 
otras creen que no está justificado en población sana. 

Parece justificada la cuantificación de TSH en gestan-
tes sanas para evitar las consecuencias del hipotiroidis-
mo no detectado durante la gestación. 

Los pacientes que han sido tratados con cirugía o yodo 
radiactivo por presentar un hipertiroidismo deben ser 
vigilados por el posible desarrollo de una hipofun-
ción tiroidea. Otras situaciones en las que puede estar 
justificada la valoración de la función tiroidea para la 
detección precoz del hipotiroidismo son la hiperlipe-
mia, hiperprolactinemia, diabetes, historia personal de 
enfermedades autoinmunes (anemia perniciosa, vitíli-
go, síndrome de Sjögren, lupus eritematoso sistémico, 
artritis reumatoide), historia familiar de enfermedad 
tiroidea autoinmune, mujeres sanas en el postparto, 
mujeres que han tenido tiroiditis postparto, pacien-
tes con depresión, demencia, insuficiencia cardíaca, 
síndrome de Down, síndrome de Turner, pacientes 
en tratamiento con amiodarona, litio, interferón o in-
hibidores de tirosina quinasa y pacientes sometidos a 
radiación cervical externa.
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Síntomas de hipotiroidismo

Algunos estudios, aunque no todos, han demostrado pequeñas pero significativas diferencias en los síntomas de pa-
cientes con HSC frente a sujetos eutiroideos. Estudio de Colorado, con más de 25.000 pacientes, mostró que algunos 
síntomas, como piel seca, pérdida de memoria, lentitud mental y debilidad muscular, aparecen con mayor frecuencia 
en sujetos con elevación de TSH.

Dislipemia

Algunos estudios han mostrado que los pacientes con HSC presentan elevación de la concentración de colesterol total 
y colesterol ligado a LDL en comparación con sujetos eutiroideos. El impacto de la elevación de TSH sobre los lípidos 
parece mayor en las mujeres y en las personas de mayor edad.

Otros factores de riesgo cardiovascular

Algunos estudios han relacionado el HSC con factores de riesgo cardiovascular emergentes, como marcadores de 
inflamación, de disfunción endotelial y con el grosor de la íntima-media de la arteria carótida.

El HSC se ha relacionado con alteraciones en la función cardíaca y vascular, tales como disfunción sistólica ventricular 
izquierda, disfunción endotelial, aumento de resistencias vasculares periféricas, rigidez arterial y aterosclerosis. Sin em-
bargo, otros estudios han mostrado la inexistencia de relación entre la concentración de TSH, parámetros de función 
ventricular sistólica o diastólica.

Insuficiencia cardíaca

En pacientes con HSC se ha descrito un incremento del riesgo de eventos de insuficiencia cardíaca con valores de TSH 
>10 µU/ml. Se ha descrito también un mayor riesgo de hospitalización por insuficiencia cardíaca con TSH >10 µU/ml.

Accidente cerebrovascular

Se ha descrito un aumento en el riesgo de ictus en pacientes de 18-49 años y un aumento del riesgo de ictus fatal en 
pacientes de 18-49 y 50-64 años. No se ha descrito este riesgo en personas de más de 65 años.

Función neurocognitiva y memoria

El HSC se ha relacionado en algunos casos con alteraciones neuropsiquiátricas, defectos de memoria verbal y de fun-
ción cognitiva, así como con enfermedad de Alzheimer en mujeres. Otros estudios no han confirmado estos hallazgos.

Cardiopatía isquémica

Varios estudios observacionales, no todos, han mostrado una asociación entre el HSC y el riesgo de eventos coronarios 
y de mortalidad por cardiopatía isquémica. Un reciente metaanálisis concluyó que existía una tendencia significativa 
hacia el incremento del riesgo de episodios isquémicos a medida que aumentaba la concentración de TSH. En este 
estudio el riesgo relativo de episodios isquémicos fue de 1,89 para sujetos con TSH superior a 10 µU/ml. Sin embargo, 
los sujetos con TSH entre 4,5 y 9,9 µU/ml no presentaron incremento del riesgo de cardiopatía isquémica.

El impacto del HSC sobre la cardiopatía isquémica y la mortalidad parece claramente dependiente de la elevación de 
TSH y también de la edad y puede aminorarse en las personas muy ancianas.

Anexo 1. Repercusiones para la salud del hipotiroidismo subclínico.

ANEXOS
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Anexo 1. Repercusiones para la salud del hipotiroidismo subclínico (continuación).

Alteraciones reproductivas

Existen datos de un aumento del riesgo de aborto en mujeres con HSC. No está claro que el HSC induzca una dismi-
nución de la fertilidad.

Otras consecuencias

El HSC se ha relacionado también en estudios observacionales con diversas repercusiones como aumento de peso, 
síntomas neuromusculares (debilidad, astenia, calambres), litiasis biliar, estatosis hepática no alcohólica y trombosis 
venosa profunda.

Mortalidad

Dos grandes estudios poblacionales británicos mostraron que los pacientes con concentraciones de TSH >5 µU/ml 
presentaban unas tasas de supervivencia a 10 y 20 años comparables a las de sujetos controles con función tiroidea nor-
mal. El estudio holandés de Leiden mostró que los ancianos con elevación de TSH presentaban unas menores tasas de 
mortalidad que los sujetos eutiroideos en un seguimiento entre los 85 y los 89 años. Esta menor mortalidad permaneció 
tras el ajuste por grado de elevación de TSH, estado cardíaco y funcional basal.

Varios estudios observacionales han mostrado que sólo los pacientes jóvenes (<65 años) con HSC tienen un incre-
mento en el riesgo de cardiopatía isquémica y de mortalidad cardiovascular, incluso con valores de TSH inferiores a 
10 µU/ml. Estos datos sugieren que el posible efecto de la elevación moderada de TSH (<10 µU/ml) sobre el riesgo de 
enfermedad cardiovascular sólo estaría presente en personas de edad inferior a 65 años y cuestionan la necesidad de 
tratamiento de las moderadas elevaciones de TSH en pacientes ancianos.

Un reciente metaanálisis ha analizado datos de 11 cohortes prospectivas con más de 55.000 participantes de los que 
3450 tenían HSC. La mortalidad global no se vio aumentada en pacientes con HSC, pero la mortalidad cardiovas-
cular se hallaba significativamente elevada cuando la concentración de TSH era >7,0 µU/ml.

No todos los estudios han confirmado esta asociación entre la elevación de TSH y mortalidad, especialmente en pa-
cientes ancianos.
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Beneficios del tratamiento con levotiroxina

En pacientes con HSC normaliza la TSH sérica y evita la progresión a hipotiroidismo franco sintomático.

En pacientes con HSC y bocio, puede reducir el tamaño del bocio.
Algunos ensayos clínicos en un limitado número de pacientes han mostrado mejoría de los síntomas en pacientes tra-
tados con levotiroxina, especialmente cuando la TSH era >10 µU/ml.
Dos metaanálisis y algunos ensayos clínicos controlados han mostrado un efecto beneficioso sobre el perfil lipídico en 
pacientes con HSC (reducción de colesterol total y colesterol-LDL). El efecto de la levotiroxina sobre los lípidos es 
mayor en pacientes con TSH >10 µU/ml.
Un ensayo clínico demostró que inducía una mejoría significativa del grosor de la íntima media en la arteria carótida.
Algunos ensayos, no todos, sugieren que en mujeres con HSC tratadas mediante técnicas de reproducción asistida, 
mejora la tasa de embarazos y reduce la de abortos.
Se han descrito aumentos en la contractilidad y mejoría en las funciones sistólica y diastólica en pacientes con HSC. Los 
resultados han sido más manifiestos en pacientes con TSH >10 µU/ml.
En el Cardiovascular Health Study el riesgo de desarrollo de insuficiencia cardíaca incidente tras 12 años de seguimiento 
fue considerablemente más bajo y de nivel similar a los eutiroideos en pacientes con HSC tratados con levotiroxina.
Un estudio observacional británico en pacientes con HSC mostro que los pacientes menores de 70 años que comenza-
ron tratamiento con levotiroxina tuvieron menos eventos de cardiopatía isquémica en un seguimiento de 8 años. Esto 
no se observó en pacientes mayores de 70 años.
Un estudio retrospectivo danés de 12.212 pacientes con HSC mostró ausencia de diferencias en el riesgo de infarto de 
miocardio o mortalidad cardiovascular entre pacientes tratados y no tratados con levotiroxina. Sin embargo, en pacien-
tes menores de 65 años el riesgo de mortalidad era menor en los tratados que en los no tratados.
En el estudio de Whickham, la mortalidad global fue menor en los pacientes tratados con levotiroxina que en los no 
tratados, si bien no hubo diferencias en la mortalidad por cardiopatía isquémica o en los episodios de cardiopatía isqué-
mica y el número de sujetos analizados fue limitado.

Anexo 2. Beneficios e inconvenientes que presenta el tratamiento sustitutivo con levotiroxina en pacientes con hipoti-
roidismo subclínico.

Inconvenientes del tratamiento con levotiroxina
Varios estudios en pacientes hipotiroideos tratados con levotiroxina han mostrado que el 40-60% de los individuos 
presentan datos bioquímicos de infra o sobretratamiento.
No está exento de costes (medicación más controles clínico-analíticos) ni de efectos adversos. El exceso iatrógeno de 
levotiroxina se han relacionado con el desarrollo de arritmias, enfermedad cardiovascular, osteoporosis y fracturas, 
especialmente en mayores de 60 años.
En un reciente ensayo clínico multicéntrico, doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo, que incluyó 737 par-
ticipantes con HSC, el tratamiento con levotiroxina se asoció con el mantenimiento de un nivel de TSH persistente-
mente más bajo que el placebo, pero no con un efecto beneficiosos consistente sobre los síntomas relacionados con el 
tiroides. El hallazgo fue el mismo en hombres y mujeres y en pacientes con diferentes niveles de TSH.
Los efectos de la levotiroxina sobre el perfil lipídico en pacientes con HSC con TSH <10 µU/ml son cuestionables o 
poco relevantes.
Los estudios realizados sobre el efecto del tratamiento con levotiroxina sobre la función neurocognitiva y la memoria 
en pacientes con HSC han sido variables y poco consistentes. Aunque es posible una cierta mejoría en la memoria y el 
humor en personas jóvenes, los datos disponibles no permiten afirmar tal beneficio en pacientes mayores de 65 años. 
Un reciente metaanálisis sugiere que el tratamiento con levotiroxina no produce efectos significativos en la calidad de 
vida, depresión o función cognitiva, especialmente en pacientes con TSH <10 µU/ml.
Es un estudio retrospectivo danés de más de 61.000 sujetos con enfermedad cardiovascular, no se encontraron diferen-
cias en el riesgo de mortalidad cardiovascular o eventos cardíacos mayores entre pacientes tratados o no tratados con 
levotiroxina. Los resultados fueron similares en pacientes mayores de 65 años.
Ningún ensayo controlado en un amplio número de pacientes ha demostrado que la sustitución con levotiroxina sea 
capaz de disminuir el riesgo de cardiopatía isquémica o reducir la mortalidad. En el reciente ensayo antes comentado no 
se encontraron diferencias entre los pacientes tratados con levotiroxina o con placebo en los eventos cardiovasculares, 
muerte cardiovascular y muerte por cualquier causa, si bien este ensayo no fue diseñado para detectar efectos sobre la 
incidencia de eventos CV o mortalidad.
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Función tiroidea durante 
la gestación

J.C. Galofré Ferrater

8
INTRODUCCIÓN

Los cambios fisiológicos que acontecen durante la 
gestación tienen un notable impacto sobre la glán-
dula tiroides1. 

Cambios estructurales

Fisiológicamente, el tiroides aumenta de tamaño 
entre el 10-20% durante la gestación. En caso de 
coexistir déficit de yodo se pueden generar creci-
mientos de hasta el 40%2.

Cambios funcionales

La síntesis de hormona tiroidea debe aumentar al-
rededor de un 50% durante el embarazo, lo que ló-
gicamente conlleva a su vez a un incremento en las 
necesidades de yodo de un 50%.

Merced a su similitud estructural, la gonadotropina 
coriónica (hCG) interacciona con el receptor tiroi-
deo de la tirotropina (TSH), lo que se traduce en 
un estímulo para la síntesis de hormonas tiroideas 
(HT): triyodotironina (T3) y tiroxina (T4). Con-
secuentemente, el valor circulante de la hormona 
estimulante de la tiroides (TSH) disminuye, espe-
cialmente durante el primer trimestre.

Del mismo modo, se debe considerar que el incre-
mento de estrógenos asociados al embarazo estimu-
la la síntesis hepática de proteínas transportadoras de 
HT: albúmina, globulina transportadora de hormo-
na tiroidea (TBG) y transtiretina.

Finalmente, durante el embarazo se incrementa el 
consumo de yodo por aumento del filtrado glo-

merular, de su excreción renal, de su captación por 
parte de tiroides materno y por el paso transplacen-
tario de yodo dados los requerimientos fetales. 

EVALUACIÓN DE LA FUNCIÓN 
TIROIDEA EN EL EMBARAZO

Por las razones aducidas previamente, los valores de 
referencia (VR) de las HT circulantes varían en el 
embarazo y a lo largo del mismo. Para su estudio 
es importante tener en consideración el trimestre 
de gestación en el que se encuentra la mujer y el 
método analítico empleado, pues sus valores se ven 
influidos en función de estos parámetros2. 

Hormona estimulante de la tiroides 

Con frecuencia se observa una supresión transitoria 
de la síntesis de TSH, especialmente al comienzo 
de la gestación. En general se considera que, con 
respecto a sus VR habituales, durante el 1er trimestre 
(desde la semana 7 a la 12) el límite inferior de TSH 
circulante disminuye entre 0,1-0,2 µU/ml, mientras 
que el límite superior disminuye entre 0,5-1 µU/ml. 
Posteriormente (en el 2º y 3er trimestre) estos pará-
metros vuelven paulatinamente a la normalidad. En 
algunas pacientes (especialmente en el 1er trimes-
tre) aparecen valores de TSH indetectables que, si 
son aislados y asintomáticos, pueden considerarse 
normales. Para la correcta interpretación del valor 
de TSH, se deben considerar otros factores como el 
índice de masa corporal (IMC), la ingesta de yodo, 
el grupo racial, si el embarazo es gemelar y la pre-
sencia de anticuerpos antitiroideos2,3.
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Recomendaciones

1. Las Guías de la ATA de 2017 recomien-
dan que cada población debe establecer sus 
propios valores de referencia de TSH para 
cada trimestre del embarazo. Estos deben 
establecerse tras estudiar una muestra de 
mujeres sanas, con consumo adecuado de 
yodo y sin anticuerpos antitiroideos (Re-
comendación fuerte, Calidad de evi-
dencia moderada).

2. En el caso de no tener valores de referen-
cia propios, se debe calcular que durante el 
1er trimestre el límite inferior de TSH des-
ciende entre 0,1-0,2 µU/ml, mientras que el 
límite superior disminuye entre 0,5-1 µU/
ml (Recomendación fuerte, Calidad de 
evidencia moderada).

3. Conviene realizar una determinación de 
TSH a toda mujer con problemas de fertili-
dad (Recomendación débil, Calidad de 
evidencia moderada).

Tiroxina

Para la correcta interpretación de los valores circu-
lantes de T₄ se deben tener en cuenta las siguientes 
circunstancias:

• La interpretación del valor de T₄ libre puede ser 
compleja. Actualmente está muy extendida en la 
práctica clínica la medición de T₄ libre por in-
munoensayos automatizados. Esta técnica, por 
interaccionar con las proteínas transportadoras (es-
pecialmente TBG), valora a la baja (disminuye) la 
concentración de T₄ libre. Además los valores de 
T₄ libre descienden gradualmente con el embara-
zo, especialmente desde la semana 14 (1,0-1,8 ng/
dl) a la 20 (0,8-1,5 ng/dl). Los resultados de T₄ libre 
aportados por otras técnicas se ven menos influen-
ciadas por estas circunstancias2,3.

• El aumento de las proteínas transportadoras 
también conlleva que el valor de T₄ total se in-
cremente: aproximadamente un 5% cada sema-
na a partir de la semana 7 hasta la 16 y un 50% 
a partir de la semana 16.

Recomendaciones

1. En el caso de determinar T₄ libre en la mu-
jer embarazada, el laboratorio debe pro-
porcionar rangos de referencia específicos 
para cada trimestre de gestación (Reco-
mendación fuerte, Calidad de evidencia 
moderada).

2. Como alternativa a la determinación de 
T₄ libre, la medición de T₄ total (ajus-
tada al rango de referencia de la ges-
tación) es más precisa, especialmente 
durante la 2ª mitad del embarazo (Re-
comendación fuerte, Calidad de evi-
dencia moderada).

3. En cualquier caso, el cálculo del índice de 
T₄ libre tiene mayor fiabilidad y se adapta 
mejor a la relación inversa con la concen-
tración de TSH (Recomendación fuerte, 
Calidad de evidencia moderada).

Anticuerpos antitiroideos

A pesar de que cerca del 18% de las mujeres tie-
nen autoanticuerpos contra la peroxidasa (TPO) o 
la tiroglobulina (Tg) y que su presencia aumenta 
el riesgo de disfunción tiroidea y de alteraciones 
obstétricas, actualmente no todas las sociedades 
científicas recomiendan su determinación rutinaria 
durante el embarazo2,3.
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Indicaciones clínicas

Conviene evaluar la función tiroidea en toda 
mujer embarazada, aunque en ocasiones puede 
ser difícil la interpretación de los resultados. En 
cualquier caso se debe conocer que los valores de 
referencia de las hormonas tiroideas circulantes 
difieren de la mujer no gestante1,3. 

Por la complejidad que supone la interpretación 
correcta de los resultados, la importancia del 
contexto clínico y las trascendentales consecuen-
cias para la futura vida del feto, conocer cuán-
do y cómo debe evaluarse la función tiroidea en 
la mujer gestante es un desafío. No cabe duda 
que esta necesidad se ve reforzada en el caso de 
infertilidad y en aquellas pacientes que padecen 
tiroiditis crónica1. 

El yodo y la nutrición

Durante el embarazo es necesario que la mujer re-
fuerce el aporte de yodo. Los depósitos de yodo se 
reflejan por la yoduria, que disminuye a medida que 
avanza el embarazo.

En general, y mientras no se demuestre lo contra-
rio, se debe considerar que en España hay déficit de 
yodo4. El déficit de yodo se manifiesta en la madre 
por bocio, valores bajos de T₄ y elevación de TSH. 
Pero aún más importante es considerar que la falta 
de yodo puede generar alteraciones en el desarrollo 
neurocognitivo del feto. Por ello, es fundamental 
recomendar el consumo de sal yodada y de suple-
mentos de yodo desde el momento en que la mujer 
busque una nueva gestación2,3.

Recomendaciones

1. Toda mujer embarazada debe consumir al-
rededor de 250 µg de yodo al día. Dado el 
contenido habitual de yodo de la dieta, esto 
supone que los suplementos diarios deben 
contener un mínimo de 150 µg de yodo. 
Estos suplementos deberían comenzar a to-
marse desde tres meses antes de la búsqueda 
un nuevo embarazo. Por otro lado, esta su-
plementación no debe sobrepasar la cantidad 
de 500 µg diarios (Recomendación fuerte, 
Calidad de evidencia alta).

2. No se recomida administrar suplementos de 
yodo a las mujeres que reciben tratamiento 
con levotiroxina; sin embargo, no hay evi-
dencias que apoyen esta recomendación. 
(Recomendación débil, Calidad de evi-
dencia baja).

3. Se debe determinar los valores de TSH a las 
mujeres embarazadas seropositivas (con au-
to-anticuerpos contra TPO o Tg) nada más 
conocer el diagnóstico de embazo y poste-
riormente cada 4 semanas hasta la mitad de 
la gestación. (Recomendación fuerte, Ca-
lidad de evidencia alta).

4. No hay evidencias de que el tratamiento con 
suplementos de selenio mejore la evolución 
de las mujeres embarazadas seropositivas. 
(Recomendación débil, Calidad de evi-
dencia moderada).

5. No se recomienda el uso individual de los 
valores aislados de yoduria para la determi-
nación del status de yodación de pacientes 
embarazadas. Se considera una prueba más 
sensible para estudios poblacionales (Re-
comendación fuerte, Calidad de evi-
dencia alta).
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Hipotiroidismo durante la gestación: 
diagnóstico y tratamiento

A. Oleaga Alday

9
INTRODUCCIÓN

El hipotiroidismo primario materno durante la ges-
tación (HTG) se define como la presencia de una 
elevación de la concentración sérica de TSH y una 
disminución de la concentración de T₄ libre (T₄L), 
con ambos valores fuera del rango de referencia para 
cada trimestre de gestación (TG). Con frecuencia, la 
elevación de la concentración de TSH se acompaña 
de una T₄L normal, por lo que el valor sérico de TSH 
es el principal indicador de la función tiroidea mater-
na y debe ser utilizado para tomar decisiones acerca 
de la necesidad de tratamiento sustitutivo.

En 2011, las Guías de la American Thyroid Associa-
tion (ATA)1 definieron el límite superior de normali-
dad para TSH en la gestación en 2,5 mU/l para el pri-
mer trimestre y 3 mU/l para el segundo y tercero. Sin 
embargo, estudios posteriores de grandes cohortes 
han puesto de manifiesto la existencia de grandes di-
ferencias poblacionales en el límite superior del rango 
de referencia de TSH en mujeres gestantes. Debido 
a los cambios de la función tiroidea durante la gesta-
ción, el intervalo de normalidad de los parámetros de 
función tiroidea difiere de los de la población general 
y entre los tres trimestres. Los valores son dependien-
tes de cada población y del método de laboratorio uti-
lizado. Esto implica la necesidad de utilizar valores de 
referencia (VR) de TSH por TG de la población local 
cuando sea posible. 

DIAGNÓSTICO

La prevalencia de hipotiroidismo clínico (HC) está 
descrita en el 2-3% de mujeres sanas en edad fértil, 
aunque esta prevalencia es superior en áreas de yodo 
insuficiencia. Cuando la ingesta de yodo es suficiente 
la causa más frecuente de hipotiroidismo es la enfer-
medad tiroidea autoinmune. Los anticuerpos anti-
peroxidasa tiroidea (acTPOs) pueden ser detectados 
en 30-60% de las mujeres gestantes. La presencia de 
autoinmunidad tiroidea, puede dar lugar a un hipo-
tiroidismo durante la gestación, ya que la capacidad 
del tiroides para aumentar la producción hormonal 
puede estar comprometida. Varios estudios sugieren 
que el riesgo de eventos adversos durante este periodo 
es superior en mujeres con acTPOs positivos en rela-
ción a mujeres con acTPOs negativos, aun cuando la 
función tiroidea sea idéntica2.

Por todo lo anteriormente expuesto, es difícil definir 
de forma precisa un corte universal de concentración 
de TSH por encima del cual haya que tratar a toda 
mujer gestante, y parece razonable decidir la necesi-
dad de tratamiento de forma individualizada basada 
en la concentración de TSH y la presencia o no de 
autoinmunidad positiva3. 

El manejo del hipotiroidismo durante la gestación 
requiere un abordaje coordinado, que idealmente 
abarque desde antes de la concepción hasta el periodo 
postparto4.
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Recomendaciones

1. El HTG se define ante el hallazgo de una 
concentración sérica de TSH por encima 
del límite superior del rango de normalidad 
específico para cada TG (Recomendación 
fuerte, Evidencia científica alta).

2. La determinación de la concentración de 
TSH debe realizarse al inicio de la gestación 
(Recomendación fuerte, Evidencia cien-
tífica moderada).

3. Cuando sea posible deben utilizarse VR de 
TSH por TG de poblaciones locales, defini-
dos en mujeres sanas con acTPOs negativos, 
con ingesta adecuada de yodo y sin enfer-
medad tiroidea conocida. En caso de no dis-
poner de VR propios, pueden utilizarse los 
de poblaciones similares que hayan sido de-
terminados utilizando el mismo método de 
laboratorio (Recomendación fuerte, Evi-
dencia científica alta).

4. En caso de no disponer de VR específicos de 
TSH en embarazo se aconseja la utilización 
como límite superior del rango de norma-
lidad un valor de TSH de 4 mU/l (Reco-
mendación fuerte, Evidencia científica 
moderada).

5. Ante el hallazgo de una concentración de 
TSH >2,5 mU/l se recomienda la deter-
minación de acTPOs (Recomendación 
fuerte, Evidencia científica alta).

6. En mujeres gestantes con acTPOs positi-
vos se debe realizar determinación de TSH 
en el momento de la confirmación de la 
gestación (Recomendación fuerte, Evi-
dencia científica alta).

TRATAMIENTO

La relación entre hipotiroidismo clínico franco y 
las complicaciones materno-fetales está bien esta-
blecida5. Estos eventos pueden agruparse en tres ca-
tegorías: muerte fetal, eventos adversos perinatales 
y alteraciones neurocognitivas en la descendencia. 
A pesar de que no existen estudios randomizados 
acerca del beneficio del tratamiento con levotiroxi-
na (LT₄) en mujeres gestantes con HC, esta inves-

tigación no puede llevarse a cabo por falta de ética. 
Sin embargo, hay datos que confirman el impacto 
positivo del tratamiento con LT₄ en el HC durante 
la gestación.

El feto es dependiente del paso transplacentario de 
hormonas tiroideas aproximadamente hasta la se-
mana 18 y la transferencia continúa durante todo 
el embarazo. Esto requiere un aumento en la dis-
ponibilidad de hormona tiroidea materna, por lo 
que la dosis de LT₄ debe ajustarse de forma precisa. 
El objetivo del tratamiento consiste en prevenir el 
hipotiroidismo durante la gestación y mantener el 
eutiroidismo durante todo el periodo. 

No existe suficiente evidencia científica sobre el 
efecto del tratamiento con LT₄ en la disminución 
del riesgo de aborto en mujeres gestantes eutiroi-
deas con acTPOs positivos. En la actualidad se es-
tán realizando dos ensayos clínicos con objeto de 
valorar la eficacia del tratamiento con LT₄ en la 
gestación en mujeres con autoinmunidad positiva 
(TABLET Trial; T₄-LIFE study)6.

Recomendaciones

1. Se recomienda el tratamiento del HC 
(TSH >10 mU/l) durante la gestación (Re-
comendación fuerte, Evidencia cientí-
fica moderada).

2. El tratamiento del HC indicado durante la 
gestación consiste en la administración de 
levotiroxina oral (Recomendación fuer-
te, Evidencia científica baja).

3. El objetivo de TSH que se debe alcanzar es 
aquel que se encuentre en la mitad inferior 
del rango de VR específico para la pobla-
ción gestante (Recomendación débil, 
Evidencia científica moderada).

4. La determinación de la concentración de 
TSH debe realizarse cada 4 semanas hasta la 
semana 20 y al menos otra vez hacia la se-
mana 30. Esto debe aplicarse a mujeres con 
HC, hipotiroidismo subclínico (HSC), o, a 
aquellas con riesgo de hipotiroidismo (he-
mitiroidectomía, tratamiento con radioyo-
do previo, o mujeres con acTPOs positivos 
y función tiroidea normal) (Recomenda-
ción fuerte, Evidencia científica alta).
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5. No es posible recomendar el tratamiento 
con LT₄ en mujeres con eutiroidismo y 
acTPOs positivos. Sin embargo, en muje-
res con historia previa de abortos se puede 
considerar el tratamiento dado su poten-
cial beneficio en comparación con el bajo 
riesgo que implica (Recomendación dé-
bil, Evidencia científica moderada).

6. La suplementación con selenio como tra-
tamiento de la autoinmunidad positiva, no 
se recomienda en mujeres gestantes (Re-
comendación débil, Evidencia científi-
ca moderada).

OTRAS SITUACIONES 

Varios estudios clínicos han demostrado que el au-
mento de los requerimientos de tiroxina aparece 
en las semanas 4-6 de gestación y continúan in-
crementándose hasta la semana 16-20. Estos datos 
implican la necesidad de ajuste del tratamiento con 
LT₄ en mujeres con hipotiroidismo diagnosticado 
previamente a la gestación. 

Aproximadamente entre un 40-70% de las mujeres 
precisan ajuste de la dosis de LT₄ posteriormente, por 
lo que es necesario el control de la concentración de 
TSH de forma continuada. En mujeres con hipotiroi-
dismo secundario, la titulación de la dosis de LT₄ debe 
hacerse en función de la concentración de T₄.

Recomendaciones

1. En pacientes con diagnóstico de hipotiroidis-
mo y en tratamiento antes de la concepción, se 
recomienda una concentración de TSH pre-
concepcional entre el límite inferior del rango 
de normalidad y 2,5 mU/l (Recomendación 
fuerte, Evidencia científica alta).

2. La dosis de LT₄ debe ser aumentada en un 25-
30% en el momento de la confirmación del 
embarazo (Recomendación fuerte, Eviden-
cia científica alta).

3. El objetivo del tratamiento consiste en man-
tener la TSH dentro del rango de normalidad 
durante toda la gestación.

HIPOTIROIDISMO SUBCLÍNICO 

El diagnóstico de hipotiroidismo subclínico se de-
fine como el hallazgo de una concentración de TSH 
elevada con una concentración de T₄L normal. La 
prevalencia de esta entidad varía ampliamente, está 
influenciada por el estatus de yodo de la población 
y la definición de rangos de referencia de TSH. Los 
estudios que utilizan VR específicos de población 
gestante evitan el sobrediagnóstico y probablemen-
te revelan prevalencias más precisas que cuando se 
compara con el uso de VR generales recomendados 
por las principales sociedades científicas. El HSC 
puede indicar una insuficiencia de la función tiroi-
dea que se manifiesta en relación con el aumento de 
la demanda de producción de hormona tiroidea que 
tiene lugar durante el embarazo. 

Varios estudios prospectivos y retrospectivos han 
demostrado un aumento de las complicaciones ma-
terno-fetales asociadas con la moderada elevación 
de la concentración de TSH materna, especialmen-
te en mujeres con acTPOs positivos, aunque todos 
los estudios no son concluyentes en este sentido. 
Además, solo un pequeño número de ensayos ha 
investigado el impacto del tratamiento con LT₄ 
en las complicaciones de la gestación. El efecto del 
HSC durante la gestación en el coeficiente inte-
lectual de los niños también es un aspecto contro-
vertido. Recientemente, se ha publicado un ensayo 
prospectivo7 en el que el tratamiento con LT₄ de 
gestantes con HSC no ha demostrado beneficio en 
aspectos cognitivos de los niños hasta los cinco años 
de edad. No obstante la semana gestacional en la 
que se comienza el tratamiento constituye un as-
pecto crucial en la valoración de estos efectos.

A pesar de la falta de evidencia científica definitiva 
acerca del beneficio de la administración de LT₄ en 
esta entidad, los datos publicados tomados en con-
junto sugieren un efecto beneficioso, especialmente 
en mujeres con acTPOs positivos. Esto, ha genera-
do la recomendación de tratamiento con LT₄ en el 
HSC en la gestación por parte de algunas socieda-
des científicas, dado el favorable beneficio potencial 
en relación al riesgo que supone el tratamiento. 
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Recomendaciones

1. Se recomienda el tratamiento del HSC 
durante la gestación en mujeres con ac-
TPOs positivos y una concentración de 
TSH por encima del valor superior del 
rango de normalidad específico para la 
gestación (VSRNEG) (Recomendación 
fuerte, Evidencia científica moderada).

2. Se recomienda el tratamiento del HSC du-
rante la gestación en mujeres con acTPOs 
negativos y una concentración de TSH ma-
yor de 10 mU/l (Recomendación fuerte, 
Evidencia científica baja).

3. Se puede considerar el tratamiento del HSC 
durante la gestación en mujeres con acTPOs 
positivos y una concentración de TSH entre 
2,5 mU/l y el VSRNEG (Recomendación 
débil, Evidencia científica moderada).

4. Se puede considerar el tratamiento del HSC 
durante la gestación en mujeres con acTPOs 
negativos y una concentración de TSH entre 
el VSRNEG y 10 mU/l (Recomendación 
débil, Evidencia científica baja).

5. No se recomienda el tratamiento del HSC 
durante la gestación en mujeres con acTPOs 
negativos y una concentración de TSH nor-
mal –dentro del rango de normalidad espe-
cífico para la gestación o menor de 4 mU/l 
si no está disponible– (Recomendación 
fuerte, Evidencia científica alta).

Hipotiroxinemia aislada

La hipotiroxinemia aislada se define como el hallazgo 
de una concentración baja de T₄L con una concentra-
ción de TSH normal. Este hallazgo puede encontrarse 
en relación con la baja fiabilidad de la medición de 
T₄L durante la gestación, sin embargo, también puede 
ser indicativa de una deficiencia de yodo relativa.

La precisión de la determinación de la T₄L por las téc-
nicas de inmunoensayo comúnmente utilizadas está 
influenciada por los cambios en las concentraciones 
plasmáticas de TBG, albúmina y de ácidos grasos no 
esterificados que tienen lugar en la gestación. La utiliza-
ción de la cromatografía líquida/espectrometría de ma-

sas en tándem (LC-MS/MS) puede ser de mayor utili-
dad, pero este método no está disponible en la mayoría 
de los centros. Por tanto, para que la determinación de 
T₄L sea útil, es preciso disponer de VR con métodos 
específicos y para cada TG. La determinación de la T₄ 
total, que se realiza mediante una metodología más 
robusta que la utilizada para la determinación de T₄L, 
puede resultar más útil ya que su modificación durante 
la gestación es más previsible.

La American Thyroid Association no recomienda 
el tratamiento de la hipotiroxinemia aislada cuando 
se descubre en el screening de disfunción tiroidea en 
la gestación, sin embargo, la European Thyroid As-
sociation (ETA) sugiere que el tratamiento con LT₄ 
puede ser considerado cuando la hipotiroxinemia se 
observa en el primer trimestre. 

Recomendaciones

1. La precisión de la determinación de T₄L 
está influenciada por la gestación. Si se 
realiza durante este periodo se necesitan 
VR específicos (Recomendación fuerte, 
Evidencia científica moderada).

2. No se recomienda el tratamiento con LT₄ 
en la hipotiroxinemia aislada (Recomen-
dación débil, Evidencia científica baja).

Seguimiento postparto

El aumento en los requerimientos de hormona tiroi-
dea durante la gestación es dependiente de la fisiolo-
gía que ocurre durante este periodo. Por tanto, la do-
sis de LT₄ debe ajustarse tras el parto. Hay datos que 
sugieren que más del 50% de mujeres con tiroiditis 
de Hashimoto requieren un incremento de la dosis 
preconcepcional de LT₄ en el periodo postparto, 
probablemente, relacionado con la exacerbación de 
la autoinmunidad que tiene lugar en este momento8.

Varios estudios han reflejado que el hipotiroidismo 
materno puede afectar de forma negativa a la lactan-
cia. La cantidad de hormona tiroidea materna trans-
ferida al niño a través de la leche de mujeres lactantes 
es menor del 1% de los requerimientos diarios del 
recién nacido, por lo que no tiene un impacto signi-
ficativo sobre la función tiroidea del niño.
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Recomendaciones

1. La dosis de LT₄ debe ser reducida tras el 
parto a la dosis preconcepcional (Reco-
mendación fuerte, Evidencia científica 
moderada).

2. En mujeres con HSC que hayan iniciado el 
tratamiento con LT₄ durante la gestación, 
este puede suspenderse tras el parto (Reco-
mendación débil, Evidencia científica 
moderada).

3. Debe realizarse una determinación de TSH 
a las 6-8 semanas tras el parto (Recomen-
dación fuerte, Evidencia científica mo-
derada).

4. Dado el impacto negativo sobre la lactan-
cia, las mujeres con HC e HSC deben ser 
tratadas durante el periodo de lactancia 
(Recomendación débil, Evidencia cien-
tífica baja).

Las recomendaciones indicadas en el texto se basan en 
el sistema de recomendaciones del American College 
of Physicians incluido en las guías de la ATA3, y en 
el sistema GRADE incluido en las guías de la ETA9. 

En ambas clasificaciones la fortaleza de cada decla-
ración se clasifica como “fuerte” (recomendación) o 
“débil” (sugerencia o consideración). La evidencia 
científica que soporta estas declaraciones se clasifica 
en fuerte, moderada o baja. Las recomendaciones de 
ambas guías no son idénticas en todos los supuestos, 
por lo que en caso de disparidad se han incluido las 
recomendaciones de la ATA por ser la publicación 
más actual y que aborda todos los aspectos de la dis-
función tiroidea en la gestación.
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Determinación de TSH en el momento del diagnóstico del embarazo.
Si TSH ≥2,5 mU/l determinar acTPOs

No pruebas ni 
tratamiento

acTPOs positivos

Considerar 
tratamientos 

con LT4

Tratar con LT4Tratar con LT4

Considerar 
tratamientos 

con LT4

acTPOs negativos

Tratar con LT4

TSH 2,5-10 mU/l

TSH 2,5 mU/l-LSRN TSH LSRN-10 mU/l TSH 2,5 mU/l-LSRN TSH LSRN-10 mU/l

TSH 0,1-2,5 mU/l TSH ≥10 mU/l

Anexo 1. Algoritmo de diagnóstico y tratamiento del hipotiroidismo en la gestación.

ANEXOS

Adaptado de Alexander E et al., Thyroid 2017. 

LSRN: límite superior del rango de normalidad.
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Hipertiroidismo durante la gestación: 
diagnóstico y tratamiento

L. Vila Ballester

10
INTRODUCCIÓN

Durante la gestación las causas más comunes de 
hipertiroidismo son el “hipertiroidismo gestacio-
nal transitorio” (HGT) y la enfermedad de Graves 
(EG). En el HGT no está indicado el tratamiento 
antitiroideo (AT), únicamente se pueden utilizar el 
propanolol o metoprolol a bajas dosis (evitar ateno-
lol). El HGT se autolimita pasado el primer trimes-
tre. En la EG el objetivo del tratamiento es mante-
ner a la T₄ libre (T₄L) en el límite superior de los 
valores de referencia (VR). En el primer trimestre 
se aconseja tratar con propiltiouracilo (PTU) para 
cambiar a metimazol (MTZ) a partir del segundo. 
La presencia de TSI (anticuerpos antirreceptor de 
TSH) suponen un riesgo de hipertiroidismo post-
natal, pero cuando su concentración es tres veces 
superior al límite superior del VR en 2º y 3er trimes-
tre, existe un elevado riesgo de hipertirodismo fetal. 
Durante la lactancia se puede utilizar los AT, prefe-
riblemente el MTZ a dosis no superiores a 20 mg.

PREVALENCIA DE HIPERTIROIDISMO EN 
LA GESTACIÓN

La prevalencia de EG se estima alrededor del 0,2%, y 
la de nuevos casos diagnosticados durante la gestación 
sobre el 0,05%. El aumento de la β-HCG, durante el 
primer trimestre, induce un significativo descenso de 
la TSH, estimándose que sobre el 5% de las gestan-
tes pueden tener valores inferiores a 0,1 mU/l. Ante 
una TSH baja deberá determinarse la T₄ libre (T₄L) 
o la T₄ total (T₄T) para confirmar o no la presencia 
de un hipertiroidismo clínico. Debe evitarse el diag-
nóstico erróneo de hipertiroidismo, cuando en el 
primer trimestre se detecta una TSH baja y una 
T₄T elevada. A partir de la séptima semana la T₄T 
se incrementa un 5% cada semana hasta alcanzar una 
meseta en la semana 17 (aumento total del 50%).  

La prevalencia del HGT (TSH baja con elevación 
de la tiroxina libre), se sitúa entre el 1-3%. 

Otras causas mucho más esporádicas son el hiper-
tiroidismo producido por un bocio nodular tóxico 
(0,1%), por una tiroiditis subaguda, por un struma 
ovarii o por consumo facticio de levotiroxina1.

MORBILIDAD DEL HIPERTIROIDISMO EN 
LA GESTACIÓN

El hipertiroidismo clínico en la gestación se ha aso-
ciado a un aumento de 2-3 veces más de riesgo de 
preeclamsia, insuficiencia cardíaca, desprendimien-
to de placenta y prematuridad2. El hipertiroidismo 
implica un mayor riesgo de restricción de creci-
miento intrauterino, ser pequeño para la edad ges-
tacional, muerte fetal y bocio. Estas complicaciones 
suelen asociarse con la EG en la que existe, además, 
riesgo de hipertiroidismo fetal o neonatal. El riesgo 
de complicaciones es mayor si el hipertiroidismo no 
está controlado2. Recientemente se ha observado 
que el exceso de tiroxina materna también puede 
ocasionar alteraciones del neurodesarrollo3. 

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

Durante la gestación, la clínica del hipertiroidismo 
es similar a la manifestada en situación de no em-
barazo. Esta clínica es compartida tanto por la EG 
como por el HGT. El bocio y/o signos de oculopa-
tía se asocian a la EG y la presencia de vómitos al 
HGT aunque, en este caso, el cuadro se autolimita 
al finalizar el primer trimestre. La elevación de los 
anticuerpos TSI confirman el diagnóstico de EG, 
pudiendo presentar, además, unos valores de T₃ más 
elevados de los que se suele encontrar en la HGT 
(ATA 2017: Recomendación fuerte, Calidad de 
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evidencia moderada). Aunque hay una mayor ele-
vación de la β-hCG en el HGT, no es un parámetro 
que contribuya claramente al diagnóstico diferen-
cial con la EG. Una variante de la HGT es la hipe-
rémesis gravídica que, aun siendo menos frecuente 
(3-10/1000), se presenta con una clínica muy abi-
garrada: náuseas y vómitos incoercibles, pérdida de 
peso (hasta más del 5%), deshidratación y cetonuria.

El hipertiroidismo por bocio nodular tóxico es una 
causa muy poco frecuente de hipertiroidismo du-
rante la gestación. La ausencia de autoinmunidad y 
la detección ecográfica de un bocio nodular, pue-
de ayudar a establecer el diagnóstico. Este tipo de 
hipertiroidismo no conlleva un riesgo asociado de 
hipertiroidismo fetal.

TRATAMIENTO

La reciente guía de la ATA 20171 establece el tra-
tamiento de la EG según si el diagnóstico es pre o 
postgestacional. En la Figura 1 se resume el manejo 
del hipertiroidismo en el caso de deseo de gestación 
y durante la gestación.

• En pregestación. Debe informarse a la paciente 
del riesgo de complicaciones en caso de emba-
razo, tanto por la propia patología como tam-
bién por el tratamiento antitiroideo (ATA 2017: 
Recomendación fuerte, Calidad de evidencia 
alta). Por ello, se aconseja posponer la gestación 
hasta que se haya resuelto la enfermedad. El tra-
tamiento definitivo con 131I es una opción. Una 
vez administrada la dosis (previo test de emba-
razo) y confirmada la estabilización de la fun-
ción tiroidea (normofunción o en tratamiento 
sustitutivo con levotiroxina), la gestación pue-
de permitirse a partir de los 6 meses. Aun así, 
será imprescindible monitorizar los TSI (pueden 
aumentar post 131I) ya que, aún con normofun-
ción, suponen un riesgo de hipertiroidismo fetal 
o para el neonato. 

 La tiroidectomía, es otra posibilidad, en la que 
además suele haber una disminución progresiva 
de los TSI. 

 Se podría dar luz verde cuando se confirmase 
una situación de eutiroidismo durante un míni-
mo de 1-2 meses y sin cambios en las dosis del 
tratamiento AT (ATA 2017: Recomendación 

fuerte, Calidad de evidencia moderada). En 
caso de gestación, debe valorarse la suspensión 
del tratamiento AT. Si es preciso seguir, es pre-
ceptivo el metimazol (MTZ) a propil-tiouracilo 
(PTU).

• Durante la gestación. Cuando se inicia el emba-
razo en una situación de hipertiroidismo subclíni-
co no precisa tratamiento ya que este no se ha aso-
ciado a una mayor morbilidad obstétrica ni fetal1.

En el caso de una EG con hipertiroidismo clínico, 
el objetivo del tratamiento será mantener los nive-
les de tiroxina en el margen alto dentro de los VR 
(ATA 2017: Recomendación fuerte, Calidad de 
evidencia alta). Aunque los AT son el tratamiento 
de elección, éstos tienen unos riesgos no despre-
ciables. Un amplio estudio realizado en Dinamarca 
mostraba que el odds ratio relacionado con defectos 
al nacer era similar con ambos AT (MTZ 1,66 y 
PTU 1,41)4. Aun así los defectos asociados al MTZ 
pueden ser más graves (Tabla 1), por lo que se re-
comienda que, en el primer trimestre se evite y sea 
substituido por el PTU (ATA 2017: Recomenda-
ción fuerte, Calidad de evidencia moderada). 
Aunque, en general se recomienda que a partir del 
segundo trimestre se cambie el PTU por MTZ, no 
existen grandes evidencias sobre la ventaja de este 
cambio. El argumento más esgrimido para cambiar 
de PTU a MTZ es el riesgo de fallo hepático grave, 
aunque no es superior al 0,1%. La agranulocitosis 
puede acontecer con ambos fármacos (frecuencia 
0,15-0,5%). Dados los riesgos de los AT al inicio de 
la gestación, si las dosis son bajas (MTZ <5-10 mg 
o PTU <100-200 mg), se puede plantear suspender 
el tratamiento (ATA 2017: Recomendación débil, 
Calidad de evidencia baja). Existe riesgo de reci-
diva cuando los TSI son elevados, si hay bocio visi-
ble, oculopatía o si la TSH, aun en tratamiento con 
AT, se había mantenido baja antes de la gestación. 
Durante la gestación existe una cierta inmunotole-
rancia, por lo que, en general, se puede reducir las 
dosis de AT o bien suspenderlos (20-30% de los ca-
sos). Si se suspenden, se aconseja realizar controles 
cada 1-2 semanas en el primer trimestre y cada 2-4 
semanas en el 2º y 3er trimestres (ATA 2017: Débil 
recomendación, Calidad de evidencia baja). La 
terapia combinada AT más LT₄, no está indicada, 
aunque se podría considerar en los casos de hiperti-
roidismo fetal por TSI (ATA 2017: Recomendación 
fuerte, Calidad de evidencia alta).
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EG con 1-2 meses en eutiroidismo

Valoración de los TSI

En tratamiento MM sin 
cambio de dosis

Tratar con PTU Elevados Negativizan**

Cambiar a MM o 
STOP

Repetir en 
semanas 18-22 

Monitorizar feto 
a partir 20-22 

semanas Reducir dosis AT 
o STOP 

Seguir con MM o 
STOP

Repetir en 
Semanas 30-34 

-  Cambio a PTU*  
o STOP AT

- Medir TSI

Post Cirugía o Post 131I en 
tratamiento Sustitutivo 

Medir TSI 
(riesgo mayor en 131I)

En remisión ya 
sin AT

Monitorizar recién nacido: riesgo de 
hipertirodismo transitorio

No precisa medir 
TSI

Figura 1. Enfermedad de Graves-Basedow: diagnóstico pregestación y diagnóstico durante gestación.

* Siempre dosis mínimas. Objetivo de T4 en límite superior de los VR.
** En cualquier fase de la gestación. 

Inicio 
Gestación

1er Trimestre

X3 VR

2º Trimestre

3er Trimestre

Enfermedad de Graves-Basedow: diagnóstico pregestación

Enfermedad de Graves-Basedow: diagnóstico durante gestación
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Cuando la clínica es muy manifiesta se puede tra-
tar con betabloqueantes como el propranolol (10- 
40 mg/8 h) o metoprolol (25-50  mg/8-12 h), que 
han demostrado ser seguras utilizadas durante cortos 
periodos. Debe evitarse el atenolol por mayor riesgo 
de restricción del crecimiento fetal.

La cirugía es una opción que se puede indicar solo en 
los casos de alergia o no respuesta a los AT. La cirugía 
debe prepararse con betabloqueantes y dosis elevadas 
de yodo (50-100 mg/día). Si es necesaria se recomien-
da hacia el final del segundo trimestre (ATA 2017: 
Recomendación fuerte, Calidad de evidencia alta).

GESTACIÓN Y TSI 

La determinación de TSI en una gestante con EG 
es preceptiva. También cuando hay historia de EG 
tratada con 131I, aun siendo eutiroidea (con o sin 
tratamiento sustitutivo). También en las mujeres ti-
roidectomizadas, aunque, en general, los TSI suelen 
descender más rápidamente (ATA 2017: Recomen-
dación fuerte, Calidad de evidencia moderada).

La EG supone un riesgo de hipertiroidismo fetal o 
neonatal de entre el 1 y 5%. El riesgo es mayor cuando 
la concentración de TSI es unas tres veces superior al 
VR en 2º y 3er trimestre. Cuando estos anticuerpos es-
tán elevados al inicio de la gestación, es preciso repetir 
su determinación hacia las semanas 18-22 (ATA 2017: 
Recomendación fuerte, Calidad de evidencia mo-
derada). Un hipertiroidismo no controlado y TSI 
elevados (>5 UI/l o x3) en 2º o 3er trimestre predice 
un riesgo de hipertiroidismo neonatal con un 100% 
de sensibilidad y 43% de especificidad5. En estos ca-
sos debe realizarse una monitorización ecográfica 
del feto a partir de la semana 20 y cada 4-6 semanas 
(ATA 2017: Recomendación fuerte, Calidad de 

evidencia moderada). Cuando al inicio de la gesta-
ción los TSI son indetectables o bajos no es necesario 
repetir su determinación (ATA 2017: Recomenda-
ción débil, Calidad de evidencia moderada). El 
hipertiroidismo neonatal por TSI se puede prolongar 
hasta los 2-3 meses. 

HIPERTIROIDISMO GESTACIONAL 
TRANSITORIO

Una vez descartada la EG u otras causas de hipertiroi-
dismo, el manejo dependerá de la clínica. El tratamiento 
con AT está contraindicado, considerándose únicamen-
te el uso de betabloqueantes. La situación extrema del 
HGT es la hiperémesis gravídica. En estos casos, para la 
hidratación y el tratamiento antiemético, se recomienda 
el ingreso hospitalario (ATA 2017: Recomendación 
fuerte, Calidad de evidencia moderada).

HIPERTIROIDISMO EN EL POSTPARTO/
DURANTE LA LACTANCIA

En el postparto existe una cierta reactivación de la acti-
vidad autoinmune, por lo que la incidencia de nuevos 
casos de EG llega a triplicarse. De este modo se incre-
menta el riesgo de recidiva de esta enfermedad, cuando 
se había logrado una remisión con AT. Además del 
hipertiroidismo por EG, la tiroiditis postparto (TPP) 
también es una causa frecuente. 

En el caso del hipotiroidismo no tratado puede reducir-
se la producción de leche, pero no está claro que pueda 
suceder en el hipertiroidismo. En otro sentido, se ha 
comprobado que la tiroxina materna pasa a la leche, 
pero en cantidades mínimas, que apenas alcanza el 1% 
de las necesidades de tiroxina del lactante. 

Propiltiouracilo Metimazol

Posibles complicaciones 
en el feto

• Quistes en el cuello (preauricular y 
seno braquial)

• Anormalidades en varones a en senos 
preauriculares o quistes e hidronefrosis

• Aplasia cutis
• Fascies dismórfica
• Atresia de coanas
• Atresia de esófago
• Umbilicocele
• Alteraciones en el aparato urinario
• Defectos del septo ventricular

Tabla 1. Defectos al nacer relacionados con los antitiroideos.
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Enfermedad de Graves en el postparto

Se ha debatido ampliamente si la mujer con EG, en 
tratamiento con AT, puede o no amamantar. Se ha 
demostrado que estos fármacos pueden pasar a la le-
che materna, pero en cantidades muy limitadas. En 
el caso del PTU, su paso a la leche materna no sería 
superior al 0,08%, así un tratamiento con 200 mg/día 
pasarían 0,46 mg/día6. El MTZ tiene una capacidad 
de paso superior al PTU, entre 0,1-0,2%, pero un 
tratamiento con 40 mg/día pasarían no más de 0,08 
mg/día7. Diversos estudios han demostrado que el 
tratamiento con PTU o MTZ, en mujeres lactantes, 
no se ha asociado a ninguna alteración en la función 
tiroidea ni mental de los hijos8. La ATA recomien-
da que siempre se empleen las dosis mínimas y que 
como máximo la dosis de MTZ no sea superior a 

20 mg/día y la de PTU de 450 mg/día (ATA 2017: 
Recomendación fuerte, Calidad de evidencia 
moderada). No hay ninguna recomendación explí-
cita para realizar controles de función tiroidea en los 
lactantes, fuera del control habitual del crecimiento 
y desarrollo. Por el riesgo de toxicidad hepática del 
PTU, se aconseja priorizar el uso del MTZ.

Cuando la clínica es muy pronunciada, se pueden 
utilizar betabloqueantes, propanolol o metoprolol a 
dosis mínimas, que, aun pasando a la leche materna, 
lo hacen en cantidades mínimas (ATA 2017: Reco-
mendación fuerte, Calidad de evidencia mode-
rada). Debe evitarse el atenolol que se acumula más 
fácilmente en la leche materna. El tratamiento con 
131I está contraindicado durante la lactancia.
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Tiroiditis postparto

F. Tortosa Henzi

11
DEFINICIÓN

La tiroiditis postparto (TPP) es una disfunción ti-
roidea, excluyendo a la enfermedad de Graves-Ba-
sedow (EGB), que acontece durante el año siguien-
te al parto en una mujer eutiroidea previamente al 
embarazo1. Es una enfermedad inflamatoria autoin-
mune cuya forma clásica de presentación se carac-
teriza por una fase de hipertiroidismo transitorio 
seguido de un hipotiroidismo y restablecimiento 
del eutiroidismo durante el año siguiente al par-
to, aborto o interrupción de la gestación2. El curso 
clínico de la TPP puede variar considerablemente, 
presentándose un cuarto de los casos como la forma 
clásica, otro cuarto como un hipertiroidismo ais-
lado que se inicia a los 2-6 meses del parto y que 
se autolimita espontáneamente y la mitad restante 
como un hipotiroidismo típico de inicio a los 3-12 
meses del parto3. Del 10 al 20% de los casos pasan a 
ser permanentes, persistiendo hipotiroideas hasta un 
50% al finalizar el año tras el parto4.

ETIOLOGÍA

Se considera que la TPP es una variedad de tiroiditis 
silente (TS) que acontece en el postparto y que re-
fleja la respuesta del sistema inmunitario a la inmu-
nosupresión relativa que acontece durante la ges-
tació. La TPP es una enfermedad autoinmune con 
anticuerpos anti-tiroglobulina y anti-microsomales 
positivos, anormalidades linfocitarias, activación del 
complemento, elevación de IgG1, aumento de la 
actividad celular NK y haplotipos MHC específicos. 
Las mujeres con anticuerpos antitiroideos positivos 
en el primer trimestre de la gestación tienen mayor 
riesgo de desarrollar una TPP, siendo mayor el ries-
go cuanto mayor sea el título de anticuerpos. 

La inflamación tisular ocasionada por la agresión 
inmunológica activa la proteólisis y la destrucción 
de folículos tiroideos, resultando una liberación 
incontrolada de hormonas tiroideas (T₄ y T₃) a la 
circulación y un hipertiroidismo consecuente que 
persiste hasta que se agotan los depósitos, pues la 
síntesis hormonal se detiene, no solo por la destruc-
ción de los folículos tiroideos, si no también, por 
la inhibición de la tirotropina (TSH) a causa de las 
altas concentraciones de T₄ y T₃. Al cesar la infla-
mación se inicia la regeneración de los folículos y 
la síntesis hormonal que se corresponde con la fase 
de hipotiroidismo y elevación de la TSH hasta que 
la secreción hormonal se normaliza y se restaura el 
eutiroidismo (Figura 1).

0

Hipertiroidismo

Eutiroidismo Resolución 
eutiroidismo

Hipotiroidismo

T₄+T₃

TSH

Captaciones 
radioyodo

2 4 6 8 10 meses

Figura 1. Curso típico de la tiroiditis postparto, 
silente o subaguda.
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PREVALENCIA

La prevalencia de la TPP es del 5%, siendo de 3 a 4 
veces más frecuente en mujeres con diabetes mellitus 
tipo 1, hepatitis crónica vírica un 25% más frecuente, 
un 14% en casos de lupus eritematoso sistémico, un 
44% en casos con EGB previa y un 27% en mujeres 
con anticuerpos hipofisarios positivos. Las mujeres que 
han tenido una TPP tienen un 70% más de probabi-
lidades de presentar TPP en los embarazos sucesivos.

DIAGNÓSTICO

La TPP es asintomática u oligosintomática por la leve 
extravasación de hormonas tiroideas que tiene lugar. 
Sin embargo, en estudios prospectivos sí se descri-
be irritabilidad, pérdida de peso, intolerancia al calor, 
palpitaciones, temblor y fatiga durante la fase tóxica 
e intolerancia al frío, piel seca, parestesias, dificultad 
de concentración y fatiga durante la fase hipotiroidea 
que suele ser más sintomática que la fase tóxica, espe-
cialmente aquellos casos con anticuerpos antitiroideos 
positivos. No hay datos consistentes que indiquen que 
la TPP se asocie con depresión o que agrave la depre-
sión postparto. No obstante, si es aconsejable valorar la 
función tiroidea en aquellas pacientes con depresión o 
depresión postparto (Recomendación fuerte, Cali-
dad de evidencia baja).

Exploraciones complementarias

La TPP cursa con elevación de las concentraciones 
de tiroxina libre (T₄L) y de T₃ libre (T₃L) con valores 
bajos o suprimidos de TSH en la fase de hipertiroidis-
mo, que va desde el hipertiroidismo subclínico a un 
hipertiroidismo manifiesto. En la fase de hipotiroidis-
mo, la T₄L es baja o normal y la TSH elevada, según 
sea un hipotiroidismo manifiesto o un hipotiroidismo 
subclínico, respectivamente. Los anticuerpos antimi-
crosomales suelen estar elevados en el 60-85% de las 
mujeres con TPP, siendo más altos durante la fase de 
hipotiroidismo. Otros parámetros de laboratorio sue-
len ser normales, o bien, pueden mostrar una ligera 
elevación de la velocidad de sedimentación globular 
y/o de la proteína C reactiva. 

La ecografía muestra heterogenicidad con volumen 
glandular conservado, el eco-Doppler descenso de la 
vascularización o normalidad y el aspirado con agu-
ja fina (PAAF) muestra una citología con linfocitos, 
células foliculares y coloide. No está indicada la reali-
zación de una PAAF en una TPP, a menos que haya 

un nódulo tiroideo asociado. Durante la fase de hi-
pertiroidismo de la TPP, la captación de yodo es baja, 
inferior al 1%, estando contraindicada la realización 
de pruebas que requieran la administración de yodo o 
tecnecio radiactivo durante la lactancia.

El diagnóstico de la TPP se basa en la clínica y en la 
determinación hormonal de TSH y de T₄L. No es 
necesaria la determinación sistemática de hormonas 
tiroideas en el periodo postparto en mujeres sin sín-
tomas. No obstante, sería deseable a los 3 y 6 meses 
tras el parto en aquellas mujeres con riesgo de pade-
cer una TPP como son: mujeres con diabetes mellitus 
tipo 1, antecedentes de TPP en embarazos previos y 
anticuerpos antiperoxidasa tiroidea (acTPOs) elevados 
antes del embarazo. Así mismo, sería deseable la deter-
minación de hormonas tiroideas en mujeres con de-
presión y depresión postparto al ser el hipotiroidismo 
una causa de depresión reversible y tratable fácilmen-
te (Recomendación fuerte, Calidad de eviden-
cia baja). Si la TSH está baja se debería determinar 
también la T₃L. La detección de un hipotiroidismo 
en el periodo postparto requiere la determinación de 
anticuerpos antitiroideos para confirmar que se trata 
de una TPP y predecir el curso de la tiroiditis. La cu-
ración espontánea en semanas o meses también sirve 
para confirmar el diagnóstico de TPP.

Diagnóstico diferencial

Se debe establecer entre la fase tóxica de una TPP o 
una EGB que se inicia en el postparto. El momen-
to del inicio, la gravedad de los síntomas y el patrón 
hormonal pueden apuntar a una u otra etiología. Así, 
el inicio del hipertiroidismo durante los 3 meses poste-
riores al parto sugiere una TPP mientras que si es tras 
6 meses o más sugiere una EGB. Las diferencias clíni-
cas y bioquímicas entre estas dos entidades radican en 
la gravedad de los síntomas, siendo más ligeros en la 
TPP y en los valores hormonales más discretos, el au-
mento glandular mínimo y el exoftalmos ausente en la 
TPP. Por el contrario, en la EGB el hipertiroidismo es 
más sintomático, el volumen glandular mayor y puede 
presentar oftalmopatía y mixedema pretibial.

En la EGB, las concentraciones hormonales son ma-
yores. La T₃ está especialmente elevada comparativa-
mente con la T₄L, siendo contrario a lo que pasa en 
la TPP. Los anticuerpos contra el receptor de la TSH 
(TSI) se hallan típicamente elevados en la EGB y no 
en la TPP y la captación de yodo radiactivo, disminui-
da en la TPP y aumentada en la EGB, se puede llevar 
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a cabo, si no existe contraindicación. No obstante, en 
algunos casos el diagnóstico diferencial entre estas dos 
entidades puede ser difícil (Tabla 1). La determina-
ción de TSH y de LT₄ y T₃ tras 3 o 4 semanas puede 
ser crucial para el diagnóstico, pues si mejoran indican 
una TPP y si persisten o empeoran una EGB. Una ga-
magrafía está contraindicada en una gestante y en una 
mujer en periodo de lactancia. Una ecografía con Do-
ppler puede ser también de utilidad para diferenciar 
ambas entidades si la vascularización está aumentada 
(EGB) o disminuida (TPP).

Cribado

La frecuencia de la TPP plantea si es necesario realizar 
un cribado para su diagnóstico, que se podría llevar a 
cabo con una simple evaluación clínica o bien, con 
una determinación de TSH en el postparto5. La de-
terminación de anticuerpos antiperoxidasa se podrían 
determinar al principio de la gestación o justo tras 
el parto. Títulos elevados de anticuerpos predicen el 
desarrollo de una TPP y valores bajos la hacen im-
probable. Según la Sociedad Americana de Endocri-
nología6, actualmente, no existe suficiente evidencia 
para recomendar el cribado de la TPP en el postparto, 
pero sería conveniente determinar la TSH a los 3 y 6 
meses postparto en mujeres de alto riesgo para desa-
rrollar una TPP (anticuerpos antiperoxidasa positivos, 
diabetes mellitus tipo 1 y episodios previos de TPP). 
Ante una TSH anormal se debería repetir en una o dos 
semanas otra TSH con LT₄ y LT₃.

PREVENCIÓN

Actualmente no existe ningún tratamiento efectivo 
para prevenir la TPP en mujeres con anticuerpos an-
tiperoxidasa positivos. La administración de tiroxina 
o yodo no previenen la tiroiditis postparto7,8 (Reco-

mendación fuerte, Calidad de evidencia alta). Por el 
contrario, la administración de 200 µg al día de selenio 
iniciado el primer trimestre de gestación podría dismi-
nuir la inflamación en gestantes con hipotiroidismo au-
toinmune, reduciendo el riesgo de padecer una TPP9.

TRATAMIENTO

El tratamiento recomendado se basa en estudios ob-
servacionales y en la experiencia clínica y que reco-
mienda la Sociedad Americana de Endocrinología6 y 
la American Thyroid Association (ATA) en sus guías 
clínicas del 201710.

La mayoría de mujeres con TPP no requieren trata-
miento durante la fase de hipertiroidismo ni durante la 
fase de hipotiroidismo pero si requieren un seguimien-
to cada 4 a 8 semanas de niveles de TSH, T₄L y T₃L.

Aquellas mujeres con síntomas de hipertiroidismo se 
pueden tratar con 40 a 120 mg/día de propranolol o 
25 a 50 mg de atenolol o metoprolol hasta que nor-
malicen las concentraciones de LT₃ y LT₄. En mujeres 
lactantes el propranolol es el fármaco de elección por 
su mayor fijación a las proteínas plasmáticas y menor 
paso a la leche materna comparado con los otros be-
tabloqueadores (Recomendación fuerte, Calidad 
de evidencia moderada). Los antitiroideos y el tra-
tamiento con radioyodo en la fase de hipertiroidismo 
no tienen ningún efecto, pues no hay síntesis hormonal 
(Recomendación fuerte, Calidad de evidencia alta). 
El seguimiento tras la resolución de la fase tóxica de la 
TPP es con determinación de TSH a las 4-8 semanas 
(Recomendación fuerte, Calidad de evidencia alta). 
Aquellas mujeres con síntomas de hipotiroidismo o 
niveles de TSH superiores a 10 mU/l requerirán trata-
miento con levotiroxina de 25 a 100 µg/día hasta nor-
malizar la TSH y seguimiento anual (Recomendación 
fuerte, Calidad de evidencia alta).

TPP EGB
Clínica Ligera/corta Manifiesta/duradera
Bocio no manifiesto

Anti Tg/TPO

TSI negativo +

Captación yodo baja alta

Captación tecnecio baja alta

Doppler normal o bajo elevado

Tabla 1. Diagnóstico diferencial entre tiroiditis postparto (TPP) y enfermedad de Graves-Basedow (EGB).
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Cribado de disfunción tiroidea 
gestacional

I. Velasco López

12
INTRODUCCIÓN

Las hormonas tiroideas juegan un papel fundamental 
en el crecimiento somático, la regulación metabólica 
y el neurodesarrollo. Hay evidencia creciente acerca 
de las consecuencias obstétricas y perinatales adver-
sas de la disfunción tiroidea materna durante las pri-
meras etapas del embarazo. Estos incluyen: pérdida 
precoz del embarazo, parto prematuro y cociente de 
inteligencia (CI) inferior en la descendencia. 

En los últimos años hemos asistido a un creciente de-
bate en la literatura científica sobre la necesidad de 
estudiar la función tiroidea durante la gestación de 
manera universal (en todas las gestantes) o selectiva 
(solo en pacientes consideradas de riesgo). En la ac-
tualidad, todas las sociedades científicas [American 

Thyroid Association (ATA)1; Endocrine Society2, 
European Thyroid Association (ETA)3; Ameri-
can College of Obstetricians and Gynecologists 
(ACOG)4] recomiendan una estrategia de cribado 
selectivo en casos de alto riesgo (Tabla 1). 

El conocimiento de la fisiología tiroidea durante la 
gestación y sus posibles implicaciones en el pronós-
tico reproductivo han ido haciendo más sólidos los 
argumentos a favor del cribado de función tiroidea 
en todas las mujeres embarazadas, independiente-
mente de la existencia de antecedentes considerados 
de riesgo. Sin embargo, existen aspectos del estudio 
de hormonas tiroideas específicos de la gestación que 
deben ser tenidos en cuenta a la hora de implantar la 
determinación sistemática de hormonas tiroideas en 
el primer trimestre de gestación.

Indicaciones de cribado de la función tiroidea en el embarazo

1. Historia de hipotiroidismo/hipertiroidismo o presencia de signos/síntomas de disfunción tiroidea

2. Positividad conocida de los anticuerpos antitiroideos o presencia de bocio

3. Antecedente de radiación de cabeza o cuello o cirugía tiroidea previa

4. Edad >30 años

5. Diabetes tipo 1 u otras enfermedades autoinmunes

6. Historia de muerte fetal, parto pretérmino o infertilidad

7. Antecedente de embarazo múltiple (≥2)

8. Historia familiar de enfermedad tiroidea autoinmune o disfunción tiroidea

9. Obesidad mórbida (IMC ≥40 kg/m2)

10. Uso de amiodarona o litio, o administración reciente de un contraste radiológico yodado

11. Residir en un área conocida de deficiencia moderada o severa de yodo

Tabla 1. Indicaciones de cribado de la función tiroidea en el embarazo.
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CRITERIOS PARA LA IMPLANTACIÓN DE 
UN CRIBADO UNIVERSAL

La Organización Mundial de la Salud (OMS) es-
tableció principios que debían cumplirse para la 
implantación de un cribado universal5. De este 
modo, el estudio de función tiroidea estará total 
o parcialmente justificado, dependiendo del tipo 
de disfunción tiroidea que se pretenda detectar y 
tratar. Mientras gran parte de los argumentos han 
sido ampliamente demostrados en el caso del hi-
potiroidismo clínico (HC) durante la gestación, el 
estado actual del conocimiento muestra aún evi-
dencias insuficientes para recomendar la detección 
sistemática del hipotiroidismo subclínico (HSC) y, 
especialmente en el caso de la autoinmunidad ti-
roidea (AIT) o la hipotiroxinemia materna aislada 
(Hipo-T₄).

1. La enfermedad tiene que ser un problema 
de salud importante. Según las series estu-
diadas, entre un 5 y un 15% de mujeres en 
edad reproductiva presentan algún grado de 
disfunción tiroidea (desde hipotiroidismo clí-
nico hasta autoinmunidad tiroidea positiva). 
La asociación de patología tiroidea y compli-
caciones obstétricas y perinatales (infertilidad, 
abortos, parto pretérmino) es evidente en el 
caso del HC, y muestra resultados variables 
para el HSC o la AIT.

2. Debe haber un tratamiento aceptado para 
aquellos pacientes en los que se identifique 
la enfermedad. La eficacia de la levotiroxina 
para mejorar los resultados clínicos del emba-
razo en mujeres con hipotiroidismo clínico es 
evidente. En la actualidad, los 2 grandes ensa-
yos clínicos de intervención con tiroxina en 
casos de HSC no han mostrado efectividad a 
la hora de mejorar el desarrollo cognitivo en la 
descendencia; sin embargo, el tratamiento con 
tiroxina parece reducir la incidencia de abortos 
en casos de HSC asociado a AIT en estudios 
controlados.

3. Hay que disponer de recursos para el diag-
nóstico y el tratamiento. Aun cuando la 
determinación de hormonas tiroideas es una 
práctica habitual en los laboratorios clínicos, 
existen ciertos requisitos específicos que de-
ben cumplirse para la correcta determinación 
en población gestante que se comentarán 
más adelante.

4. La enfermedad debe presentar una fase de 
latencia o sintomatología precoz detecta-
ble. La disfunción tiroidea es, en gran medida, 
una patología silente ya que muchas pacien-
tes son asintomáticas o presentan síntomas y 
signos inespecíficos (incluso en rangos de hi-
potiroidismo clínico). De hecho, uno de los 
argumentos más sólidos a favor del cribado 
universal sería la detección de casos de hipoti-
roidismo clínico que, de otro modo, quedarían 
sin tratamiento.

5. Hay que disponer de una prueba de cribado 
válida. La determinación de hormonas y an-
ticuerpos antitiroideos siguiendo las recomen-
daciones específicas propuestas por las actuales 
guías de práctica clínica, permite la correcta 
identificación de pacientes y facilita la toma de 
decisiones clínicas sobre posibles intervencio-
nes terapéuticas con levotiroxina.

6. La prueba de cribado debe ser aceptada por 
la población. El estudio de función tiroidea 
se realiza a partir de una muestra de sangre 
periférica, en entornos clínicos habituales. Su 
inclusión en los protocolos de seguimiento de 
la gestación, junto al resto de determinaciones 
analíticas no reviste problemas de aceptación.

7. La historia natural del problema de salud, 
desde la fase de latencia hasta la enferme-
dad manifiesta, tiene que ser conocida y 
comprendida. El desarrollo de una base sólida 
de conocimiento sobre la fisiología tiroidea y 
las potenciales complicaciones obstétricas aso-
ciadas a la disfunción han contribuido sustan-
cialmente a un estado de controversia sobre la 
universalización del cribado.

8. Debe existir acuerdo en cuanto al trata-
miento de los pacientes. Existe un consenso 
generalizado sobre el uso de levotiroxina como 
tratamiento de elección en los casos de hipo-
función tiroidea. De igual modo, el abordaje 
terapéutico del hipertiroidismo durante la ges-
tación está sólidamente establecido.

9. El coste del cribado (incluyendo el diagnós-
tico y el tratamiento de los pacientes iden-
tificados) tiene que estar equilibrado con el 
coste de la atención sanitaria general de-
dicada al problema. Varios estudios han de-
mostrado que el análisis universal de la función 
tiroidea es coste-efectivo en comparación con 
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el estudio de grupos seleccionados de mujeres 
embarazadas6.

10. El cribado debe concebirse como un pro-
ceso continuado y no como un proyecto 
único que se lleva a cabo una sola vez. El 
embarazo se considera una condición privile-
giada para las acciones preventivas y una ven-
tana para abordar algunas condiciones de salud 
a lo largo de la vida. 

REQUISITOS ESPECÍFICOS DEL 
CRIBADO DE DISFUNCIÓN TIROIDEA 
GESTACIONAL

El estudio de la función tiroidea durante el primer 
trimestre de gestación presenta una serie de parti-
cularidades con respecto a la población no gestante, 
que han de ser consideradas detenidamente antes de 
su implementación en la práctica clínica habitual.

Rangos de referencia propios, adaptados a cada 
población 

En 2011, la guía ATA7 recomendó, en ausencia de 
rangos de referencia específicos para cada población, 
la utilización de un punto de corte de 2,5 mU/l para 
la TSH en el primer trimestre y 3 mU/l en segundo 
y tercer trimestres. 

Sin embargo, la aplicación de estos rangos importa-
dos desde la población gestante de EE. UU. a otros 
contextos geográficos dio lugar a un significativo 
aumento en las tasas de detección de disfunción ti-
roidea con el consiguiente riesgo de sobrediagnós-
tico y potencial riesgo de sobretratamiento.

En la versión actual de la guía ATA de 20171, estos 
hallazgos han sido tenidos en cuenta y se insiste 
en la necesidad de establecer rangos de TSH ba-
sados en cada población, definidos a partir de una 
muestra representativa de la población que incluya 
solamente a las mujeres gestantes sin enfermedad 
tiroidea conocida, con una ingesta óptima de yodo 
y anticuerpos antiperoxidasa (acTPO) negativos 
(Recomendación fuerte, Calidad de evidencia 
moderada).

Al mismo tiempo, la guía establece que cuando no 
estén disponibles rangos de referencia de TSH es-
pecíficos para la gestación y propios para la pobla-
ción, el límite superior de la normalidad para la TSH 

que puede usarse para el diagnóstico de hipotiroidis-
mo estaría alrededor de 4,0 mU/l. En la mayoría de 
los métodos de inmunoensayo utilizados, este nuevo 
punto de corte representa una reducción de alrede-
dor de 0,5 mU/l con respecto al cut-off empleado 
en población no gestante (Recomendación fuerte, 
Calidad de evidencia moderada).

Dinamismo de la función tiroidea 

Las hormonas tiroideas están sujetas a un gran dina-
mismo a lo largo de la gestación, con objeto de hacer 
frente al incremento en las necesidades metabólicas 
tanto maternas como fetales. De este modo, se re-
comienda el establecimiento de rangos de referencia 
específicos para cada trimestre (Recomendación 
fuerte, Calidad de evidencia moderada).

La elevación progresiva en los niveles de gonado-
tropina coriónica humana (β-hCG) y su acción 
TSH-like en la primera mitad del embarazo, ac-
túan como factores determinantes para la correcta 
interpretación de los test de función tiroidea. De 
hecho, la correlación negativa entre los niveles de 
TSH y β-hCG está sujeta a ciertos condicionan-
tes como la gemelaridad (con títulos más altos de 
β-hCG), la obesidad o el tabaquismo.

Al mismo tiempo, estudios recientes han puesto de 
manifiesto la variabilidad de las concentraciones de 
hormonas tiroideas incluso dentro del primer tri-
mestre; de tal manera que, dependiendo de la edad 
gestacional en la que se realiza la determinación 
hormonal, los valores pueden ser considerados nor-
males o patológicos (incluso en la misma gestante)8. 

Métodos de determinación 

Las concentraciones de hormonas tiroideas detec-
tadas en plasma están, asimismo, condicionadas por 
el método de determinación empleado. De hecho, 
algunos trabajos han demostrado como la utiliza-
ción de rangos de referencia de otros laboratorios, 
incluso dentro de la misma región, puede provocar 
errores en el diagnóstico de patología tiroidea en 
población gestante9.

Este aspecto es particularmente significativo en el caso 
de los métodos de determinación de tiroxina (T₄).  
Así, la precisión de la medición de T₄ libre median-
te métodos indirectos de inmunoensayo está influida 
por el embarazo y también varía significativamente 
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dependiendo del fabricante. Por tanto, cuando se rea-
lizan mediciones en mujeres gestantes, se insiste en la 
necesidad de aplicar rangos de referencia específicos 
para cada método y para cada trimestre de gestación 
(Recomendación fuerte, Calidad de evidencia 
moderada).

En lugar de medir T₄ libre, la medición de T₄ total 
(con un rango de referencia ajustado para el emba-
razo), es un modo de estimación de la concentración 
de hormona altamente fiable durante la parte final de 
la gestación. Una estimación precisa de la concentra-
ción de T₄ libre puede obtenerse también mediante 
el cálculo del índice de tiroxina libre (Recomenda-
ción fuerte, Calidad de evidencia moderada).

Interpretación de resultados 

La principal limitación a la hora de implantar un 
cribado efectivo de función tiroidea en el primer 
trimestre de gestación (independientemente de si se 
trata de un cribado universal o selectivo) es disponer 
de un circuito eficaz para la correcta interpretación 
de los test diagnósticos y la instauración de trata-
mientos pertinentes de manera precoz. 

En este sentido, resulta esencial la implicación de los 
profesionales responsables del control de la mujer 
gestante; la colaboración conjunta entre analistas 
clínicos, obstetras y endocrinólogos para ofrecer un 
abordaje óptimo y el conocimiento por parte de di-
chos especialistas de las implicaciones de estrategias 
de identificación e intervención terapéutica óptimas. 

RECOMENDACIONES PRÁCTICAS

El estudio de la función tiroidea en población ges-
tante está sujeto, como se ha visto, a numerosos con-
dicionantes que limitan su efectividad. 

A modo de resumen, la implantación de un criba-
do de función tiroidea en mujeres gestantes debe 
contar con una serie de características básicas:

a) Incorporación de la disfunción tiroidea a los 
algoritmos de diagnóstico y tratamiento obsté-
tricos. Los responsables del control de la mujer 
gestante deben conocer y saber interpretar la 
repercusión de cualquier alteración en la fun-
ción tiroidea a lo largo de la gestación.

b) Validación del método de determinación. 
Cada laboratorio, de cada centro concreto, 
debe asumir un esfuerzo a la hora de esta-
blecer unos rangos de referencia válidos que 
permitan una toma de decisiones clínicas 
precisa y responsable.

c) Desarrollo de equipos multidisciplinares. Cual-
quier estrategia de cribado debe ser considera-
da, tal y como se ha comentado previamente, 
como un proceso continuado y no como un 
proyecto único que se lleva a cabo una sola vez. 
En este sentido, la identificación de patología 
tiroidea durante el embarazo debe comple-
mentarse con un seguimiento posterior tanto 
en la madre como en su descendencia. 
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13
INTRODUCCIÓN 

El yodo es un nutriente esencial para las especies ani-
males. Es un sustrato indispensable para la síntesis de 
hormonas tiroideas (HT), a través de las cuales ejer-
ce sus papeles biológicos más importantes y mejor 
conocidos. Las HT regulan la actividad de muchos 
genes involucrados en el crecimiento, el desarrollo, la 
diferenciación neural y el metabolismo y son funda-
mentales para el desarrollo del sistema nervioso cen-
tral (SNC) del feto y del niño pequeño. 

En la Tabla 1 se muestran las ingestas adecuadas de 
yodo establecidas para los individuos sanos por la 
Autoridad Europea de la Seguridad Alimentaria1 y las 
ingestas de yodo recomendadas para los individuos 
sanos por el Instituto de Medicina de la Academia 
Nacional de Ciencias de los EE. UU.2 y la Organiza-
ción Mundial de la Salud3-4. 

FUENTES ALIMENTARIAS DE YODO. 
DESTINO DEL YODO ALIMENTARIO 

La principal fuente alimentaria de yodo en el mundo 
es la sal yodada (SY). La SY es la única fuente del oli-
goelemento en muchos países en vías de desarrollo. 
En un número creciente de países, la leche producida 
por vacas alimentadas con piensos enriquecidos con 
yodo y los derivados lácteos ricos en yodo constitu-
yen también una fuente alimentaria muy importante 
del micronutriente. Otra fuente importante de yodo 
es el pan elaborado con SY. Determinadas algas que 
contienen concentraciones muy altas de yodo son la 
principal fuente alimentaria del oligoelemento en al-
gunas regiones asiáticas. 

Las dos principales fuentes alimentarias de yodo en 
España son la leche corriente de vaca y los lácteos 
ricos en yodo. La SY disponible en España es la de 
mayor concentración de yodo de Europa (un gramo 

de SY contiene 60 μg de yodo). En cuanto a la leche 
se refiere, un vaso (200-250 ml) de leche corriente, 
producida en régimen de ganadería intensiva, en el 
que se suelen utilizar aditivos nutricionales a base de 
minerales, vitaminas y oligoelementos (incluido el 
yodo), contiene 50 μg de yodo. 

El yodo contenido en los alimentos y en el agua se 
encuentra predominantemente en forma de yoduro 
(I-). La absorción del I-, que tiene lugar en el intestino 
delgado y es casi completa, está mediada por el co-
transportador de sodio y yodo (natrium-iodide sym-
porter, NIS), que se expresa en la superficie apical de 
los enterocitos. El yodo unido orgánicamente repre-
senta una pequeña parte del oligoelemento conteni-
do en los alimentos y se absorbe peor, excretándose 
en parte con las heces. Una cantidad equivalente a 
casi el 10% del yodo ingerido se elimina diariamente 
por las heces. 

En los seres humanos, la mayor parte del yodo se 
encuentra en la glándula tiroides. Solo una peque-
ña proporción del oligoelemento se encuentra en el 
líquido extracelular, en el fondo común del I-, y este 
se recambia durante el día. El yodo llega al fondo 
común del I- desde el intestino delgado tras ser ab-
sorbido en los enterocitos y sale del fondo común 
del I- por dos vías: 1) por captación tiroidea; y 2) por 
eliminación a través de la orina. 

En condiciones de ingesta estable del micronutrien-
te y de necesidades estables del mismo, una cantidad 
equivalente a algo más del 90% del oligoelemento in-
gerido se elimina diariamente por la orina. 

La glándula tiroides de una persona adulta que reali-
za ingestas adecuadas de yodo contiene alrededor de 
15 mg de yodo2. Casi toda la cantidad de yodo del tiroi-
des se encuentra incorporada a los residuos tirosilo de la 
tiroglobulina (Tg), proteína que constituye la reserva 
fundamental del micronutriente para el organismo. 
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Organismo
Autoridad Europea de la Seguridad 

Alimentaria, EFSA1
Instituto de Medicina de  

EE. UU., IOM2
Organización Mundial  

de la Salud, OMS3-4

Segmento 
de la  
población

Edad 
(años) 

Tipo de  
recomendación: 
AI*  
(μg/día)

Segmento 
de la  
población

Edad 
(años) 

Tipo de  
recomendación: 
RDA†//AI‡  
(μg/día)

Segmento 
de la  
población

Edad 
(años) 

Tipo de  
recomendación: 
RNI§  
(μg/día)

Lactantes
0-0,5 
0,6-1 

----
70

Lactantes
0-0,5 
0,5-1 

110‡

130‡ Niños y 
niñas

0-5 
6-12 

90
120Niños y 

niñas 1-10 90 Niños y 
niñas 1-8 90†

Adolescentes
11-14
15-17

120
130

Adolescentes Adolescentes

Hombres y 
mujeres ≥18 150 Hombres y 

mujeres

9-13
14-18
≥19

120†

150†

150†

Hombres y 
mujeres ≥12 150

Mujeres  
embarazadas --- 200 Mujeres  

embarazadas ≥14 220† Mujeres  
embarazadas --- 250

Madres 
lactantes --- 200 Madres 

lactantes ≥14 290† Madres 
lactantes --- 250

1 European Food Safety Authority (EFSA) Panel on Dietetic Products, Nutrition and Allergies (NDA). Scientific Opinion on Dietary Reference Values for 
iodine. EFSA Journal. 2014;12(5):3660, 57 pp. doi:10.2903/j.efsa.2014.3660. 2 Food and Nutrition Board. Institute of Medicine. Dietary Reference Intakes 
for vitamin A, vitamin K, arsenic, boron, chromium, copper, iodine, iron, manganese, molybdenum, nickel, silicon, vanadium, and zinc. Washington, DC: 
National Academy Press; 2001. p. 258-89. 3 World Health Organization, UNICEF, International Council for Control Iodine Deficiency Disorders. Assess-
ment of iodine deficiency disorders and monitoring their elimination. A guide for programme managers, 3rd edition. Geneva: World Health Organization; 
2007. 4 WHO Secretariat on behalf of the participants to the Consultation, Andersson M, de Benoist B, Delange F, Zupan J. Prevention and control of iodine 
deficiency in pregnant and lactating women and in children less than 2-years-old: conclusions and recommendations of the Technical Consultation. Public 
Health Nutr. 2007;10(12A):1606-11.

(*) AI (Adequate Intake): Ingesta de yodo que se asocia con las menores prevalencias de bocio en la población escolar y que, en ausencia de información 
similar apropiada en otros segmentos de la población, también se ha utilizado como base para estimar, tras realizarse los ajustes oportunos, la ingesta ade-
cuada del micro-nutriente para los lactantes, niños pequeños y personas adultas. En el caso de las mujeres embarazadas, el Panel de Productos Dietéticos, 
Nutrición y Alergias de la de la Autoridad Europea de la Seguridad Alimentaria (European Food Safety Authority, EFSA), partiendo del supuesto de la 
existencia de ingestas adecuadas de yodo antes de la concepción, llevó a cabo un abordaje factorial y tuvo también en cuenta las necesidades adicionales 
de yodo debidas al aumento de la producción materna de hormonas tiroideas y a la captación de yodo por la placenta y el feto, así como al contenido del 
oligoelemento en el líquido amniótico. Por último, para establecer la AI correspondiente a las madres que amamantan a sus hijos, el Panel tuvo también 
en cuenta las grandes cantidades del micronutriente (10-20 mg de yodo) que hay disponibles en el tiroides cuando se realizan ingestas adecuadas del 
oligoelemento antes del embarazo y que las reservas tiroideas de yodo se recuperan espontáneamente 6-10 meses después del parto. 
(†) RDA (Recommended Dietary Allowance): Cantidad dietética recomendada (cantidad media de ingesta diaria de un nutriente que resulta suficiente para 
cubrir las necesidades del 97-98% de los individuos sanos en una etapa determinada de su vida según el sexo). Para establecer las RDAs de yodo para los 
distintos grupos de población, el Instituto de Medicina de la Academia Nacional de Ciencias de los EE. UU. partió de las EAR (Estimated Average Requi-
rements), definidas como la ingesta diaria de yodo que resulta necesaria para cubrir las necesidades de la mitad de los individuos sanos de cada colectivo, 
teniendo en cuenta su edad, sexo y situación fisiológica. Las RDAs de yodo se definen como las EARs más el doble del coeficiente de variación de la EAR 
(2 x 20%). Aplicaciones: Las RDAs se utilizan como objetivo nutricional (ingesta a alcanzar) en los individuos (si la ingesta habitual de un nutriente alcanza 
cantidades iguales o superiores a las de la RDA, la probabilidad de tener insuficiencia del nutriente a escala individual es muy baja [≤0,02-0,03]). Las RDAs 
no deben utilizarse para evaluar ingestas de nutrientes en colectividades, en las que, para dicho fin, se deberán utilizar las EARs. Las EARs se utilizan a 
escala individual para evaluar la probabilidad de que la ingesta habitual de un nutriente resulte insuficiente, mientras que en las colectividades sirven para 
estimar la prevalencia de ingesta insuficiente del nutriente. 
(‡) En el caso de los lactantes, las cantidades no corresponden a RDA de yodo si no a AI de yodo o cantidad adecuada de yodo. La AI es la cantidad de 
ingesta obtenida a partir de la evaluación de la situación nutricional de yodo de las poblaciones sanas de lactantes. Las AIs se utilizan cuando no existe 
suficiente evidencia científica para deducir la necesidad media de un nutriente, esto es, cuando no se conoce suficientemente la cantidad de ingesta de un 
nutriente que cubre las necesidades de la mitad de los individuos sanos, según edad y sexo. En el caso de los lactantes sanos, las AIs de yodo expresan la 
ingesta media del micronutriente. Aplicación en los individuos: al igual que las RDAs, las AIs pueden utilizarse como objetivo de ingesta de yodo para los 
individuos del colectivo correspondiente (en nuestro caso, los lactantes de 0 a 1 año de edad). 
(§) RNI (Recommended Nutrient Intake): Cantidad de yodo que se estima que cubre las necesidades del nutriente de prácticamente todas las personas sanas 
(98%), según edad y sexo. Según la Organización Mundial de la Salud, las RNIs de yodo son conceptualmente semejantes a las RDAs, aunque su obten-
ción no se ha realizado de forma tan metódica y transparente como las de las RDAs elaboradas por el Consejo de Alimentación y Nutrición del Instituto de 
Medicina de la Academia Nacional de Ciencias de los EE UU. La OMS no suele ofrecer los valores de las EAR, aunque éstas pueden estimarse dividiendo 
el valor de la RNI por un factor de conversión específico para cada nutriente, factor que en el caso del yodo es 1,4. Aplicaciones: Las mismas que las de las 
RDAs y EARs del Instituto de Medicina de la Academia Nacional de Ciencias de los EE. UU. 

Tabla 1. Ingestas adecuadas e ingestas recomendadas de yodo para individuos sanos. 
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METABOLISMO DEL YODO. SÍNTESIS 
Y METABOLISMO DE LAS HORMONAS 
TIROIDEAS 

La glándula tiroides juega un papel central en el 
metabolismo del yodo. El yodo supone el 59% del 
peso de la T₃ (3,5,3´-triyodo-L-tironina) y el 65% 
en el caso de la T₄ (3,5,3´,5´-tetrayodo-L-tironina 
o L-tiroxina). 

El principal regulador de la función tiroidea es la 
tirotropina u hormona estimuladora del tiroides 
(TSH). La TSH estimula todos los pasos de la síntesis 
y de la liberación de las HT. Pero, además de la TSH, 
la concentración de I- intratiroideo regula también, 
y lo hace de forma independiente a la acción de la 
TSH, algunos de los pasos de la síntesis de las HT5-7. 

En el Anexo 1 se muestra el esquema de una célula 
folicular del tiroides y se describen los procesos invo-
lucrados en la captación y el transporte intracelular 
de I-, así como en la síntesis, almacenamiento y libe-
ración de las HT. 

La vía principal del metabolismo de la T₄ es la mo-
nodesyodación del átomo de yodo de la posición 5´ 
de su anillo externo, una reacción catalizada por las 
desyodasas D1 y, en menor grado, por las desyodasas 
D2, y cuyo resultado es la formación de T₃, que es la 
hormona tiroidea activa. La desyodasa D3 cataliza la 
desyodación del anillo interno de las yodotironinas, 
un proceso que, por una parte, impide la activación 
de la T₄ al transformarla en T₃ inversa y, por otra, 
inactiva la T₃5-6. El I- liberado en los procesos de 
desyodación de las HT pasa al fondo común del I-, 
desde donde puede ser aclarado por el tiroides y por 
los riñones. 

TRASTORNOS CAUSADOS POR 
DEFICIENCIA DE YODO. ESTADO DE 
NUTRICIÓN DE YODO EN EL MUNDO

Como consecuencia de fenómenos ocurridos en la 
corteza terrestre a lo largo de la evolución geológica, 
los terrenos de extensas áreas geográficas del planeta 
son pobres en yodo soluble y los seres humanos y los 
animales de esos lugares han venido realizando se-
cularmente ingestas insuficientes del micronutriente. 

En los seres humanos, la deficiencia de yodo (DY) 
puede producir un amplio espectro de efectos ad-
versos sobre el crecimiento y el desarrollo y sobre la 
salud denominados en su conjunto trastornos causa-

dos por deficiencia de yodo (TDY)8. La consecuencia 
más visible y conocida de la DY es el bocio, pero 
los efectos más graves y dramáticos tienen lugar so-
bre el SNC durante su desarrollo, pudiéndose pro-
ducir daños irreversibles que se manifiestan como 
trastornos psicomotores de gravedad variable, desde 
deficiencias neurológicas y cognitivas sutiles hasta la 
situación más extrema, el cretinismo y, entre ambos, 
diferentes grados de déficit en las capacidades moto-
ras y de aprendizaje y en la audición. En la Tabla 2 se 
muestran los efectos adversos que puede causar la DY 
en las diferentes etapas de la vida. 

Los TDY han constituido un enorme problema de 
salud pública a escala mundial y en las zonas cuyos 
terrenos son extremadamente pobres en yodo solu-
ble han sido un obstáculo muy importante para el 
desarrollo económico y social. Hace 25 años había 
al menos 118 países afectados por TDY y, al menos, 
11,2 millones de personas padecían cretinismo (y se 
desconocía la situación en los países restantes).

Los TDY son prevenibles y controlables. El método 
de yodación recomendado por la OMS para la eli-
minación de la DY y la prevención y el control de 
los TDY en las zonas afectadas es la fortificación de 
la sal con yodo3. La SY permite aportar diariamente 
cantidades relativamente constantes de yodo adicio-
nal a la población. La estrategia recomendada a escala 
mundial por la OMS y otros organismos internacio-
nes es la yodación universal de la sal (Universal Salt 
Iodization, USI), esto es, la yodación de toda la sal 
destinada al consumo humano y al consumo animal. 
Uno de los requisitos para la plena efectividad de la 
USI es que el consumo de SY debe extenderse a vir-
tualmente toda la población de las áreas geográficas 
en las que exista DY. El objetivo propuesto por la 
OMS a través de la USI es que más del 90% de las fa-
milias de las zonas afectadas tenga acceso permanente 
a sal adecuadamente yodada3-4. 

Gracias a la sensibilización producida en el ámbito 
internacional por las acciones emprendidas funda-
mentalmente por la OMS, el Fondo de las Naciones 
Unidas para la Infancia (United Nations Children´s 
Fund, UNICEF) y la Red Global del Yodo (Iodine 
Global Network, IGN [anteriormente, Internatio-
nal Council for Control of Iodine Deficiency Disor-
ders, ICCIDD]), muchos países han ido adoptando 
medidas de profilaxis con SY y en la actualidad, el 
70% de las familias tiene acceso a la SY en el mun-
do, lo que supone un enorme progreso si se tiene 
en cuenta que únicamente el 10% de las familias lo 
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Población Consecuencias sobre la salud

Feto Incremento de la frecuencia de abortos 
Incremento de la mortalidad y de la mortinatalidad 
Anomalías congénitas 
Deficiencias psicomotoras, con manifestaciones clínicas 
postnatales 
Cretinismo neurológico, con manifestaciones clínicas 
postnatales: 
• deficiencia mental
• sordomudez 
• diplejía espástica
• estrabismo
Cretinismo mixedematoso, con manifestaciones clínicas 
postnatales: 
• hipotiroidismo 
• deficiencia mental 
• enanismo

Neonato Incremento de la mortalidad 
Bocio
Hipotiroidismo 
Disminución de las funciones mentales 

Niño y adolescente Bocio nodular y complicaciones mecánicas del bocio 
nodular 
Hipotiroidismo 
Disminución de las funciones mentales 
Hipertiroidismo inducido por yodo† 

En las mujeres en edad de procrear, reducción de la 
fertilidad, y en las gestantes, mayor riesgo de pérdida fetal 

Adulto Bocio nodular y complicaciones mecánicas del bocio 
nodular 
Hipotiroidismo 
Disminución de las funciones mentales 
Hipertiroidismo inducido por yodo† 
En las mujeres en edad de procrear, reducción de la 
fertilidad, y en las gestantes, mayor riesgo de pérdida fetal 

Toda la población Mayor exposición tiroidea a las radiaciones ionizantes de los 
isótopos radiactivos de yodo producidos en los procesos de 
fisión nuclear‡ 

† El hipertiroidismo inducido por yodo (incluso por cantidades fisiológicas del micronutriente) en las personas adultas que tienen bocio nodular produ-
cido por deficiencia nutricional crónica previa de dicho oligoelemento también se incluye entre los trastornos causados por deficiencia de yodo, porque 
la deficiencia de yodo constituye la causa más frecuente de bocio nodular y el bocio nodular es la causa más frecuente de hipertiroidismo en las áreas 
geográficas en las que existe bocio endémico. 
‡ Uno de los mecanismos que pone en marcha el organismo en las situaciones de deficiencia de yodo va dirigido a aumentar la captación del micronu-
triente por las células foliculares de la glándula tiroides con el fin de poder producir cantidades suficientes de hormonas tiroideas. En esas circunstancias 
de mayor avidez tiroidea por el yodo también aumenta su capacidad de captar los isótopos radiactivos de yodo liberados en incidentes atómicos o en 
accidentes en centrales nucleares. 

Tabla 2. Trastornos causados por la deficiencia de yodo en las distintas etapas de la vida. 

Adaptado de Hetzel BS. Lancet. 1983;ii:1126-9. 
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tenía al comienzo de la década de los 90 del siglo 
pasado. En el registro de la IGN correspondiente al 
estado de nutrición de yodo de la población general 
en el mundo en 2017, no se dispone de información 
al respecto de 55 estados, en 112 es adecuado, en 20 
existe DY (de los que 3 son estados europeos [Fin-
landia, Italia y Liechtenstein]) y en 11 hay exceso de 
yodo (en la mayoría de ellos debido a concentracio-
nes excesivas de yodo en la SY). 

EVOLUCIÓN DE LA DEFICIENCIA DE 
YODO EN ESPAÑA 

El informe “El bocio en España y sus condiciones 
patogénicas”, presentado por el doctor Gregorio Ma-
rañón en 1927, fue el primero en el que se hizo una 
aproximación a los TDY en extensas áreas geográficas 
del ámbito estatal. No se basó en encuestas epidemio-
lógicas sino que la información fue obtenida a lo largo 
de 10 años por los doctores Marañón y José Goyanes 
a partir de las publicaciones biomédicas sobre estudios 
locales disponibles al respecto y durante las visitas que 
realizaron, en su calidad de miembros de la Comisión 
encargada por la Inspección General de Sanidad para 
el estudio del bocio y el cretinismo en España, a la 
multitud de zonas en las que se había observado ante-
riormente la existencia de casos abundantes de bocio, 
así como mediante contactos personales y epistolares 
con médicos de los lugares que visitaron. Las zonas 
visitadas estaban distribuidas por Andalucía, Aragón, 
Asturias, Cantabria, Castilla-La Mancha, Castilla y 
León, Cataluña, Extremadura, Galicia, Madrid, Na-
varra y País Vasco. En el Informe se indica que “Hay 
bocio en toda la Península” y que hay “focos graves 
bocio-cretínicos”, caracterizados por prevalencias 
muy elevadas de bocio y la presencia de cretinismo 
endémico en zonas de Cataluña, Asturias, Galicia, 
León, Ávila y el más importante, el foco de Las Hur-
des, en Cáceres. Se indica, asimismo, que en muchas 
de las zonas visitadas se tenía la impresión de que la 
prevalencia de bocio tendía a disminuir con el tiempo. 

La introducción de la profilaxis mediante SY para la 
prevención y control de los TDY tuvo lugar en la pri-
mera mitad de la década de los años veinte del siglo 
pasado en Suiza y EE. UU., pero no fue ensayada en 
España hasta la década de los años cincuenta, cuando 
los doctores Eduardo Ortiz de Landázuri, Francisco 
Escobar del Rey y Gabriela Morreale, al no disponerse 
todavía de SY en España, impulsaron su elaboración 

en la Facultad de Medicina de Granada y la utiliza-
ron con éxito en el área endémica de La Alpujarra, 
Granada. Desde entonces pasarían nada menos que 30 
años hasta la publicación del Real Decreto 1424/1983, 
mediante el que se aprobaba la Reglamentación Téc-
nico-Sanitaria que regulaba la obtención, circulación 
y venta de la sal y salmueras comestibles y en la que se 
establecía que el contenido de yodo de la SY debía ser 
de 60 mg de yodo por kilogramo de sal, admitiéndose 
una tolerancia de ±15%. 

La mejoría progresiva en las vías de comunicación 
tuvo como consecuencia la diversificación de la proce-
dencia de los alimentos y una mayor disponibilidad de 
SY en las áreas geográficas afectadas por la DY. Díaz 
Cadórniga, Delgado Álvarez et al. analizaron la infor-
mación recogida en el gran volumen de publicaciones 
sobre el estado de nutrición de yodo que se habían 
llevado a cabo en España desde 1981 hasta 2002 en ni-
ños y en mujeres embarazadas de Andalucía, Aragón, 
Asturias, Castilla-La Mancha, Castilla y León, Cata-
luña, Extremadura, Galicia, Madrid, Murcia, Navarra 
y País Vasco. Las concentraciones urinarias de yodo 
(CUY) halladas en los estudios que se llevaron a cabo 
entre 1993 y 2002 en niños, correspondían a ingestas 
adecuadas del micronutriente, en fuerte contraste con 
la DY prácticamente generalizada que habían puesto 
de manifiesto los estudios epidemiológicos realizados 
entre 1981 y 1992. Las conclusiones de los autores con 
respecto a las mujeres embarazadas fueron que, en ge-
neral, estaban en situación de DY y que durante la 
gestación y la lactancia debían ser suplementadas con 
preparados farmacológicos yodados. 

Una parte importante del aumento que se produjo 
en la ingesta de yodo en la población infantil se de-
bió al incremento producido en la concentración de 
yodo en la leche de vaca como consecuencia de la 
instauración progresiva de medidas de profilaxis con 
yodo en el ganado vacuno. En un estudio llevado a 
cabo por Millón y colaboradores a lo largo de 1997 y 
1998 en escolares de La Axarquía, Málaga10, el único 
grupo de alimentos que se asoció con la CUY fue el 
constituido por los lácteos (leche, yogur y batidos), y 
lo hizo de manera lineal y de forma dependiente de 
la cantidad ingerida. La concentración de yodo en 
la leche de vaca fue estudiada en 2008 por dos gru-
pos de trabajo, el de Federico Soriguer Escofet11 y 
el del autor de estas líneas12, hallándose un conteni-
do medio del oligoelemento (y desviación estándar) 
de 259 (58) μg/l y 197,6 (58,1) μg/l, respectivamente. 
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Los estudios epidemiológicos más recientes llevados 
a cabo en el ámbito estatal y en el autonómico han 
puesto de manifiesto que el estado de nutrición con 
respecto al yodo es normal tanto en la población in-
fantil como en la población adulta. El doctor Federico 
Soriguer Escofet coordinó, en el marco del Estudio 
Di@bet.es, una investigación dirigida a conocer el 
estado de nutrición de yodo de la población adulta 
española13. El porcentaje de utilización de SY en el 
domicilio fue 43,9% y el estado de nutrición de yodo 
fue adecuado, tanto en los que utilizaban SY en sus 
domicilios como en los que no lo hacían. La probabi-
lidad de tener una CUY mayor de 100 µg/L se asoció 
con la utilización de SY en el domicilio y con el con-
sumo de leche al menos una vez al día. Por su parte, 
Vila Ballester, dirigió el Estudio Tirokid sobre estado 
de nutrición de yodo y función tiroidea en población 
infantil española14. El porcentaje de utilización de SY 
en el domicilio fue 69,8% y el estado de nutrición de 
yodo fue adecuado, tanto en los que utilizaban SY en 
sus domicilios como en los que consumieron sal sin 
fortificar con yodo. La utilización de SY en el domici-
lio y el consumo de 2 o más vasos de leche se asociaron 
con CUYs significativamente mayores. 

En los últimos años se ha prestado mucha atención al 
estado de nutrición de yodo durante la gestación y la 
lactancia materna por tratarse de situaciones fisiológi-
cas en las que la ingesta adecuada del micronutriente 
resulta crucial para el desarrollo normal del SNC del 
feto y del lactante. Donnay Candil y colaboradores15, 
del Grupo de Trabajo de Trastornos relacionados con 
la Deficiencia de Yodo y Disfunción Tiroidea de la 
Sociedad Española de Endocrinología y Nutrición, 
revisaron la información disponible en España hasta 
finales de 2012 y concluyeron que, de acuerdo con 
los criterios de la OMS al respecto, la mayoría de las 
mujeres se encuentran en yododeficiencia durante la 
gestación y la lactancia y que las mujeres embarazadas, 
las que amamantan a sus hijos y las que planifican su 
gestación deberían recibir suplementos de yodo. Estos 
aspectos se discuten de forma detallada en otras par-
tes de este Manual, pero aquí van a comentarse, por su 
importancia, los resultados observados en dos estudios 
más recientes en relación con la influencia que tiene el 
consumo habitual de SY antes de la concepción sobre 
el estado de nutrición de yodo en las primeras semanas 
de la gestación. En el primero de ellos, llevado a cabo 
en Jaén, Santiago Fernández y colaboradores observa-
ron que la CUY en el primer trimestre del embarazo 
fue significativamente mayor en las gestantes que con-
sumieron SY desde al menos 1 año antes del embarazo 

que la de las que no lo hicieron, 173,7 (81,8) µg/l frente 
a 113,8 (79,6) µg/l16. Y en el segundo estudio, publi-
cado en 2014, el doctor Edelmiro Menéndez Torre y 
colaboradores observaron que la mediana de la CUY 
de las gestantes del área de Oviedo que no tomaban 
suplementos con yodo pero consumían SY desde al 
menos 1 año antes del embarazo era significativamen-
te mayor que la de las que no utilizaban SY de forma 
habitual, 190 µg/l frente a 121 µg/l, sin que, por otra 
parte, hubiera diferencias en el consumo de raciones de 
productos lácteos entre ellas17. 

Con respecto al futuro, se necesita sensibilizar a las 
autoridades sanitarias y conseguir su compromiso e 
implicación en las áreas de su responsabilidad que son 
decisivas para el éxito en la consecución y el manteni-
miento de un estado de nutrición de yodo adecuado en 
todos los segmentos de la población, como: 

• La monitorización del estado de nutrición de yodo 
de los colectivos en los que resulta más crítica la 
ingesta adecuada del micronutriente (en niños y 
adolescentes y, especialmente, en mujeres en edad 
fértil, mujeres gestantes y madres lactantes), con el 
fin de poder tomar en tiempos razonables las me-
didas correctoras pertinentes en caso de que fuesen 
necesarias. Para ello, las autoridades responsables de 
la Salud Pública deberían disponer de Programas 
para la prevención y el control de los TDY, con 
sistemas de vigilancia que permitan no solo detec-
tar las ingestas inadecuadas de yodo en un colectivo 
determinado, sean insuficientes o excesivas, si no 
también orientar hacia las causas de las mismas. 

• La monitorización del contenido del micronutrien-
te en las fuentes alimentarias más determinantes del 
estado de nutrición de yodo, como la SY, el pan 
elaborado con SY y la leche de vaca. 

• El abordaje del reto que supone el uso voluntario de 
la SY y los limitados porcentajes de su utilización en 
las viviendas. El objetivo es conseguir que virtual-
mente todas las mujeres en edad de procrear y todas 
las mujeres gestantes y madres lactantes consuman, 
con moderación, SY en lugar de sal sin fortificar 
con yodo. El carácter voluntario del consumo de 
la SY en España obliga a contar con el compromiso 
político de las autoridades sanitarias para la realiza-
ción de campañas de tipo informativo y de educa-
ción para la salud mantenidas en el tiempo en las 
que se promueva la utilización de SY por los colec-
tivos para los que es crítico un estado de nutrición 
de yodo adecuado. 
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SÍNTESIS, ALMACENAMIENTO Y LIBERA-
CIÓN DE T3 Y T4

5-7 

La síntesis, el almacenamiento y la liberación de las 
hormonas tiroideas (HT) requieren una serie de pa-
sos regulados: 

Síntesis de la tiroglobulina 

La unión de la TSH a su receptor (TSHR) en la 
membrana basocelular de los tirocitos activa la adenil 
ciclasa y el aumento inducido por ésta en la forma-
ción de AMP cíclico desencadena una cascada de re-
acciones en el citosol y en el núcleo. Como resultado 
de esas reacciones, se produce la síntesis de la tiroglo-
bulina (Tg). Luego, ésta es transportada en pequeñas 
vesículas hasta la membrana apical y secretada a la luz 
folicular. La Tg almacenada en el coloide sirve de 
matriz para la síntesis de hormonas tiroideas5-6. 

Atrapamiento del yoduro 

Por su parte, el cotransportador de sodio y yodo 
(Natrium-Iodide Symporter, NIS), producto del gen 
SLC5A5, localizado en la membrana basolateral, 
capta yoduro (I-) desde los capilares y lo transpor-
ta de forma activa, contra gradiente electroquími-
co, al interior de las células foliculares en un pro-
ceso denominado atrapamiento de yoduro. La TSH y 
el propio I- regulan la captación y la acumulación 
del anión en el tirocito mediante la modulación de 
la actividad del NIS. La captación de I- puede ser 
bloqueada por inhibidores competitivos bien cono-
cidos, como los aniones tiocianato (SCN-) y perclo-
rato (ClO4

-). La TSH estimula la captación de I- en la 
membrana basolateral y la concentración del mismo 
en la célula folicular a través de un aumento en la 
transcripción del NIS mediado por el AMP cíclico y, 
además, estimula la actividad del NIS a través de me-
canismos postranscripcionales y modula el turnover 
de dicha proteína, aumentando su vida media7. Pero, 
la captación de I- y su acumulación en el tirocito 
también están reguladas por el propio I-, concreta-
mente por su concentración intracelular. Se trata de 
una regulación inversa, de forma que las concentra-
ciones intracelulares elevadas de I- determinan una 
reducción en la captación del anión a través de un 
bloqueo transitorio en un paso ulterior del metabo-
lismo del yodo, el de la organificación del I- (efecto 
agudo de Wolff-Chaikoff). El bloqueo de la organi-
ficación del I- inhibe la expresión del NIS y reduce 

el atrapamiento de I- hasta que, una vez restaura-
das las concentraciones intracelulares normales del 
anión, se vuelve a reiniciar la organificación del I- y 
la síntesis de HT (fenómeno de escape del efecto de 
Wolff-Chaikoff)5-7. La disminución de la expresión 
del NIS y de su actividad tras la sobrecarga de yodo 
son respuestas específicamente tiroideas, indepen-
dientes de la acción de la TSH. Estos mecanismos de 
autorregulación tiroidea protegen a la glándula de 
la sobrecarga de yodo y, al mismo tiempo, aseguran 
la captación adecuada de I- para la síntesis de HT5-7. 

Organificación del yoduro 

En un siguiente paso, el I- es transportado de for-
ma pasiva desde el citoplasma de las células folicu-
lares hasta el coloide de la luz folicular a través de 
la membrana apical mediante el concurso de otra 
proteína transportadora de membrana, la pendri-
na (PDS // SLC26A4), y de al menos un canal aún 
no identificado. Pero, para poder ser utilizado en 
las reacciones de yodación de la Tg en el coloide, 
el I- debe ser oxidado. Tras su oxidación, el I- ad-
quiere una gran capacidad de unirse a los residuos 
tirosilo de la Tg en una reacción denominada or-
ganificación del yoduro, que sirve para la síntesis de 
las yodotirosinas (3-monoyodo-L-tirosina, MIT, y 
3,5-diyodo-L-tirosina, DIT), compuestos que no 
tienen actividad hormonal pero que son precurso-
res de las HT. La oxidación del I-, que depende de 
la presencia de peróxido de hidrógeno (H2O2), es 
catalizada por la peroxidasa tiroidea (TPO), una en-
zima que se expresa principalmente en el tiroides y 
cuya actividad es estimulada por la TSH e inhibida 
por las tionamidas. El H2O2 es producido por la fla-
voproteína NADPH oxidasa DUOX2, una enzima 
que requiere del concurso de un factor de madu-
ración, el DUOXA2. Estas reacciones tienen lugar 
en el lado de la membrana apical, que mira hacia la 
luz folicular. 

Acoplamiento de las yodotirosinas 

En una reacción posterior denominada acoplamiento 
de yodotirosinas, y que también es catalizada por la 
TPO, se produce el acoplamiento oxidativo de dos 
yodotirosinas en la molécula de Tg, formándose las 
yodotironinas u HT (la 3,5,3´-triyodo-L-tironina, 
T3, a partir del acoplamiento de una molécula de 
DIT y otra de MIT y la 3,5,3´,5´-tetrayodo-L-tiro-
nina, T4, a partir del acoplamiento de dos moléculas 
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de DIT). Diariamente se sintetizan aproximada-
mente 85 μg de T4 en el tiroides de una persona 
adulta. El grado de yodación de la Tg depende del 
estado de nutrición de yodo y de la integridad de los 
sistemas de atrapamiento y oxidación del yoduro5. 

La Tg yodada queda almacenada en el coloide de la 
luz folicular, a la espera de ser utilizada para propor-
cionar HT cuando éstas sean demandadas. El tiroi-
des tiene una gran capacidad de almacenar las hor-
monas que produce y gracias a ello y a que la tasa de 
recambio hormonal del depósito es muy lenta (1% 
por día), la glándula amortigua los aumentos o dis-
minuciones agudas de la síntesis de HT. Más aún, 
el depósito de HT en la Tg proporciona una pro-
tección prolongada frente a una posible depleción, 
pues el tiroides de las personas adultas sanas contie-
ne unos 5000 μg de T4, una cantidad suficiente para 
mantener un estado de eutiroidismo durante por lo 
menos 50 días5. 

Liberación de T3 y T4 

En respuesta a la demanda de secreción de HT, la 
célula folicular capta Tg yodada desde el coloide 
mediante un proceso de pinocitosis. Luego, la Tg 
yodada es digerida en los lisosomas, produciéndo-
se la liberación de las yodotirosinas y de las yodo-
tironinas. Tras su liberación, las yodotironinas T4 
(˜80%) y T3 (˜20%) son secretadas al torrente san-
guíneo gracias al monocarboxilato 8 (MCT8 // 
SLC16A2), un transportador específico que se ex-
presa en la membrana basocelular, y a otro u otros 
transportador/es aún no identificado/s. Por su par-
te, las yodotirosinas, MIT y DIT, son desyodadas 
por la yodotirosina deshalogenasa (DEHAL1) y el 
I- liberado se recicla y es transportado de nuevo al 
coloide de la luz folicular para poder ser reutilizado 
ulteriormente5-6. 

Para la síntesis de las diferentes enzimas que inter-
vienen en la hormonogénesis tiroidea se requieren 
diversos factores de transcripción, como NKX2-
1 (TTF-1), Pax8, FOXE1 (TTF-2) y FOXM1 
(HNF-3). Los factores TTF-1 y TTF-2 y el Pax8 
estimulan la transcripción de diversos genes tiroi-
deos, incluidos los genes del NIS, de la Tg, de la 
TPO y de los receptores de la TSH. 

La síntesis, el almacenamiento y la liberación de las 
HT pueden afectarse por los efectos de algunos con-
taminantes ambientales y por determinados fármacos. 

Los fármacos que contienen cantidades elevadas de 
yodo (y los agentes yodados de contraste) pueden al-
terar la captación tiroidea de I- y los mecanismos que 
la regulan. Los fármacos antitiroideos (carbimazol, 
metimazol y propiltiouracilo) inhiben la oxidación 
y la organificación del I-. El litio reduce la liberación 
de HT. 

Factores medioambientales como algunos conta-
minantes industriales, el tabaco y ciertos alimentos 
pueden producir alteraciones en la captación y en 
el metabolismo del yodo y si actúan conjuntamente 
con la DY pueden agravar los efectos de ésta sobre la 
función tiroidea. Algunos contaminantes ambienta-
les como el perclorato, el tiocianato y los nitratos son 
inhibidores competitivos del NIS. El más potente de 
ellos, el perclorato (ClO4

-), bloquea la captación ti-
roidea de I- a dosis farmacológicas pero, sin embargo, 
en las cantidades en las que se encuentra como con-
taminante ambiental no parece tener efectos signifi-
cativos sobre la captación tiroidea de I-. La exposi-
ción al tiocianato (SCN-) tiene lugar principalmente 
a través del tabaco y de algunos alimentos de origen 
vegetal como la cassava (mandioca), de primera ne-
cesidad en muchos países en vías de desarrollo, algu-
nas especies comestibles del género Brassica, como 
el brécol, la col, las coles de Bruselas, la coliflor, los 
grelos, los nabos y las semillas de colza, y la mostaza. 
La soja y el mijo contienen flavonoides, sustancias 
que tienen la capacidad de inhibir la actividad de la 
TPO. La exposición al tiocianato y a los flavonoides 
puede agravar los efectos de la DY y contribuir al 
desarrollo de bocio. Sin embargo, la exposición a las 
sustancias bociógenas parece no tener consecuencias 
clínicas significativas cuando los mecanismos involu-
crados en la captación y el metabolismo tiroideo del 
yodo están íntegros y el estado de nutrición de yodo 
es adecuado. 



Enfermedades originadas por deficiencia de yodo

Manual de Patología Tiroidea   107

ANEXO

AC: Adenil ciclasa; AMP: Monofosfato de adenosina; AMPc: AMP cíclico; DEHAL1: Deshalogenasa 1 de las yodotirosinas; DIT: Di-
yodotirosina; DUOX 2: Oxidasa dual 2; DUOXA 2: Factor de maduración de la oxidasa dual 2; I-: Yoduro; MCT8: Transportador de 
monoxicarboxilato 8; MIT: Monoyodotirosina; NIS: Cotransportador de sodio-yoduro (SLC5A5); PEND/PDS: Pendrina (SLC26A4); 
T3: triyodotironina; T4: tetrayodotironina o tiroxina; Tg: Tiroglobulina; TgI: Tiroglobulina yodada; TPO: Peroxidasa tiroidea; TSH: 
Tirotropina (hormona estimuladora del tiroides); TSHR: Receptor de la tirotropina. 

Anexo 1. Síntesis, almacenamiento y liberación de T3 y T4
5-7. 
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Deficiencia de yodo en adultos

P. Santiago Fernández

14
INTRODUCCIÓN

El yodo es un micronutriente esencial necesario 
para la síntesis de hormonas tiroideas (HT). La de-
ficiencia de este oligoelemento ha dado lugar a una 
amplia bibliografía que se inicia antes del siglo XX. 

La deficiencia de yodo (DY), como fenómeno epi-
demiológico de gran relevancia, ha hecho que los 
organismos internacionales propongan métodos 
específicos para su erradicación y protocolos de ac-
tuación cuando esta deficiencia es severa1. Así se ha 
conseguido erradicar la DY grave en muchos países, 
aunque aún persiste en otras regiones con diferentes 
grados de gravedad. Así, en Europa la corrección 
de este problema es variable, siendo España uno de 
los países en los que se ha conseguido una mejoría 
importante del estado de nutrición yódica2. 

La población diana que, por su especial situación, 
requiere mayor protección frente a la DY, apare-
ce constituida por los niños lactantes, escolares y 
mujeres en edad fértil, gestantes y que amantan a 
sus hijos. No obstante, la DY afecta negativamente 
a sujetos de cualquier edad y sexo1. En el presente 
capítulo describiremos las consecuencias de la DY 
en adultos. 

TRASTORNOS POR DEFICIENCIA DE 
YODO EN ADULTOS

Desde que Hetzel definió con tal término los pro-
blemas derivados de la DY, pocos más trastornos se 
han añadido a tal definición3.

El aumento de tamaño de la glándula tiroides co-
nocido como bocio, es el signo más frecuente de la 
DY y puede aparecer a cualquier edad. El bocio se 
produce como adaptación fisiológica de la glándula 
tiroides a la DY en respuesta al aumento de la TSH, 

en un esfuerzo por optimizar al máximo la funcio-
nalidad del tiroides ante la falta de su materia prima 
(el yodo) para la formación de HT. De esta forma 
la TSH provoca una hiperplasia e hipertrofia de la 
glándula tiroides que se traduce en el aumento del 
tamaño de la cara anterior del cuello. Al principio 
los bocios suelen ser difusos, pero con el paso del 
tiempo se transforman en bocios nodulares o mul-
tinodulares.

Muchos nódulos proceden de una mutación somáti-
ca, de origen monoclonal, activados por un factor de 
crecimiento que bien pudiera ser la propia DY. La 
consecuencia a largo plazo, es el desarrollo de bocio 
multinodular tóxico o hiperfuncionante, en personas 
adultas, sobre todo mujeres mayores de 50 años. 

En el año 1992 se elaboró un documento1 en el que 
se propuso como indicador de DY en una deter-
minada población la presencia de bocio en el 5% o 
más de sus escolares. Sin embargo, este criterio para 
definir la DY ha quedado obsoleto en el sentido de 
que el tamaño de la glándula tiroides disminuye en 
relación con la ingesta de yodo, pero el intervalo 
entre el inicio de la yodoprofilaxis y la reducción 
del tamaño de la glándula, es variable: desde varios 
meses hasta años. Además, existen otras circuns-
tancias tales como factores genéticos, la duración e 
intensidad de la DY, el tipo de yodoprofilaxis reali-
zada, la edad, el género y posiblemente algunos fac-
tores bociógenos que van a condicionar la respuesta 
de una determinada población a la yodoprofilaxis4. 

Actualmente, la medición del volumen tiroideo 
mediante ecografía de la glándula nos permite hacer 
mediciones más precisas de la misma y, por tanto, 
evitar la subjetividad relacionada con la determina-
ción del tamaño de la glándula mediante palpación1. 
Según criterios ecográficos, se debe considerar 
como bocio una glándula tiroidea cuando su volu-
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men se encuentre por encima del p97 del volumen 
que presente en una región yodosuficiente. 

La DY grave en el adulto, constituye la principal cau-
sa de hipotiroidismo en poblaciones en vías de desa-
rrollo; no así en países desarrollados donde la causa 
más frecuente de hipotiroidismo es la enfermedad 
tiroidea autoinmune. Los efectos de la DY severa se 
manifiestan en una menor productividad económica 
y un peor desarrollo social de los pueblos afectados 
por esta deficiencia1. 

Al contrario que la DY, una exposición a niveles ele-
vados de yodo también produce efectos adversos sobre 
la población que la padece. Tal y como demostraron 
Wolf y Chaikoff, en ratas expuestas a alto contenido de 
yodo intraperitoneal, se produce un descenso en la pro-
ducción de hormonas tiroideas en las mismas5, fenó-
meno que también se pudo comprobar posteriormente 
en humanos. Básicamente, el exceso de yodo produce 
un descenso del sintransportador de yodo (NIS), blo-
queándose el paso de yodo al interior de la célula foli-
cular y, por tanto, una disminución de la concentración 
intracelular de yodo, lo que impide toda la cascada fisio-
lógica en la síntesis de las HT. Su consecuencia inme-
diata es la aparición de un hipotiroidismo. 

Por otra parte, el exceso de yodo puede provocar tam-
bién un efecto opuesto, un hipertiroidismo conocido 
como fenómeno de Jod-Basedow. Suele ocurrir en 
personas con antecedentes de bocio de larga evolución 
de carácter nodular, pudiendo ser de carácter perma-
nente o transitorio5. 

La recomendación de ingesta de yodo propuesta por 
OMS y UNICEF para adultos es de 150 μg diarios1. 
Para conocer si la población tiene una ingesta adecuada 
de yodo el parámetro más utilizado es la determinación 
de la yoduria, que se considera normal cuando supera la 
concentración de 100 μg/l¹. 

La forma más eficaz y eficiente de realizar la yodoprofi-
laxis es fomentando el consumo de sal yodada (SY), con 
el objetivo de alcanzar una penetrancia de la misma en 
el 90% de los hogares1.

ESTADO DE NUTRICIÓN YÓDICA ACTUAL

Según la última publicación del International Council 
for Control Iodine Deficiency Disorders (ICCIDD) 
del 2017, los datos registrados en 2016 suponen un hito 
histórico en el progreso hacia la erradicación de la DY 

de tal forma que se ha pasado de 113 países con yodo-
deficiencia en 1993 a solo 19 con este problema. Así, en 
América Central y Sudamérica, solo Haití se muestra 
como un país claramente yododeficiente. También, se 
han hecho esfuerzos por mejorar la nutrición de yodo 
(NY) de algunos países con exceso de yodo, como es el 
caso de Brasil, Paraguay y Uruguay. En Estados Uni-
dos, donde la única fuente de yodo viene de los pro-
ductos lácteos, se están llevando a cabo acciones especí-
ficas para profesionales que permitan la promoción del 
consumo de SY apoyados desde la American Thyroid 
Association (ATA)6. 

En Europa, Finlandia, Israel, Italia, Liechtenstein, Fede-
ración Rusa y Ucrania se han categorizado como países 
con DY y hay 10 países de los que no se disponen datos. 
Si bien en la población general se ha mejorado de forma 
ostensible el grado de NY, no ocurre así en mujeres en 
edad fértil o gestantes que se muestra de manera sig-
nificativa insuficiente en países como Reino Unido y 
algunas comunidades de España2,7,8.

En España, en relación a la DY en adultos, el estudio 
Di@betes, publicado en 2012 y que incluyó a todo el 
territorio nacional8, mostró una mediana de yoduria es 
de 117,2 µg/l. Aunque estos resultados categorizan a 
España dentro de un nivel de NY suficiente, hay que 
destacar que un porcentaje importante de la población 
cercano al 40% presenta una yoduria <100 µg/l. 

En este sentido en Jaén se ha publicado un estudio rea-
lizado en población general7 en el que se analizaron to-
dos los grupos de edad desde 1 año hasta los 90 años y 
se encuentran yodurias significativamente más altas en 
escolares que en adultos (161,52 µg/l vs. 109,33 µg/l). 
En el total de la población, la mediana de yoduria es de 
110,59 µg/l, datos que se acercan mucho a los resultados 
del estudio Di@betes. Asimismo, el consumo de SY se 
sitúa en el 30,9% de los encuestados, muy inferior al 
recomendado por la OMS. Por otro lado, en el estu-
dio Di@betes se encuentra un incremento de la yo-
duria con la edad, datos discordantes con los resultados 
encontrados en el estudio jiennense, probablemente 
debido a que muchos de los sujetos estudiados a nivel 
nacional, padecen diabetes que provoca un aumento de 
la excreción de yodo medido en forma de ratio I/creati-
nina en orina, mientras que en el estudio de Jaén, estos 
pacientes fueron excluidos del análisis estadístico. Por 
otra parte, un 66% de mujeres en edad fértil presentan 
yodurias <150 µg/l, lo que plantea nuevamente la nece-
sidad una yodoprofilaxis activa en mujeres gestantes o 
que planifican gestación. 
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RECOMENDACIONES 

Se ha establecido que la mejor profilaxis de la DY 
consiste en la utilización de forma universal de la 
SY para el uso doméstico e industrial (por ejemplo 
panificadoras)1. De forma histórica la utilización 
de SY mejoró la prevalencia de bocio y erradicó la 
presencia de cretinismo endémico en zonas donde 
la DY era grave como Las Alpujarras granadinas o 
Las Hurdes, allá por los años cincuenta y de forma 
más reciente, el estudio de la Comunidad Autónoma 
asturiana9. 

En población general se aconseja que en el 90% de 
los hogares se consuma SY1. 

En España la penetrancia de este consumo es variable 
pero está en torno a 38%7,8 salvo en poblaciones don-
de se han llevado a cabo programas de yodoprofilaxis 
como en Asturias, donde el consumo de SY alcanza 
casi el 70%9. 

La ATA proporciona una serie de recomendaciones a 
este respecto. Recomienda que el consumo de yodo por 
las gestantes sea aproximadamente de 250 µg/día (Re-
comendación fuerte, Calidad de evidencia alta)6. 

Por otro lado, el exceso de yodo puede provocar un 
hipotiroidismo en personas con antecedentes de ti-
roiditis, por lo que no se recomienda en zonas yodo-
deficientes la ingesta de productos con alto conteni-
do en yodos, diferentes de la SY porque el contenido 
en este micronutriente no es estable y puede provo-
car efectos adversos indeseables5. 

RESUMEN 

1. La deficiencia de yodo es una de las causas 
prevenibles de retraso mental que afecta prác-
ticamente a todos los países del mundo.

2. Los indicadores de DY por antonomasia son 
la presencia de yoduria por debajo de 100 µg/l 
en población general, una prevalencia de bo-
cio en escolares mayor del 5% y unos valores 
de TSH neonatal elevados para el VR de cada 
población.

3. La forma más idónea de llevar a cabo la yo-
doprofilaxis es la promoción del consumo de 
SY en toda la población.

4. España se considera un país con una NY ade-
cuada, pero en mujeres en edad fértil la NY 
es deficiente por lo que se aconseja el uso de 
suplementos yodados en esta población.

5. Se necesitan campañas institucionales que 
ayuden a establecer políticas de yodoprofi-
laxis y seguimiento de las mismas para asegu-
rar una NY óptima en la población. 
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Deficiencia de yodo en niños  
y gestantes

G. Grau Bolado

15
INTRODUCCIÓN

Bajo el nombre de trastornos por deficiencia de 
yodo (TDY) se agrupa todo el espectro de mani-
festaciones clínicas prevenibles producidas por la 
deficiencia de yodo (DY). La embarazada, el feto 
y el niño son grupos con mayor riesgo de sufrir 
TDY1-10. 

DEFICIENCIA DE YODO EN EL 
EMBARAZO

Función tiroidea durante la gestación

Las necesidades de yodo en la embarazada aumen-
tan por el incremento de producción de hormonas 
tiroideas, de excreción de yodo renal y de demanda 
de yodo por parte del feto (Figura 1)4. La sobrepro-
ducción hormonal resulta de: 

• Un aumento de TBG y de T₄ circulante con un 
descenso de reservas tiroideas que estimulará la 
producción de TSH. 

• La acción tirotrópica de la hCG y la elevación de 
tiroglobulina (Tg) en primer trimestre optimiza 
la síntesis de hormonas tiroideas. 

• La actividad aumentada de la deiodinasa tipo 3 
(D3) placentaria que convierte T₄ en T₃ inversa 
y T3 en diyodotironina obligando a mantener la 
sobreproducción de hormonas tiroideas. 

Monitorización de la DY en el embarazo

• La yoduria o concentración de yodo urinaria 
(CYU) en una muestra de orina (µg/l) es indi-
cador del estado de yodo poblacional. No es útil 
como marcador individual al estar condiciona-
do por la hidratación e ingesta en días previos2,5.  

La OMS considera que existe una insuficiente in-
gesta de yodo en la embarazada con medianas de 
CYU <150 μg/l. Valores entre 250-499 μg/l sugie-
ren una ingesta superior a los requerimientos de 
yodo y >500 μg/l una ingesta excesiva2.

• La TG en áreas con DY y bocio endémico también 
es indicador de DY. Se incrementa por el aumento 
de TSH y de la masa tiroidea y se correlaciona con 
la severidad de la DY. Su descenso es mejor indica-
dor de repleción de yodo que TSH o T4

5.

• Las hormonas tiroideas no son un adecuado indi-
cador de DY aunque orientan sobre el grupo de 
mujeres de riesgo. En poblaciones yododeficientes 
la T4L cae mientras la T3 aumenta o no se modifica, 
aunque con DY no severa la relación T3/T4 puede 
mantenerse estable. Además situaciones distintas a 
la yododeficiencia pueden generar disfunción ti-
roidea gestacional5. 

TDY en el embarazo

Consecuencias clínicas 

• En áreas yododeficientes los valores bajos de hor-
monas tiroideas maternas y fetales estimularán la 
producción de TSH con la aparición de bocio en 
ambos. En áreas con deficiencia grave, los nódulos 
tiroideos pueden estar presentes en un 30% de las 
embarazadas1. 

• La deficiencia grave de yodo en embarazadas se ha 
asociado con mayores tasas de aborto, muerte fetal 
y mortalidad perinatal e infantil1-3. 

• En áreas con una ingesta adecuada de yodo se han 
asociado las yodurias maternas bajas con una re-
ducción del peso de la placenta y del perímetro 
cefálico neonatal, aunque en estos casos las modifi-
caciones de estos niveles han tenido una influencia 
limitada sobre el desarrollo físico1. 



114   Manual de Patología Tiroidea

Deficiencia de yodo en niños y gestantes
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• La afectación de la función cognitiva de la des-
cendencia es la consecuencia más gravosa y visi-
ble de los TDY en el embarazo. Existe evidencia 
inequívoca de que la deficiencia grave de yodo 
gestacional afecta el desarrollo cerebral del niño7. 

Afectación del neurodesarrollo

• Los niveles normales de hormonas tiroideas son 
esenciales para la adecuada migración neuronal, 
mielinización y progresión de cambios estructu-
rales del cerebro fetal (Figura 1). Aproximada-
mente a las 4 semanas de gestación se identifican 
hormonas tiroideas maternas en las cavidades 
embrionarias. En la semana 10 se identifican re-
ceptores nucleares de T₃ en el cerebro fetal al-
canzando niveles similares al adulto en la semana 
18. En esta etapa la T₃ que llega al cerebro fetal 
depende de la T₄ materna y de su conversión 
en T₃ por la D2. Iniciado el segundo trimestre 
el tiroides fetal comenzará a producir sus hor-
monas aunque su sistema portal-hipofisario no 
estará maduro hasta las 20 semanas. Desde este 
momento y hasta el parto, la T₄ fetal irá en au-
mento pero las hormonas maternas continuarán 
siendo transcendentales al ser el tiroides fetal aún 
inmaduro e insuficiente6-7.

• La capacidad de adaptación a la DY de madre 
y feto es diferente. La madre mantiene cambios 
adaptativos presentes en el adulto (aumento del 
atrapamiento de yodo, síntesis preferencial de 
T₃ sobre T₄ e hiperplasia) y añade el efecto de 
la hCG por lo que podrá mantenerse eutiroidea 
siendo ya el feto hipotiroideo7. 

• En áreas con DY severa, las mujeres estarán sin 
reservas de yodo e hipotiroxinémicas ya en la 
crítica primera etapa del neurodesarrollo fetal6. 
A esto se sumarán los efectos del hipotiroidismo 
fetal siendo los neonatos cretinos1-4,6-7. 

• Las mujeres con ingesta adecuada de yodo, antes 
y durante el embarazo, tendrán depósitos intra-
tiroideos suficientes adaptándose sin problema a 
los requerimientos de la gestación. Sin embargo, 
yodurias bajas en gestantes en tercer trimestre 
en áreas con DY leve-moderada alertarían so-
bre una posible insuficiencia relacionada a su vez 
con una mayor prevalencia de trastornos de dé-
ficit de atención e hiperactividad y de mínimas 
alteraciones cognitivas1. 

Prevención de TDY en el embarazo

Determinar las necesidades fisiológicas de yodo no 
es sencillo especialmente en gestantes (Tabla 1)2,5. 
Se recomienda un aumento del 50% en la ingesta de 
yodo para que las embarazadas produzcan suficien-
tes hormonas tiroideas y así cumplir con los reque-
rimientos fetales. A la hora de aplicar esta medida 
no debemos olvidarnos de la especial susceptibili-
dad fetal y neonatal para desarrollar bocio e hipo-
tiroidismo por exposición excesiva y/o prolongada 
a productos yodados (efecto de Wolff-Chaikoff). 
Además, en una pequeña proporción de mujeres 
incluso dosis bajas de yodo podrían desencadenar 
autoinmunidad tiroidea1. 

La yodación universal de la sal es la forma más ren-
table de administrar yodo y mejorar la salud ma-
terna e infantil1-2. En entornos donde gran parte 
de la población no tiene acceso a la sal yodada se 
recomienda el uso de suplementos yodados en mu-
jeres en edad reproductiva, en embarazadas y en 
mujeres que amamantan a sus bebés2. La suplemen-
tación materna con yodo en áreas con DY severa 
es la única medida que reduce significativamente 
la prevalencia de cretinismo y otras anormalidades 
neurológicas severas en la descendencia. Asimismo, 
disminuye las tasas de mortinatos y la mortalidad 
neonatal e infantil1-2.

En áreas con DY leve-moderada las diferentes in-
tervenciones de mejora de la yodación no han de-
mostrado un beneficio claro. Solo dos ensayos de 
intervención, no aleatorizados ni controlados, han 
encontrado un mejor desarrollo neurológico en los 
nacidos de madres suplementadas en el embarazo. 
Es probable que el momento de la administración 
de suplementos sea crítico ya que los efectos bene-
ficiosos del yodo en el desarrollo de la descendencia 
se pierden después de las 10-20 semanas de gesta-
ción. En embarazadas con deficiencia moderada los 
suplementos sí disminuyen los volúmenes tiroideos 
y los niveles de TG en ellas y sus recién nacidos1,2,4. 

En una revisión de Cochrane de este mismo año, 
no se ha encontrado evidencia suficiente para la re-
comendación o contraindicación del uso rutinario 
de suplementos yodados en la preconcepción, la 
gestación y el postparto. Si bien recomienda cau-
tela a la hora de interpretar estos resultados y des-
taca la necesidad de realizar estudios controlados y 
aleatorizados. 
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Tabla 1. Necesidades de yodo, límite superior de ingesta tolerado y TDY según edad2-5.

Edad Necesidades de ingesta diarias* Límite superior de ingesta diario** TDY

Todas las 
edades

Bocio

Hipotiroidismo

Mayor susceptibilidad del 
tiroides a las radiaciones 

Feto Embarazadas 250 µg 600 µg (1100 µg)

Abortos

Muertes fetales

Anomalías congénitas

Mortalidad perinatal

Neonato Prematuros > 30 µg/kg Mortalidad neonatal

Neonatos Cretinismo endémico

Niños y
adolescentes

Preescolares (0-5 años) 90 µg

Escolares (6-12 años) 120 µg

Adolescentes 150 µg

1-3 años: 200 µg

4-6 años: 250 µg (300 µg)

7-10 años: 300 µg (600 µg)

11-14 años: 450 µg (900 µg)

15-17 años: 500 µg

Repercusión en escalas del 
desarrollo psicomotor y/o 
la inteligencia

Alteraciones del 
comportamiento y 
aprendizaje

Retraso del crecimiento

Adultos

Población general 150 µg 

Mujeres embarazadas 250 µg

Mujeres en lactancia 250 µg

600 µg (1100 µg)

Embarazada* 500 µg

Afectación en CI

Menor productividad

Bocio tóxico multinodular 
e hipertiroidismo yodo 
inducido
Hipotiroidismo en áreas 
con DY leve-moderada o 
con DY moderada-severa

* Recomendaciones de la OMS según RNI (ingesta recomendada de nutrientes). 
** Comisión Científica Europea de Alimentación (Recomendaciones del Instituto de Medicina). 

Se duda, sin embargo, de la adecuación ética de com-
parar la suplementación frente a placebo (o no trata-
miento) en entornos de deficiencia severa o de realizar 
estos estudios en entornos donde las mujeres embara-
zadas y lactantes tomen suplementos prenatales habi-
tualmente3. 

Por el contrario, y también en este 2017, the Ameri-
can Thyroid Association (ATA) ha publicado su guía 
de manejo de la disfunción tiroidea gestacional en la 
que se apoya la suplementación en la embarazada. Se 
establecen las siguientes recomendaciones1: 

• Ingesta diaria de 250 μg en todas las gestantes. Las 
estrategias para alcanzar esta ingesta pueden ser 
variables en cada país (Recomendación Fuerte, 
Calidad de evidencia alta).

• Suplementar la dieta con 150 μg diarios de yoduro 
potásico en todas las mujeres que planeen un em-
barazo o que estén embarazadas. Idealmente esta 
suplementación debería iniciarse 3 meses antes del 
embarazo (Recomendación Fuerte, Calidad de 
evidencia moderada).

• En países de bajos recursos, y/o en regiones donde 
ni la yodación de la sal ni los suplementos diarios 
de yodo sean viables, administrar una dosis única 
anual de 400 mg de aceite yodado (Recomenda-
ción Débil, Calidad de evidencia moderada).

• Evitar la exposición a dosis excesivas de yodo y/o 
ingestas prolongadas de yodo por encima de los 
500 μg diarios ante la posible disfunción tiroidea 
del feto (Recomendación Fuerte, Calidad de 
evidencia moderada).
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En España distintos estudios alertan sobre una po-
sible DY leve-moderada en mujeres en edad fértil 
sin consumo de sal yodada. En base a esto, y a los 
posibles resultados positivos sobre el desarrollo neu-
rocognitivo infantil, se sugiere en las gestantes que 
no alcancen las cantidades diarias recomendadas de 
ingesta de yodo con su dieta (3 raciones de leche y 
derivados lácteos más 2 g de sal yodada) la suplemen-
tación con yoduro potásico a dosis de 200 µg/día8 
(Recomendación débil). 

DEFICIENCIA DE YODO EN LOS NIÑOS

La mediana de yoduria en escolares se considera un 
buen indicador de la situación yodada en un área de-
terminada y establecen la gravedad de la DY. Cifras  
<100 µg/l indican deficiencia (leve 50-99, moderada 
20-49 y severa <20 µ/l) y valores ≥300 μg/l inges-
ta excesiva en población general. Los porcentajes 
de bocio en escolares (medido por palpación o por 
ecografía) y de TSH neonatales superiores a 5 mU/l 
(detectadas en el cribado de hipotiroidismo congéni-
to) también son indicadores de la nutrición de yodo 
de una región2.

La hipertirotropinemia en el recién nacido es otro 
de los efectos de la DY gestacional. Varios estudios 
han valorado la posible asociación entre hipertirotro-
pinemia neonatal y la afectación del desarrollo neu-
ropsicomotor en la primera infancia sin encontrar 
resultados concluyentes. Algunas series encuentran 
peores puntuaciones en las escalas cognitivas, pero 
es difícil determinar una relación causal directa. La 
elevación neonatal de TSH puede estar causada por 
múltiples factores su vez relacionados con la afecta-
ción del cociente intelectual de forma independiente 
(genéticos, intrauterinos, neonatales, exposición a 
productos yodados…)4,5.

El bocio, la deficiencia mental grave y la disminu-
ción del umbral auditivo son algunas de las alteracio-
nes asociadas a la DY. Se considera que una región 
padece una deficiencia grave cuando más del 30% de 
los niños tienen bocio, la población tiene un CYU  
<20 μg/l y las embarazadas dan a luz cretinos2,7. 

La forma más común de cretinismo es el cretinismo 
neurológico, caracterizado por retraso mental, mu-
tismo, sordera, estrabismo, diplejía espástica y trastor-
nos de la postura y la marcha. La forma menos común 
de cretinismo se llama cretinismo mixedematoso 
o hipotiroideo y se caracteriza por un retraso mental 

menos grave, enanismo, hipotiroidismo y una varie-
dad de otros síntomas físicos como piel gruesa y seca, 
voz ronca y maduración sexual retardada. En áreas 
con cretinismo endémico, alrededor del 5-15% de los 
niños tendrán un cociente intelectual de 50-69 deno-
minándose "subcretinos". Otros factores como los 
bociógenos en la dieta, la autoinmunidad tiroidea y las 
interacciones con otros oligoelementos como el sele-
nio o el hierro tienen un papel en el desarrollo y tipo 
de cretinismo pero sin duda la causa principal del cre-
tinismo es la deficiencia grave de yodo en la madre7. 

La afectación de la inteligencia y del comporta-
miento como consecuencia directa de la DY en 
niños es difícil de evaluar al estar relacionada estre-
chamente con la situación materna antes, durante y 
después del embarazo. En niños menores de 5 años 
un reciente metaanálisis encuentra un impacto ne-
gativo de la yododeficiencia sobre el desarrollo in-
telectual. En niños mayores las pequeñas diferencias 
encontradas no son concluyentes9,10. 

Las mujeres que amamantan a sus hijos serán la úni-
ca fuente de yodo para el lactante por lo que sus 
necesidades de yodo se ven incrementadas al igual 
que en el embarazo. En áreas con deficiencia mo-
derada de yodo, y sin yodación universal de la sal, 
se ha comprobado una dosis única de aceite yodado 
administrada a las madres cubre las necesidades del 
lactante durante 6 meses. La administración direc-
ta de suplementos de yodo en lactantes es menos 
efectiva. Hasta la fecha no se ha examinado espe-
cíficamente los efectos de la administración de su-
plementos de yodo en la lactancia en regiones con 
deficiencias leves-moderadas de yodo1,9.

Pasados los primeros 6 meses de vida (recomenda-
ción mínima de lactancia materna) se aconseja 
el uso de suplementos yodados en niños desde los 6 
hasta los 23 meses de edad. En niños por encima de 
esta edad los resultados sobre el beneficio del uso de 
suplementos yodados no son consistentes2,9.
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Profilaxis y tratamiento de la 
deficiencia de yodo 
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16
INTRODUCCIÓN 

El yodo es un oligoelemento que es esencial para 
la síntesis de hormonas tiroideas que son impres-
cindibles para un crecimiento y maduración del sis-
tema nervioso central, así como en la maduración 
ósea, pulmonar y cardíaca a lo largo de la vida fetal 
y neonatal1. 

El grupo más susceptible a los trastornos por defi-
ciencia de yodo (Tabla 1) son las mujeres gestantes, 
los niños y las madres lactantes2. Las necesidades de 
yodo son variables a lo largo de la vida (Tabla 2)2-5.

La Naciones Unidas reunidas en la Cumbre de la 
Infancia en 1990, firmaron un llamamiento univer-
sal para dar a cada niño un futuro mejor "el desa-
rrollo de la salud infantil y su nutrición es nuestra 
primera tarea”2 y como derecho humano básico de 
la infancia que "Todo niño tiene el derecho a una 
cantidad adecuada de yodo en su dieta" y "Toda 
madre debe tener una nutrición adecuada de yodo 
para evitar que el niño tenga un desarrollo mental 
afectado por una carencia de este micronutrien-
te esencial". La adecuada ingesta de yodo materna 
también asegura que la madre aporte cantidades 
adecuadas de yodo a través de la leche durante la 
lactancia y, por lo tanto, "La lactancia materna es la 
mayor fuente de yodo para el niño y se debe pro-
mocionar la lactancia materna exclusiva hasta los 6 
meses de vida”. Pero, el neonato puede encontrarse 
en una situación de deficiencia de yodo si la lactan-
cia materna no es posible, como ocurre en la ma-
yoría de los niños que nacen prematuramente y los 
niños en circunstancias especiales.

INGESTA DIARIA RECOMENDADA DE 
YODO EN LAS MUJERES QUE PLANEAN 
UN EMBARAZO, EMBARAZADAS Y 
MUJERES LACTANTES 

Diferentes sociedades científicas han recomendado 
ingestas para satisfacer las necesidades de yodo de 
mujeres no embarazadas, embarazadas y lactantes, 
que van desde 150 μg hasta 290 μg por día. El Con-
sejo Internacional para el Control de los Trastornos 
de la Deficiencia de Yodo (ICCIDD), Organización 
Mundial de la Salud (OMS) y United Nations Chil-
dren's Fund (UNICEF) recomendaron una ingesta 
diaria de yodo de 250 μg para las mujeres embaraza-
das y las que amamantan4. El Instituto de Medicina 
de EE. UU. estableció un aporte dietético recomen-
dado de 220 μg al día para las mujeres durante el em-
barazo y 290 μg al día mientras amamantan. La Au-
toridad Europea de Seguridad Alimentaria establece 
la ingesta adecuada entre las mujeres embarazadas y 
las mujeres lactantes a 200 μg/día6 (Tabla 2).

Suplementos orales

Hay varios tipos diferentes de suplementos de yodo 
orales disponibles. Los suplementos de micronutrien-
tes múltiples, y las formulaciones prenatales, contienen 
150 μg de yodo. Los preparados farmacológicos de 
yodo contienen 100 y 200 μg.

La guía de UNICEF recomienda una dosis anual 
única de 400 mg o una dosis diaria de 250 μg para 
mujeres embarazadas y lactantes (OMS 2017), mien-
tras que las recomendaciones de EE. UU., Canadá y 
Australia sugieren 150 μg/día4.
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Tabla 1. Trastornos por deficiencia de yodo en la gestación y la infancia. 

Deficiencia de yodo durante el embarazo

• Abortos, mortalidad fetal y perinatal aumentada
• Anomalías congénitas
• Retraso mental
• Cretinismo neurológico: sordera, sordomudez, diplejía espástica, estrabismo, retraso mental muy severo
• Cretinismo mixedematoso: talla baja, hipotiroidismo, retraso mental, alteraciones puberales

Deficiencia de yodo durante el periodo neonatal

• Bocio
• Hipotiroidismo
• Hipotiroxinemia
• Hipertirotropinemia

Deficiencia de yodo durante la Infancia y adolescencia

• Bocio
• Hipotiroidismo
• Alteración del crecimiento y desarrollo
• Alteración desarrollo intelectual

Tabla 2. Recomendaciones mínimas y máximas de ingesta de yodo. Recomendaciones de suplementos. La dosis de yodo 
necesaria de manera diaria varía según las distintas etapas de la vida. 

Grupo de edad Edad Ingesta de yodo 
mínima diaria2,3

Dosis de 
suplemento (µg/día)

Ingesta de yodo 
máxima diaria2,3

Prematuros >30 µg/Kg 

Niños

0-12 meses 90 µg 200

1-3 años 90 µg 200

1-6 años 90 µg 300

7-10 años 120 µg 600

11-14 años 120 µg 900

Adultos 150 µg 1100

Mujeres embarazadas 250 µg 1100

Mujeres lactantes 250 µg 1504

2007,8

2502,3

1100
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Otras sociedades, la Sociedad Española de Endocri-
nología infantil y la Sociedad Española de Endocri-
nología y Nutrición y la Sociedad de Ginecología 
y Obstetricia recomiendan suplementación con 200 
μg/día7,8. No obstante, lo cierto es que la población 
de gestantes en España no es homogénea respecto al 
estado de la nutrición de yodo y que solo una minoría 
de mujeres consumen estos alimentos en la cuantía 
recomendada. 

Las mujeres que consumen levotiroxina (LT₄) regu-
larmente requieren yodo suplementario para el tiroi-
des del feto.

Los aportes de yodo para ser efectivos en la gesta-
ción deben de comenzar lo antes posible, en se re-
comienda administrarlos simultáneos con el ácido 
fólico, y mantenerlos después del parto durante la 
lactancia materna. 

Recomendaciones 

• Todas las mujeres embarazadas deben inge-
rir aproximadamente 250 µg de yodo dia-
riamente. Para lograr esta ingesta de yodo, 
las estrategias dependen del país (Reco-
mendación fuerte, Calidad de eviden-
cia alta)4.

• Las mujeres que están planeando un emba-
razo o que están actualmente embarazadas 
deben complementar su dieta con un su-
plemento oral diario mínimo de 150 µg de 
yodo en forma de yoduro de potasio. Esto 
se inicia de manera óptima 3 meses antes del 
embarazo (Recomendación fuerte, Cali-
dad de evidencia moderada)4.

Límite máximo seguro para el consumo de yodo 
en mujeres embarazadas y lactantes

El Instituto de Medicina de EE. UU. ha definido 
el límite superior tolerable para la ingesta diaria de 
yodo como 1100 µg puede ser excesiva durante el 
embarazo5. 

Algunos antisépticos tópicos contienen yodo, aun-
que la absorción sistémica generalmente no es clíni-
camente significativa en adultos, excepto en mujeres 
embarazadas, lactantes y niños menores de 2 años4.

El exceso de yodo, se asocia a una alta prevalencia de 
disfunción tiroidea, hipertirotropina y un aumento de 
recién nacidos hipertiroideos e hipotiroidismo en niños 
expuestos al exceso de yodo de contrastes radiológicos9. 

Recomendaciones

• Se deben evitar las dosis excesivas de yodo 
durante el embarazo. 

 NO se deben utilizar desinfectantes yodados 
en las embarazadas, en el parto, durante la 
lactancia y en los niños menores de 2 años 
(Recomendación fuerte, Calidad de evi-
dencia moderada).

• Debe evitarse la ingesta prolongada de yodo 
a partir de la dieta, algas marinas y los su-
plementos dietéticos que superen los 500 
micro g diarios durante el embarazo (Reco-
mendación fuerte, Calidad de evidencia 
moderada)4.

DEFICIENCIA DE YODO EN LA 
GESTACIÓN Y MUJERES EN PERIODO DE 
LACTANCIA

Debido al aumento de la producción de hormona ti-
roidea, el aumento de la excreción de yodo renal y las 
necesidades de yodo para el tiroides fetal, los reque-
rimientos en la dieta son más altos en el embarazo2-5. 
Las mujeres con una ingesta adecuada de yodo antes 
y durante el embarazo tienen reservas suficientes de 
yodo intratiroideo y no tienen dificultad para adap-
tarse a la mayor demanda de hormona tiroidea duran-
te la gestación. Sin embargo, en áreas de deficiencia 
de yodo incluso leve a moderada, las reservas de yodo, 
disminuyen desde el primero hasta el tercer trimestre 
del embarazo. El yodo, requerido para la nutrición 
infantil, se secreta en la leche materna. Por lo tanto, 
las mujeres que amamantan también han aumentado 
sus necesidades dietéticas de yodo4. 

De acuerdo con la OMS, los valores medios de 
yodo urinario para mujeres embarazadas entre 149 
y 249 µg/l son consistentes con la ingesta óptima de 
yodo3,5. Los grupos de mujeres embarazadas cuya 
UIC mediana son 50-150 µg/l se definen como defi-
cientes (Tabla 3).
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Tabla 3. Relación entre la ingesta de yodo y las medianas de las yodurias y su relevancia clínica (en la gestación, lactancia 
y menores de 2 años). 

Mediana yoduria (μg/l) Nutrición de yodo

Mujeres embarazadas

<150
150-249
230-499

≥500

Insuficiente
Adecuado

Más que adecuado
Excesivo

Mujeres lactantes

<100
≥ 100

Insuficiente
Adecuada

Niños menores de 2 años

<100
≥100

Insuficiente
Adecuada

Fuente: Asociación Americana del Tiroides (http://thyroid.org/iodine-deficiency) (Zimmermann 2012).

Impacto de la deficiencia grave de yodo en la 
madre, el feto y el niño

En las primeras semanas la madre suministra al feto 
hormonas tiroideas para la etapa más crítica del de-
sarrollo cerebral (10-12 semanas) y son esenciales 
para la migración neuronal, la mielinización y otros 
cambios estructurales del cerebro fetal1,9. A partir de 
la semana 22-24, el feto empieza a sintetizar hor-
monas tiroideas, pero las hormonas maternas son 
imprescindibles hasta el final del embarazo1. 

La deficiencia de yodo en la dieta materna causa una 
alteración de la síntesis de la hormona tiroidea ma-
terna y fetal. Los bajos valores de tiroxina estimulan 
el aumento de la producción de TSH hipofisaria, y 
esto estimula el crecimiento de la glándula, lo que 
resulta en bocio materno y fetal. 

Cuando la disfunción tiroidea ocurre durante la 
vida fetal y/o perinatal, las alteraciones estructura-
les y funcionales del sistema nervioso central son 
irreversibles1. 

La deficiencia grave de yodo en mujeres embaraza-
das se ha asociado con mayores tasas de pérdida de 
embarazos, muerte fetal y aumento de la mortalidad 
perinatal e infantil, cretinismo, que se caracteriza 
por un deterioro intelectual profundo, sordomudez 
y parálisis motora4.

Impacto de la deficiencia leve a moderada de 
yodo en la madre, el feto y el niño

Las mujeres con deficiencia leve a moderada de 
yodo durante el embarazo tienen un mayor ries-
go de desarrollar bocio y trastornos tiroideos, una 
reducción del peso de la placenta y del perímetro 
cefálico neonatal. La deficiencia de yodo materna 
leve a moderada también se ha asociado con tras-
tornos de déficit de atención e hiperactividad en 
niños, así como con alteraciones en los resultados 
cognitivos3-5. 

¿Los suplementos de yodo en el embarazo 
y la lactancia mejoran los resultados en la 
deficiencia de yodo?

Sí, la administración de yodo se inicia antes del em-
barazo en mujeres con deficiencia de yodo, se pue-
de observar una mejor función tiroidea materna4.

En áreas con deficiencia grave de yodo, la adminis-
tración de suplementos de yodo a las madres antes 
de la concepción o al inicio del embarazo da 
como resultado niños con mejor neurodesarrollo. 
La prevalencia de cretinismo y otras anormalidades 
neurológicas severas y las tasas de mortalidad neo-
natal e infantil disminuyen4. 
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Tabla 4. Recién nacidos en circunstancias especiales que se encuentren en riesgo de deficiencia de yodo y/o alteraciones 
de la función tiroidea y precisan de monitorización de la función tiroidea durante el periodo neonatal.

• Recién nacidos con peso al nacimiento <1500 g.
• Recién nacidos con enfermedad neonatal grave o que precisan dosis altas de medicamentos que puedan alterar la 

función tiroidea.
• Recién nacidos con nutrición parenteral exclusiva.
• Recién nacidos en los que se han utilizado desinfectantes yodados y cirugía mayor o que han recibido contrastes 

yodados en el periodo neonatal (radiología con contrastes o cateterismo cardíaco).
• Niños con síndrome de Down u otras malformaciones mayores.
• Niños con necesidades especiales: enfermedades crónicas, metabólicas y gastrointestinales, cardiopatías, 

trasplantes…

El momento de la administración de suplementos sea 
crítico porque los efectos beneficiosos del yodo en el 
desarrollo fetal parecían perderse si comenzaban los su-
plementos después de las 10-20 semanas de gestación. 

DEFICIENCIA DE YODO EN LA INFANCIA

La deficiencia de yodo es preocupante en el recién 
nacido, el cual debe sintetizar suficientes hormonas 
tiroideas para hacer frente a sus necesidades, ya que los 
preparados para alimentación de neonatos a término y 
prematuros no siempre contienen el yodo necesario. 

La deficiencia de yodo es uno de los principales fac-
tores que se asocian a la hipotiroxinemia, alteracio-
nes de los parámetros de función tiroidea, e hipoti-
roidismo neonatal transitorio1. 

Los lactantes prematuros y los niños en circunstan-
cias especiales requieren deben recibir el aporte de 
yodo necesario bien en la lactancia materna o en 

fórmulas que contengan yodo (Tabla 4)9. Cuando 
la ingesta de la madre durante el embarazo y la lac-
tancia es correcta, la leche humana es la mejor fuen-
te de yodo para el recién nacido y lactante9. 

Se recomienda que el contenido de yodo en las 
fórmulas infantiles para prematuros sea de 20 μg/dl  
y de 10 μg/dl para formulas infantiles de inicio y 
continuación10. 

Los 90 µg de yodo que necesita diariamente un niño 
desde el nacimiento hasta los 6 años de edad deben 
estar garantizados con la alimentación. A partir de 
los 6 meses este aporte de yodo podría ser deficitario 
al dejar de consumir leche materna o leche artificial 
especial para lactantes, tomar poco pescado marino 
y muy escasa cantidad de sal yodada.

Los niños se consideran por lo tanto como un gru-
po de riesgo de presentar deficiencia de yodo y de 
sufrir las consecuencias, independientemente del 
estado de aporte de yodo en el resto de la población.
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RECOMENDACIONES FINALES PARA LA INGESTA DE YODO

• La deficiencia de yodo es uno de los problemas de salud pública más fácilmente prevenibles.

• Es preciso informar a las madres y a los profesionales y se debería promover el consumo de alimentos 
ricos en yodo antes de la gestación.

• Las necesidades aumentadas de yodo durante la gestación junto al bajo consumo de sal en ese periodo, 
hace necesaria la suplementación para garantizar el aporte suficiente en caso de deficiencia de yodo2. 

• El suplemento con un preparado farmacológico que aporte 150-200 µg/día de yodo a toda mujer que 
pueda quedarse embarazada, durante el embarazo y la lactancia.

• Una deficiencia de yodo durante el desarrollo fetal y postnatal puede dar lugar a alteraciones del neu-
rodesarrollo, tanto más graves cuanto mayor sea la deficiencia, y en las primeras semanas de gestación.

• Los niños se consideran un grupo de riesgo de presentar deficiencia de yodo y de sufrir las consecuen-
cias, independientemente del estado de yodo en el resto de la población. 

• La leche materna, las fórmulas artificiales son las principales fuentes de yodo en los niños menores de 6 
meses5,9.

• La sal yodada debe ser utilizada por todos los miembros de la población después de 1 año de edad. 

• Las políticas para la yodación de la sal y la reducción de la sal a <5 g/día son compatibles con las re-
comendaciones de disminuir el consumo de sal para prevenir las enfermedades cardiovasculares, es 
rentable y de gran beneficio para la salud pública. 
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La Fundación Merck Salud se creó en el año 1991 bajo el nombre 
de Fundación Salud 2000. Es una institución privada sin ánimo de 
lucro financiada por Merck, compañía líder en ciencia y tecnología 
especializada en las áreas de Healthcare, Life Science y Perfor-
mance Materials.

El objetivo de la Fundación Merck Salud es promover la Inves-
tigación Biomédica en todas las disciplinas que contribuyen a la 
promoción de la Salud y fomentar el desarrollo de la Bioética y el 
Derecho Sanitario. La Fundación centra su actividad en cuatro pi-
lares básicos: promoción de la Investigación; apoyo a la Bioética 
y el Derecho Sanitario; divulgación del conocimiento y promoción 
de la Salud como un derecho universal.
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128   Manual de Patología Tiroidea

Profilaxis y tratamiento de la deficiencia de yodo





Con la colaboración de:


