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Resumen

Objetivo: Determinar las dosis de levotiroxina necesarias
para alcanzar control bioquimico del hipotiroidismo segiin su
etiologia, peso corporal, TSH inicial y tiempo desde su diag-
nostico.

Poblacién y métodos: Estudio de cohorte retrospectivo en
pacientes hipotiroideos mayores de 14 afios con control bio-
quimico de la enfermedad.

Resultados: Se incluyeron 518 pacientes, 90% mujeres.
El hipotiroidismo primario fue la forma mas comun (66,3%),
seguido por el hipotiroidismo postiroidectomia total (13,1%),
poshemitiroidectomia (6,1%), (5,9%), posyodo
radioactivo (5,7%) y postiroiditis subaguda (2,5%). Los re-
querimientos respectivos de levotiroxina (ug/kg/dia) en ese
mismo orden fueron: 1,07+ 0,48, 1,65+ 0,46, 1,11+ 0,52, 1,33+
0,6,1,51+ 0,58 y 1,11+ 0,72 (p<0,001). La dosis necesaria en
pacientes con hipotiroidismo primario se increment6 con el
paso del tiempo desde el diagnostico: menos de 2 afios: 0,77 *
0,38, entre 2y 5: 0,90 + 0,40, mayor de 5: 1,07 + 0,48 (p<0,001).

En pacientes con TSH inicial menor de 10 mUI/L y con me-
nos de dos afios de evolucién se normalizé la TSH con dosis

central

de 0,65 pg + 0,33, mientras aquellos con TSH inicial mayor de
20 necesitaron 1,34 pg + 0,68. (p<0,001). Se observoé una dife-
rencia significativa en las dosis requeridas para lograr control
de la enfermedad de acuerdo con el indice de masa corporal,
siendo menores por kilo de peso a mayor grado de sobrepeso/
obesidad (p = 0,0067).

Conclusién: La dosis requerida de levotiroxina para al-
canzar el control bioquimico depende de la etiologia de la en-
fermedad, de los valores de TSH al momento del diagnéstico,
del peso y el tiempo de evolucion del hipotiroidismo. La dosis
necesaria para el control de formas leves/tempranas es menor
que la recomendada en ausencia de funcién residual.

Palabras clave: hipotiroidismo, dosis, levotiroxina, tratamiento.

Abstract

Objective: To determine the dose of levothyroxine needed to
achieve biochemical control of hypothyroidism based on etiol-
ogy, body weight, baseline TSH and time since diagnosis.

Population and methods: Retrospective cohort study with
hypothyroid patients 14 years of age and older with biochemical
control of the disease.

Results: 518 patients were recruited, 90% of them women.
Primary hypothyroidism was the most common form (66.3%), fol-
lowed by hypothyroidism post-total thyroidectomy (13.1%), post
hemi-thyroidectomy (6.1%), central (5.9%), post-radioactive io-
dine treatment (5.7%), and post thyroiditis (2.5%). The respective
levothyroxine requirements (ug/kg/d) in the same order were:
1.07 + 048, 1.65 + 0.46, 1.11 # 0.52, 1.33 + 0.6, 1.51 # 0.58 and
1.11#0.72 (p <0.001). The required dose in patients with primary
hypothyroidism increased as a function of time since initial diag-
nosis: Less than 2 years: 0.77 + 0.38, 2 to 5 years: 0.90 + 0.40, more
than 5 years: 1.07 + 0.48 (p <0.001).

In patients with baseline TSH levels lower than 10 mIU/L
and less than 2 years of evolution, TSH was normalized with
doses of 0.65 pg # 0.33, whereas those with baseline TSH levels
higher than 20 needed 1.34 ug + 0.68 (p <0.001). A significant
difference was observed in the dose required to achieve disease
control. This difference was related to body mass index, as fol-
lows: The greater the degree of overweight/obesity, the lower
the doses needed per kg of body weight (p = 0.0067).

Conclusion: The dose of levothyroxine required to achieve bio-
chemical control depends on the etiology of the disease, TSH levels
at the time of diagnosis, weight, and time since onset of hypothy-
roidism. The dose required to control mild and early forms is lower
than the dose recommended in the absence of residual function.

Key words: hypothyroidism, dose levothyroxine, treatment.
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Introduccion

Una aproximacidn frecuente en el tratamiento del hipoti-
roidismo primario es calcular la dosis de levotiroxina segtin
el peso corporal, haciendo ajustes progresivos hasta lograr
una TSH dentro de rangos poblacionales esperados normales:
0,4 a 3,0 mUI/L en la mayoria de los pacientes adultos y hasta
4,2 mUI/L en adultos mayores?. Varios estudios previos han
estimado las necesidades de levotiroxina con base en el peso
corporal entre 1,6 y 2,1 pg/kg/dia en ausencia de funcion ti-
roidea residual®”). En los pacientes con antecedente de cancer
de tiroides que requieren supresion de la TSH, las dosis descri-
tas son de 2,0 a 2,5 pg/kg/dia.

Aunque se ha propuesto que el peso ideal es un mejor pre-
dictor de la dosis de levotiroxina entre mujeres pre y posme-
nopausicas que el calculo por el peso actual, no se ha podido
demostrar esto para todos los pacientes y la dosis calculada
por el peso del paciente es la mas aceptada®?.

En un estudio realizado en Colombia, la dosis necesaria
para el control del hipotiroidismo fue de 1,1 pg/kg/dia de
levotiroxina en pacientes con TSH elevada pero menor de 20
mUI/L, mientras que fue de 1,6 ng/kg/dia en aquellos con TSH
mayor de 20 mUI/L®.

El objetivo de este estudio es determinar las necesidades
de levotiroxina para lograr niveles de TSH en metas segun la
etiologia del hipotiroidismo, especialmente en la poblacién
con falla tiroidea leve o compensada. También se quiere eva-
luar si hay diferencias en las necesidades de levotiroxina en
pacientes con hipotiroidismo basados en el tiempo de evolu-
cion de la enfermedad, el indice de masa corporal y los valores
de TSH en el momento del diagnéstico.

Materiales y métodos

Disefio y poblacién de estudio

Se disefi6 un estudio de cohorte de tipo retrospectivo en
el cual se analizaron los pacientes evaluados en la consulta de
endocrinologia (tiroides) desde el afio 2011 hasta el 2013 en
dos centros de atencion (Hospital Universitario de San Vicente
Fundacién y consulta privada del médico endocrinélogo Car-
los Alfonso Builes Barrera). Se incluyeron pacientes mayores
de 14 afios, con diagndstico confirmado de hipotiroidismo de
cualquier etiologia, con al menos 6 meses de tratamiento mé-
dico con levotiroxina y que en el momento de la consulta tu-
vieran criterios bioquimicos de hipotiroidismo controlado. Se
excluyeron las mujeres hipotiroideas en embarazo y aquellos
pacientes con tiroidectomia total por cancer de tiroides que
presentaran enfermedad activa con menos de cinco afios de
la cirugia.

Mediciones
Para definir hipotiroidismo controlado se establecié un li-

mite inferior de TSH de 0,4 mIU/L y un limite superior de 3,0
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mUI/L®, En el caso de pacientes mayores de 60 afios se aceptd
un limite superior de TSH hasta 4,2 mUI/L®. En pacientes con
hipotiroidismo central se defini6 control bioquimico cuando el
valor de la tltima T4 libre estaba en rangos de normalidad de
0,73 a1,95 ng/dL.

Los pacientes se clasificaron de acuerdo con el tipo de hi-
potiroidismo en siete categorias:

1. Hipotiroidismo primario autoinmune con anticuerpos
antitiroideos antimicrosomales (antiperoxidasa o an-
tiTPO) y/o antitiroglobulina positivos.

2. Hipotiroidismo primario sin dato de anticuerpos

3. Hipotiroidismo primario postiroiditis subaguda

4. Hipotiroidismo primario posterior a la administraciéon
de yodo radioactivo

5. Hipotiroidismo primario posterior a la realizaciéon de
hemitiroidectomia

6. Hipotiroidismo primario posterior a la realizacion de
tiroidectomia total

7. Hipotiroidismo central.

Se registré la edad, el sexo, el tiempo de diagndstico del
hipotiroidismo, el valor de TSH y/o T4 libre al momento del
diagnéstico y de obtener dos controles consecutivos de TSH
y/o T4 libre en rango normal, el peso y la talla de los pacientes
en la consulta y la dosis de levotiroxina con la que se alcanz6 el
control bioquimico del hipotiroidismo.

Plan de analisis

Las variables continuas se describen como promedios con
desviacion estandar y las variables nominales como propor-
ciones. Las comparaciones entre grupos se hicieron por medio
de un andlisis de varianza (ANOVA) de una via o de dos vias, de
acuerdo con el numero de factores independientes; o de Krus-
kal-Wallis, seguin la distribucién de los datos. Se consideraron
significativos valores de p < 0,05.

Resultados

Se recolectaron los datos de 615 pacientes y 97 se excluye-
ron del andlisis por presentar TSH fuera de las metas estable-
cidas de acuerdo con la edad. El promedio de edad de los 518
pacientes analizados fue de 52,3+14,9 afios (rango entre 15y
88 afios), siendo menores de 60 afios 337 pacientes (65,05%).
Con una relacién 9 a 1 mujer a hombre, 469 mujeres (90,5%)
y un promedio de tiempo de diagndstico del hipotiroidismo de
7,23 + 7,4 afios. El valor promedio de TSH en el ultimo control
médico fue de 1,69 + 0,78mlIU/L, mientras que el de T4 libre
fue 1,20+ 0,31ng/dL.

Los mayores requerimientos de levotiroxina se produjeron
en pacientes postiroidectomia total e hipotiroidismo posyodo
radioactivo con 1,6 y 1,5 pg/kg/dia, respectivamente, mien-
tras que los menores requerimientos fueron en pacientes con
hipotiroidismo primario sin reporte de anticuerpos con 1,03+
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0,46 pg/kg/ dia (p < 0,001 parala diferencia entre medias),se-  TSH con 0,65 * 0,33 pg/kg/dia de levotiroxina cuando la TSH
guidos de hipotiroidismo poshemitiroidectomia y postiroiditis  inicial fue menor de 10 y con 0,77+ 0,002 pg/kg/dia de levoti-
subaguda como se muestra en la tabla 1. roxina cuando la TSH estuvo entre 10 y 20 mIU/L. En el subgru-

El valor de la TSH al momento del diagndstico se obtuvoen  po de pacientes con hipotiroidismo primario y anticuerpos
224 de los 518 pacientes estudiados (43,4%), siendo en pro-  antitiroideos positivos documentados se aprecié una relacion
medio de 22,48 + 38,79 mIU/L. Los valores fueron mayores  significativa entre el tiempo de diagndstico de la enfermedad,
en pacientes con hipotiroidismo posyodo y postiroidectomia  los valores iniciales de TSH y los requerimientos de levotiroxina
(tabla 1). necesarios para lograr TSH en metas terapéuticas (tabla 3).

En el subgrupo de los 344 pacientes con hipotiroidismo Se observé una diferencia significativa en las dosis reque-
primario se encontré asociacién directa entre el tiempo de  ridas para lograr control de la enfermedad de acuerdo con el
evolucién de la enfermedad y una mayor dosis de levotiroxina  indice de masa corporal, siendo menores por kilo de peso a
para alcanzar el control bioquimico (tabla 2). mayor grado de sobrepeso/obesidad (p = 0,0067) y mayores

En el subgrupo de pacientes con hipotiroidismo primario  necesidades de levotiroxina a mayor tiempo del diagnéstico
sin registro de anticuerpos antitiroideos se logré el control de  de hipotiroidismo (p <0,001), como se muestra en la tabla 4.

Tabla 1. Requerimiento de levotiroxina segtin la etiologia del hipotiroidismo y el valor inicial de TSH

Subtipo de hipotiroidismo TSH inicial Dosis de LT4*
(N=518) (n=224) ( pg/kg/ dia)

Primario sin dato de anticuerpos 264 (50,96%) 53,9+14,7 27,56+ 48,96 (n:119) 1,03+ 0,46
Primario autoinmune (TPO positivos) 80(15,41%) 47,9+14,1 12,60+15,76 (n:53) 1,21+ 0,54
Posterior a tiroidectomia total 68 (13,12%) 56,5+12,1 44+ 43,85 (n:27) 1,65+ 0,46
Posterior a hemitiroidectomia 32 (6,17%) 55,3+14,3 31,91+ 36,95 (n:5) 1,11+ 0,52
Central 31 (5,98%) 51,2+16,5 e 1,33+ 0,60
Posyodo radioactivo 30 (5,79%) 41,0+14,1 63,05+ 96,14 (n:10) 1,51£0,58
Primario postiroiditis subaguda 13 (2,50%) 41,3+£12,3 11,10+ 8,04 (n:10) 1,11+ 0,72

Los valores se presentan como promedios * desviacion estandar. *p < 0.001 por prueba de ANOVA

Tabla 2. Relacidn del tiempo del diagndstico del hipotiroidismo primario con la dosis requerida para
lograr control bioquimico de la enfermedad

Numero de pacientes Tiempo del diagnéstico (anos) Dosis de levotiroxina (pg/kg/dia)*
59 <2 0,77 £0,38
100 2-5 0,90 £ 0,40
185 >5 1,07 £ 0,48

*p < 0,001 por prueba de ANOVA

Tabla 3. Dosis de levotiroxina de acuerdo con valores iniciales de TSH y tiempo desde el diagndstico
en pacientes con hipotiroidismo primario y anticuerpos positivos

<10 (N=26) 10-20 (N=13) >20 (N=14)
< 2 afios (N=23) 0,67 £0,15 0,71+0,31 0,81+0,38
2-5 anos (N=20) 1,14+ 0,61 1,37+ 0,60 1,77+ 0,24
> 5 afios (N=10) 1,75+ 0,58 2,01+0,49

Prueba ANOVA de dos vias: 1. Relacién tiempo de evolucion de la enfermedad con el requerimiento de levotiroxina p < 0,001. 2. Relacién valor de TSH al momento del
diagnéstico con requerimiento de levotiroxina p < 0,001.
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Tabla 4. Relacion del indice de masa corporal con los requerimientos de levotiroxina
y tiempo de evolucién del hipotiroidismo en todo el grupo de estudio

ANOS de Do de levo O adea

H1agNOSHCo <18,5 18,5-24,9 25-29,9 30-34,9 35-39,9 >40
<2 0,92 +0,54 1,09 + 0,49 1,04+ 0,58 0,41
(n=46) (n=33) (n=9) (n=1)
2-5 1,79+ 0,54 1,07 0,56 1,15+ 0,48 1,06 + 0,48 1,08+ 0,38 0,79+0,17
(n=5) (n=68) (n=70) (n=25) (n=7) (n=5)
>5 2,79 1,24+ 0,57 1,20+ 0,42 1,17 £0,52 1,21+0,39 1,18 +0,74
(n=1) (n=125) (n=60) (n=43) (n=13) (n=7)

Prueba ANOVA de dos vias: 1. Relacidn tiempo de evolucién de la enfermedad con requerimiento de levotiroxina p < 0,001. 2. Relacién indice de masa corporal con

requerimiento de levotiroxina p = 0,0067.

Discusion

En el presente analisis encontramos que la causa del hipo-
tiroidismo, el tiempo de evolucién de la enfermedad, el indice
de masa corporal y la TSH inicial determinan la dosis de le-
votiroxina necesaria para alcanzar el control bioquimico del
paciente. Al hacer la estratificacién por subgrupos de acuerdo
con la etiologia del hipotiroidismo, se encuentran los mayores
requerimientos en las formas ablativas (cirugia total o tera-
pia con yodo radioactivo), seguidas por la tiroiditis crénica
(autoinmune). Lo anterior se relaciona también con un valor
de TSH mas alto pretratamiento, como reflejo del dafio inicial
mas pronunciado sobre la glandula tiroides, ademas del de-
terioro progresivo sobre la funcién residual en las formas au-
toinmunes, que se correlaciona con el aumento de la dosis de
levotiroxina requerida para el control con el paso de los afios a
partir del diagnéstico.

Debe destacarse que la gran mayoria de los pacientes con
hipotiroidismo primario cursan con titulos positivos de au-
toanticuerpos, esto se reporta en cerca del 85% de los casos.
En la cohorte evaluada, esta proporcién es muy baja y conside-
ramos que la principal explicacion es la falta de una medicién
rutinaria en todos los pacientes en nuestro medio, especial-
mente cuando tienen valores muy altos de TSH desde el co-
mienzo, ademas del costo que representa para el paciente. Por
otro lado, la inclusién de pacientes con diagndstico de muchos
afios de evolucion hizo dificil la busqueda y hallazgo de la in-
formacion registrada de manera completa como sucede en los
trabajos retrospectivos.

La medicién de los antiTPO es util en la practica clinica
para confirmar la etiologia autoinmune de la enfermedad,
ademas de la bisqueda activa de otras patologias que pueden
hacer parte de un sindrome poliglandular autoinmune.

En la literatura se ha descrito clasicamente que la dosis
de suplencia para hipotiroidismo es de 1,6 pg/kg/dia, reco-
mendacién extrapolada de estudios en donde hay ausencia
completa de la funcién tiroidea, como en los casos de hipoti-
roidismo posterior a tiroidectomia total o a la administracién
de yodo radioactivo®®. Sin embargo, en la practica clinica se
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observa que la dosis de suplencia requerida depende de la
etiologia del hipotiroidismo, puesto que en algunos casos aun
hay funcién residual de la glandula tiroides(®.

Kabadi evalué la etiologia del hipotiroidismo como deter-
minante de la dosis de LT4 requerida para alcanzar el control
bioquimico?, encontrando un requerimiento de dosis meno-
res en hipotiroidismo primario debido a tiroiditis de Hashimo-
to, idiopatico o posterior a tiroiditis por irradiacién del cuello
y dosis mas altas luego de tratamiento con yodo radioactivo o
tiroidectomia total o subtotal, lo que est4 de acuerdo con los
hallazgos obtenidos en el presente estudio.

Los datos en la literatura son contradictorios en cuanto al
valor de la TSH al momento del diagnéstico y su relacion con
las dosis de suplencia para alcanzar el control bioquimico de
la enfermedad. En otro estudio de Kabadi y colaboradores®?,
se encontr6 que hay correlacion entre estas variables al reali-
zar un andlisis por regresion logaritmica (r=0,86; p<0,00001)
o regresion lineal (r=0,83; p<0,00001), afirmando que la TSH
pretratamiento predice la dosis requerida de levotiroxina para
alcanzar el control del perfil tiroideo, datos similares a los ob-
tenidos en nuestro analisis. Estos resultados contrastan con
los obtenidos por Devdhar y colaboradores® quienes conclu-
yeron que los factores que influfan en determinar la dosis 6p-
tima de levotiroxina eran el sexo y el indice de masa corporal,
pero no la TSH inicial registrada al momento del diagnéstico.

Actualmente, el peso real del paciente es el utilizado para
calcular la dosis necesaria de suplencia hormonal en el hipo-
tiroidismo*®). Sin embargo, estudios previos han demostrado
que el peso seco del paciente puede ser una aproximacién mas
exacta para determinar los requerimientos de levotiroxina, es-
pecialmente en pacientes con indice de masa corporal aumen-
tado por obesidad o por mayor masa muscular®. Jouklaas,
2010, encontré que al usar la férmula del peso ideal para cal-
cular las dosis de levotiroxina, los requerimientos fueron mas
altos en las mujeres de todas las edades que en hombrest?,
Santini y colaboradores® demostraron que las diferencias de
las dosis entre ambos sexos son un reflejo del peso seco como
resultado de las diferencias en la composicién corporal entre
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hombres y mujeres. Esta consideracion constituye una limita-
cion de nuestro estudio, en donde la dosis de los pacientes fue
calculada por el peso real mas no por el peso seco.

El indice de masa corporal tiene buena correlacién con
la dosis necesaria de levotiroxina en pacientes hipotiroideos
postiroidectomia. El calculo de la dosis convencional por el
peso mostrd que de 122 pacientes tratados solo el 32% esta-
ban eutiroideos, el 53% de los pacientes con IMC mayor de 30
estaban sobretratados y 46% de los pacientes con IMC menor
de 25 estaban subdosificados®?. Los hallazgos de este trabajo
tienen correlacion con los datos encontrados de las menores
dosis usadas por kilogramo de peso en pacientes con obesi-
dad. Se propone que la dosis inicial de levotiroxina (pg/kg/
dia) seguin el IMC sea de -0,018*IMC +2,13.

La gran mayoria de los pacientes evaluados se encontraron
dentro del peso normal o en sobrepeso y sélo el 2,3% tuvo IMC
mayor de 40 (obesidad moérbida). Guardando una relacién si-
milar a la reportada para la poblacién general®.

Existen variables individuales que afectan la biodisponibi-
lidad de la levotiroxina como son los polimorfismos genéticos
en las deyodasas y las diferencias particulares en las protei-
nas de transporte de hormonas tiroideas®. Adicionalmente, la
presentacion de la levotiroxina consumida, el tiempo entre la
ingestion del medicamento y el consumo de alimentos, y el uso
de medicamentos con potencial interferencia en la efectividad
de la levotiroxina son variables que no pudieron ser controla-
das en el presente estudio retrospectivo.

Aunque la levotiroxina genérica se considera bioequiva-
lente con las presentaciones comerciales, no es intercambia-
ble, por lo que se recomienda tener en cuenta que las prepara-
ciones no sean variadas en la farmacia y que si esto sucede se
reevalie la TSH en 6 a 8 semanas luego del cambio de presen-
tacion de la levotiroxina®®. Este factor determinante de varia-
bilidad en el control adecuado de los pacientes no es posible
conocerlo por la naturaleza retrospectiva del estudio y la esca-
sez de registros particulares frente a la marca de levotiroxina
recibida, especialmente en pacientes institucionales.

Otros factores que afectan la biodisponibilidad de la le-
votiroxina son la adherencia al tratamiento, las interacciones
medicamentosas y las comorbilidades®. Dentro de las enfer-
medades concomitantes que modifican los requerimientos de
LT4 se encuentran la infeccién por Helicobacter pylori®®, la
gastritis créonica®™), la enfermedad celiaca®, la cirugfa baria-
trica®®!” y la giardiasis(*®. Respecto a las interacciones medi-
camentosas se han descrito en la literatura que interfieren con
la absorcion de LT4 el tratamiento con inhibidores de bomba
de protones*?, colestiramina®?, colesevelam®?, poliestireno
sulfonato calcico, sulfato ferroso®V, sucralfato®?, antiaci-
dos®@¥, laxantes®, suplementos de calcio®, sevelamer?529),
raloxifeno®”), orlistat®®, entre otros. Por ser un estudio de
naturaleza retrospectiva es dificil conocer todas las variables
para el andlisis de causas que conllevan a incrementos en la
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dosis necesaria de levotiroxina, constituyendo otra limitante
de los resultados.

Conclusiones

Multiples elementos intervienen en el control bioquimi-
co del hipotiroidismo. En la poblacién evaluada se encontré
una relacion entre la dosis necesaria de levotiroxina para lo-
grar el eutiroidismo y la etiologia del hipotiroidismo, el tiem-
po de evolucidon de la enfermedad, el indice de masa corporal
y la TSH inicial, factores que se deben tener en cuenta para
determinar la dosis dptima de levotiroxina. La invitacion es a
individualizar la dosis necesaria para el tratamiento de los pa-
cientes con diagndstico reciente de hipotiroidismo, especial-
mente para aquellos con valores iniciales de TSH menores de
10 mIU/L.

Debido a las limitaciones por ser un estudio observacional,
se requieren estudios prospectivos para generalizar los hallaz-
gos obtenidos en nuestro analisis.
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