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a. TITULO

“MANEJO DEL HIPOTIROIDISMO MEDIANTE UN ESTUDIO
COMPARATIVO DE LA ADMINISTRACION DE LA LEVOTIROXINA, DE
DOSIS EN LA MANANA Y DOSIS EN LA NOCHE Y SU EFICACIA”.



b. RESUMEN

Siendo la Levotiroxina el tratamiento fundamental del hipotiroidismo, se ha
realizado el estudio de tipo Cuantitativo-Prospectivo y transversal, titulado
‘MANEJO DEL HIPOTIROIDISMO MEDIANTE UN ESTUDIO
COMPARATIVO DE LA ADMINISTRACION DE LA LEVOTIROXINA, DE
DOSIS EN LA MANANA Y DOSIS EN LA NOCHE Y SU EFICACIA”;
teniendo como objetivo determinar el manejo del hipotiroidismo, mediante
un estudio comparativo de la administracion de la Levotiroxina, segun
dosis administrada en la mafana y dosis en la noche y su eficacia;
cumpliendo criterios de inclusién y exclusion en una muestra de 60

pacientes, obteniendo los resultados:

Aquellos que recibieron Levotiroxina en la mafana en 46,7%
mantenimiento de la dosis; 46,7% aumento; y el 6,6% disminucién de la
dosis; que pueden relacionarse al no cumplimiento de prescripciones
meédicas al modo y horario de ingesta. Siendo mas afectado el género
femenino. El 70% de ellos no presentaron efectos adversos; mientras que
en un minimo se presentaron cefaleas y calambres musculares en las
piernas. Los pacientes que recibieron Levotiroxina en la noche; 50%
demostraron mantenimiento de la dosis; 16,7% aumento; y 33,3%
disminucién; ya que administrarlo por las noches en este grupo de
pacientes resulto mas eficaz porque cumplié con un régimen mas estricto
en la forma de administracion. El género mas afectado fue el femenino. El
76,7% no presentd efecto adverso. Concluyo en el grupo de pacientes en
los que la dosis fue administrada por las noches fue mas factible, debido a
la estricta educacion en la forma de ingesta del farmaco para asi

mantener controlados los valores de hormonas tiroideas.

Palabras clave: Hipotiroidismo, Levotiroxina, efectos adversos.



SUMMARY

Being the fundamental levothyroxine treatment of the hypothyroidism,
there has been the study of Quantitative-Prospective and transversal
entitted "HYPOTHYROIDISM  MANAGEMENT THROUGH THE
COMPARATIVE STUDY OF THE LEVOTHYROXINE ADMINISTRATION,
THE DOSE IN THE MORNING AND THE DOSE IN THE NIGHT AND
THEIR EFFECTIVENESS” aiming to determine of hypothyroidism
management through the comparative study of the levothyroxine
administration, according administered dose in the morning and dose in
the night and their effectiveness; fulfilling criteria for inclusion and

exclusion in a sample of 60 patients, obtaining the results:

Those receiving levothyroxine in the morning in 46,7% of the dose
maintenance; Increased 46.7%; and 6.6% dose reduction; they can relate
to non-compliance with prescriptions mode and time of intake. The most
affected female gender. 70% of them had adverse effects; while minimal
headaches and leg cramps were presented. The patients who received
levothyroxine at night; 50% showed maintenance dose; 16.7% increase;
and 33.3% decrease; because when it was administered at night they
show better results. Due this group to fulfilled a stricter regime in the form
of administering. The most affected was the female gender. 76.7% had no
adverse effect. | conclude in this group of patients, were the dose was
administered at night, it was more feasible , because there was a strict
education in the form to intake the drug, to maintain controlled values of

thyroid hormones.

Keywords: Hypothyroidism, Levothyroxine, adverse effects.



c. INTRODUCCION

El Hipotiroidismo constituye una situacion clinica caracterizada por
un déficit de secrecion de hormonas tiroideas, producida por una
alteracion organica o funcional de la misma glandula o por déficit de
estimulacién por la TSH. Con una prevalencia aproximada del 1 al 10% en
la poblacion, la misma que va incrementandose conforme aumenta la
edad (DE BENOIST, 2008).

En el mundo actual, el hipotiroidismo es una enfermedad que afecta
al desarrollo social, fisico y mental de las personas, en muchas de las
ocasiones afecta el desarrollo normal de cada dia, su presencia va desde
la infancia proceso que empieza de forma hereditaria, y en otros casos es
desencadenado por los estilos de vida que afectan a la integridad de la
salud; también puede desencadenarse por otro tipo de procesos como el
tratamiento con yodo radiactivo y cirugias. Esta patologia se desarrolla de
manera silenciosa ya que los sintomas y signos al comienzo de la
enfermedad no se manifiestan de forma brusca (ORTEGA AGUILAR &
POZO MORILLO, 2009).

Por lo tanto el tratamiento del hipotiroidismo consiste en la
sustitucion de la secrecion glandular insuficiente con hormonas tiroideas
exdégenas naturales o sintetizadas por la industria farmacoldgica
(VILLANUEVA, 2014)

Las hormonas tiroideas incrementan el metabolismo celular,
estimulan el crecimiento y el desarrollo organico. Generalmente
incrementan el metabolismo de hidratos de carbono, lipidos y proteinas,
modulando en muchos casos la accién de hormonas tales como insulina,

glucagon y esteroides. También incrementan el metabolismo basal, el



consumo de oxigeno y la produccion de calor en respuesta a ambientes
frios (DE LA PENA, 2009).

El uso de la Levotiroxina constituye el tratamiento fundamental,
siendo una hormona sintética similar a la tiroxina (T4), de tal manera que
la deficiencia hormonal se corrige mediante su administracion de dosis
diarias ininterrumpidas durante toda la vida, las mismas que son
administradas en la mayoria de los pacientes en ayunas; iniciando

siempre con dosis bajas e incrementandose paulatinamente.

El inicio del tratamiento debe ser realizado con precaucion sobre
todo en aquellos pacientes de edad avanzada, con hipertension arterial, y

alguna patologia cardiaca asociada.

Diversos estudios realizados dentro y fuera del pais demuestran que
la administracion de la Levotiroxina por la noche resulta mas eficaz en el
tratamiento del hipotiroidismo, que ha sido reflejado en el control de los
niveles de las hormonas tiroideas entre ellas la hormona estimulante de la
tiroides (TSH); esta variabilidad en los valores de TSH al emplear la
Levotiroxina por la noche puede estar condicionada por la exposicion mas
prolongada en la pared intestinal y por lo tanto una mayor absorcién del
medicamento mejorando los efectos sobre el organismo, lo que
representa una mejor calidad de vida del paciente. Otros efectos
favorables de la administracion del farmaco por la noche consisten en el
mantenimiento de la dosis utilizada, asi como también en la disminucion
paulatina de la dosis empleada, no requiriendo aumentos adicionales para

regular los niveles de hormonas tiroideas.

Siendo de esta manera la Levotiroxina el farmaco de eleccion para el
hipotiroidismo, el presente trabajo investigativo denominado MANEJO
DEL HIPOTIROIDISMO MEDIANTE UN ESTUDIO COMPARATIVO DE



LA ADMINISTRACION DE LA LEVOTIROXINA, DE DOSIS EN LA
MANANA Y DOSIS EN LA NOCHE Y SU EFICACIA, se basa en un
estudio de tipo cuantitativo, prospectivo y transversal, en el periodo
comprendido mayo-junio 2014, contando con una muestra de 60
pacientes en base a criterios de inclusiéon y exclusion; de los cuales 30 de
ellos pertenecen al Hospital General Isidro Ayora Loja y 30 a un
consultorio médico privado del Dr. Cristian Galarza S; médico internista,

de la ciudad de Loja.

Los objetivos se basan en: 1. ldentificar la eficacia del uso de
Levotiroxina administrada en la mafana en los pacientes del Hospital
Isidro Ayora Loja. 2. ldentificar la eficacia del uso de Levotiroxina
administrada por las noches en los pacientes de un consultorio médico
privado de la Ciudad de Loja. 3. Conocer en cuales pacientes se
presentaron menos efectos adversos, segun si la Levotiroxina fue

administrada en la mafana o en la noche.

Los resultados en respuesta a los objetivos planteados que se
obtuvieron son: 1. Aquellos pacientes que recibieron la Levotiroxina en la
mafana en el 46,7% se evidencid el mantenimiento de la dosis; en el
46,7% requirieron aumento de la misma; y en tan solo el 6,6% hubo
disminucién de la dosis; de los 30 pacientes el 80% afectado es el género
femenino. 2. Los pacientes que recibieron la Levotiroxina en la noche;
50% demostraron mantenimiento de la dosis; 16,7% requirieron un
aumento; y el 33,3% presento disminucion de la dosis utilizada. EI género
mas afectado es el femenino con 63,3%. 3. De los pacientes que reciben
la Levotiroxina por la mafiana el 70% de ellos no presentaron efectos
adversos; mientras que en 16,7% se presentaron cefaleas y en 13,3%
calambres en las piernas. Mientras que aquellos que reciben el farmaco
en horario nocturno el 76,7% no presentd ningun efecto adverso; mientras

el 10% cefaleas y el 13,3% calambres musculares en las piernas.



De este estudio se concluye que el manejo del hipotiroidismo es mas
factible realizarlo administrando la Levotiroxina en la noche, debido a que
existe una mejor respuesta por parte de los pacientes que en la mayoria
se mantienen con la dosis y no se necesita aumentarla para tener
controlados los valores de la hormona estimulante de la tiroides (TSH);
asociada a una previa educacion del paciente en cuanto al horario y
manera de ingesta del farmaco En cuanto a los efectos adversos en los
dos horarios en estudio se evidenciéo un minimo de ellos, por tal razon la
presentacion de los mismos no esta influenciada segun si la Levotiroxina

se la administra en la mafiana o en la noche.



d. REVISION DE LITERATURA

1. ANATOMIA Y DESCRIPCION DE LA TIROIDES

La glandula tiroides se localiza en
el cuello, en situaciéon anterior a la
trAquea, entre el cartilago cricoides y la
escotadura yugular del esternéon. La
glandula tiroides consta de dos l6bulos

conectados por un istmo.

Normalmente tiene un peso de 12

a 20 g, estd muy vascularizada y es de

FIGURA 2: Fisioiogia de 22 Trague 2010

consistencia blanda. En la regién

Fuente: hitoiwww farmatoponine com arfmagenesihipotiroidi=n jp3

posterior de cada uno de los cuatro polos de la tiroides se localiza una

glandula paratiroidea que produce hormona paratiroidea.

La glandula tiroides produce dos hormonas relacionadas, tiroxina
(T4) y triyodotironina (T3). Al actuar por medio de receptores nucleares,
estas hormonas desempefian una funcién de fundamental importancia en
la diferenciacién celular durante el desarrollo y ayudan a conservar la
homeostasis termogénica y metabdlica en el adulto. Los trastornos de la
glandula tiroides son resultado, primordialmente, de procesos auto
inmunitarios que estimulan la sobreproduccién de hormonas tiroideas
(tirotoxicosis) o producen destruccion glandular y deficiencia hormonal
(hipotiroidismo). Ademas, los nodulos benignos y diversas formas de
cancer tiroideo son relativamente frecuentes y faciles de descubrir
mediante la exploracion fisica (FAUCI, 2009).



HORMONAS TIROIDEAS

Sintesis, metabolismo y mecanismo de accion

Las hormonas tiroxina (T4) y triyodotironina (T3), son sintetizadas y

secretadas por las células foliculares; su precursor es el yodo.

El yodo de la dieta se absorbe en el intestino delgado; al llegar a la
tiroides es incorporado a la glandula por un cotransportador sodio-yoduro
gue requiere la enzima ATP-asa, luego se une al aminoacido tirosina para
formar la monoyodotirosina (MIT) por reaccién de oxidacidén que cataliza
una peroxidasa, este proceso se conoce como unién del yodo orgénico; la
monoyodotirosina (MIT) es yodada a diyodotirosina (DIT). El acoplamiento
de dos moléculas de DIT conduce a la formacion de tiroxina (T4); la

triyodotironina (T3) resulta del acoplamiento de la DIT con la MIT.

Las yodotirosinas también son desyodadas en la tiroides por las
desyodinasas; el yodo libre se vuelve a utilizar para la sintesis de
hormonas tiroideas, este proceso se conoce como ciclo intratiroideo del
yodo, el cual se utiliza al maximo en la deficiencia de yodo; en este caso
la sintesis de triyodotironina (T3) aumenta de manera predominante. Las
yodotirosinas y las tironinas se almacenan en la tiroides ligada a una
proteina, la tiroglobulina; antes de la secrecion ocurre hidrolisis de la
tiroglobulina por enzimas proteoliticas. La mayor parte de la tiroxina
(99.97%) circula ligada a proteinas plasmaticas; el restante (0.03%) esta
libre; hay tres principales proteinas fijadoras de tiroxina tiroglobulina
(TBG), pre albumina fijadora de tiroxina (TBPA) y la albumina; el
porcentaje aproximado de fijacién a cada una de ellas es de 70, 20 y 10
respectivamente. La triyodotironina (T3) se fija a la TBG y a la albumina,
pero no a la TBPA, y la afinidad de fijacion es menor que la de la tiroxina
(T4). La tiroides secreta toda la T4 circulante, pero solo el 20% de la T3

circulante; el resto de ésta (80%) resulta de la monodesyodacién de T4.



La monodesyodacion de T4 puede producir también 3,3°,5-
triyodotironina (T3 invertida, rT3), al parecer sin actividad metabdlica, pero
es un potente inhibidor de la conversion de T4 a T3. La formacion de T3 a
partir de T4 disminuye en diversas circunstancias como: vida fetal
temprana, privacion calérica, operaciones quirdrgicas, enfermedades
generales, insuficiencia renal cronica y farmacoterapia (con
glucocorticoides, compuestos yodados, propiltiouracilo, propanolol y
amiodarona); en estas situaciones, con excepcion de la insuficiencia renal
cronica, se incrementa la concentracion sérica de rT3. El resto de la
tiroxina (T4) circulante se conjuga en el higado con acido glucorénico o
sulfato, se carboxila hasta acido tetrayodotiroacético (tetrac), o se excreta
sin cambios en la orina. T3, rT3 y otras tironinas se metabolizan por las
tres mismas vias de desyodacion, conjugacion y descarboxilacion; por lo
tanto la triyodotironina (T3) se desyoda hasta diyodotironina (T2) y se

descarboxila hasta acido triyodotiroacético (triac).

Aungue la secrecion de tiroxina (T4) supera a la triyodotironina (T3),
ésta es 3 a 4 veces mas potente y se considera la hormona tiroidea
intracelular activa. En los sitios donde se inicia la accion de las hormonas
hay receptores nucleares especificos de la T3, que se ubican en diversos
tejidos como hipdfisis, corazon, higado y rifion; la ocupacién de estos
sitios va seguida por incremento de las secuencias de RNA mensajero

(RNAm), que codifica las proteinas inducidas por la triyodotironina (T3).

La tiroglobulina, proteina localizada en los foliculos tiroideos, sirve
de almacenamiento de la hormonas tiroideas; también se secreta a la
circulacién y su produccién aumenta por la hormona estimulante de la

tiroides (TSH) y disminuye por la T4y T3.

10



Efectos fisioldgicos

Las hormonas tiroideas tienen diversos efectos fisiolégicos:
mantenimiento de la temperatura y del peso corporal, estimulacion de la
contraccion del corazén y de la sintesis proteinica, incremento de los
requerimientos vitaminicos, aumento de la sintesis y la degradacion del
colesterol y triglicéridos. Estos efectos estdn aumentados en pacientes
con hipertiroidismo, y disminuidos en los hipotiroideos (JUVIS).

Regulacion de la secrecién

La secrecion de tiroxina y de triyodotironina esta controlada por el
hipotalamo y la hipofisis; el hipotalamo secreta la hormona liberadora de
tirotropina (TRH), el cual estimula la secrecién de tirotropina (TSH) por la

adenohipdfisis.

La hormona estimulante de la tiroides (TSH) controla casi todas las
etapas de la sintesis de hormonas tiroideas, incluso captacién de yodo,
fijacion organica del mismo, acoplamiento de yodotirosinas y descarga de

yodotironinas triyodotironina y tiroxina 'y (T3 'y T4) (JUVIS)

ﬁ.;up/a milento

0oy

ol 7
' v Tg Ta-MITT
LLRIS] N PO
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Regulacion de hormonas tiroideas.

Fuente: Harrison. Trastornos de la glandula tiroides. Hipotiroidismo.



2.

TRASTORNOS DE LA TIROIDES

BOCIO EUTIROIDEO.

SINDROME EUTIROIDEO ENFERMO.

HIPERTIROIDISMO.

. HIPERTIROIDISMO SUBCLINICO.

HIPOTIROIDISMO.

o HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO.

TIROIDITIS

o LINFOSITARIA SILENTE.

o SUBAGUDA.

o HASHIMOTO

CANCERES DE TIROIDES

o CARCINOMA PAPILAR.

o CARCINOMA FOLICULAR.

o CARCINOMA ANAPLASICO.

o CARCINOMA MEDULAR.

12



. CANCER TIROIDEO INDIFERENCIADO.

o CANCER TIROIDEO INDUCIDO POR RADIACIONES
(ORTEGA AGUILAR & POZO MORILLO, 2009).

3. DEFINICION DEL HIPOTIROIDISMO

El hipotiroidismo es la situacion que resulta de la falta de los efectos
de la hormona tiroidea sobre los tejidos del organismo (LUQUE
RAMIREZ, 2011).

También llamado mixedema, se refiere a cantidad o actividad
insuficiente de hormonas tiroideas triyodotironina y tiroxina (T3 y T4). “Se
denomina hipotiroidismo a la situacion clinica caracterizada por un déficit
de secrecion de hormonas tiroideas, producida por una alteracion
organica o funcional de la misma glandula o por un déficit de estimulacion
por la hormona estimulante de la tiroides (TSH). El hipotiroidismo
originado por alteraciones primitivamente tiroideas (extirpacion,
irradiacion, déficit estructural) se designa de primario, mientras que el que
depende de una insuficiente secrecibn de TSH se le califica de
secundario, si el fallo es adenohipofisario, o de terciario, si la alteracién
procede del hipotdlamo” (DE BENOIST, 2008).

4. CLASIFICACION DEL HIPOTIROIDISMO

4.1 Primario.- EI compromiso es en la glandula tiroides que

puede cursar con bocio o sin bocio:

4.1.1 Hipotiroidismo sin bocio: Se debe a una pérdida del tejido
tiroideo con sintesis inadecuada de hormona tiroidea a pesar de la
estimulacibn maxima con hormona tirotropa (TSH). La destruccién o

pérdida de funcion del tiroides puede deberse a multiples causas como:

13



Congénito

o Disgenesia tiroidea: falta anatdmica congénita de tejido
tiroideo. Puede ser por agenesia completa. Produce un

hipotiroidismo congénito.

Adquirido

o Hipotiroidismo iatrégeno: supone un tercio de todos los
casos de hipotiroidismo. La falta de glandula tiroides por
tiroidectomia, por ablacién radiactiva con yodo 131 ante una

tirotoxicosis o por radioterapia de tumores de cabeza y cuello.

o Hipotiroidismo idiopatico o primario: producido en la
mayoria de los casos por un hipotiroidismo autoinmune debido
a que se asocia con anticuerpos antitiroideos circulantes y en
algunos casos es consecuencia del efecto de anticuerpos que
bloquean el receptor de la TSH. Puede asociarse a otros
trastornos como diabetes mellitus, anemia perniciosa, lupus
eritematoso sistémico, artritis reumatoide, y hepatitis cronica.
También puede estar asociado a insuficiencia suprarrenal,

paratiroidea o gonadal.

o Hipotiroidismo transitorio: hipotiroidismo de resolucién
espontanea autolimitado, asociado a tiroiditis sub aguda,
silente, postparto tras una fase de hiperfuncion (ORTEGA
AGUILAR & POZO MORILLO, 2009).

o Tiroiditis silente: Incluyendo la variedad posparto:

Idiopatica, afectando al 6% de las mujeres entre los 2 y 12

meses posparto. Predomina los sintomas del

14



hipertiroidismo. La mayoria recuperen el eutiroidismo
(75%).

o Tiroiditis sub aguda (de Quervain): Posiblemente de
origen viral, al examen fisico: eritrosedimentacién
elevada, niveles elevados de tiroglobulina y disminucion
en la captacion de iodo radioactivo, confirman el
diagnostico. Vuelven a eutiroidismo el 85% (RAMOS
RODRIGUEZ, 2013).

4.1.2 Hipotiroidismo con bocio

Hipotiroidismo que puede manifestarse con incremento del volumen

de la glandula tiroides. También puede deberse a multiples causas como:

o Congeénito.

. Dishormonogénesis: defecto biosintético hereditario de
hormonas tiroideas, por 1lo que provocard un

hipotiroidismo congénito.

o Adquirido

) Transmision materna: la administracion de farmacos anti
tiroideos como carbimazol o metimazol durante el
embarazo no regulados adecuadamente, producen
hipotiroidismo en el feto, con aumento de la hormona

estimulante de la tiroides (TSH) y bocio.

o Déficit de yodo dietético: Es la causa mas frecuente de

hipotiroidismo y bocio a nivel mundial.
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4.2

o Bocio iatrégeno: los farmacos pueden impedir la sintesis
hormonal (tionamidas, amiodarona, litio, yodo), alterar su
absorcion (colestiramina, sulfato ferroso) o aumentar su
degradacion metabodlica (Carbamazepina, Rifampicina,
Fenitoina).

o Tiroiditis de Hashimoto: es una tiroiditis autoinmune y la

causa mas frecuente de hipotiroidismo con bocio.

Hipotiroidismo supra tiroideo

Hipotiroidismo hipofisario: También se llama hipotiroidismo
secundario. Supone menos del 5% de todos los
hipotiroidismos. Se debe a un déficit de hormona estimulante
de la tiroides (TSH) debida a un adenoma, o0 a un tumor

hipofisario.

Ante un cuadro de hipotiroidismo con sintomas afadidos que
no le son propios y mas si son de origen hormonal, hay que
pensar en un hipotiroidismo secundario lo que supone una
evolucién y terapéutica muy diferentes. También por necrosis,
hipofisaria, postparto, (Sindrome de Sheehan) puede

producirse hipotiroidismo secundario.

Hipotiroidismo hipotalamico

También se llama hipotiroidismo terciario. Es menos frecuente
y se debe a un déficit o secrecion inadecuada del factor

hipotalamico liberador de tirotropina (TRH).
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o Hipotiroidismo periférico

También se llama hipotiroidismo cuaternario. Se debe a la
resistencia periférica a las hormonas tiroideas, a anticuerpos
circulantes contra hormonas tiroideas (ORTEGA AGUILAR &
POZO MORILLO, 2009).

. Hipotiroidismo subclinico

La tiroxina libre (fT4) y la triyodotironina (T3) son normales,
pero la hormona estimulante de la tiroides (TSH) esta elevada.
La actitud respecto a ella es variable y depende de la situacién
del paciente (LUQUE RAMIREZ, 2011).

4.3 Hipotiroidismo Congénito

Ocurre en 1 de cada 4000 recién nacidos, mas frecuente en nifias (2
a 1). Puede ser transitorio sobre todo si la madre tiene anticuerpos
blogueantes del receptor de la hormona estimulante de la tiroides (TSH-R)

o ha recibido anti tiroideos, pero en general es definitivo.

La causa principal es la disgenesia de la glandula tiroides entre el 80
— 85% de los casos; mas remotamente errores congénitos de la sintesis
de T3y T4 (10-15%) y anticuerpos bloqueantes del TSH-R. Clinicamente
sospecharlo en el contexto clinico de: Ictericia prolongada, problemas en
la alimentacion, hipotonia, macroglosia, maduracion Osea retardada,
hernia umbilical, algunas malformaciones cardiacas; hipotermia, anemia
inexplicada o retardo puberal; sin embargo la frecuencia con que no hay
sintomas claros en el hipotiroidismo congénito y el hecho de que si no se
detecta a tiempo produce retardo del neuro desarrollo y reduccion del
coeficiente intelectual justifica el tamizaje neonatal, con medicién de la

hormona estimulante de la tiroides TSH.
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4.4 Hipotiroidismo durante el embarazo

El hipotiroidismo no tratado durante la gestacion puede incrementar
la incidencia de hipertension materna, preeclampsia, anemia, hemorragia
posparto, aborto espontaneo, muerte fetal, bajo peso al nacer y
posiblemente, anormalidades en el desarrollo cerebral. Por esto se
recomienda medir la hormona estimulante de la tiroides (TSH) antes del
embarazo y durante el primer trimestre (ORTEGA AGUILAR & POZO
MORILLO, 2009).

5. FACTORES DE RIESGO

5.1 Embarazo.- Del 5-8% por ciento de mujeres desarrollan
tiroiditis postparto. Esta condicidn se caracteriza por hipertiroidismo que

es seguido por hipotiroidismo.

5.2 Edad.- El riesgo de hipotiroidismo incrementa con la edad,
especialmente después de los 65 afos.

5.3 Sexo.- Las mujeres son aproximadamente de 4 a 5 veces

mas propensas que los hombres a desarrollar hipotiroidismo.

54 Factores genéticos.- Si alguno de los miembros de la

familia tiene hipotiroidismo, existe mayor riesgo.

5.5 Raza/Etnicidad.- “El hipotiroidismo ocurre con mas
frecuencia en personas caucasicas que en personas afroamericanas”
(FAUCI, 2009).

6. MECANISMOS PATOGENOS.

6.1 Disgenesia tiroidea: es una malformacion genética.
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o Mecanismo frecuente del hipotiroidismo congénito hereditario.

o Mecanismo frecuente del hipotiroidismo congénito esporadico.

o Mutaciones de los genes que codifican el transportador del

yoduro de sodio, peroxidasa tiroidea y la tiroglobulina.

o Mutacion con pérdida de la funcién del receptor para la

hormona estimulante de la tiroides (TSH).

o Paso de un anticuerpo congénito adquirido.

6.2 Efectos metabdlicos de la hormona tiroidea

Las hormonas tiroideas ejercen sus efectos en la mayoria de las
células del organismo. Una vez que han penetrado en la célula,
atravesando la membrana celular, se unen a receptores nucleares
especificos. La triyodotironina se une con una afinidad 10 veces superior
a la tiroxina, y de esta forma regula la trascripcion genética y la sintesis

del RNA mensajero y de proteinas plasmaticas (hormonas y enzimas).

La fraccidon no unida a proteinas es la que tiene actividad bioldgica

mucho mayor en la triyodotironina que en la tiroxina.

Las hormonas tiroideas ejercen un efecto de estimulacion general de
los principales procesos metabdlicos en el nucleo, la mitocondria y la
membrana plasmatica, regulando en conjunto la sintesis de los
componentes estructurales y funcionales de la célula. Por lo tanto, la
accion de las hormonas da lugar a un incremento del consumo energético

en los tejidos periféricos.
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Entre otras acciones, las hormonas tiroideas actdan estimulando la
sintesis proteica y en el metabolismo glucésido, aumentando la sintesis y
degradacion de colesterol y triglicéridos, estimulando la contraccion
cardiaca y el crecimiento y desarrollo de los diversos tejidos, como el
sistema nervioso central y el esqueleto, ademas interviene en la
maduracion sexual y aumentan la susceptibilidad de los sistemas
cardiovascular y nervioso a las catecolaminas” (ORTEGA AGUILAR &
POZO MORILLO, 2009).

7. CUADRO CLINICO

Los sintomas incluyen debilidad generalizada, cansancio y letargo,
intolerancia al frio, piel seca, caida del pelo, alteraciones en la memoria,
cambios en la voz, constipacion, aumento de peso, disnea, anorexia,
dolor de pecho y edema facial y periférico; la sensacién de hormigueo y el
entumecimiento de las manos y de los pies constituyen molestias
frecuentes. El aumento de peso es leve (promedio 4 Kkg), rara vez se
observa obesidad extrema; en etapas tempranas el paciente en realidad
puede perder peso, con probabilidad por anorexia en el momento en que

la deficiencia hormonal y la disminucién de la tasa metabdlica son leves.

El paciente puede mostrar crecimiento de la tiroides. En mujeres
existen ciclos anovulatorios con hipermenorrea, abortos, y en algunos
casos amenorrea por hiperprolactinemia asociada por aumento de la
hormona liberadora de tirotropina (TRH). Los varones refieren disfuncion
eréctil y disminucién de la libido.

En enfermos graves hay palidez, cefalea, mareos, lo cual puede
reflejar la presencia de anemia intensa. Alrededor de un tercio de los

pacientes con hipotiroidismo presentan hipoacusia.
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Puede haber hipertension diastélica por aumento de la resistencia
vascular periférica, aunque no siempre se identifica, hay palidez facial, se
observa edema periorbitario, adelgazamiento del borde lateral de las
cejas, macroglosia, piel palida, seca, gruesa y fria, algunas veces aparece
hipercarotenemia, secundaria al bloqueo en la conversion hepética del
caroteno en vitamina A, trastorno manifestado por pigmentacion
amarillenta de la piel pero con escleréticas blancas, la hiperqueratosis de
codos y rodillas constituye un dato comun y caracteristico. El retardo en el
relajamiento de los reflejos tendinosos profundos, denominada
seudomiotonia, constituye una anormalidad del hipotiroidismo conocida;
puede haber bradicardia, cardiomegalia y derrames pleural y pericardico;
la demencia, depresion y psicosis pueden ser datos importantes. El
examen de la tiroides puede ofrecer a menudo informacion de gran
utilidad (JUVIS).

8. DIAGNOSTICO

Para la comprobacion biolégica del hipotiroidismo primario, las
pruebas mas utilizadas son la determinacion de la hormona estimulante
de la tiroides (TSH) basal, que esta invariablemente elevada en esta
afeccion, y de la tiroxina libre (fT4) que esta disminuida. La realizacion de
otras pruebas tiroideas raras veces esta indicada. La presencia en el
suero de anticuerpos antitiroideos permite identificar la tiroiditis

autoinmune como etiologia del hipotiroidismo.

La determinacion de los anticuerpos anti célula parietal gastrica
también esta justificada en el hipotiroidismo de origen autoinmune, ya que
estos anticuerpos son positivos en un tercio de los casos. Algunos
cambios bioquimicos pueden aparecer en el hipotiroidismo y aunque no
tienen valor especifico, pueden ayudar a despertar la sospecha de la

afeccion. Entre ellos: aumento del colesterol, de la creatin fosfokinasa
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(CPK), de la ASAT (enzimas que se encuentran en el musculo
esquelético, rifién, cerebro, pancreas, pulmones, leucocitos y hematies) y
de la deshidrogenasa lactica (LDH) (ORTEGA AGUILAR & POZO
MORILLO, 2009).

Debido a las graves consecuencias neuroldgicas del hipotiroidismo
congénito no tratado, en los paises desarrollados se han establecido
programas de deteccion sistematica neonatal, estos se basan
generalmente en la determinacion de los niveles de la hormona
estimulante de la tiroides (TSH) o de tiroxina (T4) en muestras de sangre
obtenidas por puncién del talon (FAUCI, 2009)

VALORES NORMALES DE HORMONAS TIROIDEAS

HORMONA VALOR NORMAL
TSH 0.4 a4 mlUu/L

T3 100 a 200 ng/ml
T4 45a11.2 ng/ml
Embarazadas 0.5-2.5mlu/L

(ORTEGA AGUILAR & POZO MORILLO, 2009)

9. COMPLICACIONES.

De ser tratado a tiempo no hay complicaciones. De no tratarse
oportunamente se pueden ver casos severos de hipotiroidismo (coma
hipotiroideo o0 coma mixedematoso), que se manifiesta con hipotermia,
bradicardia, bradipnea, hipercapnia, hipoxia, oliguria y somnolencia
(ORTEGA AGUILAR & POZO MORILLO, 2009).
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10. EVOLUCION Y PRONOSTICO

El pronostico ha variado radicalmente desde la introduccion de la
terapéutica sustitutiva. Antes de ésta los pacientes sobrevivian 10-20
afios de manera precaria y solian fallecer por insuficiencia cardiaca,
infecciones intercurrentes o coma mixedematoso. En la actualidad, el
hipotiroideo adulto correctamente tratado consigue corregir todos los

signos y sintomas de la enfermedad y alcanza una supervivencia normal.

11. TRATAMIENTO

Consiste en la administracion ininterrumpida y con dosis adecuada
de hormonas tiroideas. Dado que, con excepcion de los casos de
hipotiroidismo transitorio, la situacion de hipofuncion tiroidea es definitiva
e irreversible, el inicio del tratamiento debe ir precedido por una amplia
explicacion al paciente y a sus familiares en la que se precise la

necesidad de mantenerlo de forma ininterrumpida durante toda la vida.

El inicio del tratamiento debe realizarse con precaucién en los casos
graves de evolucion prolongada, en individuos de edad avanzada y en
pacientes afectados de hipertension arterial, arritmias, insuficiencia
cardiaca o cardiopatia isquémica. Cuando se suman mas de una de las
circunstancias citadas, el inicio de la medicacion debe ser muy prudente.
Otra circunstancia es que se trate de un hipotiroidismo secundario o
terciario con hipocorticismo acompafante. En tal caso, la tiroidoterapia no
debe iniciarse antes de haber instaurado la cortico terapia sustitutiva, ya
que de otro modo podria desencadenar una grave crisis adisoniana
(FAUCI, 2009).

La deficiencia hormonal se corrige mediante la administracién de
hormonas tiroideas: la L-tiroxina constituye el medicamento de eleccion, la

dosis comun diaria de mantenimiento es de 0.05 mg a 0.10 mg una vez al
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dia; la L-tiroxina es convertida en triyodotironina en la periferia, el paciente
recibe una cantidad normal de ambas hormonas. Se debe ayudar a
mantener la concentracion de tiroxina libre sérica dentro de limites
normales y la hormona estimulante de la tiroides (TSH) en 1-2 yU/ml; se
recomienda iniciar la dosificacion con 0.025 mg/dia durante 1 6 2
semanas, luego se agrega dé a 0.025 mg/dia por 1 6 2 semanas mas,
hasta alcanzar la dosis de mantenimiento. En pacientes joévenes sin
pruebas de cardiopatia, se puede empezar la dosis de mantenimiento de
inmediato; pero en los ancianos, en particular aquellos con enfermedad
coronaria, se debe tener mucho cuidado; en éstos se puede empezar con
la dosis menor, aumentandola progresivamente y manteniéndola en el
valor inferior (0.025 a 0.05 mg/dia). La finalidad del tratamiento es
mantener la concentracion de tiroxina libre sérica en el limite minimo
normal (0.8 a 1.0 ng/dl) y la TSH en el limite superior normal (4 a 5
puU/ml).

También puede emplearse la triyodotironina, pero es mas costosa y
las cifras plasmaticas oscilan mas que las de la tiroxina por lo cual el
paciente no puede ser controlado con las determinaciones de tiroxina (T4)
en el suero; ademas, como la triyodotironina (T3) no se transforma en T4,
el paciente no recibe los beneficios de una concentracion sanguinea

normal de ambas hormonas.

Debe observarse mejoria sintomatica en el transcurso de las dos
semanas de iniciado el tratamiento con tiroxina; 6 a 8 semanas después el
paciente debe ser eutiroideo, con la condicion de que haya recibido la
dosis completa de sostén; en general se observa diuresis, pérdida de
peso, aumento de la fuerza, elevacion de la frecuencia de pulso, piel
caliente y mas suave, crecimiento de cabello. El colesterol sérico y las
enzimas hepaticas vuelven a lo normal 4 a 6 semanas después de

iniciada la terapéutica (JUVIS).
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LEVOTIROXINA

La levotiroxina es una hormona sintética idéntica a la hormona
tiroidea T4. Es una hormona segregada por el tiroides. Las principales
hormonas tiroideas son la L-tiroxina y la L-triyodotiroxina (T3). Las
cantidades de T4 y T3, que se liberan a la circulacion sanguinea por la
glandula tiroidea, son reguladas por la hormona estimulante del tiroides o
tirotropina (TSH), que a su vez esta controlada por los niveles circulantes
de tiroxina (T4) y triyodotironina (T3) y por un factor hormonal, segregado

por el hipotdlamo, llamado factor liberador de tirotropina.

Las hormonas tiroideas incrementan el metabolismo celular,
estimulan el crecimiento y el desarrollo organico. Generalmente
incrementan el metabolismo de hidratos de carbono, lipidos y proteinas,
modulando en muchos casos la accién de hormonas tales como insulina,
glucagén y esteroides. También incrementan el metabolismo basal, el
consumo de oxigeno y la produccion de calor en respuesta a ambientes
frios. Los efectos fisiologicos de la I-tiroxina estdn mediados a nivel
celular, principalmente por medio de la triyodotironina; una gran parte de
la triyodotironina procede de la desyodacion de la tiroxina en tejidos
periféricos (DE LA PENA, 2009).

Farmacocinética

La absorcién oral es muy variable (40-80%). La mayoria de la
levotiroxina oral se absorbe en el ileon y el yeyuno superior. La absorcion
puede ser aumentada por el ayuno, y se reduce en pacientes con
sindromes de malabsorcién, insuficiencia cardiaca congestiva, o diarrea.
Ciertos alimentos, como la férmula infantil de soya y fibra dietética,
disminuyen la absorcion de T4. La absorcion también puede verse

afectada por farmacos.
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Tras la ingesta, inicia su accién a los 3-5 dias. La union de
levotiroxina a las proteinas transportadoras especificas es muy elevada
(aproximadamente 99%); y como el enlace proteina-hormona no es
covalente, la hormona logra intercambiarse continua y rapidamente con la

fraccion de hormona libre.

Debido a la elevada union proteica, la levotiroxina no se elimina por

hemodialisis ni por hemoperfusion.

La vida media plasmatica de la levotiroxina es aproximadamente 7
dias. En hipertiroidismo es menor: 3-4 dias; en hipotiroidismo es mayor: 9-
10 dias.

El volumen de distribucién es de alrededor de 10-12 L. El higado
tiene 1/3 de la levotiroxina extra tiroidea total, que es rapidamente
intercambiable con la levotiroxina sérica. Las hormonas tiroideas se
metabolizan principalmente en el higado, rifién, cerebro y musculo. Los
metabolitos se excretan por orina y por heces. El aclaramiento metabdlico
total de levotiroxina es de 1,2 L plasma/dia (ARIE, 2008).

Dosis:

o La dosis debe administrarse de preferencia en las

mafianas 2 horas antes del desayuno.

. No administrar con comidas ni con otros medicamentos

gue puedan disminuir su absorcion.

o Realizar ajustes de la dosis cada 4-6 semanas, hasta

establecer una respuesta adecuada, monitorizar T3y T4.

o En el embarazo reajustar la dosis
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Adultos:

o Dosis usual: 1.7mcg/ kg/dia VO/QD.

o Incrementos: 25mcg/dia cada 4 — 6 semanas. Ajustar la

dosis cada 2 semanas en hipotiroidismo severo.

o 0-6 meses: 8-10 mcg/ kg/dia VO/ QD.

o 6-12 meses: 6-8 mcg/ kg/dia VO/ QD.

o 1-5 afios: 5-6 mcg/ kg/dia VO/ QD.

. 6-12 afios: 4-5 mcg/ kg/dia VO/ QD.

. 12 afios: 2-3 mcg/ kg/dia VO/ QD.

Hipotiroidismo en adultos mayores con enfermedad cardiaca:

o Dosis inicial: 12.5mcg - 50mcg PO/ QD

o Incrementos: 12.5mcg/dia cada 6 - 8 semanas
(MINISTERIO DE SALUD PUBLICA, 2014)

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a levotiroxina. Hipertiroidismo no Tratado.
Tirotoxicosis. Infarto agudo de miocardio. Insuficiencia suprarrenal sin

tratamiento con corticoides. Tratamiento de obesidad.
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Uso en el Embarazo

Categoria A. Atraviesa la placenta en cantidades bajas (incluso no
provee concentraciones normales a un feto con hipotiroidismo congénito)
y los estudios no han mostrado efectos adversos utilizada a dosis
adecuadas. Una mujer hipotiroidea incrementa su requerimiento durante
el embarazo y podria ser necesario aumentar un 30% la dosis tan pronto
como el embarazo se confirma, para evitar riesgo de hipotiroxinemia

inicial antes del primer control obstétrico.

Uso en Lactancia

Es segura su administracion durante la lactancia. Se excreta en baja
cantidad pero podria enmascarar presencia de hipotiroidismo en el

neonato.

Efectos adversos

Poco frecuente: Alergias con exantemas o urticarias. Raros:
Hipertiroidismo, generalmente por sobredosis: diarreas, vomito,
nerviosismo, cefalea, irritabilidad, dificultad para conciliar el suefio,
pérdida de apetito, pérdida exagerada de peso, alteraciones menstruales,
taquicardia o arritmias cardiacas, sensibilidad al calor, diaforesis intensa.
Convulsiones. En nifios: Pseudotumor cerebral, craneosinostosis, cierre

prematuro de epifisis.

Interacciones:

Disminucion de la eficacia:

o Amiodarona, barbitlricos, carbamazepina, rifampicina: altera

sintesis y metabolismo de hormonas tiroideas.
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Antiacidos, sales de calcio, de hierro o de magnesio,
multivitaminas con minerales: disminuye absorcion. Administrar
levotiroxina 1 hora antes o 4 horas después de estos

medicamentos.

Estrogenos: aumenta ligadura de levotiroxina con globulina.

Podria requerir aumento de la dosis de levotiroxina.

Hipoglicemiantes orales e insulina: efecto antagdnico, mayor

tendencia a hiperglicemia.

Aumento de los efectos adversos:

Antidepresivos: aumentan efectos toxicos de ambos
medicamentos, incluyendo arritmias cardiacas y estimulacion
del SNC.

Simpaticomiméticos: efecto aditivo, con riesgo de insuficiencia

coronaria en pacientes con enfermedad arterial coronaria.

Warfarina: se altera sintesis de factores de la coagulacion;

mayor riesgo de sangrado. Vigilar INR (ZEA, 2011).

PRESENTACIONES

o DAVIROX COMP. 0.1MG X 50 (GINSBERG)

o TIROXIN TAB 0.088 MG X 50 (BioHealth)

e  TIROXIN TAB 0.112 MG X 50 (BioHealth)

o TIROXIN TAB 0.125 MG X 50 (BioHealth)
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http://prxvademcum.com.ec/Medicamentos/davirox_comp_01mg_x_50_ginsberg
http://prxvademcum.com.ec/Medicamentos/tiroxin_tab_0088_mg_x_50_biohealth
http://prxvademcum.com.ec/Medicamentos/tiroxin_tab_0112_mg_x_50_biohealth
http://prxvademcum.com.ec/Medicamentos/tiroxin_tab_0125_mg_x_50_biohealth

. TIROXIN TAB 0.150 MG X 50 (BioHealth)

o EUTIROX TAB 50 MCG X 50 (MERCK)

o EUTIROX TAB 75 MCG X 50 (MERCK)

o EUTIROX TAB 100 MCG X 50 (MERCK)

o EUTIROX TAB 125 MCG X 50 (MERCK)

o EUTIROX TAB 150 MCG X 50 (MERCK)

e LEVOTIROXINA SODICA: 25, 50, 75, 88, 100, 112, 125,
137, 150 Y 175 MCG (PROTOCOLOS TERAPEUTICOS,
2012).

ESTUDIOS COMPARATIVOS DE ADMINISTRACION DE
LEVOTIROXINA EN LA MANANA VS EN LA NOCHE.

o Hospital del IESS Ambato

Se realizd6 un andlisis comparativo en 60 pacientes con
Hipotiroidismo del Hospital del IESS Ambato a los que se administrd
levotiroxina, 30 pacientes en la mafiana y 30 pacientes en la noche; con la
finalidad de reducir la dosis de levotiroxina y sintomas de los pacientes,
ademas se investigo historias clinicas, se realizaron entrevistas sucesivas
en sus consultas de control, andlisis de sangre para medir niveles de
hormona estimulante de la tiroides (TSH) y tiroxina (T4), obteniendo los
siguientes resultados: de 60 pacientes ambulatorios que toman
levotiroxina, 58 son del sexo femenino y 2 del sexo masculino,
comprobandose una mayor incidencia en el sexo femenino que
corresponde al 96.52% que sufren de hipotiroidismo. Se verificO que

administrando una dosis de 50 mg de levotiroxina en horario nocturno se
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http://prxvademcum.com.ec/Medicamentos/tiroxin_tab_0150_mg_x_50_biohealth
http://prxvademcum.com.ec/Medicamentos/eutirox_tab_50_mcg_x_50_merck
http://prxvademcum.com.ec/Medicamentos/eutirox_tab_75_mcg_x_50_merck
http://prxvademcum.com.ec/Medicamentos/eutirox_tab_100_mcg_x_50_merck
http://prxvademcum.com.ec/Medicamentos/eutirox_tab_125_mcg_x_50_merck
http://prxvademcum.com.ec/Medicamentos/eutirox_tab_150_mcg_x_50_merck

logré un nivel normal de TSH y T4 en comparacién al horario matutino en
el que recibieron 100 mg de levotiroxina para alcanzar dichos niveles. La
administracion de levotiroxina en la noche produjo resultados significativos
en los valores obtenidos en los niveles de TSH y T4. Al emplear este
tratamiento se logré alcanzar una exposicion mas prolongada de la
levotiroxina en la pared intestinal y por lo tanto una mayor absorcién del
medicamento mejorando efectos sobre el organismo, lo que representa
una mejor calidad de vida del paciente. Se recomienda a los pacientes
tomar la dosis recomendada en horario nocturno (CAZARES TORRES,
2010).

o Maasstad Hospital de Rotterdam en los Paises Bajos

Hay consenso en que la levotiroxina debe tomarse por la mafiana
con el estbmago vacio. Un estudio piloto demostr6 que la ingesta de
levotiroxina antes de acostarse redujo significativamente los niveles de

tirotropina y tiroxina libre y aumento los niveles totales de triyodotironina.

Para determinar si la ingesta de levotiroxina antes de acostarse en
lugar de por la mafiana mejora los niveles de hormonas de la tiroides, un
ensayo cruzado doble ciego aleatorizado se llevé a cabo entre el 1 de
abril de 2007, y 30 de noviembre de 2008 entre 105 pacientes
consecutivos con hipotiroidismo primario en Maasstad Hospital de
Rotterdam en los Paises Bajos. Los pacientes fueron instruidos durante 6
meses para tomar 1 capsula por la mafana y 1 capsula antes de

acostarse (uno que contiene levotiroxina y el otro un placebo).

Noventa pacientes completaron el ensayo y estaban disponibles
para el analisis. En comparacion con la ingesta de la mafana, los efectos
directos de tratamiento cuando levotiroxina fue tomada en la hora de

acostarse fueron una disminucion en el nivel de tirotropina de 1,25 mUI/L
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(intervalo de confianza del 95%), el aumento de nivel de tiroxina libre de
0,07 ng/dl, y un aumento en el nivel de triyodotironina total de 6,5 ng/dl.
Los resultados secundarios, incluyendo la calidad de vida, y un
cuestionario de sintomas, no mostraron cambios significativos entre la

mafana frente a la ingesta de la hora de acostarse de la levotiroxina.

Conclusiones: La levotiroxina al acostarse mejoraron
significativamente los niveles de hormonas tiroideas. Calidad de vida
variables y los niveles de lipidos en plasma no mostr6 cambios
significativos con la hora de acostarse vs ingesta mafiana. Los médicos
deben considerar la prescripcién de la ingesta de levotiroxina antes de
acostarse (NIENKE, THEO J., NIJMAN, JONGSTE, & TIJSSEN, 2010).

o La levotiroxina tomada durante la noche resulta en una mejor

absorcién que pre desayuno

Este fue un ensayo aleatorizado, cruzado, doble ciego en el que los
pacientes tomaron una capsula de levotiroxina 30 minutos antes  del
desayuno oantes de dormir con el estomago vacio. Los
pacientes estaban todos con dosis de levotiroxina estables durante
al menos 6 meses. Los pacientes con cancer de
tiroides, trastornos gastrointestinales que podrian alterar la absorcion
de tiroxina, y los medicamentos que pudieran interferir con la absorcién
de tiroxina fueron excluidos. Las muestras de sangre para la medicion de
la de la tirotropina (TSH), tiroxina libre (T4), triyodotironina total (T3) se
realizaron cada 6 semanas. A las 12 semana cada paciente se cruzoé a la
otra metodologia de ingestion (si tomaba a la noche paso6 a tomarla a la

mafnana).

Los pardmetros tiroideos se compararon en la semana 12 y 24 para

cada modo de administracion. Los pacientes también completaron
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cuestionarios sobre salud general, la fatiga y los sintomas de la tiroides en
el momento basal y a las 12 y 24 semanas.

De los 105 pacientes que ingresaron al estudio, el 90% lo completo.
La edad media fue de 48 afos, la duracion del
hipotiroidismo variado desde 0.5 hasta 25 anos, y la dosis
de levotiroxina vario de 50 a 250 mcg con una mediana
de 100 o 125 mcg.

Ingestion a la hora de acostarse: resulté en una disminucion de TSH
de 1,25 mUI/L en relacién con Levotiroxina por la mafana, el aumento
de T4 libre de 0,07 ng/dl,y un aumento en el nivel de T3
6,5 ng/dl. No hubo diferencias entre los dos regimenes de dosificacion en
calidad de vida. Un afio después de la finalizacién de la evaluacion, la
mayoria  de los pacientes  prefirieron la dosis por la noche. La
ingestion de levotiroxina a la hora de dormir muestra una mejor absorcion

gue tomada pre desayuno (PITOIA, 2011).

o Efectos de la ingesta de Levotiroxina en la noche vs en la
mafana. Un estudio aleatorizado, transversal, doble ciego.

Es un estudio aleatorizado. Un grupo inicio tomando placebo
matutino con levotiroxina antes de dormir con varias horas de haber
tomado alimentos y el otro grupo levotiroxina antes del desayuno con
placebo antes de dormir por tres meses, con intercambio en la forma de

tomarlo por otros tres meses.

Se excluy6 a los pacientes que tomaban levotiroxina por cancer de
tiroides; a menores de 18 afos; con régimen de toma de levotiroxina
inestable en los 6 meses previos; con alteraciones gastrointestinales o

embarazadas.
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Las evaluaciones se realizaron con métodos validados.
Determinacion de TSH; hormonas tiroideas con ensayos
inmunocompetitivos. La calidad de vida fue evaluada con cuestionarios
para fatiga, ansiedad-depresion y percepcion de calidad de vida; ademas

de cuestionarios especificos para datos de hipotiroidismo.

De los 105 pacientes que fueron randomizados se perdieron 15

(14%); quedando 47 y 43 en cada grupo.

Los resultados de la evaluacion primaria fue que la toma antes de
dormir de la levotiroxina contra tomarla antes del desayuno disminuye
mas la TSH en 1.25 mUI/L; la T4 libre se incrementa 0.07 ng/dL y T3 total
muestra un incremento de 6.5 ng/dL. En los desenlaces secundarios no

hubo diferencias significativas.

La preferencia de la toma de los pacientes al final de estudio fue
tomarlo en la mafiana 34, antes de dormir 31 y 25 no tuvieron preferencia.
Al afio mas de la mitad preferian tomarlo por la noche. Por lo que los
autores concluyen que existe un mejor efecto sobre los niveles de
hormonas tiroideas y de la TSH cuando se toma la levotiroxina antes de

dormir.

El estudio demostré un incremento en el nivel de las hormonas
tiroideas significativo al tomar el medicamento antes de dormir comparado
con el consumo antes del desayuno; Pucino y sus colaboradores habian
demostrado que el incremento en los niveles de las hormonas tiroideas
libres a las 9 horas y a las 5 horas para las totales, después de haber
consumido la levotiroxina. Lo que puede explicar los hallazgos en este
estudio, estdn mas relacionados con el tiempo de exposicion al
medicamento que a la hora de la ingesta. Otro factor a considerar es la

variacion que se puede presentar con los horarios de la toma de la
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levotiroxina ya que se ha demostrado mayor variabilidad de la TSH de
2.19+2.66 mUI/L cuando se toma la levotiroxina al dormir.

Esta variabilidad en los valores de TSH al tomarla al dormir puede
estar condicionada por cambios en las condiciones de la absorcion; asi
como por la falta de adherencia a la ingesta del medicamento; en tanto
gue la menor variabilidad al tomarla en ayuno puede estar condicionada
por mayor apego. La administracion al dormir puede ser elegida para un
paciente sin comorbilidades asociadas, con un periodo entre la cena y la
toma de levotiroxina de varias horas; que no consuma medicamentos que
puedan interferir con la absorcién; que no pertenezcan a un grupo en el
que la variabilidad de la TSH pueda ser importante (SOSA CABALLERO,
2011)
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e. MATERIALES Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO:

Investigacion Cuantitativa-Prospectiva de tipo transversal.

AREA DE ESTUDIO:

La investigacion fue realizada en el Hospital General Isidro Ayora de
la Ciudad de Loja, conjuntamente con un consultorio médico privado del

Dr. Cristian Galarza S; médico internista.

Universo:

Estuvo conformado por un aproximado de 150 pacientes que
presentaron alteracion tiroidea; atendidos en el servicio de consulta
externa del Hospital General Isidro Ayora Yy pacientes atendidos en un

consultorio médico privado, en el periodo mayo- junio del 2014.

Muestreo:

Se tom6é como muestra 30 personas con diagnéstico de
hipotiroidismo atendidas en consulta externa del Hospital General Isidro
Ayora y 30 pacientes atendidos en un consultorio médico privado del Dr.
Cristian Galarza S; médico internista, de la ciudad de Loja. Durante el
periodo mayo - junio 2014; en base a criterios de inclusion y exclusion.

Criterios de inclusion:

Todos los pacientes atendidos en el servicio de consulta externa del
Hospital General Isidro Ayora con diagndéstico de hipotiroidismo que

toman la Levotiroxina 30 minutos antes del desayuno y aquellos atendidos

36



en un consultorio médico privado que reciben tratamiento con Levotiroxina

en horario nocturno 21:00.

Criterios de exclusion:

Técnicas:

Pacientes que no tienen diagndéstico hipotiroidismo.

Pacientes con hipotiroidismo menores de 18 afios.

Embarazadas.

METODOS Y TECNICAS

se emplearon en la recoleccion de la informacion:

Observacion directa estructurada, regida a un plan con

objetivos planteados.

Encuesta dirigida a los pacientes atendidos durante este
periodo (ANEXO 1) que consta de datos como: dosis con
la cual inicio el tratamiento del hipotiroidismo, dosis que
recibe actualmente, horario de ingesta del medicamento,
efectos adversos presentados durante el tratamiento con

la Levotiroxina.

PROCEDIMIENTOS PARA LA RECOLECCION DE DATOS:

Autorizacion:

Oficio dirigido a la Gerente del Hospital General Isidro
Ayora, solicitando la autorizacion para la ejecucion de la

investigacion.
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o Oficio al médico internista del consultorio privado, para

gue apoye en la presente investigacion.

o Consentimiento informado a los pacientes para que
autoricen la participacion en la investigacion (ANEXO 3)
una vez conocidos los propositos del presente trabajo

investigativo.

PROCEDIMIENTOS

o Elaboracién de instrumentos, para la recoleccion de datos
en los pacientes hipotiroideos.

o Solicitar las respectivas autorizaciones mencionadas.

o Recopilacion de informacion de las Historias Clinicas de
los pacientes con Hipotiroidismo atendidos en el servicio

de consulta externa.

. Se realiz6 la recoleccion directa e indirecta, de la

informacion durante el tiempo establecido.

o Una vez obtenidos los datos, se realiz6 la tabulacion de
las hojas de recoleccion de datos, tomando en cuenta los
parAmetros de la misma y los objetivos de Ila

investigacion.

° Andlisis de los resultados obtenidos en los instrumentos

antes mencionados.

. Elaboracion de la discusién, con estudios a nivel

internacional y nacional.
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o Una vez terminados y analizados los resultados se
procedid a elaborar las conclusiones, recomendaciones;

y, el informe final.

INSTRUMENTOS

o Hoja de recoleccién de datos (ANEXO 2), la misma que
consta de datos como: historia clinica, edad, diagnéstico,
dosis, efectos secundarios, nivel de hormonas tiroideas de

inicio y control.

o Pruebas de laboratorio, en las que se determind los
niveles de hormonas tiroideas que se realizaron en
pacientes que fueron atendidos en el Hospital General
Isidro Ayora Loja, el mismo que dispone de un equipo
automatizado con reactivos especificos para hormona
estimulante de la tiroides (TSH), triyodotironina total (tT3),
triyodotironina libre (fT3), tiroxina total (tT4), tiroxina libre
(fT4), para dicho equipo proporcionado por la casa
comercial Roche. Mientras que los pacientes atendidos en
el consultorio médico privado acudieron con pruebas de
laboratorio privados que utilizan reactivos similares a los
del laboratorio del Hospital, ademas reactivos AccuBind-
ELIZA Microwells especificos para TSH, tT3, fT3, tT4, fT4.

PLAN DE ANALISIS

Los datos fueron procesados y analizados en el paquete estadistico
de Microsoft Excel 2010 y los resultados son presentados en graficos, los
mismos que sirvieron para plantear conclusiones y a la vez realizar

recomendaciones.
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f. RESULTADOS

GRAFICO N° 1: ADMINISTRACION DE LEVOTIROXINA EN LA
MANANA SEGUN GENERO EN PACIENTES DEL HOSPITAL ISIDRO
AYORA LOJA PERIODO MAYO-JUNIO 2014
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FUENTE: Instrumentos de investigacion.
ELABORACION: Maria del Cisne Piedra Rivera.

De los 30 pacientes que reciben tratamiento con Levotiroxina en la
mafiana; existe mayor afectaciéon en 80% del género femenino; y 20% al

género masculino.
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GRAFICO N° 2: EFICACIA DE LEVOTIROXINA ADMINISTRADA
DURANTE LA MANANA A PACIENTES DEL HOSPITAL ISIDRO
AYORA LOJA PERIODO MAYO-JUNIO 2014
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FUENTE: Instrumentos de investigacion.
ELABORACION: Maria del Cisne Piedra Rivera.

Los pacientes que reciben tratamiento con Levotiroxina en la
mafiana; en el 46,7% se evidencié el mantenimiento de la dosis; y en tan

sb6lo 6,6% se encontré una disminucion.
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GRAFICO N° 3: EFECTOS ADVERSOS DE LA LEVOTIROXINA
ADMINISTRADA EN LA MANANA A PACIENTES DEL HOSPITAL
ISIDRO AYORA LOJA PERIODO MAYO-JUNIO 2014
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FUENTE: Instrumentos de investigacion.
ELABORACION: Maria del Cisne Piedra Rivera.

De los pacientes que reciben tratamiento con Levotiroxina en la
mafiana; la gran mayoria que corresponde al 70% no presentd ningun
efecto adverso; mientras que 16,7% manifestaron cefaleas y 13,3%

demostraron calambres musculares en las piernas.
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GRAFICO N° 4: ADMINISTRACION DE LEVOTIROXINA EN LA
NOCHE SEGUN GENERO EN PACIENTES DE UN CONSULTORIO
PRIVADO DE MEDICINA INTERNA DE LA CIUDAD DE LOJA
PERIODO MAYO-JUNIO 2014
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FUENTE: Instrumentos de investigacion.
ELABORACION: Maria del Cisne Piedra Rivera.

De los pacientes que reciben tratamiento con Levotiroxina en la
noche; el género mas afectado con 63,3% es el género femenino; y

36,7% son del género masculino.
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GRAFICO N° 5: EFICACIA DE LEVOTIROXINA ADMINISTRADA
DURANTE LA NOCHE EN PACIENTES DE UN CONSULTORIO
PRIVADO DE MEDICINA INTERNA DE LA CIUDAD DE LOJA
PERIODO MAYO-JUNIO 2014
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FUENTE: Instrumentos de investigacion.
ELABORACION: Maria del Cisne Piedra Rivera.

Los pacientes que toman la Levotiroxina en la noche; 50%
demostraron en sus controles mantenimiento de la dosis; mientras que en

el 33.3% hubo una disminucién de la dosis utilizada.
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GRAFICO N° 6: EFECTOS ADVERSOS DE LA LEVOTIROXINA
ADMINISTRADA EN LA NOCHE EN PACIENTES DE UN
CONSULTORIO PRIVADO DE MEDICINA INTERNA DE LA CIUDAD DE
LOJA PERIODO MAYO-JUNIO 2014
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FUENTE: Instrumentos de investigacion.
ELABORACION: Maria del Cisne Piedra Rivera.

En los pacientes que reciben la Levotiroxina en la noche; el 76,7%
no presentaron efecto adverso; mientras que 10% manifestaron cefaleas y

el 13,3% de ellos calambres musculares en las piernas.
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GRAFICO N° 7: AUMENTO Y DISMINUCION DE DOSIS SEGUN SI
LA LEVOTIROXINA FUE ADMINISTRADA EN LA MANANA O EN LA
NOCHE PERIODO MAYO-JUNIO 2014
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FUENTE: Instrumentos de investigacion.
ELABORACION: Maria del Cisne Piedra Rivera.

De los 60 pacientes, aquellos que reciben la Levotiroxina en la
mafiana, se observo que el 23,3% requiri6 aumento de la dosis y tan solo
el 3,3% disminuy6 la dosis administrada; mientras aquellos que reciben el
farmaco durante la noche tan solo el 8,4 % aumento la dosis y en 16,7 %

hubo disminucién de la misma.
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g. DISCUSION

Comparando nuestro estudio con los realizados en otras ciudades se

refleja lo siguiente:

El estudio realizado en Maasstad Hospital de Rotterdam en los
Paises Bajos: utilizdO una muestra de 90 pacientes, evidenciando que al
tomar la Levotiroxina por la noche, se consiguié una disminucion en el
nivel de tirotropina de 1,25 mUI/L, el aumento de nivel de tiroxina libre de
0,07 ng/dl, y un aumento en el nivel de triyodotironina total de 6,5 ng/dI.
Los resultados secundarios, incluyendo la calidad de vida, y efectos
adversos, no mostraron cambios significativos entre la mafiana frente a la
ingesta de la hora de acostarse de la levotiroxina (RAMOS RODRIGUEZ,
2013).

El estudio realizado en el Hospital del IESS Ambato en 60 pacientes
con Hipotiroidismo, a 30 de ellos se administr6 Levotiroxina en la mafiana
y a 30 en la noche. Se evidencio que una dosis de 50 mg de Levotiroxina
en horario nocturno se logra un nivel normal de TSH y T4; en
comparacién al horario matutino en el que recibieron 100 mg de
Levotiroxina para alcanzar dichos niveles. Con este estudio se recomendé
a los pacientes tomar la dosis en horario nocturno (CAZARES TORRES,
2010).

Otro estudio realizado con 97 pacientes demostré un incremento en
el nivel de las hormonas tiroideas significativo al tomar el medicamento
antes de dormir comparado con el consumo antes del desayuno; Pucino y
sus colaboradores habian demostrado que el incremento en los niveles de
las hormonas tiroideas libres a las 9 horas y a las 5 horas para las totales,
después de haber consumido la levotiroxina. Lo que puede explicar los

hallazgos en este estudio, estan relacionados con el tiempo de
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exposicién. Otro factor a considerar es la variacion que se puede
presentar con los horarios de la toma de la levotiroxina. Esta variabilidad
en los valores de TSH al tomarla al dormir puede estar condicionada por
cambios en las condiciones de la absorcion; en tanto que la menor
variabilidad al tomarla en ayuno puede estar condicionada por mayor
apego. La administracion al dormir puede ser elegida para un paciente sin
comorbilidades asociadas, con un periodo entre la cena y la toma de
levotiroxina de varias horas; que no consuma medicamentos que puedan
interferir con la absorcion; que no pertenezcan a un grupo en el que la
variabilidad de la TSH pueda ser importante (SOSA CABALLERO, 2011)

Nuestro estudio se asemeja ya que de los 60 pacientes incluidos en
el estudio 30 recibian la levotiroxina por la noche y 30 por la mafiana
evidenciando que la dosis administrada por la noche es mas factible lo
cual ayuda en el control de los niveles de la hormona estimulante de la
tiroides (TSH); asociada a una previa educacion del paciente en cuanto al
horario y manera de ingesta del farmaco encontrando que en el 25% de
los pacientes que la recibieron por la noche hubo mantenimiento de la
dosis, en el 16,7% disminucion de la dosis administrada y tan solo un
8,4% requirieron aumento de la dosis a diferencia de los pacientes que
reciben la Levotiroxina en la mafana en los que el 23,3% requirieron
aumentod y en otros hubo mantenimiento de la dosis, mientras que 3,3%
presento una disminucién de la dosis. En cuanto a los efectos adversos
tanto en los pacientes que reciben la levotiroxina en la mafiana o en la
noche se evidencié un minimo de ellos, por tal razén la presentacion de
los mismos no esté influenciada segun si la Levotiroxina se la administra

en la maniana o en la noche.

Realizando un analisis de lo observado se evidencia que con la
administracion de la levotiroxina en la noche en este grupo de pacientes

previo el cumplimiento de un régimen estricto en la forma de
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administracion se logra alcanzar una exposicibn mas prolongada de la
levotiroxina en la pared intestinal y por lo tanto una mayor absorcién del
medicamento mejorando los efectos sobre el organismo, asi mismo se
controla los niveles de la hormona estimulante de la tiroides (TSH), y de
esta manera mejorar la calidad de vida de los pacientes hipotiroideos, Por
tal razon es recomendable promover la administracion nocturna para
mantener las dosis de la Levotiroxina y de esta manera evitar el aumento

de dosis adicionales a fin de controlar los niveles de hormonas tiroideas.
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h.  CONCLUSIONES

La levotiroxina administrada en la mafiana demostré que en la
mayoria de pacientes existi6 mantenimiento y aumento de la dosis
administrada para el control de las hormonas tiroideas, mientras que

en un minimo de ellos se disminuyo la dosis.

La levotiroxina administrada en la noche demostré un mayor control
en los de niveles de la hormona estimulante de la tiroides (TSH), se
evidencio que al administrarla en horario nocturno previa educacion
del paciente existe mantenimiento de la dosis en la mayoria de ellos;
disminucién de la dosis administrada en un porcentaje considerado,
mientras que un minimo porcentaje requiri6 aumento de la dosis,
con ello se pone en manifiesto que la dosis administrada en la
noche es mas eficaz en el mantenimiento de la dosis, asi como en el

control de los niveles de hormonas tiroideas.

Tanto en los pacientes que reciben la levotiroxina en la mafiana o en
la noche se evidencié un minimo de efectos adversos, por tal razén
la presentacion de los mismos no esta influenciada segun si la
Levotiroxina se la administra en la mafiana o en la noche, ademas
se debe tener en cuenta que la mayoria de los pacientes
hipotiroideos tienen patologias asociadas que son tratadas, por lo
que dichos farmacos pueden ser los causantes de algunos efectos

adversos.
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i. RECOMENDACIONES

Debido a que la mayoria de las personas toman la Levotiroxina en la

mafana se recomienda:

1. Instaurar la administracion de la Levotiroxina en horarios nocturnos,
ya que estudios, como éste han demostrado mejor control en los
niveles de la TSH, asi como una mejor absorcion de la Levotiroxina

en la noche.

2. Tener presente que la administracion de Levotiroxina en la noche
logra un mantenimiento de la dosis utlizada, no requiriendo
aumentos adicionales para regular los niveles de hormonas

tiroideas.

3. Al serindicada la administracion de la Levotiroxina por las noches se
evita que las personas cometan el error de olvidar su toma en

horarios matutinos.

4. Al administrar la Levotiroxina en la noche a parte de disminuir la
dosis también se logra un efecto a largo plazo como es el de
disminuir los efectos ocasionados por dosis excesivas que pueden
predisponer a osteoporosis por incremento de reabsorcion Osea,
como se sabe este farmaco es para toda la vida y al disminuir la

dosis provocamos un efecto favorable en el paciente.
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EDAD:

FECHA:

Encuesta dirigida a obtener informacién acerca del tratamiento para

k. ANEXOS

UNIVERSIDAD NACIONAL DE LOJA
AREA DE LA SALUD HUMANA

CARRERA DE MEDICINA

ANEXO 1

ENCUESTA

hipotiroidismo que usted recibe.

1. ¢En base al tratamiento que usted recibe, sefiale la dosis con la cual

inicio el tratamiento del hipotiroidismo?

a. 25 mcg
b. 50 mcg
c. 75mcg
d. 88 mcg

e. 100 mcg
f. 112 mcg
g. 150 mcg
h. 200 mcg

2.  ¢Qué dosis recibe actualmente?

e. 25 mcg
f. 50 mcg
g. 75mcg
h. 88 mcg

e. 100 mcg
f. 112 mcg
g. 150 mcg
h. 200 mcg
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3. ¢Usted toma la medicaciéon en?

a.Manana. ()
b.Noche ()

A QUE NOra?......ccooiiiiiee e

4. ¢Sefiale cudl de estos sintomas ha presentado estando en

tratamiento con Levotiroxina?

Dolor de cabeza,
Palpitaciones.
Dolor toracico.
Sudoracion.

Calambres en las piernas.

-~ ® a0 T p

Pérdida de peso.

Diarrea.

= Q

Vomitos.

Osteoporosis.

Otros: ()

INAIQUE CUAIES......ee e

GRACIAS POR SU COLABORACION
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UNIVERSIDAD NACIONAL DE LOJA

AREA DE LA SALUD
MEDICINA HUMANA

ANEXO 2

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Ne HC

EDAD

DIAGNOSTICO

DOSIS

EFECTOS

SECUNDARIOS

Nivel de
TSH inicio

Nivel
TSH

control

de

Nivel
TSH

control

de
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UNIVERSIDAD NACIONAL DE LOJA
AREA DE LA SALUD HUMANA

CARRERA DE MEDICINA

ANEXO 3

TEMA: “MANEJO DEL HIPOTIROIDISMO, MEDIANTE UN
ESTUDIO COMPARATIVO DE LA ADMINISTRACION DE LA
LEVOTIROXINA, DE DOSIS EN LA MANANA Y DOSIS EN LA NOCHE
Y SU EFICACIA”.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Loja....de ...... del 2014

YO, o, , Y paciente de este servicio; debo
indicar que, una vez informado/a de las actividades a desarrollarse, del
propdsito y fines que persigue el trabajo de investigacion en mencion,
autorizo mi participacion en la presente investigacion, facultando al

investigador hacer uso del presente para los fines pertinentes.

Atentamente
Sr/a. .. Maria del Cisne Piedra Rivera.
PACIENTE INVESTIGADORA
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Loja, Mayo del 2014
Dra. Yadira Gavilanes
GERENTA DEL HOSPITAL REGIONAL ISIDRO AYORA-LOJA. '
Ciudad.-
De mis consideraciones:

Yo Maria del Cisne Piedra Rivera con cédula de identidad N°
1105173387 y estudiante del décimo médulo de la Carrera de Medicina
Humana por medio de la presente me dirijo ante su digna autoridad para
solicitarle muy comedidamente se me conceda la autorizacion para la
recopilacion de informaciéon de las Historias Clinicas de los pacientes con
Hipotiroidismo atendidos en el servicio de consulta externa de este
hospital, para con ello efectuar mi tema de tesis el cual es:

MANEJO DEL HIPOTIROIDISMO, MEDIANTE UN ESTUDIO
COMPARATIVO DE LA ADMINISTRACION DE LA LEVOTIROXINA, DE
DOSIS EN LA MANANA Y DOSIS EN LA NOCHE Y SU EFICACIA.

Por la favorable atencion que se digne dar a la presente, desde ya le

antelo mis mas sinceros agradecimientos.

Atentamente; -

i

y

Maria del Cisne Piedra Rivera

C.I. 1105173387
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Loja, Mayo del 2014
Dra. Cristian Galarza.
MEDICO INTERNISTA
Ciudad.-
De mis consideraciones:

Yo Maria del Cisne Piedra Rivera con cédula de identidad N°
1105173387 y estudiante del décimo moédulo de la Carrera de Medicina
Humana por medio de la presente me dirijo ante su digna autoridad para
solicitarle muy comedidamente se me conceda la autorizacién para la
recopilacion de informacion de las Historias Clinicas de los pacientes con
Hipotiroidismo atendidos en su consultorio privado, para con ello efectuar

mi tema de tesis el cual es:

MANEJO DEL HIPOTIROIDISMO, MEDIANTE UN ESTUDIO
COMPARATIVO DE LA ADMINISTRACION DE LA LEVOTIROXINA, DE
DOSIS EN LA MANANA Y DOSIS EN LA NOCHE Y SU EFICACIA.

Por la favorable atencion que se digne dar a la presente, desde ya le
antelo mis mas sinceros agradecimientos.

Atentamente: n

Maria del Cisne Piedra Rivera

C.l. 1105173387
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