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CON HIPOTIROIDISMO PRIMARIO
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INTRODUCCION Y
CONSIDERACIONES GENERALES

« El hipotiroidismo clinico es uno de los trastornos endocrinos
mas frecuentes entre la poblacion general a nivel mundial
y sin tratamiento o en ausencia de una terapia de suplencia
hormonal apropiada genera serias consecuencias para los
individuos afectados, entre ellas infertilidad, enfermedad
cardiovascular, dislipidemia, trastornos del animo y disfuncion
cognitiva, a la vez que esta asociado a un incremento de la
morbi/mortalidad.’”

* En términos etiopatologicos, comprende tres variedades
basicas: el hipotiroidismo primario, que obedece a una falla
de la produccion hormonal en la glandula tiroides; el central,
en el cual la alteracion subyacente involucra a la hipofisis
(hipotiroidismo secundario) o al hipotalamo (hipotiroidismo

terciario); y el periférico."*>810

Los estimativos indican que el hipotiroidismo primario es la
variedad mas comin, siendo responsable cerca del 95% de

los casos, en tanto que alrededor de 5% corresponden al

hipotiroidismo central y menos de 1% al periférico."*81°

* En general, se considera que el hipotiroidismo clinico afecta a

alrededor de 5% de la poblacion general (rango: 0,3%-10%), pero

la tasa de subdiagnéstico es alta (=5%).7%¢8:21

Figura 1. Prevalencia estimada del hipotiroidismo clinico y

subclinico, entre la poblacion general."¢8"
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mlU= miliunidades internacionales.

* De otra parte, la prevalencia estimada del hipotiroidismo subclinico,
definido bioquimicamente por la elevacion persistente de hormona
tiroestimulante (TSH) acompanada de niveles séricos normales de

tiroxina libre (fT4, por free T4), varia de 4% a 18% (Figura 1).24681°

« El hipotiroidismo es 10 veces mas frecuente en las mujeres (sobre
todo entre las edades de 30 a 65 afios) que en los hombres y
su prevalencia aumenta con la edad, siendo mas elevada en los

individuos > 65 anos.3%81°

* Globalmente, la principal causa de hipotiroidismo clinico es la deficiencia
ambiental de yodo, mientras que en las regiones con suficiencia de
yodo la tiroiditis autoinmune cronica (también denominada tiroiditis de
Hashimoto) constituye la causa mas comin de hipofuncion tiroidea;
otras causas incluyen trastornos neonatales/congenitos, cirugia tiroidea

y el uso de ciertos medicamentos (Tabla 1)."3-682

+ La tiroiditis autoinmune cronica se caracteriza por la infiltracion
linfocitaria difusa de la glandula tiroides, la destruccion tisular
progresiva y la presencia de autoanticuerpos como anticuerpos
antiperoxidasa tiroidea (TPOAD) o anticuerpos antitiroglobulina
(TgAb); aunque los mecanismos fisiopatologicos precisos de
esta entidad son desconocidos, se considera que en su génesis

participan factores genéticos y ambientales."3>%12

Tabla 1. Principales causas de hipotiroidismo clinico."3>?

Relacionadas con yodo:
- Deficiencia ambiental de yodo

- Inducido por yodo

Tiroiditis autoinmune crénica (tiroiditis de Hashimoto)

Ablacion tiroidea:

- Tiroidectomia - Terapia con yodo radiactivo

Inducido por medicamentos:

- Tionamida - Inhibidores de tirosina cinasa

- Litio - Farmacos que interfieren con la absorcion
- Amiodarona de tiroxina (hierro, calcio, sucralfato,

- Interferon colestiramina, etc.)

- Inhibidores de puntos de control inmune

Infiltrativas:
- Tiroiditis de Riedel

- Amiloidosis

- Hemocromatosis
- Escleroderma

Neonatales/congénitas:

- Agenesia/ectopia tiroidea

- Desordenes genéticos de: TSH, receptores para TSH,
peroxidasa tiroidea, pendrina, tiroglobulina

- Transferencia transplacentaria de
anticuerpos bloqueadores del receptor

para TSH

Transitorias:
- Tiroiditis subaguda
- Tiroiditis posparto

- Tiroidectomia subtotal
- Tiroiditis silenciosa

Centrales: trastornos neoplasicos, infiltrativos, inflamatorios, genéticos o iatrogénicos del hipotalamo o la hipofisis

TSH= Hormona tiroestimulante (Thyroid Stimulating Hormone)



Debido a la amplia variedad de presentaciones clinicas

y a la inespecificidad de los sintomas, el diagnostico del
hipotiroidismo primario debe sustentarse en los hallazgos
bioquimicos definitorios: concentraciones séricas de TSH por
encima del rango de referencia y niveles de T4 libre inferiores
al respectivo rango normal, teniendo en cuenta los cambios
en el perfil de hormonas tiroideas que caracterizan a esta
).1:3-6,8-10,12,13

variedad de hipotiroidismo (Figura 2

Al respecto, es preciso senalar que los parametros del rango de
referencia de TSH siguen siendo motivo de controversia, ya
que varian dependiendo del tipo de prueba utilizada y ciertas
caracteristicas del paciente (edad, género, grupo étnico); no
obstante, el rango de referencia normal mas ampliamente
utilizado y avalado en adultos es de 0,4 a4 mUI/Ly se
considera que un valor > 10 mUI/L persistente por lo general

es indicativo de hipotiroidismo manifiesto (Tabla 2)."242>821315

Figura 2. Cambios del perfil de hormonas tiroideas durante el
desarrollo del hipotiroidismo primario.'

Tabla 2. Clasificacion bioquimica del hipotiroidismo.

TSH Elevado
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T3= Triyodotironina; T4= Tiroxina; TSH= Hormona tiroestimulante
2,4,5,15

Hipotiroidismo | Hipotiroidismo

Hormona

Rango normal

clinico subclinico
TSH 0,3-4 mUI/L >10 mUI/L 5-10 mUI/L
T4 libre 10-20 pmol/L <10 pmol/L 10-20 pmol/L
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TRATAMIENTO DEL HIPOTIROIDISMO PRIMARIO:
LEVOTIROXINA SINTETICA, AGENTE DE ELECCION

En todo paciente con indicacion para la terapia de suplencia
de hormonas tiroideas, el agente de eleccion es la levotiroxina
sintética (LT-4) y dicha estrategia constituye el estandar

de referencia (gold standard) para el tratamiento del
hipotiroidismo primario.h%5:810-15

Una vez establecido el diagnostico debe instaurarse la
monoterapia con LT-4, y en la mayoria de pacientes esta
se mantiene por toda la vida, excepto en aquellos con

hipotiroidismo transitorio."2%%8!416

La dosis inicial depende de la edad del paciente y otros factores,
entre ellos |a presencia de comorbilidad cardiaca, y la dosis ha
de titularse hasta la normalizacion de los niveles de TSH; ahora
bien, en promedio, la dosis plena de suplencia con LT-4 es de 1,6
mcg/kg de peso corporal por dia.h3¢810121415

Dado que LT-4 es un farmaco de indice terapéutico estrecho,
minimas diferencias en la dosis y las concentraciones séricas

pueden traducirse en falla terapéutica o reacciones adversas.""®"

Por consiguiente, es fundamental el uso consistente durante todo
el tiempo de tratamiento de una formulacion de levotiroxina del
mismo fabricante, que cumpla con los exigentes estandares de
calidad, y que sea marca de referencia o se haya demostrado su

bioequivalencia con ésta."*'0151719:20

Para la mayoria de pacientes hipotiroideos la administracion a
largo plazo de monoterapia con LT-4 es suficiente para resolver
la sintomatologia, restaurar un estado eutiroideo y mantener una

buena calidad de vida."-3>69-113,1417

los pacientes en tratamiento con levotiroxina (LT-4

* Sin embargo, se estima que alrededor de 33% a 48% de los

pacientes en tratamiento de suplencia hormonal no reciben

una terapia adecuada y, por otra parte, al menos 25% a 35%

de aquellos en tratamiento con LT-4 exhiben ya sea niveles
anormales de TSH o contindan presentando sintomas a pesar de

la normalizacion de la TSH.4-6,10.1,13,14,17,20-22

« Esto Gltimo se ha atribuido principalmente a la baja adherencia a la

terapia y, en menor proporcion, a diversos factores que incluyen tanto
a interacciones medicamentosas que disminuyen la absorcion de
LT-4, como a la dosificacion inadecuada y al cambio de la formulacion
de LT-4, dada la variabilidad en la biodisponibilidad y respuesta de

formulaciones de LT-4 de diferente origen. (Tabla 3)."4-6811417.21

* La evidencia acumulada indica que la falta de adherencia a la terapia

es la principal razon para que los pacientes en tratamiento no
alcancen niveles de TSH dentro del rango de normalidad. %%

Tabla 3. Principales causas de elevacion persistente de TSH entre

).4-6.1114

Baja adherencia a la terapia

Dosificacion inadecuada

Concentraciones tisulares inadecuadas (debido, sobre todo, a cambio de
la formulacion)

Expiracion de LT-4 o exposicion al calor y la humedad

Reduccion de la absorcion de LT-4, por la administracion simultanea
con alimentos

Interacciones medicamentosas que disminuyen la absorcion y

biodisponibilidad de LT-4

Sindromes mala-absortivos debidos a enfermedad gastrointestinal




ADHERENCIA ALATERAPIA DE SUPLENCIA HORMONAL CON LEVOTIROXINA:

RELEVANCIA CLINICA EN LOS PACIENTES CON HIPOTIROIDISMO PRIMARIO

ADHERENCIA A LATERAPIA CON LEVOTIROXINA:
DIMENSION DE LA PROBLEMATICA E IMPLICACIONES

* La adherencia terapeutica, segln la definicion de la Organizacion utilizacion significativamente menor de recursos de atencion en
Mundial de la Salud (OMS), hace referencia al grado en el cual las salud, tanto por todas las causas como por causas relacionadas
conductas de un individuo respecto a un tratamiento prescrito se con el hipotiroidismo (p< 0,0001).
corresponden con las recomendaciones dadas por el proveedor de
atencion en salud. %’ * De otra parte, en comparacion con los pacientes no adherentes,

aquellos adherentes a la terapia presentaron una probabilidad

* De acuerdo con la OMS la adherencia terapéutica entre los menor de comorbilidades como enfermedad de Addison, trastorno
pacientes con enfermedades cronicas es de apenas 50%, en bipolar, enfermedad renal cronica, depresion, migrana, obesidad y
promedio; ahora bien, los datos de diversos estudios clinicos diabetes mellitus (tipo 1o tipo 2), durante el seguimiento.’
independientes efectuados en pacientes hipotiroideos
tratados con LT-4, indican que las tasas de adherencia a « Algunos estudios han evidenciado que la probabilidad de
dicha terapia oscilan, por lo general, entre 45% y 87%, adherencia a la terapia con LT-4 depende, entre otros factores,
pero en algunos estudios hasta 82% de los pacientes no son del tipo de formulacion oral prescrita.™?%?2
adherentes.”?0:22:2°

* Los resultados de un reciente estudio retrospectivo, en el que fueron

* La adherencia suboptima a la terapia con LT-4 tiene importantes analizados los datos correspondientes a 580.331 pacientes, mostraron
consecuencias negativas e implicaciones economicas relevantes, tasas de no adherencia a la terapia con LT-4 del orden de 40,3% a los
ya que esta asociada a falla terapéutica, exacerbacion sintomatica, 6 meses de instaurado el tratamiento y de 51,9% a los 12 meses.”

aumento de los desenlaces clinicos adversos a largo plazo, mayor

riesgo de complicaciones, e incremento del consumo de recursos + Ademas, en este estudio Synthroid® fue la formulacion de

d.7113,22,24,26

de atencion en salu LT-4 asociada a una mayor adherencia, tanto a los 6 como a

los 12 meses de seguimiento, en comparacion con las demas

* Al respecto, en el estudio llevado a cabo por Hepp Z 'y formulaciones evaluadas, incluyendo LT-4 genérica (Figura 3).2°
colaboradores, dirigido a evaluar la relacion entre la adherencia a
la terapia con LT-4 y los desenlaces clinicos en 318.628 pacientes « El monitoreo de la adherencia a LT-4 y las estrategias encaminadas a
hipotiroideos, la tasa de no adherencia a la terapia con LT-4 fue promoverla son un componente central del manejo del hipotiroidismo y
de 54,08% y la adherencia a la misma estuvo asociada a una permiten mejorar los desenlaces clinicos de los pacientes.*101314.27.28

Figura 3. Tasas comparativas de adherencia a LT-4 entre Synthroid® y las demas formulaciones incluidas en el estudio (A) y entre

Synthroid®y Lt-4 genérica (B).?°
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LT-4= Levotiroxina



CONCLUSIONES

* El hipotiroidismo primario es la variedad mas comin de hipofuncion tiroidea y a nivel mundial su causa principal es la deficiencia ambiental

de yodo, seguida de la tiroiditis autoinmune cronica."*>#1

+ El agente de eleccion para el tratamiento de esta entidad es la levotiroxina sintética (LT-4).13>81015

* La baja adherencia a la terapia con LT-4 es un problema frecuente y constituye el principal factor relacionado con la persistencia de los

sintomas y de niveles elevados de TSH durante el tratamiento."4-610.1113.14.17.20-22

« Entre los factores vinculados a la baja adherencia a LT-4 se ha identificado al tipo de formulacion prescrita y, de hecho, en un extenso

estudio clinico reciente Synthroid® fue la formulacion asociada a las mayores tasas de adherencia.™?%%2
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REGISTRO SANITARIO: INVIMA 2012 M-0001714-R1 (en tramite de renovacion) COMPOSICION: Cada tableta contiene: Levotiroxina Sédica 75 meg. SYNTHROID® 88 mcg TABLETAS, REGISTRO SANITARIO: INVIMA 2013 M-0001685-R1
(en tramite de renovacion) COMPOSICION: Cada tableta contiene: Levotiroxina Sédica 88 mcg. SYNTHROID® 100 mcg TABLETAS, REGISTRO SANITARIO: INVIMA 2013 M 0001709-R1 (en tramite de renovacion) COMPOSICION: Cada tableta
contiene: Levotiroxina Sadica 100 meg. SYNTHROID® 112 meg TABLETAS, REGISTRO SANITARIO: INVIMA 2012 M-0001765-R1 (en tramite de renovacisn) COMPOSICION: Cada tableta contiene: Levotiroxina Sadica 112 meg. SYNTHROID® 125
mcg TABLETAS, REGISTRO SANITARIO: INVIMA 2012 M-0001743-R1 (en tramite de renovacion) COMPOSICION: Cada tableta contiene: Levotiroxina Sédica 125 mcg. SYNTHROID® 137 mcg TABLETAS, REGISTRO SANITARIO: INVIMA
2017M-0012120-R1 COMPOSICION: Cada tableta contiene: Levotiroxina Sadica 137 mcg. SYNTHROID® 150 mcg TABLETAS, REGISTRO SANITARIO: INVIMA 2012 M-0001746-R1 (en tramite de renovacion) COMPOSICION: Cada tableta
contiene: Levotiroxina Sédica 150 meg. SYNTHROID® 175 meg TABLETAS, REGISTRO SANITARIO: INVIMA 2018M-0012787-R1 COMPOSICION: Cada tableta contiene: Levotiroxina Sédica 175 mcg. SYNTHROID® 200 mcg TABLETAS, REGIS-
TRO SANITARIO: INVIMA 2018M-0012786-R1 COMPOSICION: Cada tableta contiene: Levotiroxina Sodica 200 mcg. INDICACIONES: En el reemplazo de niveles de hormona tiroidea y/6 en la supresion de concentraciones plasmaticas de TSH para
remover el factor trofico en el tratamiento de cancer de tiroides. CONTRAINDICACIONES Y ADVERTENCIAS: La Levotiroxina esta contraindicada en pacientes con tirotoxicosis subclinica (Nivel suprimido de la TSH en suero y con niveles normales de T3
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requerimientos hormonales diarios son inefectivas para la reduccion de peso. Las dosis mayores pueden producir manifestaciones de toxicidad, serias o ain amenazantes para la vida, especialmente cuando se administran con aminas simpaticomiméticas, tal como
las que se emplean por sus efectos anoréxicos. No debe usarse la Levotiroxina en el tratamiento de la infertilidad masculina ni femenina, a menos que esta condicion esté asociada con el hipotiroidismo. Agentes tales como los suplementos de hierro y calcio, los
antiacidos, el Orlistat, entre otros pueden disminuir la absorcion de las tabletas de la Levotiroxina Sodica — General: la Levotiroxina tiene unindice terapéutico estrecho. Independiente de la indicacion de uso, es necesaria una valoracion cuidadosa de la dosificacion
para evitar las consecuencias de sobre-tratamiento o de sub-tratamiento. Estas consecuencias incluyen, entre otras, efectos sobre el desarrollo y crecimiento, funcion cardiovascular, metabolismo 6seo, funcion reproductiva, funcion cognitiva, estado emocional,
funcién gastrointestinal, y sobre el metabolismo de la glucosa y de los lipidos. Muchas drogas interactian con la Levotiroxina de Sodio, requiriendo ajustes en las dosis para mantener la respuesta terapéutica. - EFECTOS SOBRE LA DENSIDAD MINERAL
OSEA: En las mujeres, la terapia a largo plazo de la Levotiroxina se ha asociado con una resorcion ésea incrementada, disminuyendo asi la densidad mineral 6sea, especialmente en las mujeres en la post-menopausia, en mayor proporcion que en las dosis de reem-
plazo 0 en mujeres que estan recibiendo dosis supresoras de la Levotiroxina de Sodio. La resorcion 6sea incrementada puede estar asociada con niveles crecientes en suero y excrecion urinaria del calcio y del fosforo, elevaciones en la fosfatasa alcalina del hueso y
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CON ENFEREMEDAD CARDIOVASCULAR SUBYACENTE: Ejercer precaucion al administrar la Levotiroxina de Sodio a pacientes con trastornos cardiovasculares y a ancianos en quienes existe un riesgo creciente de enfermedad cardiaca oculta. En estos
pacientes debe comenzarse la terapia de la Levotiroxina de Sodio, a dosis mas bajas que las recomendadas en individuos mas jovenes o en pacientes sin enfermedad cardiaca. Si se desarrollan 0 empeoran los sintomas cardiacos, la dosis de la Levotiroxina de Sodio
debe reducirse o mantenerse por una semanay luego restablecerse cuidadosamente a una dosis mas baja. El sobre-tratamiento con la Levotiroxina de Sodio puede tener efectos cardiovasculares adversos, tales como un aumento en la frecuencia cardiaca, engro-
samiento de la pared cardiaca y contractilidad cardiaca y puede precipitar angina o arritmias. Los pacientes con enfermedad de la arteria coronaria que estan recibiendo terapia con la Levotrioxina de Sodio, deben ser monitoreados muy cerca durante los procedi-
mientos quirdrgicos, ya que la posibilidad de precipitar arritmias cardiacas puede ser mayor en aquellos pacientes tratados con Levotiroxina. La administracion concomitante de la Levotiroxina y de agentes simpaticomiméticos a pacientes con enfermedad de la
arteria coronaria puede precipitar insuficiencia coronaria. - PACIENTES CON ENFERMEDAD NODULAR DE LATIROIDES O BOCIO DIFUSO NO TOXICO: En los pacientes con bocio difuso no toxico 6 con enfermedad nodular de la tiroides, particu-
larmente los ancianos o aquellos con enfermedad cardiovascular subyacente, la terapia con la Levotiroxina esta contraindicada si el nivel de la TSH en suero esta ya suprimido, debido al riesgo de precipitar una tirotoxicosis evidente. Si no esta deprimido el nivel de
la TSH en suero, el Synthroid® debe usarse con precaucion en conjuncion con un monitoreo cuidadoso de la funcion de la tiroides por evidencia de hipertiroidismo y monitoreo clinico de los potenciales signos y sintomas cardiovasculares del hipertiroidismo. -
TRASTORNOS ENDOCRINOS ASOCIADOS: Deficiencias de la hormona de la Pituitaria 6 del hipotalamo: en pacientes con hipotiroidismo secundario 6 terciario, deben considerarse las deficiencias adicionales del hipotdlamo o de la hormona de la pituitaria
y si es diagnosticado, debe ser tratado por insuficiencia suprarrenal. Sindrome poliglandular autoinmune: Ocasionalmente puede ocurrir tiroiditis autoinmune cronica en asociacion con otros trastornos autoinmunes, tales como la insuficiencia suprarrenal, anemia
perniciosa y diabetes mellitus, dependiente de insulina. Los pacientes con insuficiencia suprarrenal concomitante deben ser tratados con glucocorticoides de remplazo antes del comienzo del tratamiento con la Levotiroxina de Sodio. No hacerlo puede precipitar
una crisis suprarrenal aguda al comenzar la terapia de la hormona tiroides, debido a una depuracion metabdlica incrementada de los glucocorticoides con la hormona tiroides, los pacientes con diabetes mellitus pueden requerir ajustes ascendentes de sus regime-
nes terapéuticos antidiabéticos al ser tratados con Levotiroxina de Sodio. - OTRAS CONDICIONES MEDICAS ASOCIADAS: Los infantes con hipotiroidismo congénito parecen estar en riesgo incrementado de otras anomalias congénitas, como las anoma-
lias cardiovasculares (Estenosis pulmonar, defecto septal atrial y defecto septal ventricular), que es la asociacion mas comin. Venta bajo formula médica. VIA DE ADMINISTRACION: Oral. PRESENTACIONES COMERCIALES: Caja por 30 tabletas.
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