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RESUMEN

INTRODUCCION: EI tratamiento del Hipotiroidismo Congénito (HC) consiste en la
administracion de una dosis diaria de Levotiroxina (LT4) acorde al peso del paciente, con
objeto de lograr objetivos clinicos y bioquimicos ya establecidos. La disponibilidad limitada a
nivel institucional de LT4 en tabletas de 100 mcg, permite que los cambios se realicen
unicamente en fracciones correspondientes a 25 mcg. Por lo anterior, es una practica comun
que en caso de no lograr los objetivos bioquimicos con el esquema habitual de proporcionar la
misma dosis diaria, se indique dosis diarias diferentes, pero cuyo aporte semanal proporcione
un promedio diario segun lo indicado. No se cuenta con estudios que documenten la
efectividad de esta practica.

OBJETIVO: En nifios con hipotiroidismo congénito, determinar la efectividad con el esquema
de sustitucion con Dosis Diaria No Equitativas (DDNE) de LT4 comparado con la sustitucion
con Dosis Diaria Equitativa (DDE).

MATERIAL Y METODOS: Se incluyeron a todos los pacientes atendidos en forma regular en
el HPCM SXXI con diagnéstico de HC primario en tratamiento con LT4, con edad entre 1y 5
afios, sin modificaciones en el esquema de sustitucion en los ultimos dos meses. Se
excluyeron los casos con diagndstico inicial de HC subclinico leve o probablemente transitorio,
eliminando los pacientes con sospecha de pobre adherencia. Se determind niveles de Tiroxina
Total (T4T), Tiroxina libre (T4L) y Hormona Estimulante de la Tiroides (TSH) como parte del
seguimiento clinico habitual y de acuerdo a sus concentraciones se obtuvo el nivel de
sustitucion. Del expediente clinico se registro el perfil hormonal para clasificar los casos de
acuerdo a la severidad al diagndstico y los niveles de TSH determinados el afio previo. Para
valorar las posibles diferencias en las concentraciones hormonales se emple6 U de Mann
Whitney para dos grupos independientes, asi como la prueba de chi cuadrada para comparar la
frecuencia de sustitucion adecuada lograda con cada esquema y la severidad de hipotiroidismo al
diagnéstico.

RESULTADOS: Se incluyeron 36 pacientes (26 mujeres y 10 varones) con edad promedio de
2.9 anos. No hubo diferencia significativa en la edad, talla, peso/talla y la severidad del
hipotiroidismo al diagndstico, éste ultimo clasificado como leve (27.8 vs 27.8%), moderado
(16.7 vs 11.1%) y severo 12 (55.6 vs 61.1%) para el grupo con DDE vs DDNE
respectivamente. Al analizar los criterios bioquimicos, se encontraron niveles adecuados de
T4 libre y total en el 77.8% (14 casos) vs 94.4% (17 casos), con TSH elevada pero < 20 pUl/ml
como evento aislado en los 6 meses previos en 33.3% vs 27.8%, y sustitucion inadecuada en
el 22.2 % (4 casos) vs 5.6% (1 caso) en el grupo de DDE vs DDNE respectivamente. Al
comparar el nivel de sustitucidén entre los diferentes esquemas, no se documenté diferencia
estadistica. En ambos grupos, el grado de sustitucion no se relacion6 con la dosis tedrica
administrada.

CONCLUSIONES: En el grupo estudiado con HC, el esquema de DDNE fue igual de efectivo
que el esquema de DDE para el cumplimiento de los objetivos bioquimicos. Esto apoya la
indicacion de DDNE en caso de que no se logren los objetivos bioquimicos con dosis
equitativas. Aun asi, es necesario contar con presentaciones mas bajas que permitan la
dosificacion diaria en forma mas precisa y con menor posibilidad de error.



ANTECEDENTES

El hipotiroidismo se debe a disminucién de la produccion de hormonas
tiroideas’, cuya funcioén principal al nacimiento y en los primeros afios de vida es sobre
el crecimiento y desarrollo, especialmente en la diferenciacion del sistema nervioso
central, por lo que su manejo adecuado, sobretodo en la variedad congénita, es de
gran importancia y constituye la causa mas frecuente de retraso mental prevenible.

En Meéxico, el escrutinio por medio del tamiz neonatal se realiza por
determinacion de concentraciones de TSH en sangre de corddn y la determinacion en
suero de TSH y Tiroxina libre (T4L) se realiza para la confirmacién diagndstica en los
casos probables. Esta informacion ha revelado una incidencia de 1:2729 recién
nacidos vivos reportada por Instituto Mexicano del Seguro Social 2

El tamiz neonatal se realiza por medio de analisis de muestras de sangre con la
técnica de ELISA, con una sensibilidad y especificidad mayor al 95%, por lo que los
resultados permiten identificar el caso con probable hipotiroidismo cuando los valores
de hormona estimulante de tiroides (TSH) sean mayor o igual a 20 uUl/ml en muestras
de cordén umbilical e igual o mayor a 10 uUl/ml en muestras de sangre de talén®.
Aunque el diagnostico definitivo es mediante la determinacién de hormonas tiroideas
y TSH en suero '*

En mas 90% de los casos, el hipotiroidismo congénito (HC) se presenta por
problemas estructurales o funcionales de la glandula tiroides (disgenesia tiroidea), con
integridad del eje hipotalamo-hipdfisis, lo que se conoce como hipotiroidismo

5,6

congénito primario En estos casos, el eje hipotalamo hipofisis se encuentra

integro, por lo que el HC primario se caracteriza por una elevacion de hormona



estimulante de la tiroides (TSH) “en respuesta a la retroalimentacion negativa por las
bajas concentraciones circulantes de las hormonas tiroideas ®°

Aproximadamente el 90% de las hormonas tiroideas son secretadas como T4,
sin embargo la forma activa es la T3, la cual es producida por los tejidos periféricos,
mediante un mecanismo de desyodacion por enzimas denominadas desyodinasas, de
las que se conocen tres tipos: D1, D2 y D3. La D1 y D2 catalizan la
5'monodeyodacion del anillo externo de T4 dando lugar al principio activo T3,
fundamento para la administracion de tiroxina como tratamiento en hipotiroidismo. La
actividad metabolica de estas hormonas esta determinada por la cantidad de T4 y T3
libres y la union a receptores nucleares especificos para ejercer su efecto sobre los
érganos blanco'.

En condiciones normales, la tiroides humana sintetiza aproximadamente 5000
Mg de T4 y en menor proporcion T3, esta cantidad de hormona es suficiente para
mantener un estado de eutiroidismo por 50 dias. Como se comentd anteriormente las
hormonas tiroideas realizan sus funciones a través de la T3, ya sea producida
directamente por la tiroides o en su mayoria, producto de la desyodacion fisioldgica
periférica a partir de T4 en las células diana' Para simular lo que sucede en
condiciones fisiologicas, se ha utilizado una mezcla de L-T4 y T3 en proporcion
fisiolégica. Dado que la mayoria de las acciones parecen depender de la conversion
periférica de T4 a T3 y a que la administracion de T3 puede acompafarse de
incremento no fisiolégico en las concentraciones circulantes en las primeras horas de
su administracion, la recomendacion actual es utilizar exclusivamente L-T4 como

sustitucion en el sujeto con hipotiroidismo ™.



El tratamiento del hipotiroidismo consiste en reemplazar la deficiencia de
hormonas tiroideas (tratamiento sustitutivo) con ajuste de la dosis de acuerdo a la
edad y las condiciones clinicas y bioquimicas del paciente.

El tratamiento del hipotiroidismo con extractos tiroideos comenzé en el Hospital
de Newcastle Upon Tyne, Inglaterra, que en 1892 reporta los resultados del
tratamiento con extracto tiroideo por via oral, en cuatro pacientes'. El aislamiento de
la tiroxina por Kendall, el 24 de diciembre de 1914, se considera uno de los mayores
avances para la evolucion de la Endocrinologia en el siglo XX asi como también lo fue
en 1926 por Harrington quien logré obtener tiroxina sintética. '®"

La absorcidon de la L-T4 es por via digestiva en intestino delgado, mostrando un
incremento rapido de los niveles circulantes de T4 libre con un pico de 2 a 4 horas,
manteniéndose hasta 6 a 8 horas de su administracién, presentando una vida media
de 7 dias'. La levotiroxina debe ser proporcionada cada 24 horas en toma Unica
diaria, de preferencia en ayunas, ya que la ingestiéon con los alimentos disminuye
hasta un 40% su absorcion alterando su biodisponibilidad '°.  La dosis inicial de
levotiroxina recomendada es de 10 a 15 microgramos/ kilogramo/dia (mcg/kg/d).
(Cuadro 1). Sin embargo la dosis dependera del grado de severidad del hipotiroidismo

y puede llegar a ser de hasta 17 mcg/kg/dia 2%2",



Cuadro 1. Dosis de levotiroxina recomendadas para tratamiento del

hipotiroidismo congénito a las diferentes edades pediatricas

EDAD DOSIS DIARIA DOSIS /KG
(mcg) (mcg)
Recién nacido 50 10-15
Menor de 6 meses 25-50 8-10
6 a 12 meses 50-75 6-8
1 a5 afos 75-100 5-6
6 a 12 afios 100-150 4-5
Mayor de 12 anos 150-200 2-3

Con el tratamiento sustitutivo, es posible alcanzar niveles de T4 satisfactorios
en un lapso de 1 a 2 semanas y suprimir las concentraciones de TSH en 4-6 semanas,
como reflejo de una adecuada sustitucion a nivel hipotdlamo hipofisario. Por lo
anterior, se considera que los objetivos bioquimicos del tratamiento son mantener los
niveles séricos de T4 y T4L en la mitad superior de los valores normales '*.  Debido a
que el paciente con HC, los niveles de TSH pueden permanecer elevados hasta por
un afo debido a inmadurez del sistema de retroalimentacion negativa hipotalamo-
hipofisaria. En estas condiciones, si los niveles de T4T o T4 libre son adecuados, la
recomendaciéon es de mantener los niveles de TSH debajo de 20 uUl/ml en los
primeros 3 meses y debajo de 10 pUI/ml en el resto de la lactancia con ajuste de

dosis por razon necesaria 2.



El proposito de mantener una adecuada sustitucion es restablecer las funciones
metabdlicas para mantener un crecimiento y desarrollo neurolégico optimo. Ademas
del inicio temprano del tratamiento, existen diferentes factores que contribuyen a

minimizar el dafio cerebral 2

, como el grado de hipotiroidismo in utero, las
concentraciones de tiroxina al diagnéstico, la dosis inicial utilizada de levotiroxina y
claro esta, las concentraciones normales de T4L durante los primeros afios de vida.
Por lo que el objetivo primordial es la normalizacion de las concentraciones circulante
de tiroxina.

Con estas medidas, la inteligencia de los nifios tratados alcanza rangos
normales, aunque en algunos casos a pesar del tratamiento adecuado y temprano se
asocia a trastornos menores, en atenciébn, memoria, percepcion visoespacial y

d 2425 2627 nprobablemente secundario al hipotiroidismo in Utero no

psicomotricida
corregido.

La levotiroxina tiene una vida media de 7 dias, pero su efecto biolégico puede
ser mas prolongado. Debido a estas caracteristicas se ha sugerido la posibilidad de
usar un intervalo de dosificacion mas largo, que puede mejorar la adherencia y
podrian tener ventajas para el personal encargado de administrar el medicamento en
pacientes dependientes de un cuidador, como podria ser la poblacion pediatrica. Se
cuenta con un estudio de Nueva Zelanda en 12 adultos con hipotiroidismo, a los
cuales se administrd la levotiroxina en una dosis semanal y se compararon los niveles
de T3L, T4L, TSHy T3 reversa con un grupo tratado con levotiroxina administrada en

dosis diaria. El estudio no mostré diferencias en los niveles hormonales entre ambos

grupos, aunque se documento hipertiroxinemia transitoria, 6-8 h después, en el grupo
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tratado con dosis Unica semanal. Ya que no se conoce el efecto cardiovascular o
esquelético de la hipertiroxinemia transitoria, la recomendacién continua siendo la
administracion cotidiana®. No se cuentan con estudios similares en poblacion
pediatrica con hipotiroidismo, uUnicamente un caso reportado, que presentd
hipertiroidismo bioquimico a las 48 horas después de la ingesta de la dosis unica
semanal e hipotiroidismo al final de la semana, sin lograr normalizacién de la TSH #° .
Aunque se trata de un solo caso, la farmacocinética de la levotiroxina administrada en
esquemas diferentes a la dosis diaria, podria ser diferente en poblacion pediatrica
comparada con la poblacion adulta.

Actualmente existen preparados comerciales en comprimidos desde 25 mcg
hasta 300mcg %°3'3%? también existen preparaciones en solucién pediatrica no
disponibles ni comercializadas debido a la dificultad en la solubilidad del medicamento
asi como menor estabilidad con respecto a las formas sélidas *°.

A nivel institucional ** solo disponemos de L-T4 en tabletas de 100 mcg, por lo
que los ajustes se realizan en fracciones correspondientes a 25 mcg (o que en nifos
pequenos, puede significar el 50% de la dosis) o con la trituracion o disolucién
cotidiana de la tableta para administrar la cantidad proporcional requerida, que lleva a
mayor posibilidad de error y desperdicio del medicamento. Lo anterior, mas la vida
media esperada de la levotiroxina, ha llevado que en caso de no lograr los objetivos
bioquimicos con la administracién de la misma dosis diaria, se apligue una practica
comun de administrar el medicamento en dosis diarias inequitativas, de manera que el
promedio/dia obtenido de la suma de las dosis recibidas durante la semana, esta

dentro de los requerimientos tedricos del paciente.
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JUSTIFICACION

La administracion de una misma dosis diaria de levotiroxina es el estandar de
oro en el tratamiento para el hipotiroidismo. Sin embargo la dificultad para fraccionar
las tabletas de 100 mcg disponibles en nuestra Institucion ha llevado a utilizar un
esquema de tratamiento diferente con dosis diaria no equitativa para lograr una
sustitucion adecuada. El contar con informacion sobre la efectividad en el logro de los
objetivos bioquimicos con el esquema de dosis no equitativas de L-T4 en pacientes
con hipotiroidismo congénito, proporcionara evidencia para utilizar este esquema en
caso de no contar con presentaciones mas pequefias que permitan administrar dosis

cotidianas equitativas a estos pacientes.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En los niflos con hipotiroidismo congénito, ¢ cual es la efectividad en el logro de
objetivos bioquimicos de sustitucion adecuada, al utilizar un esquema con dosis
diarias no equitativas de levotiroxina comparado con el esquema de dosis diaria

equitativa?
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OBJETIVO

En nifios con hipotiroidismo congénito, determinar la efectividad en el logro de
objetivos bioquimicos de la sustitucion con levotiroxina en forma de dosis diaria
equitativas vs dosis diaria no equitativa, a través de la determinacion de las
concentraciones circulantes de tiroxina total, tiroxina libre y hormona estimulante de

tiroides.

HIPOTESIS

En pacientes con hipotiroidismo congénito, la sustitucion con dosis diarias no
equitativas de levotiroxina es igual de eficaz para el cumplimiento de criterios

bioquimicos comparado con el grupo tratado con dosis diarias equitativas.
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MATERIAL Y METODOS

Lugar de realizacion. Hospital de Pediatria del CMN Siglo XXI del IMSS, centro
hospitalario de tercer nivel de atencion donde se atienden pacientes provenientes de
los Hospitales Generales de Zona del sur del valle de México asi como los estados de

Guerrero, Querétaro, Chiapas y Morelos.

Universo. Todos los pacientes con hipotiroidismo congénito primario que se

encuentren registrados en hojas de consulta externa del servicio de endocrinologia.

Muestra. Se tratdé de una muestra no probabilistica, que incluyé a todos pacientes
registrados con diagnodstico de hipotiroidismo congénito en el servicio de
Endocrinologia del Hospital de Pediatria del CMN SXXI que reunieron los criterios de

inclusion.

Diseno. Transversal, descriptivo, retroprolectivo y analitico

Criterios de seleccion
Inclusion

1. Pacientes mayores de 1 y menores de 5 afos con diagnostico de hipotiroidismo
congeénito en tratamiento con levotiroxina.
2. Paciente subsecuente de este servicio por lo menos durante un ano.

3. Sin modificaciones en el esquema de sustitucion en los ultimos dos meses.

13



Criterios de exclusion

1. Pacientes con diagnéstico de HC subclinico o probablemente transitorio (hijo de
madre con disfuncién tiroidea autoinmune con o sin manejo con antitiroideos,
probable deficiencia de yodo)

2. Expediente incompleto, que no cuente con determinaciones previas de perfil
tiroideo del ultimo afio

3. Paciente con sospecha de pobre adherencia.

14



DEFINICION Y CLASIFICACION DE VARIABLES

VARIABLES UNIVERSALES

e Edad
e Sexo

¢ Longitud 6 Talla

VARIABLE INDEPENDIENTE

Esquema de sustitucion:
e Definicion Operacional: forma en que el paciente recibe la sustitucién con

levotiroxina a partir de tabletas de 100 mcg

1. Dosis diaria equitativa: Paciente que ingiere la misma dosis de levotiroxina
cada 24 horas.
2. Dosis diaria no equitativa: paciente que ingiere dosis diferentes de
levotiroxina diariamente
e Escala de medicidon: Cualitativa, categérica (Dosis diaria equitativa o Dosis

Diaria No Equitativa)

VARIABLE DEPENDIENTE

Nivel de sustitucion
¢ Definicion operacional: sustitucion de acuerdo a criterios bioquimicos
1. Adecuado: T4L y T4 total en la mitad superior de los valores normales y TSH
por debajo de 4uUl/ml o entre 4 y 20 uUl/ml sin mas de tres determinaciones de
TSH documentadas en su expediente en el afo previo.
2. Inadecuado cuando no se encuentren en los parametros de sustitucion

adecuada.

15



e Escala de medicion: Cualitativa , categorica (adecuado, inadecuado )

VARIABLES INTERMEDIAS

e Tiroxina libre sérica
¢ Tiroxina total sérica
¢ Hormona estimulante de tiroides sérica

¢ Dosis indicada en mcg/kg/d

VARIABLE DE CONFUSION

Grado de hipotiroidismo al diagnéstico
¢ Definicion operacional: Severidad del hipotiroidismo determinado por niveles de
TSH al diagndéstico
1. Leve: Niveles de TSH al diagnéstico entre 10 y 19.9 pUl/ml
2. Moderado: Niveles de TSH al diagndstico entre 20 a 49 pUI/ml
3. Severo: Niveles de TSH al diagndstico mayor de 50 pUl/ml

Escala de medicion: Cualitativa, categorica (leve, moderado y severo)

16



DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Se reviso la base de datos de la consulta externa del servicio de endocrinologia
y se identificod a los pacientes con diagndéstico de hipotiroidismo congénito primario
entre 1 y 5 afos de edad, seleccionando aquellos que contaron con expedientes
clinicos completos y subsecuencia regular. De ellos, se descarté aquellos con
hipotiroidismo subclinico o probablemente transitorio, con pobre adherencia referida
en el expediente. Se analiz6 el perfil tiroideo determinado en los ultimos dos meses,
recabando informacion sobre los niveles de TSH registrados en el ultimo afio en el
expediente y el perfil tiroideo al diagndstico.

De acuerdo al esquema de tratamiento se clasificaron en dos grupos de
estudio: pacientes tratados con dosis diaria equitativa (DDE) y pacientes tratados con
dosis diaria no equitativa (DDNE) y se determind su nivel de sustitucion en base al
perfil tiroideo. Ademas se clasificd la severidad del hipotiroidismo al diagnéstico
utilizado como reflejo de posible etiologia de acuerdo a la determinacion de TSH al
momento del diagndstico. Se realizo exploracion fisica del paciente e interrogatorio a
los padres sobre datos clinicos de hipertiroidismo o hipotiroidismo clinicos en los
diferentes dias de administracion del medicamento.

Se consideré un estudio con riesgo minimo, que reunié los requisitos
institucionales, nacionales e internacionales desde el punto de vista ético y fue
aprobado por la Comision Nacional de Investigacion Cientifica del Instituto Mexicano

del Seguro Social, con numero 2009-785-022.
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ANALISIS ESTADISTICO

Para valorar las posibles diferencias en las concentraciones de T4 total, T4 libre y
TSH de acuerdo al esquema de sustitucion de levotiroxina, se empleé U de Mann
Whitney para dos grupos independientes, asi como la prueba de chi cuadrada para
comparar la frecuencia de sustitucion adecuada lograda con cada esquema y el grado de

severidad del hipotiroidismo al diagndstico.
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RESULTADOS

De los 36 pacientes que reunieron los criterios de inclusion 26 eran del sexo
femenino y 10 del sexo masculino, de los cuales 18 casos se encontraban en cada
grupo estudiado. No hubo diferencia significativa en la edad, talla, peso/talla y la
severidad del hipotiroidismo al diagndstico, éste ultimo clasificado como leve (27.7 vs
27.7%), moderado (16.7 vs 11.1%) y severo 12 (55.5 vs 61.1%) para el grupo con
Dosis Diaria Equitativa (DDE) vs Dosis Diaria No Equitativa (DDNE) respectivamente
(cuadro 2).

De acuerdo a la definicion operacional, los criterios de sustitucién adecuada con
niveles de T4 libre y total en la mitad superior de lo normal y menos de tres
determinaciones/afio de TSH elevada se observaron en la mayoria de los casos en
ambos grupos, sobretodo en el grupo tratado con DDNE, pero sin demostrarse
diferencia significativa (cuadro 3 y grafica 1), con mediana de T4L 1.7 vs 1.9 ng/dl y
T4T 10.6 vs 11.4 pg/dl y TSH 2.5 VS 1.9 yUl/ml para el grupo con DDE y DDNE
respectivamente.

En los casos con sustitucion adecuada, no se evidencio relacion con la dosis
teérica administrada por kilo de peso/dia, ya que se logré incluso con dosis
tedricamente bajas en 5:17 casos del grupo DDE y 9:18 del grupo DDNE (38.8 % del
grupo total).

Al comparar el numero de sujetos mal sustituidos se observé una mayor
proporcion de casos en el grupo tratado con dosis equitativa (22.2 vs 5.6 %). Por otro
lado al revisar las determinaciones hormonales de los ultimos meses, también se

encontré un mayor numero de casos con T4L y T4T normales con TSH arriba de lo
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normal pero < 3/ano en el grupo DDE (33.3 vs 27.8 %) aunque éste ultimo hallazgo no
significa necesariamente sustitucion inadecuada y no se demostré diferencia

significativa.
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n Edad Peso Kg | Talla cm | Peso/Talla Severidad HC al
meses mdn mdn mdn diagnéstico
X (min-mx) (min-mx) (min-mx) (%)
() (2) ()
Leve | Moderado | Severo
DDE 18 33 14.2 93 +0.60 5 3 10
(9-17) (70-104)
(+0.02) (-0.73) (-1.0-2.26) | (27.8) (16.7) (55.6)
(0.57)
DDNE 18 35 141 92 +0.20 5 2 11
(8.7-17) (70-104)
(+0.02) (-0.61) (-2.0-3.0) (27.8) (11.1) (61.1)
(-0.7)
p 0.2 0.3 0.9 0.2 0.8

*Chi cuadrada 6 U de Mann Whitney

Cuadro 2. Caracteristicas de los grupos estudiados: Dosis Diaria Equitativa (DDE) y Dosis Diaria
No Equitativa (DDNE).
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Grafica 1. Sustitucidén bioquimica en pacientes con hipotiroidismo congénito

de acuerdo al esquema de tratamiento.

DOSIS EQUITATIVA  DOSIS NO EQUITATIVA

W SUSTITUCION ADECUADA

WT4T, T4L y TSH normales
p T4T, T4l nl, TSH 1 < 2/aho

& SUSTITUCION INADECUADA
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Cuadro 3. Criterios bioquimicos de sustitucion de sujetos con hipotiroidismo congénito tratados

con un esquema de Dosis Equitativas 6 Dosis No Equitativas.

Dosis Diaria Equitativa

Dosis Diaria No Equitativa

N=18 N=18 p
n T4 Total T4 libre | TSH pUl/ml n T4 Total T4 libre | TSH pUl/ml | T4T | T4L | TSH
(%) ng/dL ng/dL mdn (%) ng/dL ng/dL mdn
mdn mdn (min-mx) mdn mdn (min-mx)
(min-mx) (min-mx) (min-mx) (min-mx)
€ o TAL, T4Ty 8 9.7 1.8 2.5 12 10.9 1.7 2.0
2o TSHN 44.4) | (55-14.9) | (1.0-28) | (0.8-4.7) 66.7) | (8.2-14) | (1.4-26) | (04-3) | 006 | 04 | 07
S 3 | TALyT4TNy 6 10.9 1.69 8.6 5 10.7 1.5 9.2
B S | TsH420 (33.3) | (9.514.3) | (1.6-1.87) | (5.8-21.1) | (27.8) | (7.5-12.2) | (1.3-1.7) | (5.1-20)
@ < | puimL <3/afio
Total 14(77.7) 17(84.5)
S 3 4 13.45 2.3 0.05 1 8.7 1.0 9.3
S § (22.2) (9.5-15) | (1.2-3.1) | (0.02-14.4) | (5.6)
S
DS Total | 4222 1(5.6)
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DISCUSION

El hipotiroidismo congénito es una enfermedad que requiere la sustitucion
de por vida de hormonas tiroideas, para suplir la secrecidon normal de esta
glandula que puede verse disminuida por alteracibn en alguno de los
componentes del eje hipotalamo (Hormona Liberadora de Tirotropina, TRH)-
Hipdfisis (Hormona Estimulante de la Tiroides o tirotropina, TSH) -Tiroides
(Tiroxina y Triyodotironina). Este ultimo nivel esta afectado en el 95% de los
casos de hipotiroidismo congénito y se presenta por disgenesia tiroidea en la
mayoria de los casos.

El tratamiento sustitutivo se realiza con levotiroxina, que proporciona niveles
circulantes de tiroxina adecuados que a nivel plasmatico y tisular dan lugar a la
hormona tiroidea activa, triyodotironina. EIl hipotiroidismo primario se acompana
de elevacion de los niveles de TSH en respuesta a la retroalimentacion negativa a
nivel hipotalamo hipofisario de bajos niveles de hormonas tiroideas. Por lo
anterior, ademas de asegurar un nivel circulante de hormonas tiroideas adecuado,
el nivel de TSH refleja la accién de T3 a partir de T4 a nivel hipofisario, como
reflejo de la conversion y disponibilidad tisular de la hormona activa. Por lo tanto,
los criterios bioquimicos de sustitucion adecuada, se basan en los niveles
circulantes de tiroxina total y libre asi como los niveles de TSH. Este ultimo puede
no normalizarse a pesar de niveles normales de hormonas tiroideas en el primer
afno de vida por dificultad en la supresiéon del tirotropo que desde la condicién in
utero ha estado sobreestimulado por la deficiencia de hormonas tiroideas. Aun

asi, en sujetos mayores de 1 afio de edad, puede encontrarse ocasionalmente
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niveles elevados de TSH con T4 normal, probablemente reflejo de la
biodisponibilidad a nivel periférico y tisular dependientes de multiples factores vy
que no necesariamente implican que el sujeto ha estado mal sustituido, a menos
de que estos niveles se documenten en mas del 50 % de las determinaciones por
afio." Considerando que en la etapa de lactante y preescolar ocurre la mayoria
del desarrollo del sistema nervioso central, esta indicada la determinacion de
hormonas tiroideas cada 3-4 meses.

Partiendo de la vida media de la tiroxina de 7 dias y de que es su
conversion a triyodotironina la que determina sus acciones, es una practica clinica
habitual indicar dosis diarias no necesariamente equitativas en pacientes en
quienes, con la disponibilidad Institucional limitada a tabletas de 100 mcg, los
fraccionamientos de dosis con administracion de la misma dosis diaria se
acompafan de cambios de los niveles circulantes de hormonas tiroideas fuera de
lo deseado. De acuerdo a lo anterior, este estudio fue disefiado para documentar
la efectividad de estos esquemas.

En ambos grupos estudiados, se documenté un crecimiento y desarrollo
neuroldgico adecuado por medio Sz peso y talla y al interrogatorio a los padres de
las tareas realizadas de acuerdo a la escala de Denver respectivamente, lo que
apoya la importancia del diagndstico e inicio de tratamiento oportuno y la
adherencia y seguimiento regular al manejo médico como parte de los criterios de
inclusion.

En la mayoria de los casos, la indicacidn sobre cambio de esquema de
tratamiento de DDE a DDNE fue hiper 6 hipotiroxinemia en respuesta al ajuste de

dosis, que como se comentd inicialmente, esta limitado en nuestra Institucion al
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fraccionamiento de la tableta en cuartos, lo que equivale a 25 mcg y en un nifio
pequefo, esto puede equivaler al 50% de la dosis tedrica indicada. De acuerdo a
los resultados obtenidos, el esquema de Dosis Diaria No Equitativa parece ser tan
o probablemente mas efectivo que el esquema de Dosis Diaria Equitativa,
considerando que los sujetos en quienes se indicd este esquema de DDNE son
aquellos en los cuales la implementacion inicial de DDE no logro los objetivos

bioquimicos.

En nuestra poblacion estudiada, no podemos descartar la hipo o
hipertiroxinemia transitoria con el esquema de DDNE debido a que no contamos
con determinaciones 6-8 h post dosis, pero podria esperarse que esto no
sucediese, ya que este esquema, aunque proporciona dosis diferentes ciertos
dias, éstas no sobrepasan la dosis tedrica que tendria que recibir el paciente en
caso de estar con un esquema de dosis diarias equitativas. Por otro lado, al
interrogatorio especifico a los padres, no se refirid sintomatologia probablemente

atribuible a hiper o hipotiroxinemia relacionada con las diferentes dosis.

Con respecto a la dosis tedrica administrada (mcg/kg/d), se encontrd que en
30 % de los casos (63.6 %, 7 casos, en el grupo con DDE y 36.6%, 4 casos, en
el grupo con DDNE) se logré una sustitucion adecuada a pesar de que la dosis
tedrica era baja, lo que apoya la variabilidad individual en la biodisponibilidad de la
tiroxina y la necesidad de contar con determinaciones hormonales para el ajuste
preciso de la dosis. De acuerdo a los criterios de exclusidon, no contamos con

pacientes al diagndstico con hipotiroidismo subclinico o hipotiroidismo

26



probablemente transitorio que pudiesen explicar adecuada sustitucion bioquimica
con bajos requerimientos tedricos de levotiroxina.

Por otro lado, se documentd el grado de severidad del hipotiroidismo al
diagnodstico con la finalidad de establecer si aquellos pacientes en los cuales
existid6 mayor dificultad para el logro de los objetivos bioquimicos era secundaria al
grado de severidad del hipotiroidismo y este reflejo de la etiologia( agenesia e
hipoplasia), sin embargo no se logré establecer diferencias en la distribucion de
los diferentes grados de HC en los grupos estudiados.

Una debilidad del estudio es el numero de pacientes incluidos, que puede
haber impedido el evidenciar diferencias estadisticamente significativas en el
numero de pacientes con sustitucion adecuada o inadecuada entre los esquemas
estudiados, aunque el haber mas casos mejor controlados (94.4% vs 77.8%) y
menos casos con hipertirotropinemia ocasional (27.8% vs 33.3%) en el grupo con
dosis diaria no equitativa tiene significancia clinica para la decision del esquema
de sustitucion en estos pacientes. Los casos con sustitucion inadecuada fueron
informados al médico tratante y se consideré cambio de esquema de tratamiento
para los tratados con DDE y sustitucién con otras presentaciones de levotiroxina
en el unico caso observado de sustitucion inadecuada en el grupo de DDNE.

No podemos descartar que la implementacién inicial de DDNE en todos los
pacientes con hipotiroidismo congénito logre una mayor proporcion de casos bien
sustituidos y/o una menor proporcion de sujetos con hipertirotropinemia ocasional
respectivamente, como parece ser la tendencia en el grupo tratado con este
esquema. Ya que se intenta que el esquema de tratamiento sea lo menos

complicado, se prefiere iniciar en todos los casos con Dosis Diaria Equitativa
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partiendo de una dosis tedrica administrada por kg/peso ya que los padres refieren
que el administrar la misma dosis diariamente y no tener que hacer maniobras de
dilucién y fraccionamiento de dosis le facilita la adherencia al tratamiento.

Por otro lado, aunque no contamos con un grupo tratado con dosis diarias
equitativas en dosificacion mas precisa (disponibles en el mercado), que permiten
hacer ajustes de dosis desde 7.5 mcg, es de esperarse que este ultimo manejo, el
estandar de oro hasta el momento, sea igual o incluso mejor que el esquema de

DDNE que utilizamos como segunda opcién.
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CONCLUSIONES

1.- En los pacientes con hipotiroidismo congénito menores de 5 afos de
edad, la administracion de dosis diarias no equitativas de levotiroxina es igual de
efectivo en el logro de objetivos bioquimicos, en los casos en que la
administracion diaria de dosis equitativas a partir de tabletas de 100 mcg no
permita la sustitucion adecuada.

2.- Aun asi, es importante contar con presentaciones con menos
microgramos de levotiroxina que permitan implementar el estandar de oro de
sustitucion y faciliten la adherencia por la administraciéon diaria de dosis mas

precisas y sin necesidad de realizar diluciones.
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ANEXO 1
EFECTIVIDAD DEL ESQUEMA DE TRATAMIENTO CON DOSIS DIARIA NO

EQUITATIVA EN EL LOGRO DE OBJETIVOS BIOQUIMICOS
EN PACIENTES CON HIPOTIROIDISMO CONGENITO

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

NOMDIE. ..o
Afiliacion............cooveviiinn Sexo (1. Femenino, 2 masculino).......................
Fecha de nacimiento........................... Edad(meses).........coooiiiiiiiiiin.
Teléfono.................. UMF............... Nombre madre...........ccoooveiiiiiiiiiiiinnnen.
Fecha proximaconsulta ...

Peso......... (Kg) Talla(cm)..ccoiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeaen

Frecuencia respiratoria (res/min)................ Frecuencia cardiaca (Lat/min).......
Esquema de tratamiento (1. Equitativo. 2. No Equitativo)....................oni.
Dosis de levotiroxina...........ccooviiiiiiiiiiiiins (mcg/kg/dia)

Diagnostico: TSH............ T4 libre ...,
Fechadelatoma.........................

TSH........... (uulm T4L ....... (ng/dl) T4T .......... (mcg /dl)

Nivel de sustitucion
1. Adecuado
TSH 4-20 mUI/L actual y en < 3 ocasiones en el afio previo...........
TSH <4 mUI/mL actual ............

2.Ilnadecuado ..............
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