Med Clin (Barc). 2011;136(5):207-214

FLSEVIER
DOYMA

www.elsevier.es/medicinaclinica

Articulo especial

Hipotiroidismo primario: consideraciones para una buena utilizacién del

tratamiento con levotiroxina

Primary hypothyroidism: Considerations for a rational use of levothyroxine therapy

Jaume Arroyo Bros, Pilar Gil Lluis, Gemma Llaurad6 Cabot y Assumpta Caixas Pedragos -

Servicio de Endocrinologia y Nutricion, Hospital de Sabadell, Sabadell, Esparia

INFORMACION DEL ARTICULO

Historia del articulo:

Recibido el 10 de marzo de 2009
Aceptado el 26 de mayo de 2009
On-line el 30 de julio de 2009

El hipotiroidismo primario es el déficit hormonal mas frecuente
en la practica clinica, que afecta a un 4 a un 6% de la poblacién®. Es
mas prevalente en el sexo femenino y aumenta con la edad.
Diferentes situaciones pueden favorecer su aparicion: puerperio,
antecedentes familiares de enfermedad autoinmunitaria, ante-
cedentes de cirugia tiroidea o de cuello y el tratamiento con
radioyodo, radioterapia cervical o la ingesta de determinados
farmacos (yodo, amiodarona, carbonato de litio, interferon-c,
interleucina-2, denileukin diftitox, etc.). También son pacientes de
riesgo los portadores de otras enfermedades autoinmunitarias
endocrinas (diabetes, insuficiencia suprarrenal crénica e insufi-
ciencia ovarica), o no endocrinas (anemia perniciosa, celiaquia,
sindrome de Sjogren, artritis reumatoide, esclerosis multiple y
vitiligo)' 3, asi como aquéllos con hipertensién pulmonar prima-
ria* o determinadas enfermedades genéticas como los sindromes
de Turner, de Down o de Prader-Willil%>,

Como consecuencia del déficit primario de la funcion tiroidea, la
concentracion plasmatica de la tiroxina libre (T4l) se encuentra
disminuida en mayor o menor grado, mientras que la concen-
tracion de la TSH (thyroid-stimulating hormone ‘tirotropina’) esta
elevada. Asi, los valores elevados de la TSH identifican a personas
con hipotiroidismo primario (clinico o subclinico), con indepen-
dencia de la gravedad y de la etiologia de la enfermedad®. Con la T4l
disminuida y la TSH normal o baja conviene pensar en un
hipotiroidismo central®” o en la interferencia de firmacos que
alteren los resultados hormonales, atin en ausencia de enfermedad
tiroidea'®. Los expertos? consideran buena praxis confirmar el
diagnoéstico con una segunda determinacion de la funcién tiroidea.

* Autor para correspondencia.
Correo electronico: acaixas@tauli.cat (A. Caixas Pedragos).

Aunque el tratamiento clinico del hipotiroidismo es relativa-
mente sencillo y puede ser perfectamente asumido por la asistencia
primaria, en la practica diaria se presenta una serie de factores que
pueden originar errores en la dosificaciobn de la levotiroxina,
deteriorar el control y complicar el seguimiento de los pacientes
con visitas y andlisis mas frecuentes®. En general, los principales
factores de confusion en el seguimiento clinico del hipotiroidismo
estan relacionados con una adherencia insuficiente al tratamiento,
interferencias farmacoldgicas y dietéticas y variaciones en el peso,
asi como con la presencia de situaciones clinicas (diagnosticadas o
no) que ocasionan cambios en las necesidades de levotiroxina. En el
nivel asistencial especializado, estos factores son con frecuencia
motivo de debate y reflexion entre los profesionales mas expertos y
los médicos en formacion. Segiin las anteriores consideraciones, ha
parecido interesante revisar la bibliografia disponible al respecto
para actualizar, agrupar y divulgar unos conocimientos que los
autores de este estudio creen de utilidad clinica para el tratamiento
terapéutico 6ptimo del hipotiroidismo.

Levotiroxina: farmacodinamica y farmacocinética

La T4l sintética es el paradigma del tratamiento sustitutivo del
hipotiroidismo. Sus efectos son idénticos a los de la hormona
natural. La absorcion de la levotiroxina es buena, aunque variable.
Se absorbe entre un 60 y un 80% en el intestino delgado proximal y
esta absorcién no varia en relacién con la funcién tiroidea®. La
situacion de ayuno favorece su absorcion y desde este punto de
vista se aconseja tomar el tratamiento unos 30 a unos 60 min antes
del desayuno’. La necesidad de un medio gastrico acido para una
absorcién efectiva de la levotiroxina es motivo de debate®'°-15, La
absorcion maxima se presenta entre 1 a 4h y el tiempo medio de
eliminacién suele ser de 6 a 7 dias. Circula unida a una proteina
transportadora especifica (TBG [thyroxine-binding globulin 'tiro-
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globulina’]), pero también se une a prealbimina y albimina. Su
metabolismo es hepatico y renal y desarrolla sus efectos en el
receptor de triyodotironina (T3)’.

Dosis de la levotiroxina y cambios en las necesidades del
tratamiento sustitutivo

El objetivo del tratamiento del hipotiroidismo es el tratamiento
sustitutivo con la dosis necesaria de levotiroxina que permita
mejorar la clinica de hipofuncién tiroidea, recuperar las concen-
traciones fisiologicas de la T4l y mantener las concentraciones de la
TSH en la mitad inferior de los valores del intervalo normal’>’. La
dosis 6ptima en los adultos puede oscilar entre 1,6 y 1,8 pg/kg/dia.
Esta dosis suele ser mas baja en los ancianos (0,5 pg/kg/dia)"” y
mas alta en los nifios. En general, la dosis de un varén de peso
normal suele variar entre 100 y 150 p.g/dia, mientras que la de una
mujer en la misma situaciéon suele ser algo menor (entre 75 y
100 pg/dia)'’, aunque puede oscilar entre 50 y 200 jLg/dia'>. Esta
dosis puede depender de la etiologia del hipotiroidismo y parece
relacionada con el remanente del tejido tiroideo funcionante’. A
pesar de que la levotiroxina tiene una vida media larga y que la
omisién de alguna toma no comporta ningn riesgo'4, en aquellas
situaciones (cirugia y enfermos criticos) en que no se pueda
garantizar el aporte oral de la T4l durante un periodo mayorde5a7
dias debe administrarse tiroxina endovenosa (del 70 al 80% de la
dosis oral habitual)’. El algoritmo para iniciar el tratamiento
sustitutivo se esquematiza en la figura 1. En este sentido, para
iniciar el tratamiento oral hay 2 posibilidades (tabla 1). Una
posibilidad es iniciar el tratamiento con una dosis plena de
levotiroxina de 1,6 pg/kg/dia (de 100 a 125 wg/dia para un adulto
de unos 70 kg de peso). Esta posibilidad suele ser la mas utilizada al
iniciar el tratamiento sustitutivo de una tiroidectomia total,
siempre que no haya enfermedad cardiaca grave de base. La otra
posibilidad es iniciar el tratamiento con 25 a 50 p.g/dia y ajustar la
dosis cada 6 a 8 semanas, segin la magnitud del hipotiroidismo.
Esta opcion es la de eleccion en los pacientes de edad >60 a 65 afios
o con enfermedad cardiovascular®®, aunque en los pacientes
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geriatricos con cardiopatia isquémica también se contempla la
posibilidad de iniciar el tratamiento con una dosis mas baja
(12,5 ug)?. Para determinados autores!, la segunda opcién es
innecesaria en los adultos sanos, ya que retrasa la recuperacion
clinica y precisa mas analisis y visitas. Para otros’''¢, aunque la
normalizacion de la funcion tiroidea se consigue antes con una
dosis plena, la clinica y la calidad de vida mejoran de forma similar
en ambas opciones terapéuticas. Desde este punto de vista,
conviene recordar que algunas de las manifestaciones clinicas del
hipotiroidismo pueden persistir meses después de normalizada la
funcién tiroidea y algunos pacientes pueden insistir en este
aspecto?. Una situacion especial puede ser la aparicién de un claro
empeoramiento clinico al iniciar el tratamiento sustitutivo (a pesar
de mantener la TSH en la mitad inferior del intervalo normal). En
estos casos conviene descartar la asociacion con una enfermedad
de Addison también autoinmunitaria>!'”. Considerada esta excep-
cionalidad, en general, si el paciente presenta clinica indicativa de
hipotiroidismo a pesar de mantener la funcién tiroidea bien
regulada, algunos autores? indican aumentar la dosis del
tratamiento sustitutivo en 12,5 a 25 g (cada dia o dias alternos)
o bien administrar levotiroxina por la noche, ya que para algunos
investigadores la toma nocturna aumenta su absorcién'®, Otros'*

Tabla 1
Tratamiento sustitutivo con levotiroxina en los pacientes con hipotiroidismo
primario del adulto

o Pacientes de edad<65 afios
O opcidn 1: dosis plena de levotiroxina (1,6 wg/kg/dia’) y ajustar la dosis en la
siguiente visita
O opcidn 2: iniciar con 50 wg/dia y ajustar la dosis (25 j.g) cada 2 a 3 meses,
hasta que se normalice la TSH.

o Pacientes de edad >65 afios o enfermedad cardiovascular: iniciar con 12,5 o
con 25pg/dia y ajustar la dosis (12,5-25pug) cada 2 meses, hasta que se
normalice la TSH.

TSH: tirotropina.
" En los pacientes con obesidad importante hay que calcular la dosis inicial de la
levotiroxina en funcion del peso ideal tedrico.

} TSH
$TSH (> 10 p Uiml) \ } TSH (4,5-10 p U/mly*
con o sin }TSH (4,5-10 u U/ml) +
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Y
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Considerar otros diagnosticos

Figura 1.
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proponen cambiar 50 j.g de levotiroxina por 12,5 pg de liotironina
(T3), sobre la base de que algunas puntuaciones psicométricas
mejoran significativamente con esta pauta. De momento, las
pruebas disponibles no apoyan la utilizacion generalizada de esta
propuesta de tratamiento combinado en las personas con
hipotiroidismo®”. En estos casos conviene informar al paciente
que el cambio puede ser transitorio y reversible, en funcion de la
respuesta terapéutica, ademas de explicar los sintomas guia de un
exceso de dosis. Desde este mismo punto de vista, si en los
pacientes de edad >60 afios la concentracion de la TSH es baja, es
aconsejable reducir la dosis de la levotiroxina en 25 g (diarios o
en dias alternos), ya que en esta situacion aumenta el riesgo de
osteoporosis y de fibrilacién auricular®'92°, La dosis final parece
estar relacionada con el peso corporal (masa magra) y con la
concentracion inicial de la TSH.

Tabla 2
Factores que aumentan las necesidades de la tiroxina libre (levotiroxina)

1) Mal cumplimiento terapéutico (facticia o seudomalabsorcion)
2) Determinados farmacos
A) Fdrmacos que disminuyen la absorcion de levotiroxina
Sulfato ferroso
Inhibidores de la bomba de protones (omeprazol y lanzoprazol)
Carbonato de calcio
Antiacidos que contienen hidréxido de aluminio y de magnesio
Sucralfato
Colesterinamina y colestipol
Resinas de intercambio i6nico
Sevelamer
Orlistat
Raloxifeno
Tamoxifeno (?)
Laxantes con hidréxido de magnesio
Cromo
Ciprofloxacino

B) Fdrmacos que aumentan la actividad del citocromo P450 3A4 (aumento del
metabolismo de la tiroxina)

Rifampicina

Carbamacepina

Fenobarbital

Sertralina

Sinvastatina

Lovastatina

Imatinib

Bexarotene

Cloroquina

Proguanil

C) Fdrmacos que aumentan la TBG
e Estrogenos

e Tamoxifeno
e Raloxifeno
e Heroina

e Metadona

e Fluoruracil
e Mitotane

o Clofibrato

D) Fdrmacos que interfieren la produccion y la liberacion de la tiroxina
Yodo y preparados yodados
Tionamidas

Amiodarona

Carbonato de litio

Perclorato

Aminoglutetimida

Talidomida

Interferén-a

Interleucina-2

Denileukin diftitox

Sunitinib (¢tiroiditis «destructiva»?)
Stavudina

3) Interaccion con alimentos que originan la malabsorcién de la levotiroxina
e Soja y derivados
e Dietas muy ricas en fibra vegetal
o Café
o Ingesta rica en grasas
e Nueces
e Ciruelas
4) Enfermedades asociadas
Celiaquia
Gastritis atrofica
Gastritis asociada a Helicobacter pylori
Anticuerpos anticélula parietal gastrica (positiva)
Cirugia gastrointestinal (bypass yeyunoileal y yeyunostomia)
Sindrome de intestino corto
Insuficiencia pancreatica
Enteropatia diabética
Intolerancia a la lactosa
Infeccion por Giardia lamblia
Enfermedades hepaticas (cirrosis y enfermedad obstructiva)
Insuficiencia cardiaca congestiva
Déficit de selenio

=

5) Otras causas: dosis inadecuada, error de dispensacién, aumento de peso,
gestacion, enfermedades sistémicas

TBG: thyroxine-binding globulin ‘tiroglobulina’.

Seguimiento clinico

Después de iniciado el tratamiento sustitutivo del hipotiroi-
dismo primario, es necesario controlar la funcién tiroideaalos 2 0 3
meses?. Para esto, la piedra angular es la determinacién de la TSH
sola antes de la toma diaria de la levotiroxina'4, aunque en
situaciones especiales pueden realizarse extracciones no basales
con una fiabilidad aceptable. Monitorizar el seguimiento del
tratamiento sustitutivo s6lo con la TSH suele ser suficiente en casi
todos los pacientes, con la clara excepciéon de los casos de
hipotiroidismo central. En esta situacion concreta la concentracion
de la TSH habitualmente sera baja y el objetivo terapéutico sera
mantener la levotiroxina en la mitad superior del intervalo
normal’®. En el hipotiroidismo primario, si la concentracién de
la TSH sigue alta, es recomendable mantener controles periddicos
cada 2 a 3 meses. En los pacientes jovenes de bajo riesgo, se puede
ajustar la dosis de la levotiroxina mediante la incrementacion de
25 a 50 ug cada 4 semanas, pero en los ancianos y en los pacientes
de riesgo elevado conviene ser mas cautos y aumentar 12,5 a 25 pg
cada 4 a 6 semanas. Una vez identificada la dosis necesaria y
estabilizada la concentracion de la TSH, los controles pueden
realizarse anualmente. Conviene tener presente que después de la
toma de una dosis de levotiroxina la concentracion sérica de la T4l
aumenta mas deprisa en comparacién con el descenso de la TSH.
La situacion de eutiroidismo suele alcanzarse a los 3 a 6 meses de
iniciado el tratamiento!”. En ocasiones, puede encontrarse con la
aparente incongruencia de que la TSH esté elevada y la T4l se sitte
en el limite alto de la normalidad o algo por encima. En este caso, lo
mas probable es que se trate de un paciente poco cumplidor que
intenta enmendar su mala adherencia al tratamiento con un exceso
de dosis los dias previos al analisis®?!. Aunque en general el
ajuste de dosis es sencillo, la efectividad terapéutica no es siempre
la deseada y, en la practica, un 20% de los pacientes estan
infratratados y otro 20% recibe una dosis excesiva®.

Malabsorcion y seudomalabsorcion

Diferentes situaciones y factores pueden alterar las necesidades
del tratamiento sustitutivo y condicionar un ajuste de dosis (tabla
2). Desde este punto de vista, conviene diferenciar 2 conceptos
distintos: malabsorcién y seudomalabsorcion. De manera simple y
concisa se conoce como malabsorcion a la alteracion de la
absorcion de nutrientes. No obstante, de manera mas amplia,
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parece aceptado que se trata de un defecto de la mucosa intestinal
que origina una alteracion de la absorcién y transporte de
nutrientes y otras sustancias desde el tubo digestivo hasta la
circulaciéon general, debida a causas congénitas (defectos en el
sistema de trasporte de membrana del intestino delgado) o,
principalmente, a defectos adquiridos en la superficie epitelial de
absorcion, ya sea por enfermedades intestinales inflamatorias o
por la administracién de determinados firmacos®??3. Asi, la
malabsorcion de la levotiroxina se puede definir como una
disminucion de la absorciéon de la hormona tiroidea sintética
relacionada con interacciones farmacolégicas, o alimentarias, u
otras enfermedades asociadas. Por otra parte, se habla de
seudomalabsorcion si hay una mala adherencia al tratamiento
(no siempre reconocida por los pacientes), aunque Ain et al la
definen como «mal cumplimiento terapéutico con intencion de
engafiar»?4. Esta situacién puede obligar al terapeuta a incre-
mentar la dosis de tratamiento sustitutivo de manera no habitual
hasta 200 a 400 pg/dia. Para algunos autores'® debe sospecharse
seudomalabsorcion cuando hay un control insuficiente de la
funcién tiroidea con levotiroxina en la mitad superior de los
valores normales y una TSH superior al doble del limite maximo de
la normalidad, a pesar de las dosis anormalmente altas de
levotiroxina. En la bibliografia se han publicado distintas pruebas
diagnosticas y opciones de tratamiento para la seudomalabsor-
cién?. La opcién mas habitual® es la de administrar una vez por
semana la dosis semanal total de levotiroxina (ejemplo: 700 g ala
semana si la dosis diaria es de 100 wg). Esta opcion no deberia
utilizarse en los pacientes con enfermedad coronaria’.

Sila adherencia al tratamiento es buena y la concentracion de la
TSH supera el limite normal, sin otras interferencias o situaciones
clinicas que lo justifiquen, conviene considerar la posibilidad de
una disminucion de la actividad bioldgica del preparado comercial
utilizado y verificarlo con un cambio de envase o de marca®.
También se sabe que algunos pacientes, en apariencia resistentes al
tratamiento sustitutivo con hormona tiroidea, absorben bien los
preparados comerciales de la levotiroxina si se pulverizan las
respectivas tabletas antes de ingerirlas’. Otras posibilidades para
tener en cuenta pueden ser el error en la dosis al extender la receta
(por ejemplo: 50 pg en lugar de 150 pg), el error de dispensacion
en la oficina de farmacia o bien un cambio de marca, pues aunque
se mantenga la misma dosis la bioequivalencia puede ser distinta®.

La seudomalabsorcion suele deberse a la coexistencia de
enfermedad psiquidtrica de base, principalmente un sindrome
depresivo®*?>, agravado o manifestado por el mal control de la
funcién tiroidea, que a la vez incrementa la mala adherencia al
tratamiento. Segiin los expertos®®, confrontar al paciente con las
razonables dudas del clinico respecto a la mala adherencia al
tratamiento no mejora la actitud del paciente ni los resultados
terapéuticos y agrava la seudomalabsorcion. En consecuencia, los
pacientes con alteraciones facticias o con estigmas de sindrome de
Munchhausen precisan un abordaje muy meticuloso y conserva-
dor. Cuando sea posible, una estrategia terapéutica en colaboracion
con expertos en psicologia y psiquiatria puede ser de una gran
ayuda, pero no siempre suficiente.

Malabsorcion de la levotiroxina relacionada con interacciones
farmacologicas

Algunos farmacos influyen en el transporte sanguineo de las
hormonas tiroideas al aumentar o al disminuir las concentraciones
de la TBG (modifican la tiroxina total [T4], pero no modifican las
concentraciones de la T4l y de laT3 libre [Tsl] ni las de la TSH). Otros
interfieren el metabolismo de estas hormonas de la misma manera
que determinados medicamentos inhiben la absorcion de la
levotiroxina cuando se toman conjuntamente®. En la tabla 2 se
resumen las distintas posibilidades.

Fdrmacos que reducen la absorcion intestinal de la tiroxina libre

Sulfato ferroso. Estudios in vitro®® indican que la administracién
conjunta de sulfato ferroso y levotiroxina forman un compuesto
insoluble tiro-férrico que reduce la absorcion de la hormona. Este
hecho parece especialmente relevante en el tratamiento con
levotiroxina en aquellas personas mas susceptibles a presentar
ferropenia (mujeres en edad fértil, gestantes y ancianos) y que
deberian recibir informacién especifica para evitar dicha interfe-
rencia medicamentosa®28, Conviene recordar que algunos
polivitaminicos contienen también sales férricas.

Carbonato de calcio. También hay pruebas de que el carbonato
de calcio reduce la absorcién de la levotiroxina sintética®2’. In vitro
y en un medio acido, la levotiroxina adsorbe el carbonato de calcio
y se reduce la biodisponibilidad de la hormona'?'”. Hay pruebas de
que el tratamiento crénico con levotiroxina aumenta el riesgo de
osteoporosis?®, especialmente a partir de los 60 afios®. El
tratamiento habitual de la osteoporosis incluye las sales de calcio
y, en consecuencia, conviene informar a la poblacion hipotiroidea
sobre los posibles efectos del carbonato calcico en la eficacia
terapéutica de la levotiroxina.

Resinas. Las resinas utilizadas en el tratamiento de Ia
hipercolesterolemia (principalmente colestiramina, pero también
colestipol) se ligan a las hormonas tiroideas y disminuyen su
absorcién®. Asi mismo, se han descrito casos de inhibicién de la
absorcion intestinal de la levotiroxina con resinas de intercambio
ibnico para el tratamiento de la hiperpotasemia®® y con un
quelante del fosforo como sevelamer>'.

Sucralfato. En este caso las pruebas son menos claras. Estudios
in vitro®2 demuestran la unién de sucralfato con levotiroxina, pero
los estudios in vivo!> son discrepantes. No obstante, distintos
autores''®%1>25 incluyen este principio activo en las listas de
farmacos inhibidores de la absorcion de la levotiroxina.

Hidroxidos de aluminio y de magnesio. Diferentes estudios
con antiacidos que contienen hidroxido de aluminio demuestran
que este principio activo inhibe la absorcion de la levotiroxina. Los
estudios in vitro>43> concluyen que la razén fundamental de este
hecho es la adsorcion de la levotiroxina al hidroxido de aluminio. El
hidréxido de magnesio también puede disminuir la absorcion de la
levotiroxina, aunque el mecanismo in vitro no se ha podido
demostrar®>.

Inhibidores de la bomba de protones. Se ha demostrado un
aumento de las necesidades de la levotiroxina en los pacientes
con bocio multinodular bajo tratamiento frenador con levotiro-
xina y tratados con 40mg/dia de omeprazol por reflujo
gastroesofagico. Las necesidades de la levotiroxina no se
modifican durante los 6 primeros meses de tratamiento con
omeprazol'?, pero si posteriormente. En otro estudio realizado
con lansoprazol®®, en los pacientes con hipotiroidismo bien
controlado se evidencia un aumento significativo en las
concentraciones de la TSH a los 2 meses de iniciado el
tratamiento con este inhibidor de la bomba de protones. Otras
investigaciones no evidencian cambios en la absorciéon de la
levotiroxina después de una semana de tratamiento con
esomeprazol®” o pantoprazol®®. Por otra parte, el efecto supresor
de estos farmacos sobre la secrecion gastrica, asi como el
aumento de las necesidades del tratamiento sustitutivo en
enfermedades asociadas con hipoclorhidria, indica la necesidad
de un medio 4cido para una absorcién efectiva de levotiroxina®,
pero, como ya se comentara, no hay unanimidad al respecto. En
esta misma linea, otros farmacos que pueden reducir el medio
acido gastrico también pueden interferir la absorcion de la
levotiroxina®!®, aunque hay poca informacién respecto a los
antagonistas de los receptores H2. Parece ser que la ranitidina no
aumenta la concentracién de la TSH3® y que la famotidina no
induce malabsorcién de la levotiroxina’.

33-35
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Orlistat. Se trata de un potente inhibidor de la lipasa pancreatica
que se utiliza en el tratamiento de la obesidad y que puede originar
malabsorcion de la levotiroxina. Se cree que la union de el orlistat
con la hormona origina la malabsorcién de la levotiroxina®®#!. Es
bien conocido que, en la practica, la obesidad y el hipotiroidismo
pueden coincidir y, en consecuencia, conviene prevenir la toma
conjunta de ambos farmacos.

Raloxifeno. Se trata de un modulador selectivo de los receptores
de estrogenos utilizado en la osteoporosis posmenopausica. En
este caso, el mecanismo que origina la disminucion de la absorcion
de la levotiroxina todavia se desconoce. Se han descrito casos**%3
de pacientes bien controladas con dosis estables de levotiroxina
que precisaron incrementar su dosis habitual mediante la
coincidencia de la ingesta simultanea de raloxifeno; al separar
las tomas de ambos farmacos la dosis de levotiroxina disminuyo
hasta los valores habituales. Estos datos indican una malabsorcion
de lalevotiroxina cuando ésta se administra junto al raloxifeno. Sin
embargo, conviene tener presente que también se han comunicado
aumentos significativos, pero minimos, de la TBG en relacién con el
tratamiento con el raloxifeno, aunque algunas pruebas existen-
tes**4> indican que es poco probable que altere a largo plazo la
funcion tiroidea a través de este mecanismo de accién. Para otros
autores® puede alterar los analisis de funcién tiroidea sin que haya
ninguna disfuncion en la tiroides. Desde un punto de vista practico,
si se tiene en cuenta que el hipotiroidismo es una enfermedad
frecuente en las mujeres posmenopausicas y que ésta es una
poblacion diana para el tratamiento con raloxifeno, parece
razonable contemplar la posibilidad de esta interaccién y evitar
la toma simultanea de ambos farmacos.

Tamoxifeno. Se trata de un antiestrogeno no esteroideo que se
utiliza en el tratamiento del cancer de mama, con un efecto sobre la
funcion tiroidea que es motivo de controversia. La informacion
disponible en la actualidad es dispar y, para unos autores*®47, no
modifica las necesidades de la levotiroxina ni la funcion tiroidea a
pesar de incrementar las concentraciones de la TBG. Para otros,
origina un incremento reversible de la TSH a los 3 meses del
tratamiento®®, pero al afio de iniciado el tratamiento disminuyen la
T4l y 1a Tsl e incrementa la concentracion de la TSH, lo que puede
indicar un descenso de la biodisponibilidad de las hormonas
tiroideas*®. En este sentido, algunos autores?’ atribuyen el
incremento de las necesidades de la levotiroxina al aumento de
la concentracion de la TBG por tamoxifeno y asi lo clasifican en las
listas de interferencias medicamentosas, aunque no lo consideran
un caso de malabsorcién. Segiin otros®, puede alterar los resultados
de la funcion tiroidea sin que haya ninguna disfuncién en la
tiroides.

El picolinato de cromo®! y el ciprofloxacino®>° pueden reducir
la absorcion de la levotiroxina si se administran conjuntamente. No
se conocen interacciones con otras quinolonas.

Desde un punto de vista practico, es aconsejable separar la
administrarcion de la levotiroxina de cualquiera de estos farmacos.
El tiempo entre la administracién de la hormona tiroidea y el otro
medicamento puede variar en funcién de las caracteristicas de este
farmaco, aunque si se tiene en cuenta que la absorcién maxima de
la levotiroxina se sitia entre la primera y la cuarta hora, en la
mayoria de los casos de 4 a 6h pueden ser suficientes®2730,

Fdrmacos que aumentan las necesidades de la levotiroxina por
interferencias con su metabolismo

Aunque para algunos autores® la disminucién de la T4l puede
ser un artefacto en la mayoria de las técnicas de la T,l
comercializadas, algunos farmacos (fenobarbital, fenitoina, carba-
macepina y rifampicina) aumentan el metabolismo de la T4 y de la
T3 y originan un aumento de las necesidades de la levotiroxina®°!,
Otro antiepiléptico como la oxcarbacepina se relaciona con los

descensos de la T4 y las concentraciones normales de la TSH, lo que
indica un posible efecto central®>2. Algunos autores®”>* incluyen
en este apartado a la sertralina, a la que atribuyen un aumento del
metabolismo hepatico de la levotiroxina?’, aunque para otros'® el
mecanismo es desconocido.

La cloroquinay el proguanil aumentan el metabolismo hepatico
de la levotiroxina e incrementan las necesidades del tratamiento
sustitutivo®?. Esta interferencia adquiere especial importancia en
areas con paludismo endémico y en los pacientes hipotiroideos que
deban viajar a estas zonas y que precisen profilaxis antipaladica.

La simvastatina y la lovastatina aumentan las necesidades de la
levotiroxina por una interaccion hepatica con citocromo P450 3A4
que acelera el catabolismo de la hormona tiroidea. No hay datos
disponibles sobre la atorvastatina, pero esta misma interaccién no
se ha detectado con otras estatinas como la pravastatina y la
fluvastatina®. En consecuencia, parece razonable iniciar con uno
de estos 2 farmacos el tratamiento con estatinas en los pacientes
hipotiroideos. Segiin pruebas recientes, el ezetimibe no influye en
la dosificacién de la levotiroxina®!. También se ha descrito el
aumento de las necesidades de la levotiroxina en los pacientes que
toman dosis estables del tratamiento sustitutivo y que precisan un
tratamiento con un farmaco antiblastico como el imatinib®,

Fdrmacos que inhiben la secrecion de la tirotropina

Algunos farmacos inhiben la secrecion de la TSH sin alterar la
funcién tiroidea (tabla 3). La administracion de estos medica-
mentos puede ser un factor mas de confusion en la interpretacion
de los resultados de laboratorio, siempre segin el grado de
sensibilidad a la técnica de determinacién de la TSH utilizada®. Los
farmacos como los glucocorticoides (> 20 mg/dia de prednisona o
equivalente), la dopamina (>1 pug/kg/min), las altas dosis de
dobutamina, el octreétido (>100 g/dia) y el bexarotene® inhiben
la secrecion de la TSH sin que se altere la funcién tiroidea. De
manera reciente se ha informado que la metformina (1.700 mg/dia)
suprime la concentracion plasmatica de la TSH en los pacientes
hipotiroideos bien controlados con dosis estables de levotiroxina,
pero sin aumentar la concentraciéon de la T418°%; se desconoce la
causa y se ha propuesto®® aprovechar estos resultados en el
tratamiento supresor del cancer de tiroides. No obstante, otros
autores describen aumentos de la T4l y descensos de la TSH
(aunque sin supresion de ésta) en las pacientes diabéticas y obesas
tratadas con metformina®’.

Malabsorcion de la levotiroxina relacionada con enfermedades
asociadas

Se puede afirmar que el 60 al 80% de una dosis oral de
levotiroxina se absorbe principalmente en el intestino delgado’ -8,

Tabla 3
Farmacos que pueden alterar los resultados de la funcién tiroidea sin causar
disfuncion

1. Disminucion de la TBG: andrégenos, glucocorticoides, danazol,
asparaginasa, niacina de liberacion retardada

2. Aumento de la TBG: estrogenos, raloxifeno, tamoxifeno, metadona,
fluorouracilo, clofibrato, heroina, mitotane

3. Disminucion de la afinidad de la tiroxina por la TBG: salicilatos,
salsalato, furosemida, heparina (in vitro, por via de acidos grasos libres),
algunos antiinflamatorios no esteroideos

4. Aumento del metabolismo de la tiroxina: rifampicina, carbamacepina,
fenitoina, fenobarbital, cloroquina

5. Supresion de la TSH: glucocorticoides, dopamina, dobutamina, octreotide,
bexarotene, metformina (?)

6. Conversion de T4 a T3 alterada: glucocorticoides, propiltiouracilo,
propanolol, nadol, amiodarona, contrastes yodados (acido iopanoico)

T3: triyodotironina; T4: tiroxina; TBG: thyroxine-binding globulin ‘tiroglobulina’;
TSH: thyroid stimulating hormone ‘tirotropina’.
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Asi, distintas enfermedades digestivas pueden influir en la
absorcién de la hormona tiroidea sintética y diferentes autores'>2’
han confirmado una disminucién de la absorcién de la levotiroxina
en relacion con los procedimientos quirGrgicos como el bypass
yeyunoileal y las resecciones intestinales con intestino corto.
También otras enfermedades, como la pancreatitis cronica, la
enteropatia diabética, la enfermedad intestinal inflamatoria
crénica®®, la celiaquia®”1>21:2559 y |a intolerancia a la lactosa®,
pueden inhibir la absorcion de la levotiroxina. En este sentido, es
preciso resaltar que los preparados comerciales de la levotiroxina
contienen lactosa como excipiente y pueden agravar la intolerancia
a este carbohidrato y ésta, a la vez, deteriorar mas la malabsorcion
de la levotiroxina. De otra parte, algunas pruebas®® sitfian la
prevalencia de la celiaquia en los pacientes con enfermedad
tiroidea autoinmunitaria sobre el 4%. En consecuencia, no es de
extrafiar que se deba considerar la posibilidad de asociacion de la
celiaquia con la enfermedad tiroidea autoinmunitaria®?'>° y
realizar la determinacion de anticuerpos para el cribado de esta
enfermedad si la dosis de levotiroxina supera los 2 pg/kg/dia®!.

Diferentes autores®!%-'3 sostienen la hipétesis de que la
levotiroxina necesita un medio gastrico acido para que la absorcion
de esta hormona sea efectiva. En este sentido, la presencia de
enfermedades como la gastritis atréfica y la gastritis por
Helicobacter pylori (0o ambas) en los pacientes hipotiroideos
aumenta las necesidades de la levotiroxina, aunque una vez
erradicada la infeccion por H. pylori estas necesidades disminuyen
hasta su dosis habitual'®. En un reciente estudio'' se demuestra
que la gastritis autoinmunitaria aumenta las necesidades diarias
de la levotiroxina en los pacientes con hipotiroidismo auto-
inmunitario. Ademas, el incremento de las necesidades esta
directamente relacionado con el grado de atrofia gastrica. En este
mismo trabajo, también la presencia de anticuerpos anticélula
parietal gastrica en los pacientes con hipotiroidismo postiroidec-
tomia influye en la absorcion de la levotiroxina, aunque en menor
medida que cuando se demuestra histologicamente la presencia de
gastritis atrofica. Para estos autores la determinacion de estos
anticuerpos deberia formar parte del procedimiento diagnostico de
los pacientes con necesidades inexplicablemente altas de la
levotiroxina. Otros investigadores estan en contra de esta hipdotesis
y sostienen que la alteracién en la absorcion de la levotiroxina se
justifica por el proceso inflamatorio gastrico per se, con indepen-
dencia de cual sea el pH33%2, También se ha descrito la infeccién
intestinal cronica por Giardia lamblia como causa de la malabsor-
cibn de la levotiroxina y del hipotiroidismo®®, asi como la
enfermedad obstructiva y la cirrosis hepatica'®.

Malabsorcion de la levotiroxina relacionada con alimentos y
fibras

La ingesta de un desayuno muy rico en grasa reduce la
absorcién de la levotiroxina en un 40%’. Asimismo, una dieta rica
en pan con mucha fibra también puede interferir la absorcion de la
levotiroxina®>??. No obstante, se puede afirmar que los sustitutos
sintéticos de la fibra no influyen en esta absorcién®2’. En este
sentido, algunos autores?” confirman que las dosis habituales de
polycarbophil y de psyllium no inducen malabsorcion de la
levotiroxina en voluntarios sanos. El plantago ovata y la goma guar
pueden afectar la absorcion de diferentes farmacos, pero no hay
referencias concretas sobre su influencia en la absorcion de la
levotiroxina. Un caso especial, por su creciente utilizacion en
Espafia, es el de la proteina de soja y las isoflavonas. Segn una
reciente revision sistematica®?, conviene diferenciar sus efectos en
funcién de que las personas sean eutiroideas o hipotiroideas. En las
primeras, esta revision llega a la conclusién de que no tienen
efectos negativos sobre la funcidn tiroidea, a pesar de la facilidad
demostrada in vivo e in vitro para inactivar la peroxidasa tiroidea

en modelos animales. No obstante, parece razonable preguntarse
qué efectos pueden tener la soja y las isoflavonas en la tiroides de
las personas susceptibles para desarrollar hipotiroidismo, espe-
cialmente y segln los autores si el aporte de yodo no es el
adecuado. En este caso, los mismos autores confirman que la
proteina de soja puede inhibir la absorcion de la levotiroxina e
incrementar las necesidades del tratamiento sustitutivo. Este
hecho podria atribuirse a que las isoflavonas tienen una estructura
quimica parecida al raloxifeno que, como ya se ha comentado,
también aumenta las necesidades de la levotiroxina si se toman
conjuntamente. Otros estudios demuestran que la ingesta de leche
de soja en los nifios con hipotiroidismo congénito aumenta las
necesidades de levotiroxina®4, igual que lo hacen los suplementos
de soja en los adultos?>%>. De manera reciente, otros autores®® han
demostrado que cuando el café se toma junto con la levotiroxina,
inhibe la absorcion de la hormona tiroidea sintética y recomiendan
afiadir el café a la lista de sustancias capaces de interferir esta
absorcion.

Necesidades de la levotiroxina relacionadas con un aumento de
estrogenos

Durante el embarazo aumentan los valores plasmaticos de los
estrogenos y las necesidades del tratamiento sustitutivo con
levotiroxina. Desde este punto de vista, el incremento de la TBG
inducido por el aumento de estrogenos propio de la gestacion
explicaria solo en parte el aumento de las necesidades de la
levotiroxina. Probablemente, el mayor aclaramiento de la T4 y el
paso de ésta al feto’ con una mayor degradacién por la deyodinasa
placentaria® también pueden contribuir a incrementar las nece-
sidades de la levotiroxina. En general, las necesidades de la
levotiroxina durante la gestacién aumentan un 45%'7:57:68 en el
75% de las mujeres®®’, principalmente entre las 8 y las 16 semanas
de embarazo, aunque algunos pacientes pueden precisar también
aumento de dosis durante el altimo trimestre. De manera
aproximada, incrementar un 30% la dosis de la levotiroxina al
confirmar la gestacion puede ser inicialmente suficiente, aunque
puede ser necesario ajustar la dosis de manera progresiva en
funcién de los controles de la TSH’. Después del parto, la dosis de la
levotiroxina debe disminuirse inmediatamente a la dosis habitual
de antes del embarazo®. También el tratamiento con estrégenos
incrementa la concentracién de la TBG y, segtin algunos autores”:%%,
puede aumentar las necesidades de la levotiroxina en los pacientes
bajo tratamiento sustitutivo. En un estudio®®, las pacientes
hipotiroideas posmenopausicas que recibieron un tratamiento
con estrogenos conjugados (0,625 mg/dia durante 48 semanas)
presentaron un descenso de la concentracion de la T4l y un
aumento de la TSH que no se produjo en el grupo comparador de
las mujeres posmenopatsicas no hipotiroideas. Un 30% de estas
mujeres hipotiroideas presentaron TSH >7 wU y precisaron
incrementar la dosis de la levotiroxina. Estos datos indican la
necesidad de comprobar la funcién tiroidea de las personas
tratadas con levotiroxina a los 3 meses de iniciado el tratamiento
estrogénico y verificar si precisan aumentar la dosis de levotiro-
xina. Para determinados autores’® el tratamiento con estrégenos
transdérmicos no influye en la funcion tiroidea y ésta podria ser
una opcion terapéutica para tener en cuenta.

En conclusion, el hipotiroidismo es un déficit hormonal muy
comdn en la practica diaria, facil de tratar y perfectamente
controlable en la atencién primaria. No obstante, en el dia a dia, se
pueden presentar determinados factores que pueden confundir y
complicar su tratamiento. Las recomendaciones y las considera-
ciones expuestas en esta publicacion van encaminadas para
facilitar un abordaje terapéutico 6ptimo del hipotiroidismo
primario. Con esta finalidad, a modo de resumen, se sintetizan
los puntos mas importantes en un decalogo (tabla 4) que segin los
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Tabla 4
Decalogo para expertos y para menos expertos

Es necesario informar al paciente que el tratamiento con levotiroxina es de

por vida.

Los pacientes deben conocer que la dosis de la levotiroxina hay que tomarla

en ayunas, 30 a 60min antes del desayuno (con agua) para facilitar
su absorci6n.

Cuando la TSH se encuentra elevada (> doble del limite alto de la

normalidad) y la T4l se mantiene en la mitad superior del rango
normal con dosis demasiado altas de levotiroxina, conviene
sospechar una mala adherencia al tratamiento sustitutivo.

Si la concentracion de la TSH permanece elevada en los pacientes con

buena adherencia al tratamiento a pesar de una dosis correcta

(o a veces alta) de levotiroxina, hay que sospechar la presencia de
«factores de confusion» como interferencias alimentarias y
farmacoldgicas, o bien enfermedades asociadas que originen
malabsorcion.

Siempre que sea posible, conviene distanciar unas 4 a 6h la ingesta de la

levotiroxina de la de otros farmacos e informar de las posibles
interferencias, especialmente si se encuentran en la lista facilitada
en la tabla 2.

Cuando se inicie o se finalice un tratamiento con alguno de estos

farmacos es necesario monitorizar las concentraciones de la TSH y
ajustar la dosis de la levotiroxina, si es preciso.

Para monitorizar el tratamiento sustitutivo, la determinacion aislada de la

TSH es adecuada en la mayoria de los pacientes. La principal excepcion
seria el hipotiroidismo central (hipofisario e hipotalamico), que
requiere la determinacién de Tyl

En situaciones de enfermedad coronaria inestable y durante la gestacion

(o con deseo de gestacidn) el control especializado es
especialmente recomendable y las pacientes en edad fértil deben
de estar informadas sobre la conducta para seguir.

Ocasionalmente, pueden detectarse alteraciones de las pruebas de funcién

tiroidea sin que haya enfermedad en la tiroides.

Es posible que los comprimidos de las distintas marcas de levotiroxina

disponibles no sean bioequivalentes y, en consecuencia, no
se puedan intercambiar.

T,l: tiroxina libre; TSH: thyroid stimulating hormone ‘tirotropina’.

autores de este estudio pueden ser de utilidad tanto para
formadores como para profesionales en formacion.
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