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Resumen

e presentan cinco casos de pacientes con hipotiroidismo
primario y altos requerimientos de levotiroxina, que lue-
go de haber tenido un abordaje convencional en el ajuste
de las dosis necesarias de levotiroxina por el peso y etiologia
de hipotiroidismo, recomendacién y educacién para el consu-
mo adecuado de levotiroxina, optimizacién de la calidad del
medicamento recibido, eliminacién de interferencias con la
absorcion por medicamentos o alimentos, reposicion de defi-
ciencia de vitamina B12, desparasitacion, descartar enferme-
dad celiaca y gastritis autoinmune atréfica, persisten con TSH
elevada pese al uso de dosis altas de levotiroxina (mayores de
2,5 ng/kg/dia). Se les practicé prueba de absorcién de levoti-
roxina con 1.000 pg en dosis unica de carga y evaluacion de los
incrementos de T4 libre a las 2 y 4 horas en cuatro pacientes
y en uno con suministro semanal de la dosis de levotiroxina y
evaluacion semanal de T4 libre. Se confirmé en los cinco pa-
cientes la capacidad de absorcién de levotiroxina, constituyen-
do cinco casos de pseudomalabsorcién de levotiroxina.
Palabras claves: hipotiroidismo, TSH, pseudomalabsor-
cidn, levotiroxina.

Abstract

Five patients with primary hypothyroidism and high levo-
thyroxine dose requirements (>2.5 ug/kg/day) are presented.

All patients had usual adjustment of the levothyroxine dose ac-
cording to weight and hypothyroidism etiology. Patients were
educated about the appropriate way of drug intake, the quality
of the hormone replacement was assessed and withdrawal of all
medications potentially interrupting with the levothyroxine ab-
sorption was done. All patients had vitamin B12 replacement,
were treated for gastrointestinal parasites and celiac disease
and autoimmune atrophic gastritis was ruled out. Despite cor-
rection of all this factors these patients had elevated TSH. To
evaluate a potential mala-absorptive case all patients under-
went a levothyroxine absorption test. In 4 cases, 1000 ug of le-
vothyroxine was administered and free T4 was evaluated at 2
and 4 hours after intake of the drug. In 1 case, the levothyroxine
was administered weekly with free t4 evaluation. Appropriate
levothyroxine absorption was confirmed in all cases and the di-
agnosis of pseudo mal-absorption of levothyroxine was done.

Key words: hypothyroidism, TSH, pseudo mal-absorption,
levothyroxine

Introduccion

El hipotiroidismo es, usualmente, una enfermedad facil-
mente tratable. La gran mayoria de los pacientes con hipoti-
roidismo establecido y sin funcion tiroidea residual se pueden
tratar con levotiroxina con dosis cercanas a 1,6 pug/ kg/dia®.
Sin embargo, cerca del 1% de los pacientes requieren dosis
mas altas de lo esperado para lograr un adecuado control. La
necesidad de dosis mayores a 2,5 pg/kg/dia para mantener
una hormona tiroestimulante (TSH) en rango normal se consi-
dera como altos requerimientos de levotiroxina. Las principa-
les causas son la mala adherencia al medicamento, interferen-
cias con alimentos, medicamentos que alteran la absorcién de
la hormona, induccién hepatica o modificacién de la fraccion
libre disponible y alteraciones gastrointestinales incluyendo
la malabsorcion. Algunos de estos pacientes no presentan
ninguna de estas alteraciones luego de un estudio completo
y requiere la realizacion de estudios de absorcién hormonal.
Durante este procedimiento se administra de forma super-
visada levotiroxina oral y se evaltan los niveles de T4 libre
con el objetivo de demostrar una enfermedad malabsortiva.
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Cuando se demuestra que el paciente presenta una absorcién
normal debe considerarse el diagndstico de pseudomalabsor-
ci6n®, fendmeno asociado en algunas ocasiones a ganancias
secundarias y a trastornos psiquidtricos®%. En este reporte se
presenta la experiencia del Hospital Universitario San Vicen-
te Fundacion con cinco pacientes con altos requerimientos de
levotiroxina sin lograr normalizacién de su TSH en forma am-
bulatoria, que necesitaron pruebas diagndsticas adicionales
para lograr establecer la causa de su hipotiroidismo primario
descompensado.

Métodos

Se revis6 la base de datos de interconsultas y pacientes
hospitalizados por el servicio de endocrinologia del Hospital
Universitario San Vicente Fundacién. Se identificaron 1.144
pacientes evaluados por el servicio desde el afio 2009 hasta el
2015 y se extrajeron los datos de la historia clinica de los pa-
cientes a quienes se les hizo prueba de absorciéon de levotiroxi-
na. Se diagnosticaron cinco pacientes con pseudomalabsor-
cion de levotiroxina. Se tomaron las variables demograficas,
los valores de TSH, T4 libre basal y poscarga de levotiroxina.

Prueba de absorcion de levotiroxina

Se realizd la prueba mediante supervision directa por per-
sonal médico o por personal de enfermeria. Se administraron
1.000 pg via oral de levotiroxina en dosis tinica y se midi6é T4
libre en el momento previo de la carga de levotiroxina, a las
2,4y 6 horas de administrado el medicamento. Se considerd
absorcidn anormal como la incapacidad de aumentar un 100%
el valor de T4 libre con respecto al basal como ha sido descrito
previamente®.

Implicaciones éticas

La revisién de las historias clinicas para este estudio
fue autorizada por el comité de investigaciones del Hospital
Universitario San Vicente Fundacién. Para la realizacién in-
trahospitalaria de la prueba de absorcién se dio explicaciéon
previa al paciente de forma verbal y se diligenci6 el consen-
timiento informado escrito respectivo, al momento de la hos-
pitalizacion.

Caso1

Hombre de 50 afios con peso de 91 kg. Con antecedente de
hipertiroidismo primario por enfermedad de Graves y nédulo
tiroideo frio, con reporte de neoplasia folicular en la biopsia
aspirado con aguja fina que fue llevado a tiroidectomia total
(2010) con posterior desarrollo de hipotiroidismo posquirur-
gico. La patologia final reporté tiroiditis linfocitica crénica sin
signos de malignidad. Fue referido a la consulta de endocri-
nologia por la dificultad en el control del hipotiroidismo, pese
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al consumo de levotiroxina en la presentacion comercial de
Synthroid® con incrementos progresivos en la dosis hasta 400
pg/dia (4,39 pg/kg/dia).

Ademas de los estudios para descartar interferencias con
la absorcion de la medicacion, el paciente recibié incrementos
progresivos de la dosis de levotiroxina hasta 7 tabletas diarias
de la presentacién comercial Eutirox® de 150 pg (1.050 pg/
diarios: 11,5 pg/kg/dia), persistiendo con hipotiroidismo des-
controlado y sintomatico.

Recibié tratamiento para gastritis crénica, H. pylori, recibio
antiparasitarios, se educ6 para evitar cualquier tipo de inter-
ferencias con fibras, laxantes, antidcidos o comida luego del
consumo de la medicacién, guardando una hora de diferencia
entre su consumo y los alimentos. Se descarté la presencia de
anticuerpos contra células parietales gastricas, anticuerpos
antigliadina y se suplemento con vitamina B12 para alcanzar
niveles mayores de 400 pg/ml.

Ante las dificultades para lograr un control adecuado, el
16 de septiembre del 2011 se realiz6 la primera prueba de
absorcion de levotiroxina con 1.000 pg via oral que confirmé
la absorcion normal, alcanzando valores supranormales de T4
libre a las dos horas luego de la carga oral (tabla 1). Como
antecedente importante, el paciente, tres afos atras, luego de
la muerte de su madre presenté duelo patolégico por lo que se
solicitd evaluaciéon por psiquiatria y en su concepto se descar-
t6 evento depresivo o trastorno de personalidad.

Tabla 1. Pruebas tiroideas del paciente 1

T4 libre .
Fecha TSH mUI/L Dosis de Lt4
(0.9- 1,7 ng/ dl)

Ene 2011 0,26

Jun 2011 200 300
Ago 2011 223 750

1,58 (30 minutos) 1.000 ug
Sept 2011
1,87 (2 horas post |t4) (carga)

Oct 2011 243 0,24 600
Nov 2011 156 0,41

Dic 2011 89.1 0,57

Mar 2012 236 0,11 750
Oct 2012 243 0,24

Jul 2014 0,6 1,99 400

En noviembre de 2012, pese al consumo de levotiroxina de
marca Eutirox®, en dosis de 1.050 pg/dia y suplencia con vita-
mina B12 mensual, el paciente persistia con niveles elevados
de TSH y sintomas claros de abotagamiento facial, frio, lenti-
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tud psicomotora y dolor muscular generalizado por lo que se
hospitaliza para supervisiéon del consumo de levotiroxina y se
realiza la segunda prueba de absorcién con 1.000 pg de levo-
tiroxina (Eutirox®) demostrando que la T4 libre nuevamente
alcanzé niveles supranormales a las dos horas (2,72 ng/dl va-
lor de referencia normal (VR) hasta 1,7 ng/dl) y confirmando
la capacidad intacta de absorcién intestinal.

El paciente tuvo asistencia irregular a los controles médi-
cos con endocrindlogo, reapareciendo a consulta sélo al es-
tar muy sintomatico. En julio de 2014 se suministraron en el
consultorio 700 pg de levotiroxina, esta dosis se repitié a la
semana y se documenté aumento del valor de T4 libre de 0,2
a 1,19 ng/dl a las semanay a 2,1 ng/dl a los 15 dias, se conti-
nué en ese momento con 750 pug/dia con mejoria sintomatica
e incluso con desarrollo de palpitaciones, por lo que se hizo
reduccion de la dosis a 400 pug/dia.

Pese a que se contactd al paciente y se proporcionaron los
medios para la consecucidn de la cita médica para continuidad
del tratamiento y seguimiento, el paciente no volvi6 a control
médico por cerca de diez meses. Regres6 en agosto/15 con
hipotiroidismo descompensado, TSH en 213 mUI/L, T4 libre
0,37 ng/dl (0,8-1,8) y con la dosis supervisada semanal de
1.000 pg en dos semanas bajo 6 kilos, mejoré su estado gene-
ral y normaliz6 los niveles de T4 libre.

Caso 2

Mujer de 28 afios, con peso 61 Kg. Con hipotiroidismo
posquirurgico posterior a tiroidectomia total y vaciamiento
central por cancer papilar de tiroides estadio 1 (T2 N1 MO0)
en 2004 mas terapia ablativa con yodo radioactivo 120 mci.
En el 2011, consumiendo 150 pg de lunes a sdbado y 400 pg
los domingos presentaba TSH en 0,04 mUI/L. Posteriormente
la paciente comienza a necesitar incrementos progresivos de
la dosis de levotiroxina para lograr niveles en meta de TSH.
En diciembre de 2012, recibiendo 400 pg de lunes a viernes y
350 pg sabado y domingo (2.700 pg/semana - 6,3 pg/ kg/dia)
tiene TSH en 0,09 con T4 libre en 1,97 ng/ dl (VR 0,7-1,48)
por lo que se reduce la dosis a 300 pg/dia de la presentacion
Eutirox® (tabla 2).

Durante los ajustes se adicion6 suplencia mensual con vi-
tamina B12 a una dosis de 1 mg para asegurar niveles mayores
de 400 pg/ml. Durante todo su seguimiento ha tenido valores
menores de 0,2 ng/ml de tiroglobulina, aun con valores de
TSH mayores de 100 mUI/L y con anticuerpos antitiroglobu-
lina negativos.

La paciente tuvo su primera prueba de absorcion de le-
votiroxina que mostré adecuada elevacion de los valores de
T4 libre en sangre luego de suministrar 1.000 ug de carga de
levotiroxina en 2012. Ante el incremento creciente de las do-
sis de levotiroxina (hasta 600 pg/ dia: 9,8 pg/kg/dia), pese a
dar reposicion con vitamina B12 y vitamina C efervescente 1
gramo diario, haber formulado antiparasitarios y descartar
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Tabla 2. Pruebas tiroideas de la paciente 2

TSH T4 libre .
Fecha Dosis de LT4
(0,4-4 mUI/L) | (0,9-1,7 ng/dl)

400 ug | i
20/11/2012 0,09 1,97 Hglinaviey

350 pg saby dom

300 ug lun a sab
22/02/2013 14,7 1,04

y 400 dom

400 pg lun a sab

21/03/2013 100
y 300 dom

06/05/2013 0,1 400 pg / dia
05/04/2014 307 400 pg/ dia
22/06/2014 0,3 600 pg / dia
28/07/2014 149.2 600 ug / dia
14/08/2014 263 600 pg / dia
30/08/2014 239 <04 600 g / dia
02/09/2014 3778 <04 600 pg / dia
06/09/2014 1,34 300 ug / dia
07/09/2014 1,4 300 g / dia
08/09/2014 11,71 1,61 300 pg / dia

presencia de anticuerpos antigliadina, se decidié hospitalizar
para nueva prueba de absorcién. El dia de ingreso al hospital
en septiembre del 2014 con niveles de vitamina B12 en 715
pg/ml, la TSH en 377,84 mUI/L (VR 0,4-4) y la T4 libre < 0,40
ng/dl (VR 0,9-1,7).

El primer dia de su hospitalizacién recibi6é 1.000 pg de le-
votiroxina genérica a primera hora de la mafana, se verificd
su consumo por parte del personal de enfermeria y tuvo su
permanencia con la paciente durante diez minutos. Los resul-
tados de T4 libre no incrementaron en las mediciones (tabla
3) y se plante6 la sospecha de que la paciente hubiese podi-
do expulsar las pastillas o la duda de la falta de incremento
por calidad del medicamento. Se decide repetir la prueba al
dia siguiente con el suministro por sonda nasogastrica pero
la paciente se neg6 completamente y se hizo con personal
de enfermeria acompafidndola durante 2 horas y con la pre-
sentacion de levotiroxina (Eutirox®), logrando demostrar los
incrementos de la T4 libre en las siguientes horas.

Tabla 3. Resultados de prueba de absorcién de carga de
1.000 pg de levotiroxina en la paciente 2

T4 libre T4 libre | T4 libre | T4 libre
Inicial (ng/dl) | 2 horas | 4 horas | 6 horas
Sept 2 de 2014 <040 <040 | <040 | <040
Sept 3 de 2014 <040 1,72 1,57 1,29
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La paciente actualmente no vive en Medellin y pese a que
se le ha contactado no ha tenido nuevo control médico hace
mas de seis meses; sin embargo, refiere estar clinicamente
mejor, tomando 300 pug/dia de levotiroxina.

Caso 3

Paciente femenina de 34 afios de edad con 96 Kg de peso,
con antecedente de hipotiroidismo primario autoinmune
diagnosticado a la edad de 12 afios, con dificultad para lograr
niveles de TSH en rangos normales de manera continua. (ta-
bla 4). Inicialmente, la dosis de levotiroxina (Eutirox®) fue
de 150 pg/dia; sin embargo, debido a las variaciones en los
niveles de TSH, la paciente requirié incrementos progresivos
hasta alcanzar una dosis de 500 pug/dia (5,2 pg/kg/dia).

Tabla 4. Pruebas tiroideas en paciente 3

TSH (mUI/L) | T4 L (ng/dl) Dosis de

(0,4-4,2) (0,8-1,9) Levotiroxina
Ago/04 0,12
Oct/ 04 0,1
Dic/ 04 22,17
Feb/ 05 7,81
Ene 31/ 06 42,8
May 9/ 06 44,51
Ago 1/06 53,46 0,0 ng /dI
Dic 06/06 2,66 S UE

(5,1-14,1)

Feb 26/06 86,1 0,76 ng/dl
Jun 8/07 1,37
Oct 10/07 4,2 1,31 ng/dl
Jul 24/08 23,7
Oct 24/08 0,13 1,36 ng/dl
Ene 28/09 17,0
Dic 14 /09 409 0,4 ng/dl 500 ug/dia LT4
Oct/10 0,11 300 pg/ d LT4
Jun/12 306 0,03 ng/ dl 500 pg/ dia

Fue llevada al servicio de urgencias por episodio de sinco-
pe e hipotension arterial y se encontré TSH en 409 (0,4-4). Al
examen fisico con reflejo aquiliano lento, piel seca, abotaga-
miento facial leve, bocio grado 1, sin nédulos por palpacién y
bradipsiquia.
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Como antecedente personal, la paciente tiene déficit de vi-
tamina B12 y anticuerpos contra células parietales gastricas
positivos 1:2.560 en reposicién mensual con 1.000 pg de cia-
nocobalamina y consumo de metformina 850 mg/dia que fue
formulada por signos de resistencia a la insulina/sobrepeso
y sindrome de ovarios poliquisticos. Anticuerpos antigliadina
negativos. Adicionalmente con obesidad con poca pérdida de
peso luego de intervencién nutricional y farmacolégica (si-
butramina en el tiempo que estuvo disponible en Colombia y
orlistat hasta 120 mg 3 veces por dia). Tom6 anticonceptivos
orales durante seis meses, cinco afios atras, con suspension
por ganancia de peso en este periodo.

Ante la dificultad de lograr un buen control ambulatorio se
decide realizar prueba de absorciéon modificada de levotiroxi-
na. Inicié con T4 libre de 0,44 ng/dl, que tras la dosis de carga
de 600 pg de levotiroxina ascendi6 a las dos horas a 0,88 ug/
dL (112% de absorcion), interpretandose como una adecua-
da absorcién de la medicacion. Posteriormente logré norma-
lizacion de los niveles de TSH, quedd en embarazo en forma
espontanea y mantuvo su TSH en rangos normales durante la
gestacion, incluso con una dosis menor que la usada previa-
mente al episodio sincopal. Luego de su embarazo, la paciente
volvi6 a presentar descompensacion del hipotiroidismo y no
ha vuelto a cita médica con endocrindlogo.

Caso 4

Mujer de 29 afios, dos hijos. Antecedente de hipotiroidis-
mo posquirurgico, tiroidectomia total en dos tiempos (junio
y agosto de 2012). Reseccion inicial de quiste tirogloso de 2
por 3 cm en junio de 2012 con adenopatia local y hallazgos en
la inmunohistoquimica: CK7 positivo para células neoplasicas,
CK 20 negativo; TTF1 positivo y tiroglobulina positiva. La pa-
tologia final report6 lébulo derecho con intersticio con acimu-
lo de células linfoides en zonas que forman nédulos con centro
germinal activo, extensos cambios de células de Hurtle, focal-
mente fibroso. Lébulo izquierdo e istmo con caracteristicas
similares, sin criterios de malignidad. Vaciamiento ganglionar:
cinco ganglios linfaticos con hiperplasia folicular y sinusal, sin
malignidad. El diagnéstico final fue tiroiditis de Hashimoto.

En febrero del 2015 trae TSH en 128 mUI/L (0,35-4,8) con
T4 libre < 0,04 ng/dl (0,7-1,48), potasio en 3,8 mEq/L, sodio
141 mEq/L, vitamina B12: 2531 pg/ml, albumina 4,1 g, f6s-
foro 3,3 mg/dl, magnesio 2,1. Los leucocitos en 8.300 con un
diferencial normal (N 41%; L 51%), Hb 14,7 g/dl, VCM 75,7;
plaquetas 229.000. En enero del 2015 TSH en 57 mUI/L con
T4 L 0,93 ng/dl y previamente en noviembre de 2014 con TSH
127 mUI/L, T4L 0,18 ng/dLl.

Desde final del 2012 y durante dos afios estuvo controla-
da completamente, y desde hacia cerca de tres meses con TSH
persistentemente elevada, a pesar de aumento progresivo de
la dosis de levotiroxina hasta 200 pg lunes a sabados, 300ug
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domingo (Eutirox®) 3 pug/kg/dia, por lo que se realiz6 prueba
de absorcién de levotiroxina que confirmé la capacidad intacta
de su absorcion.

En septiembre de 2015 ingresa por urgencias por mialgias,
parestesias y mareo, tomando levotiroxina 200 pg de lunes a
viernes y 300 pg sabado y domingo, hallando T4 libre en 2,16
ng/ dl (0,7-1,48) y calcio sérico en 0,52 mmol/L. Se hizo ajuste
en dosis de calcio oral y se envi6 para continuar manejo ambu-
latorio por endocrinologia.

Caso 5

Mujer, 32 afios. Antecedente de hipotiroidismo primario
diagnosticado hace un afio y medio. Sin comorbilidad cardio-
vascular o neurolégica. Present6 sintomas de hipotiroidismo
con TSH inicial de 145 mUI/L (0,4-4,2). Sin lograr adecuado
control de TSH, pese al consumo de levotiroxina genérica en
diferentes dosis, refiriendo que el menor valor logrado fue 34
mUI/L. Previo a la consulta con endocrinologia llevaba tres
meses tomando 200 pg de lunes a viernes y 300 pg sabado y
domingo (3,74 pg/kg/dia), con dos horas de diferencia entre
la tableta y el desayuno y sin referir interferencia con otros
medicamentos.

La ecografia de tiroides mostré cambios en la textura su-
gestivos de tiroiditis crénica, sin nédulo dominante, ni bocio o
adenopatias. El informe de resonancia cerebral ordenada por
médico tratante sin lesion hipofisiaria. E1 ECG s6lo mostré bra-
dicardia sinusal: 56 por min. En mayo/15. Vitamina B12: 494
pg/ml (200-900).

El dia de ingreso a consulta con endocrinélogo (20/04/15)
se suministré levotiroxina (Eutirox®) 1.000 pg con un vaso
completo con agua y se citd a los ocho dias con resultado de
T4 libre y para hacer de nuevo este suministro supervisado.
Luego de dos semanas consecutivas del consumo presencial
de 1.000 pg cada lunes, se confirmé la elevacion de T4 libre
a rangos normales y su adecuada capacidad de absorcion
de la levotiroxina y se le plante6 la opcién de consumir se-
manalmente la levotiroxina y asi garantizar una muy buena
adherencia. Se diligencid formato de falla terapéutica y se hizo
solicitud de levotiroxina, haciendo énfasis en la necesidad de
continuar todo el tiempo con el uso de la misma presentacion.

Tabla 5 Pruebas tiroideas iniciales y luego de suministro
semanal de levotiroxina en paciente 5

TSH (0,35-4,9 mUI/L)

T4 libre (0,9-1,7 ng/dl)
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Con el uso semanal de 1.000 pg de levotiroxina (2,3 pg/kg/
dia) con presentacion comercial, ha tenido excelente control
clinico y bioquimico posterior.

Discusion

La levotiroxina por via oral es el medicamento de primera
eleccion para el tratamiento del hipotiroidismo, gracias a su
muy buena absorcién intestinal en yeyuno e ileon, que se cal-
cula es cerca del 65% al 80% ™.

Para lograr un buen control del hipotiroidismo primario
en adultos sin funcién residual de la tiroides se requieren do-
sis alrededor de 1,6 pg/kg/dia (con un peso ideal) y esto se
logra en la gran mayoria de los casos. Aquellos pacientes con
requerimientos mayores de 2,5 pug/kg/dia se considera que
tienen altos requerimientos de levotiroxina y necesitan de la
evaluacién cuidadosa para determinar si existe un problema
de malabsorcién del medicamento®®”., Todos los pacientes
presentados cumplieron con la definicion de altos requeri-
mientos: 11,5, 9,8, 5,2, 3y 3,74 pg/kg/dia, respectivamente.

El protocolo tradicional que se sigue con los pacientes con
altos requerimientos es evaluar inicialmente la adherencia y
forma de consumo de la levotiroxina, ademas de descartar to-
das las posibles interferencias con el mismo (alimentos, café,
medicamentos, etc). Luego de esto, se hace la busqueda de las
posibles enfermedades o condiciones especificas que puedan
interferir con la absorcién de la levotiroxina®’' (tabla 6).

Tabla 6. Causas de altos requerimientos de levotiroxina

Interacciones con
medicamentos

Enfermedades

gastrointestinales

Gastritis atréfica Colestiramina

Enfermedad celiaca Sulfato ferroso

Intolerancia a la lactosa Sucralfato

Enfermedad intestinal

Colestipol
inflamatoria P

Infeccién por H. pyloriy

Giardia lamblia Hidréxido de aluminio

Bypass gastrico Amiodarona

Cirrosis hepatica Carbonato de calcio

Insuficiencia pancreatica Propanolol

Lovastatina

) ) ) Inhibidores de la bomba de
03/03/14 835 <04 protones
03/04/14 98 0,44 Café, fibra, nueces, soya Carbamazepina
--/10/14 120 - Rifampicina
05/05/15 11,2 (0.35-4.9) 1,77 (0,7-1,48) Fenitoina
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En los pacientes con hipotiroidismo primario autoinmu-
ne se hizo busqueda intencional de titulos elevados de anti-
cuerpos contra células parietales gastricas, dado que entre
21% y 30% de ellos pueden tenerlos presentes y cursar con
déficit de vitamina B12, gastritis atréfica y aumento en los
requerimientos de levotiroxina®V. Igualmente, se hizo la so-
licitud de anticuerpos antigliadina en forma intencional para
detectar enfermedad celiaca, una vez descartadas causas
mas comunes, aun en pacientes sin los sintomas clasicos de
diarrea, pérdida de peso y déficit de vitamina D, pues esta po-
dria ser una forma menos comun de presentacion de la enfer-
medad y al cambiar por una dieta libre de gliten y permitir
la recuperacion de la superficie intestinal se logra disminuir
los requerimientos de levotiroxina para lograr el control del
hipotiroidismot-%11.

En los pacientes reportados, aparte de la educacién en la
toma adecuada del medicamento, se trataron aquellas causas
que fueron encontradas: el primero recibi6 tratamiento para
gastritis crénica por H. pylori, ademds de antiparasitarios y
suplemento con vitamina B12 para alcanzar niveles mayores
de 400 pg/ml. El paciente 2 también recibié antiparasitarios,
suplencia con vitamina B12 y un gramo diario de vitamina C
efervescente, para mejorar la absorcién de la levotiroxina®.
En el caso 3 se evidencid en la paciente déficit de vitamina
B12 y anticuerpos contra células parietales gastricas positivos
1:2.560, para lo cual recibié reposicién mensual con 1.000 pg
de cianocobalamina. Sin embargo, pese a los ajustes en la dosis
y las intervenciones realizadas, los pacientes persistieron con
mal control del hipotiroidismo.

A pesar de las numerosas variables que interfieren con la
eficacia de la levotiroxina, una de las causas mas frecuentes del
hipotiroidismo de dificil control es la mala adherencia al con-
sumo completo de la dosificacion por parte del paciente, que
ha sido denominada como pseudomalabsorciéon®?? porque se
descartan las causas antes mencionadas y se logra demostrar
que el paciente tiene intacta la absorcién intestinal del medi-
camento. Esto se hace mediante la realizacion de una prueba
de absorcién de levotiroxina, en la cual se administra de forma
supervisada una carga de 1.000 pg en dosis Unica y se verifica
el incremento en sangre de los valores de T4 (total o libre) a
las 2, 4 y 6 horas posteriores a la ingesta. Esta prueba debe
realizarse en pacientes sin evidencia de enfermedad neurolé-
gica o cardiovascular®>19,

Aunque tradicionalmente se habia usado el valor de T4
total para el calculo de la formula de absorcidn, recientemen-
te se ha validado su uso con las mediciones de T4 libre?, La
férmula utilizada para calcular la absorcién de levotiroxina
es: [Delta de T4 libre x 10 x volumen de distribucién]/Dosis
suministrada de levotiroxina en mg; donde el volumen de dis-
tribucidn es 0,44 x indice de masa corporal”. Para considerar
una absorcién normal, debe haber un aumento por encima del
100% sobre el valor inicial de T4 libre®?.
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En los tres primeros casos reportados se hicieron pruebas
de absorcidn que, en todos los pacientes, evidenciaron absor-
cién adecuada del medicamento, incluso con niveles suprafi-
siolégicos de T4 libre después de la ingesta (tabla 7), con lo
que se confirma el diagndstico de pseudomalabsorcion.

Tabla 7. Pruebas de absorcion de levotiroxina

T4 libre | T4 libre | T4 libre | T4 libre

inicial | 2 horas | 4 horas | 6 horas
Septiembre 187
Paciente 201
1 Noviembre
de 2012 2,72
septiembre | /0 | <040 | <040 | <040
Paciente | 2de 2014
2 Septi
ptiembre
<0,40 1,72 1,57 1,29
3de 2014
Paciente
3 0,44 0,88
(600 ug)
Paciente | Febrero
<040 0,66 1,7 1,45
4 de 2015

En el caso 1, aunque el médico tratante ha tenido la sospe-
cha de que el paciente tiene depresion por un duelo no supera-
do, la evaluacidn del psiquiatra no confirmé este diagndstico.
Es necesario un acompafiamiento psicoldgico y psiquiatrico
en la evaluacién cuidadosa de los pacientes con pseudomalab-
sorcién para garantizar que se adhieran al control médico y
terapéutico que garantice un buen control a largo plazo®. Este
paciente logré tener varios controles adecuados luego de com-
prometer a su familia directa en la verificacién del consumo
diario de la medicacion. Incluso luego de alcanzar niveles nor-
males de TSH con menores dosis de levotiroxina, el paciente
sigue negando haber tenido alguna omisién de sus dosis de
levotiroxina.

En pacientes con pseudomalabsorciéon se debe considerar
el sindrome de Munchausen*'9, que hace parte de los deno-
minados trastornos ficticios, en los cuales la persona finge o
produce intencionadamente signos o sintomas, para asumir el
papel de enfermo, tinicamente por el beneficio psicolégico de
la atencién y cuidados que reciben®®,

Es comun que estos pacientes hayan estado consultando
en varios hospitales y hayan sido sometidos a numerosos exa-
menes y tratamientos; resultando en costos considerables al
sistema de salud. El paciente ya habia tenido una prueba de
absorcion en otro hospital antes de llegar a nuestra consulta
externa y necesité dos durante nuestro seguimiento. Este ha-
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llazgo debe motivar al clinico a realizar tempranamente prue-
bas de verificacién de absorciéon de levotiroxina, antes que
seguir haciendo incrementos progresivos en pacientes que
necesiten mas de 2,5 pg/kg/dia.

Diferentes estudios han encontrado que el hipotiroidismo
clinico se asocia con decrementos significativos en el estado
de dnimo, con aumento en la incidencia de ansiedad y depre-
sién, junto con la disminucién en la funcién cognitiva, especial-
mente la memoria. Lo que se evidencia mediante las imagenes
es que la estructura y funcién del cerebro se alteran, encon-
trandose disminucién del volumen del hipocampo, del flujo
sanguineo cerebral y de la funcién global en las regiones que
median la atencidn, el procesamiento visoespacial, la memoria
de trabajo, y la velocidad motora®,

Si alo anterior se adiciona el hecho de que no se conoce la
incidencia de pseudomalabsorcidn, no esta claro si esta condi-
cion puede ser un sintoma del déficit de hormonas tiroideas
que lleve a olvidos del consumo del medicamento o una forma
de presentacién del sindrome de Munchausen®315),

El tratamiento adecuado del hipotiroidismo permite la
recuperacion de los sintomas del estado de animo y déficits
cognitivos, mientras que las imagenes por resonancia magné-
tica funcional no muestran los hallazgos anormales después
de seis meses de terapia con levotiroxina; sin embargo, es po-
sible que los sintomas referidos no mejoren por completo y no
se obtenga un mayor beneficio por aumentar la dosis una vez
alcanzados niveles normales de TSH(®.

En el caso 2, cuando se realiz6 la primera prueba de absor-
cién, se administraron 1.000 pg de levotiroxina genérica, de
forma supervisada por personal de enfermeria, durante la in-
gesta y hasta diez minutos posterior al consumo; sin embargo,
no se evidencié absorcién del medicamento. Por lo anterior, se
decidid repetir la prueba, esta vez por sonda nasogastrica para
garantizar la llegada de la levotiroxina al estémago; pero la pa-
ciente se neg6 al procedimiento, por lo que se administré levo-
tiroxina de presentacion Eutirox® y se acompaii6 a la paciente
durante dos horas, logrando confirmar una absorcién normal
(116%).

En este caso, se plantean dos hipotesis que expliquen los
resultados opuestos de las pruebas: primero que la paciente
pudo haber expulsado el medicamento dado el corto tiempo
de supervisién y esto representaria una manifestaciéon de un
trastorno ficticio®?. Segundo, varios estudios han demostrado
que las diferentes presentaciones de levotiroxina, aunque han
sido definidas por la FDA como medicamentos bioequivalen-
tes, no son intercambiables; dado que no presentan la misma
biodisponibilidad por variaciones en las propiedades farma-
cocinéticas, especialmente en la absorcion. Lo anterior explica
que un paciente pueda presentar sintomas de déficit o exceso
de hormonas tiroideas, cuando se le cambia la marca de levo-
tiroxina, consumiendo la misma dosis. Esto gener6 una clara
duda de la calidad del medicamento genérico usado que no lo-
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gré aumentar los niveles de T4 libre, aun después de ser sumi-
nistrado en dosis muy por encima de las usuales terapéuticas.

En el caso 3, se trata de una paciente con hipotiroidismo
de larga data, que habia tenido dificil control, pero que logra
TSH en metas durante la gestacion, momento que se caracte-
riz6 por el gran compromiso por su autocuidado y del bebé en
formacion. Caracteristicamente se ha descrito el incremento
en las necesidades de la dosis diaria de levotiroxina entre 30%
y 50% durante la gestacion; sin embargo, en la paciente se lo-
gr6 un muy buen control con dosis por debajo de las que habia
seflalado como consumidas preconcepcional.

La paciente del caso 4 tuvo una prueba que confirmé ade-
cuada absorcién y que ademas se presento con exceso de hor-
mona circulante con la dosis que previamente no habia logra-
do normalizacidn de los valores de TSH.

En el caso 5, no se sigui6 el protocolo tradicional anterior-
mente descrito. En esta paciente se descart6 durante el inte-
rrogatorio la toma inadecuada de la levotiroxina, la interaccién
con otros medicamentos y los antecedentes de enfermedades
que pudieran disminuir la absorcién de la levotiroxina; ade-
mas de sintomas y signos sugestivos de dichas enfermedades
que no hubiesen sido diagnosticadas.

Dada la experiencia adquirida con los pacientes anteriores
y considerando que la primera causa es la falta de adheren-
cia®, se procedi6 a la administracién supervisada en el con-
sultorio de 1.000 pg de levotiroxina como una dosis semanal
y se manejo como un esquema de administraciéon semanal su-
pervisada y posterior llamada semanal durante el primer mes
para el recordatorio del consumo del medicamento®. De esta
forma, se logré evidenciar niveles adecuados de hormonas
tiroideas con una dosis menor de la previamente formulada,
que no habia sido efectiva, lo que apoya el diagnéstico de pseu-
domalabsorcién en la paciente.

De esta forma, el esquema de administracién semanal su-
pervisada de 1.000 pg de levotiroxina y posterior medicién de
T4 libre semanal, se puede constituir como una alternativa a la
prueba de absorcién tradicional de la carga de 1.000 pg, para
el diagnostico de pseudomalabsorcion®®, dado que ésta con-
lleva considerables gastos al sistema de salud y demoras en la
autorizacion de los exdmenes, por lo que se dificulta el diag-
nostico temprano. El esquema semanal es seguro porque se
administra una dosis por debajo de la usual para los pacientes
con altos requerimientos (<150 pg/dia), s6lo que en una sola
toma cada semana; ademas es viable para lograr el control del
hipotiroidismo dada la vida media de siete dias que tiene la
levotiroxina y evitar la omisidn voluntaria o involuntaria que
pueda presentarse de algunas dosis durante la semana en es-
quemas de dosificacion diaria.

La practicidad del esquema supervisado permite evaluar
precozmente la absorcién adecuada de la levotiroxina en el
paciente, sin someterlo al exceso de pruebas diagndsticas ne-
cesarias para descartar las condiciones que alteran la absor-
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cién del medicamento, como son la enfermedad celfaca o la
gastritis atroéfica que, si bien tienen mayor incidencia en los
pacientes con hipotiroidismo, no son mas frecuentes que la
mala adherencia de los pacientes en tratamientos crénicos,
como es el caso reportado.

Tanto en el caso 5 como en la etapa mas reciente del caso 1,
el régimen supervisado semanal de suministro de levotiroxina
nos ha permitido un excelente resultado y recuperacion clini-
cay monitoreo de los pacientes, permitiendo proponerlo cada
vez con mas frecuencia en la practica clinica de este tipo de
pacientes.

Conclusiones

Se presenta la experiencia local con cinco pacientes que
tuvieron altos requerimientos de hormona tiroidea debido al
consumo inadecuado de levotiroxina y que fueron confirma-
dos con absorcion exitosa de la medicacién luego de prueba
de carga oral con 1.000 pg. Se requiere de un manejo inter-
disciplinario con apoyo del grupo de psicologia-psiquiatria®,
soporte familiar y un alto nivel de atencién por parte del cli-
nico en la deteccién temprana de este tipo de trastornos para
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su correccion oportuna que evite morbimortalidad y reduzca
los costos de indole personal, familiar y emocional que pueden
generarse.

Dada nuestra experiencia, se presenta el esquema de do-
sificaciéon semanal supervisada de levotiroxina como una
propuesta sencilla, ttil, efectiva y facil de monitorear ambula-
toriamente en el abordaje de pacientes sin comorbilidad car-
diovascular y altos requerimientos de levotiroxina.
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