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CASOS CLINICOS
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Resumen

El hipotiroidismo primario es la patologia tiroidea mas fre-
cuente. El manejo estdndar de esta enfermedad es con levo-
tiroxina, cuya absorcidén puede verse afectada por distintas
condiciones médicas, medicamentos e incluso la dieta del
paciente. Los requerimientos de levotiroxina podrian variar
debido a factores sobre agregados como la tiroiditis subaguda,
la deficiencia de vitamina B12 y el uso de medicamentos, ele-
mentos que afectan el control del hipotiroidismo. Se presenta
el caso de una paciente con hipotiroidismo primario con nece-
sidad de ajuste en la dosis de levotiroxina a través del tiempo
debido a comorbilidades agregadas. Se presentan claves para
la evaluacidén del paciente con dificultad para lograr una TSH
dentro del rango normal.

Palabras clave: levotiroxina, tiroiditis, hipotiroidismo, in-
teracciones de comida y medicamentos.

Abstract

Hypothyroidism is the most common thyroid disease. This
disease is managed with hormonal replacement therapy us-
ing levothyroxine, whose absorption can be affected by various
medical conditions, drugs and even patient’s diet. Levothyrox-
ine requirements could vary according to co-morbidities such
as subacute thyroiditis, vitamin B12 deficiency and the use of
drugs, factors that can affect the control of hypothyroidism. The
case of a patient with primary hypothyroidism who required
dose adjustments of levothyroxine over time due to added co-
morbidities is presented. Clues are given for evaluation of the
patient with difficulty in achieving maintenance of TSH within
the normal range.

Key words: levothyroxine, thyroiditis, hypothyroidism, food-
drug interactions.

Caso clinico

Paciente de 26 afios, sexo femenino, con diagnéstico de
hipotiroidismo primario desde los 8 afios de edad, desde en-
tonces recibe suplencia con levotiroxina sédica. Fue evaluada
por primera vez en nuestro servicio en el aflo 2008, con TSH
en ese momento de 0,54 mUI/L (0,25 - 5) y T4 libre 13,39 ng/
dL (9 - 20), pero con niveles siete meses antes de TSH en 60
UI/L, T4 libre 3,37 ng/dL (9 - 20) (tabla 1), con ecografia de ti-
roides que report6 l6bulo derecho de 33x16x15 mm (volumen
de 4,11 cc), l6bulo izquierdo de 33x14x16 mm (volumen de
3,84 cc), ecogenicidad heterogénea, de predominio hipoecoi-
ca, y contornos irregulares. La paciente en ese momento re-
ferfa que recientemente su aseguradora le habia modificado
la marca de la levotiroxina que venia recibiendo, por lo que
se decidi6é ordenar tratamiento con Eutirox®, insistiendo en
la importancia de continuar su control con la misma presen-
tacion todo el tiempo. En la revisién posterior, nueve meses
después a la inicial, se encontr6 una TSH atin mads baja (TSH
0,08 UIl/mL (0,4 - 4,6), T4 libre 1,79 ng/dL) asociada a niveles
disminuidos de ferritina y vitamina B12 (ferritina 5,37 ng/mL
(30 - 300), vitamina B12 192 pg/mL (240 - 900)) (tabla 2),
con pobre consumo en la dieta debido a que la paciente refiere
ser vegetariana. Ademas, se document6 presencia de anticuer-
pos positivos contra la células parietales (niveles 1:20). Por
esta razon se redujo la dosis de la levotiroxina (Eutirox®), y se
inici6 reposicion de hierro con sulfato ferroso y con esquema
semanal, y posteriormente, mensual de 1 mg muscular de vi-
tamina B12 (cianocobalamina), con lo cual se logré normaliza-
cion de los niveles (tabla 2).

Durante el 2014, luego de haber mantenido previamen-
te dos controles con TSH dentro del rango normal recibien-
do 600 pg/semana de levotiroxina y sin modificar la dosis o
iniciar alguna medicina se documenté TSH de 0,016 Ul/mL
(0,35 - 5,5) y T4 libre de 1,99 ng/dL (0,89 - 1.76), asociado a
la presencia de dolor en el cuello, irradiado a oidos y dientes
en las semanas previas, por lo que el médico general le redujo
la dosis a 50 pg/dia, pasando de una dosis semanal de 600 pg
a 350 pg (tabla 1). En su control con endocrinélogo, luego de
mas de 12 semanas con la dosis de 50 ug/dia presenta TSH en
72,3 Ul/mL (0,35 -5,5) y T4 libre 0,82 ng/dL (0,89 - 1,7), por
lo que se consider? tiroiditis subaguda sobreagregada en fase
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Tabla 1. Evolucion de la funcion tiroidea y dosis de levotiroxina

TSH Valores referencia T4 libre Valores de Dosis levotiroxina diaria Dosis acumulada
(Ul/mL) (Ul/mL) referencia semanal
Dosis de 100 pg/diay
Junio 2007 60 0,25-5,0 3,37 pmol/L | 9-20pmol/L 50 pg/dia intercaladas 550 pg
(levotiroxina)
13,39 , o
Enero 2008 0,54 0,25-5,0 9-20 pmol/L 100 ug/dia (levotiroxina) 700 pg
pmol/L
100 pg/dia lunes a sdbado
Octubre 2008 0,08 04-46 1,79 ng/dL 0,9-1,7 ng/dL . 600 ug
(Eutirox®)
. 100 ug/dia lunes a sabado
Junio 2013 0,75 0,27 -4,2 . 600 pg
(Eutirox®)
. 100 pg/dia lunes a sabado
Noviembre 2013 4,51 0,27 -4,2 . 600 pg
(Eutirox®)
i 100 pg/dia lunes a sébado
Septiembre 2014 | 0,016 035-55 1,99 ng/dL | 0,89-1,76 ng/dL . 600 pg
(Eutirox®)
Noviembre 2014 72,3 035-55 0,82ng/dL | 0,89-1,7 ng/dL 50 pg/dia (Eutirox®) 350 pg
i 100 pg/dia lunes a viernes,
Junio 2015 0,87 035-55 1,36 ng/dL | 0,89-1,7 ng/dL i . 550 pg
50 pg sdbado (Eutirox®)

Tabla 2. Valores vitamina B12 y ferritina

Vitamina B12 . Ferritina Valores referencia
Valores referencia
(Pg/ml) (ng/dL) (ng/dL)
Octubre 2008 192 240 -900 537 30-300
Enero 2013 544 240 - 900 37 30-300
Noviembre 2013 897 240 -900 29 30-300
Septiembre 2014 564 240 - 900

de recuperacion o de hipotiroidismo sobre hipotiroidismo
primario conocido desde los 8 afios y con necesidades claras
de suplencia con levotiroxina que tuvo reduccién en su dosis
cercana al 45%.

Durante la dltima evaluacion de la paciente, en julio del
2015, se encontré eutiroidea con TSH de 0,87 Ul/mL (0,35
- 5,5) y T4 libre 1,36 ng/dL (0,8 - 1,7) de junio 2015, con-
sumiendo levotiroxina (Eutirox®) 100 pg de lunes a viernes y
50 pg los sdbados, descansando domingos, en ayunas, con un
vaso completo con agua y una hora antes de desayunar.

Discusion

El hipotiroidismo es una condicién frecuente, secundaria a
la escasa produccion de hormonas tiroideas o a la inadecuada
accion de dichas hormonas en sus tejidos blanco. Se encuentra
con mayor frecuencia en mujeres, ancianos y ciertos grupos
raciales, presentandose como hipotiroidismo clinico o subcli-
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nico. Se habla de hipotiroidismo clinico al encontrar niveles
de TSH elevados asociados a niveles de T4 libre disminuido en
pacientes con los signos y sintomas de la hipofuncién tiroidea.
El hipotiroidismo subclinico es considerado basicamente una
alteracion bioquimica en la cual la TSH esta elevada pero los
niveles de T4 libre permanecen en rango normal en pacientes
asintomaticos®. En pacientes con hipotiroidismo primario el
tratamiento es el remplazo de la hormona tiroidea via oral con
levo tiroxina sintética®.

La principal causa de hipotiroidismo es la tiroiditis de Hashi-
moto o tiroiditis linfocitica crénica, la cual afecta principalmen-
te a mujeres de edad media, y que tipicamente es no dolorosa y
que puede ser con forma bociégena o atréfica. Excepcionalmen-
te se han descrito casos de tiroiditis de Hashimoto dolorosas
con presentacion semejante a una tiroiditis subaguda®®.

En pacientes con hipotiroidismo y algo de produccién re-
sidual de hormona tiroidea puede sobreagregarse un evento
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de tiroiditis que puede ser silente, como sucede en el periodo
posparto, o subaguda en pacientes con hipotiroidismo prima-
rio en cualquier momento del curso de la enfermedad. Los sin-
tomas de la forma subaguda son la presencia de bocio o forma-
cién nodular tiroidea de rapida aparicion, dolor en la region
anterior del cuello localizado o irradiado al oido y dientes y
sintomas sistémicos de la tirotoxicosis.

La tiroiditis subaguda suele estar precedida por infeccio-
nes virales, principalmente del tracto respiratorio superior,
considerandose la ocurrencia posterior de reacciones autoin-
munes, asociada frecuentemente a HLA-Bw35®. Los sintomas
generalmente se deben a la liberacion inicial por parte del
tejido inflamado de hormonas tiroideas preformadas, lo que
genera una fase de tirotoxicosis, con una disminucién poste-
rior en la circulacién de dichas hormonas, generando la fase
hipotiroidea con posterior recuperacién en la gran mayoria
de los casos™®. Su diagnoéstico es principalmente clinico, con
TSH suprimida y elevacién de las hormonas circulantes, espe-
cialmente de la T4, con elevacién de marcadores inflamatorios
como la velocidad de sedimentacién. Aunque puede presentar
anticuerpos antiperoxidasa y antitiroglobulina positivos, ellos
estan en titulos bajos, lo que contrasta con los titulos elevados
de la enfermedad autoinmune tiroidea tipo Hashimoto. En la
tiroiditis subaguda, la ecografia tiroidea tipicamente muestra
un patrén hipoecoico heterogéneo con disminucién del flujo
sanguineo™, opuesto al patrén de hiperflujo vascular genera-
lizado de los pacientes con hipertiroidismo primario por en-
fermedad de Graves.

Generalmente los pacientes con tiroiditis subaguda sélo
requieren uso de betabloqueadores para el manejo sintoma-
tico de las manifestaciones adrenérgicas de tirotoxicosis. En
casos de formas dolorosas pueden requerir uso de antinfla-
matorios por via oral durante periodos cortos, generalmente
menos de una semana. En caso de no haber mejoria con estos,
puede recurrirse a ciclos cortos de esteroides, tipo predniso-
lona en dosis de 0,5 mg/kg/dia con descenso lento entre 4 a 6
semanas. Se considera que hay una mejoria espontanea en el
90% de los pacientes con tiroiditis subaguda, mientras que el
10% restante desarrolla hipotiroidismo definitivo®. Nuestra
paciente presentaba desde el inicio bocio difuso, asintomatico,
con cambios en la ecogenicidad y ecoestructura y TSH eleva-
da, hallazgos caracteristicos de tiroiditis crénica autoinmune
(tiroiditis de Hashimoto). El evento que present6 de dolor
en cuello irradiado a oidos y dientes, asociado a sintomas
sistémicos, supresion de TSH y elevacidn de niveles circulan-
tes de T4 libre sin haber incrementado la dosis consumida
de levotiroxina apoyan el diagnéstico de tiroiditis subaguda
asociada a hipotiroidismo primario preexistente. El reconoci-
miento de esto es esencial para los ajustes de la suplencia de la
hormona tiroidea, pues la reduccién o suspensién de la levo-
tiroxina por varias semanas producird un rapido viraje hacia
hipotiroidismo como sucedié con la paciente. Se recomienda
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suspender la suplencia de levotiroxina durante una semana y
reiniciar con un 80% a 85% de la dosis previa usada y control
de TSH y T4 libre entre 6 a 8 semanas después para evaluar el
comportamiento de las pruebas de funcién tiroidea.

Dentro del tratamiento del hipotiroidismo se encuentra
como principal terapia la suplencia con levotiroxina sédica,
que es una preparacidn sintética de sales sddicas de isémeros
naturales de hormonas tiroideas, siendo bioquimica y fisiol6-
gicamente idéntica a la hormona natural, la cual se encuentra
disponible tanto en tabletas como polvo liofilizado, para admi-
nistracién oral e intravenosa, respectivamente®,

La dosis promedio de sustitucion requerida es de aproxi-
madamente 1,6 pg/kg/dia; sin embargo, esta es variable, re-
quiriendo en ocasiones dosis mas elevadas o dosis mas bajas,
dependiendo de distintos factores como edad, peso, causa sub-
yacente del trastorno tiroideo, entre otros?”.

Su absorcién oral es cercana al 62% - 80%, ocurriendo
el 21% en el duodeno, 45% en yeyuno y el 34% en el ileon,
viéndose afectada por ciertas condiciones médicas asi como
por la ingesta concomitante de alimentos y medicamentos. Su
concentracion sérica maxima se alcanza en aproximadamente
2 a4 horas después de su ingesta, con una semivida plasmati-
ca de cerca de siete dias, lo que explica el porqué la medicién
y control de la TSH debe hacerse alrededor de seis semanas
después de su inicio o ajuste de la dosis®®.

La levotiroxina tiene una unién a proteinas plasmaticas de
cerca del 99%. Su metabolismo es principalmente hepatico,
dado el 80% por desyodacidn, 15% por glucuronidacién y 5%
por descarboxilacién, y 1a excrecion es renal pero un porcenta-
je, cerca del 20%, es eliminado por materia fecal®.

Las condiciones que pueden afectar la absorcién de la le-
votiroxina, que tienen repercusion en su biodisponibilidad y,
por lo tanto, en su efecto farmacolégico, pueden ser divididas
en tres categorias, incluyendo comidas (duracién de ayuno,
ingesta concomitante de alimentos, fibra, café, papaya, soya,
uvas), condiciones médicas (enfermedad celiaca, intoleran-
cia a la lactosa, infeccién por Helicobacter pylori, gastritis
cronica, enfermedad inflamatoria intestinal, puente yeyunoi-
leal, reseccion intestinal), y medicamentos (colestiramina,
sulfato ferroso, sucralfate, carbonato de calcio, hidréxido de
aluminio, inhibidores de bomba de protones, lovastatina, or-
listat)(©®),

El caso reportado es muy ilustrativo en cuanto muestra
cémo puede verse afectada la absorcion y el efecto de la le-
votiroxina por distintas condiciones y factores, encontrandose
distintas situaciones en esta paciente. En primer lugar, esta pa-
ciente recibié inicialmente levotiroxina sédica en presentaciéon
genérica, con pobre control de los niveles de TSH. Esta fue
posteriormente cambiada a un medicamento original, obser-
vandose una mejoria significativa y rapida de sus niveles de
TSH e incluso requiriendo reduccién de la dosis necesaria para
mantener TSH dentro del rango normal.
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Mundialmente existen distintas marcas de levotiroxina
sdédica con contenido variable del ingrediente activo y con
distintas bioequivalencias, lo que no permite que sean inter-
cambiables entre si, por lo que una vez se logre el control del
paciente, se recomienda mantener la marca o la presentacion
del medicamento con el que se logrd dicho control. En caso de
no poderse evitar esto y haber un cambio en la marca de la
levotiroxina, se recomienda realizar un nuevo control de fun-
cion tiroidea en 6 a 8 semanasV. Se sugiere que los ajustes de
la dosis de levotiroxina sean entre un 15% al 20% de la dosis
semanal para evitar grandes cambios en una medicacién que
se considera con margen terapéutico estrecho®. La reduccién
cercana al 45% de la dosis llevo a la rapida elevacién de la TSH,
aun estando precedida por una supresion reciente.

En segundo lugar, se documenté deficiencia de vitamina
B12, la cual puede estar asociada a la presencia de gastritis
atrofica, probablemente con coinfecciéon por H. pylori, asi
como a enfermedades autoinmunes como la anemia pernicio-
sa. Este tipo de condiciones lleva a alteraciones en la absorcién
del medicamento, con aumento de los requerimientos de le-
votiroxina. La anemia puede cursar con volumen corpuscular
dentro del rango normal por la combinacién del déficit de hie-
rro que da volumenes bajos y del déficit de vitamina B12 que
da volimenes altos. La anemia mejora al tratarse la causa sub-
yacente y al dar suplementos vitaminicos como hierro y ciano-
cobalamina®®, El suministro de hierro oral debe separarse al
menos cuatro horas del consumo de la levotiroxina para evitar
interferencias con la absorcién de la hormona. La paciente de
nuestro caso presentaba anticuerpos positivos contra las cé-
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lulas parietales y niveles bajos de vitamina B12, apoyando la
presencia de un sindrome poliglandular autoinmune, por lo
que requiere estar atentos en el tiempo al desarrollo de otros
déficits hormonales o aparicién de enfermedades de naturale-
za autoinmunet?,

Conclusiones

El hipotiroidismo es una entidad muy frecuente, conside-
rada como el principal trastorno tiroideo. Sin embargo, a pe-
sar de que su tratamiento es relativamente sencillo, al reque-
rir sélo suplencia con levotiroxina sédica en la mayoria de los
casos, existen distintos factores que pueden alterar el curso
de la respuesta al tratamiento, como es el caso de las tiroidi-
tis subagudas o condiciones inflamatorias sobreagregadas, asi
como factores asociados con la alteracién en la absorcion del
medicamento, como son las condiciones propias de las distin-
tas presentaciones y concentraciones del farmaco, alimentos,
enfermedades, medicamentos concomitantes y condiciones
propias del paciente. Se requiere de una gran agudeza men-
tal para la evaluacion conjunta de estas posibilidades para asi
lograr hacer ajustes adecuados en la dosis de levotiroxina y
mantener los valores de TSH dentro del rango normal para el
paciente.
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