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Resumen:

Introducción: la prevalencia de hipotiroidismo primario (HP) en la población general oscila entre 3.8 y 4.6%. De los pacientes que
están bajo tratamiento con levotiroxina, aproximadamente 40% muestra una hormona estimulante de la tiroides (TSH) anormal.
Objetivo: conocer la prevalencia de eutiroidismo en pacientes tratados por HP en dos clínicas de nuestra localidad, considerando
que las presentaciones de levotiroxina pudiesen ser un factor contribuyente.
Métodos: cohorte comparativa de pacientes con HP tratados con levotiroxina en dosis estable por más de seis meses. Se descartaron
los pacientes tratados con mezclas de liotironina/levotiroxina, hipotiroidismo postquirúrgico, embarazadas o en lactancia e
individuos con enfermedades mentales. La clínica 1 (entidad pública) contó con levotiroxina de 100 µg y la clínica 2 (entidad
privada) con pastillas de 25, 50, 75 y 100 µg.
Resultados: evaluamos 350 pacientes. De la clínica 1 se obtuvieron 190 y de la clínica 2 fueron 160. En la clínica 1, el 63% recibió
la dosis adecuada, mientras que en la clínica 2, el 75% eran medicados con la dosis correcta (p = 0.033).
Conclusión: en la entidad pública, 39% no recibió la dosis adecuada de levotiroxina; sin embargo, en la entidad privada, con
más presentaciones del medicamento, el número disminuye a 25%. Por lo tanto el número de presentaciones podría ser un factor
influyente para lograr el eutiroidismo.
Palabras clave: Hipotiroidismo, Tratamiento farmacológico, Tiroxina.

Abstract:

Background: e prevalence of primary hypothyroidism (PH) is around 3.8%-4.6% in general population. Out of patients under
treatment with levothyroxine, approximately 40% show altered levels of thyroid-stimulating hormone (TSH).
Objective: To determine the prevalence of euthyroid sick syndrome in patients under treatment for PH in two local clinics,
considering that the number of formulations of levothyroxine could be a contributing factor to the inadequate restitution.
Methods: Descriptive, comparative cohort conducted with PH patients who were treated with a stable dose of levothyroxine for
at least six months. Patients treated with mixtures of liothyronine/levothyroxine, with postsurgical hypothyroidism, pregnant,
breastfeeding or mentally ill were discarded. Medical clinic 1 was a public center that had only access to levothyroxine of 100 µg,
and medical clinic 2 was a private clinic with access to 25, 50, 75 and 100 µg levothyroxine formulations.
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Results: A total of 350 patients were evaluated. 190 patients were obtained at clinic 1, and 160 patients at clinic 2. At clinic 1,
only 63% received the appropriate dose, while at clinic 2, 75% were medicated with the correct dose (p = 0.033).
Conclusion: In the public center, 39% of patients did not receive appropriate dose of levothyroxine; however, in the private clinic,
which had more drug formulations, the percentage of patients lowered to 25%. erefore, the number of formulations could be
a factor for the risk of inadequate restitution.
Keywords: Hypothyroidism, Drug therapy, yroxine.

El hipotiroidismo se define como la reducción en la producción de las hormonas tiroideas. En el 95% de
los casos es hipotiroidismo primario (HP) y la causa más frecuente, después de la deficiencia de yodo, es la
tiroiditis crónica autoinmune (tiroiditis de Hashimoto).  1   La prevalencia global del HP oscila entre 3.8 y
4.6% de la población  2   y en nuestro país es más frecuente en mujeres con una incidencia de 3.5 por cada
1000 y de 0.6 por cada 1000 hombres,  3   por lo que constituye un problema común en la práctica clínica del
médico general y del endocrinólogo.

El diagnóstico es relativamente simple cuando se sospecha de HP. Se confirma mediante la concentración
sérica de la hormona estimulante de la tiroides (TSH por sus siglas en inglés), la cual debe ser superior al
límite normal y por medio de la tiroxina o levotiroxina (T4) libre, que debe estar bajo los límites normales.  3

El remplazo hormonal con levotiroxina sintética es el tratamiento de elección para el hipotiroidismo,
ya que esta es efectiva, barata y se asocia con pocos efectos secundarios. La meta terapéutica es alcanzar el
bienestar sintomático y restablecer el nivel de TSH a los valores normales de rango.  4   Sin embargo el remplazo
inadecuado es un problema común en los pacientes tratados con levotiroxina, ya que se ha descrito que hasta
el 40% de los pacientes están infra- o sobretratados si se miden por valores de TSH séricos anormales.  5

El remplazo inadecuado causa comúnmente hipotiroidismo o hipertiroidismo subclínico. En algunos
casos, este puede inducir alteraciones que van desde trastornos de laboratorio, como la hipercolesterolemia,
hasta complicaciones óseas y cardiovasculares.  6,7

Esto puede ser debido a varias causas; sin embargo, la inercia clínica y el apego por parte del paciente parecen
ser las más importantes.  5   Quizás también incida el número de presentaciones disponibles de levotiroxina.

En nuestro medio se acepta que las instituciones públicas solamente tengan acceso a levotiroxina de una
sola presentación: 100 µg.  8

El objetivo del presente estudio es dar a conocer la prevalencia del eutiroidismo en pacientes tratados por
HP en dos clínicas de nuestra localidad y si la cantidad de presentaciones de levotiroxina pudiese ser un factor
contribuyente.

Material y métodos

El presente es un estudio descriptivo, de cohorte comparativa, con un muestreo no probabilístico, llevado a
cabo durante el año 2014.

Fueron incluidos 350 expedientes de pacientes con diagnóstico de HP, según guías internacionales
(ATA),9 que oscilaban entre 18 y 70 años y fueron tratados con levotiroxina en dosis estables por más de seis
meses y con un apego superior al 80% por cuantificación de tabletas.

Se excluyeron los pacientes con hipotiroidismo posquirúrgico, pacientes embarazadas o en lactancia,
sujetos con enfermedades mentales, pacientes que estuvieran en tratamiento con mezclas de liotironina/
levotiroxina y pacientes que tomaran drogas que alteraran la absorción o cuantificación tiroidea de hormonas,
como colestiramina, sucralfato, antiácidos que contienen aluminio o sulfato ferroso calcio.

Los sujetos fueron divididos según la clínica a la que asistían. La clínica 1 era una institución pública y la
2 una clínica privada. Se determinaron las variables demográficas (edad, dosis, peso, tiempo en tratamiento
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de restitución) y mediante los resultados del perfil tiroideo más reciente fueron clasificados en sustitución
adecuada, si los niveles de TSH (0.47-4.64 µUI/mL) y T4 (0.71-1.85 ng/dL) se encontraban dentro de
los niveles normales, y en restitución inadecuada si el valor de T4 estaba en límites normales y la TSH
elevada (hipotiroidismo subclínico) o el valor de T4 en límites normales y el de la TSH estaba disminuido
(hipertiroidismo subclínico).

La única diferencia consistió en el número de presentaciones de levotiroxina en las clínicas involucradas:
la clínica 1 (Servicios Médicos Universidad Autónoma de Nuevo León [UANL]) solamente contaba con la
presentación de 100 µg y la clínica 2 (Clínica NOVA) tenía acceso a presentaciones de 25, 50, 75 y 100 µg.
Todos los medicamentos utilizados fueron bioequivalentes.

Las determinaciones de T4 y TSH fueron realizadas con la técnica de quimioluminiscencia en las dos
instituciones.

Los datos fueron procesados mediante el paquete estadístico SPSS, versión 20, y los resultados se
presentaron por medio de estadística descriptiva a partir de medidas de tendencia central. Las variables
categóricas fueron comparadas mediante la prueba de chi cuadrada y las variables continuas con la prueba t
de Student. Se consideró significativo un valor de p < 0.05.

El estudio fue revisado y aprobado por el Comité de Ética Local, que certificó que el estudio se adhiere a
las directrices de la Ley General de Salud de Investigaciones Sanitarias con seres humanos de nuestro país y
a la Declaración de Helsinki.

Resultados

Un total de 350 pacientes fueron evaluados. De la clínica 1 se obtuvieron 190 pacientes y de la clínica 2 se
evaluaron 160. La media de edad fue de 47 ± 19 y 54 ± 12 años, respectivamente (p < 0.0001). Asimismo, la
dosis de levotiroxina en µg/kg fue de 1.13 ± 0.56 en la clínica 1 y 1.63 ± 0.66 en la clínica 2 (p < 0.0001). El
peso se midió en kilogramos y la media de la clínica 1 resultó en 74.1 ± 12.8 y la de la clínica 2 en 76.88 ± 20.98
(p = 0.129). En la clínica 2, el tiempo de tratamiento promedio fue de 9 ± 5.2 años y en la clínica 1 de 4 ± 3.7
años (p < 0.0001). La comorbilidad más frecuentemente asociada fue la diabetes mellitus tipo 2 (DM2). En
la clínica 1 hubo 40 casos (21%), mientras que en la clínica 2 había 50 pacientes diabéticos (31%) (p = 0.146).

En la clínica 1, solo 120 pacientes (63.2%) recibió la dosis adecuada. Mientras que en la clínica 2, la misma
cantidad de sujetos, es decir, 120 (75%) se encontraban con la dosis correcta (p = 0.033). Los resultados se
pueden observar en el  cuadro I .

CUADRO I
Comparación de características y tratamiento de los pacientes

*Prueba de chi cuadrada T4 = tiroxina; DM2 = diabetes mellitus tipo 2



Revista Médica del Instituto Mexicano del Seguro Social, 2018, vol. 56, núm. 3, May-June, ISSN: 044...

PDF generado a partir de XML-JATS4R por Redalyc
Proyecto académico sin fines de lucro, desarrollado bajo la iniciativa de acceso abierto 258

Los pacientes que se encontraban en una restitución inadecuada se dividieron en hipotiroidismo subclínico
(25.7%) e hipertiroidismo subclínico (5.7%). Estos resultados se pueden observar en el  cuadro II .

CUADRO II
Distribución de pacientes según su función tiroidea

TSH = hormona estimulante de la tiroides (thyroid-stimulating hormone)

Discusión

Los resultados de nuestro estudio mostraron una clara diferencia en la restitución adecuada con eutiroidismo
entre las dos clínicas evaluadas. La proporción de pacientes con niveles de TSH y T4 dentro de los rangos
normales era mayor en la clínica 2, que contaba con más número de presentaciones de levotiroxina en
comparación con la clínica 1. A pesar de esto, en ambas clínicas el nivel de restitución adecuada es superior
a lo reportado en la literatura;  5   sin embargo, existe una proporción importante con enfermedad subclínica
en la que predomina el hipotiroidismo, como ya ha sido descrito por otros autores.  4

Existe un trabajo previo en el que la restitución de levotiroxina en hipotiroidismo congénito varía en su
eficacia y esta depende de si se usa un sistema con dosis equivalentes diarias o con dosis no equivalentes
diarias, de las cuales se emplean más las últimas. Los autores concluyen que contar con un mayor número
de presentaciones permitiría la dosificación diaria más precisa y con menos probabilidad de error, lo cual
facilitaría la adherencia.  10   Es importante mantener el nivel de TSH en los rangos normales en el paciente con
HP, ya que, mientras que un nivel elevado de TSH podría traerle consecuencias adversas, como incrementar
el riesgo de enfermedades cardiacas  6   y dislipidemia,  7   la supresión del nivel de TSH podría tener un impacto
en la densidad mineral del hueso, lo cual predispondría a la osteoporosis e incrementaría el riesgo de arritmias
cardiacas, hipertensión y fracturas.  11,12

En un estudio del Reino Unido se reportó hace tiempo que 48% de los pacientes con hipotiroidismo tenían
un nivel de TSH anormal.  13   En la actualidad, a pesar de que los métodos de diagnóstico y tratamiento han
mejorado, el porcentaje de eutiroidismo entre estos pacientes sigue siendo menor de lo esperado.

En un estudio realizado recientemente en la India se concluyó que alrededor de la mitad de los pacientes
de los que se sabía que tenían HP (54%) tenían un nivel de TSH fuera del rango normal, a pesar de haber sido
tratados con levotiroxina por al menos dos meses. Además, se reportó que los pacientes que tenían una mejor
puntuación en el cuestionario SF-36 para medir calidad de vida se asociaban con niveles de TSH en el rango
normal.  5   En nuestro estudio, solamente el 37 y 25% de los pacientes de la clínica 1 y 2, respectivamente,
tuvieron dosis inadecuadas. Esta diferencia puede deberse a que nuestros pacientes se encontraban con mayor
tiempo de tratamiento al momento del estudio, aunado a que vivían en un medio de mayor calidad de vida
en comparación con la población de la India.

En otro estudio publicado previamente por Okosieme et al., se observó que el 44.4% de la población se
encontraba sin una restitución adecuada de levotiroxina a 12 meses de iniciar el tratamiento y, al hacer ajuste
de dosis, bajaba a 37.2%.  4   Este resultado concuerda con nuestro porcentaje de pacientes que tenían una mala
restitución de levotiroxina en la clínica que contaba solo con una presentación del medicamento; nosotros
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demostramos que esta proporción puede bajar a 25% si se cuenta con mayor número de presentaciones para
hacer el ajuste.

Los resultados de estos estudios demuestran que, aunque el paciente no presente síntomas que indiquen
descompensación de la hormona tiroidea, la mala restitución tiene una alta prevalencia en pacientes con HP
en tratamiento y es necesario hacer exámenes rutinarios para evitar la inframedicación o sobremedicación,
además de buscar circunstancias que puedan afectar la dosis requerida de levotiroxina.

Se ha reportado que existen diferentes factores de riesgo para el desarrollo de las patologías tiroideas
subclínicas. La dosificación inadecuada es uno de los factores más difíciles de controlar y esto se debe a las
múltiples características que afectan la dosis de levotiroxina, como el género, el peso  14   y también se ha
descrito el nivel de calidad de servicios de salud.  15

La falta de apego al tratamiento por parte del paciente es un problema clínico común en las enfermedades
crónicas que muchas veces puede provocar que se requiera una mayor dosis de medicamento.  16,17   Además,
el apego pudiese jugar un papel importante en el control de los niveles de TSH, principalmente en el
hipotiroidismo autoinmune.  5

El uso concomitante de otros medicamentos es un factor bien estudiado, se sabe que el consumo
concomitante de carbonato de calcio, sulfato ferroso o inhibidores de bombas de protones  9,16   requiere un
ajuste en la dosis de levotiroxina.

La edad del paciente es un factor controversial debido a que algunos autores aseguran que sí modifica la
restitución de la hormona tiroidea,  4   mientras que otros no han encontrado diferencias entre grupos de
diferentes edades.  14

Nosotros proponemos que, además de los argumentos antes mencionados, el número de presentaciones de
levotiroxina también podría ser un factor que influya, ya que en este estudio los sesgos y factores de confusión
fueron minimizados al evaluar a los pacientes con el mismo personal médico y la misma técnica de laboratorio.

Incluso la Organización Mundial de la Salud clasifica la levotiroxina como medicamento esencial, tanto
para niños como para adultos de un mínimo de tres presentaciones: 25, 50 y 100 µg.  18,19   Sin embargo, en
nuestro país, y probablemente en algunos otros países latinoamericanos, las presentaciones de levotiroxina en
las entidades de salud públicas están restringidas a solamente 100 µg,  8   mientras que en las clínicas privadas
de nuestro estudio se cuenta con presentaciones de 25, 50, 75, 100 µg.

La dosis recomendada de levotiroxina por las guías actuales debe ser de 1.6-1.8 µg/kg.  9   Nuestra dosis
promedio fue menor a esta; sin embargo, no consideramos los factores que modifican la dosis de levotiroxina.
Dada la dificultad en clínicas públicas de dar una tableta con la dosis exacta, se aplican diferentes estrategias
para cubrir la dosis prescrita. En la práctica clínica es común que se modifique la dosis en el transcurso de la
semana, lo cual es una conducta de riesgo, ya que se confía en la memoria del paciente. En ocasiones también
se da más de una pastilla por día, situación que tampoco favorece al apego por parte del paciente.  20   Por
último, una de las prácticas más difundidas es la de partir las tabletas; sin embargo, la FDA (Food and Drug
Administration) publicó que no es recomendable partir las pastillas de medicamentos por diferentes razones,
como la distribución desigual de la medicina en la tableta partida, la dificultad de algunas pastillas al partirlas
y que algunas pastillas no son seguras o no fueron hechas para partirse.  21

En nuestro estudio, la DM2 fue la comorbilidad más frecuentemente asociada, lo cual ya ha sido reportado
anteriormente por nuestro grupo.  22   Esta asociación no es inocua, dado que es más común que estos pacientes
tengan complicaciones, como nefropatía diabética, retinopatía diabética y enfermedad arterial periférica,  23

en comparación con pacientes con HP sin diabetes. Por lo tanto su seguimiento debe ser más estrecho, puesto
que la restitución debe ser óptima para minimizar los riesgos de estas patologías. Incluso el perfil tiroideo
debe ser un estudio rutinario en el paciente con DM2, máxime si se considera la prevalencia de los nuevos
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casos de HP diagnosticados y el posible agravamiento de los factores de riesgo clásicos, como la hipertensión
y la dislipidemia, que surgen de una disfunción tiroidea no diagnosticada.  24

La fortaleza de este estudio recae en que los pacientes fueron atendidos por el mismo personal médico y el
laboratorio. Asimismo, las muestras fueron procesadas con la misma metodología de quimioluminiscencia.
En la revisión que llevamos a cabo, este es el primer estudio en nuestro país que compara las múltiples
presentaciones de levotiroxina y la restitución adecuada.

Las debilidades de este trabajo se basan en que es un estudio observacional con un muestreo no
probabilístico y que debe ser considerado como un estudio piloto. Además, el estudio se realizó en clínicas
de segundo nivel. Asimismo, no se han tenido en cuenta otros factores que podrían marcar una diferencia,
como el horario de administración, el estatus económico y sociocultural, la presencia de Helicobacter pylori,
gastritis crónica y otras enfermedades gastrointestinales. Por otro lado, la inferencia obtenida en este trabajo
proviene de una información empírica en términos de probabilidad y con este nivel de evidencia no puede ser
generalizable al resto de la población. Para este objetivo se requerirían estudios controlados y aleatorizados
con mayor poder de muestra que prueben esta hipótesis.

Nosotros proponemos incrementar la educación continua autónoma tanto del paciente como del médico
encargado, a fin de proporcionar un tratamiento personalizado. Si estos resultados se reproducen con una
metodología apropiada, se podría proponer a las autoridades administrativas del sector salud la inclusión de
las presentaciones esenciales del medicamento en las clínicas públicas o las clínicas que solo cuenten con una
presentación de levotiroxina.

Conclusiones

Aproximadamente 40% de los pacientes con HP que son tratados en una entidad pública no reciben la dosis
adecuada de levotiroxina. Este número disminuye a 25% en una clínica privada. Sin embargo, en ambas
clínicas, el nivel de restitución adecuada es superior a lo reportado en la literatura. A pesar de los factores
de apego e inercia clínica, y al ser una inferencia simple, el número de presentaciones podría ser un factor
influyente en la restitución adecuada del paciente con HP. Nuestra propuesta requiere la confirmación con
la realización de estudios prospectivos adecuados.
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