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Dra. Gladys Eugenia Cérdova Hernandez
Servicio de Endocrinologia
PRESENTE

.

el Comité de Evaluacion de Protocolos de Investigacion de Médicos Residentes
“Titulo anterior: PRUEBA DE ABSORCION DE LEVOTIROXINA EN
Titulo actual: Diferencias entre los pacientes con malabsorcién de
estudiados mediante prueba”, (571-354/21) como:

Hacemos de su conocimiento que con esta fecha
dictaminé la Gltima versién de su Protocolo Titulado:
PACIENTES CON HIPOTIROIDISMO REFRACTARIO.
levotiroxina respecto a los pacientes con pseudomalabsorcién,

APROBADO

En caso de que su protocolo tenga el dictamen de aprobado cuenta con el siguiente numero de registro:
DECS/JPO-CT-852-2021

En el caso de que su protocolo tenga dictamen de CONDICIONADO A CORRECCIONES, éste NO cuenta con numero de
registro y debe realizar las correcciones que se enlistan en los puntos que integran la tabla adjunta a este documento para su
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Debera entregar la respuesta a las CORRECCIONES en un tiempo de 15 a 30 dias via correo electronico, a partir de la fecha de
este oficio. Cabe mencionar que de no entregarlo como se indica, no sera revisado por el Comité de Evaluacién de Protocolos

de Investigacion de Médicos Residentes y su protocolo sera cancelado.

Si su protocolo tiene dictamen de APROBADO, haga caso omiso de las indicaciones anteriores, ya que el mismo cuenta con
numero de registro. Asi mismo debera entregar por escrito el avance del protocolo cada 3 meses a partir de la fecha en que fue
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Secretaria de Salud. De no presentar los avances o resultados del proyecto, la Direccién de Educacién y Capacitacion en
Salud se reserva el derecho de cancelar el registro del protocolo hasta la entrega de los mismos

Sin mas por el momento, le envio un cordial saludo.
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1. RESUMEN ESTRUCTURADO

INTRODUCCION: El hipotiroidismo de cualquier etiologia es una de las
enfermedades endocrinolégicas mas prevalentes a nivel mundial, hasta el 2015
se sabe que en México la prevalencia de hipotiroidismo primario es del 1%.
Estos pacientes reciben Levotiroxina como tratamiento sustitutivo hormonal a
una dosis calculada entre 1.6 a 1.8 mcg/kg/dia y en algunos casos especificos,
dosis de hasta 2 a 2.1 mcg/kg/dia y se realiza seguimiento evaluando al
paciente de acuerdo a la sintomatologia pero sobre todo a los niveles de
tirotropina sérica, teniendo como meta la normalizacion de su concentracion.
Cuando este objetivo no se alcanza y la dosis sobrepasa los 1.8 mcg/kg/dia se
considera Hipotiroidismo Refractario a tratamiento y se debera evaluar la causa
de la malabsorcion del medicamento, para ello existe la “Prueba de absorcion
de Levotiroxina” la cual hasta el momento no se encuentra estandarizada pero
se ha hecho por varios afnos en diferentes instituciones del mundo. Esta prueba
tiene como objetivo determinar el porcentaje de absorcion a nivel intestinal de
Levotiroxina indicando que es suficiente cuando se encuentra 260% para la
mayoria de autores otros de al menos un 70 a 80% guandos en la
farmacocinética conocida de la levotiroxina en pacientes con absorcion normal.
OBJETIVO: Describir el método utilizado en la Prueba de Absorcién de
Levotiroxina en el Hospital General de México. MATERIAL Y METODOS:
estudio observacional, retrospectivo y descriptivo, pacientes >18 afos, uso de
levotiroxina sdédica a dosis 21.9mcg/kg/d sin obtener metas de concentracién de
TSH, a los cuales se les realizé la prueba entre los afios 2016 y 2021. A todos
se les administraron via oral 1000mcg de Levotiroxina sédica, toma de
muestras a la hora 0, 2, 4 y 6, se midié6 TSH basal y hora 6 y T4T en las 4

muestras. Se calculo el porcentaje de absorcion con la siguiente formula:
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%Absorcion=[[Delta TT4(mcg/dL) x 10(dL/L)]/Dosis LT4(mcg)]]xVd(L)x100. El
punto de corte que nosotros utilizamos para dar resultado positivo a
malabsorcién fue obtener solo un 80% o mas. RESULTADOS: Se estudiaron 14
pacientes, todas mujeres, edad media de 29.7(7.1) afios, diagndstico de
hipotiroidismo primario 50% de etiologia post 1131, dosis media de LT4 de
204(96.4)mcg/dl, dosis promedio de 2.98(1.01)mcg/kg/d, 57% de patente, 71%
presentaba enfermedad concomitante que requeria tratamiento, la TSH basal
era de 101.4(113.9)mUl/ml, T4L 0.67(0.49)ng/dl, la dosis de carga fue de 1000
mcg en todos, se documentd un delta de T4T de 8.27(3.33)ng/ml, el porcentaje
de absorcién fue de 99.4(31.1)%, se documentd malabsorcidon en 4(28.8%) de
los pacientes, la dosis de LT4 en el seguimiento fue de 167(65)mcg/d(p0.000),
TSH fue de 20.3(40.1)mUI/ml(p0.005) respecto a las previas. Ningun efecto
adverso se reportd. El delta de T4T se observd predominantemente a las 4h.
CONCLUSIONES: La prueba realizada es adecuada para diagnosticar
malabsorcién, proponemos el punto de corte de 280% para
pseudomalabsorcién, obtuvimos una prevalencia mayor de malabsorcion que la
descrita. Las etiologias fueron la toma concomitante de calcio y antecedente de
pancreatoyeyunostomia. Por el tiempo en donde se obtuvo el delta T4T se
concluye se puede disminuir el tiempo y numero de muestras a 4 hrs sin afectar

el desempefio de la prueba, optimizando tiempo y recursos.

Palabras clave: Levotiroxina, hipotiroidismo, pseudomalabsorcion,
malabsorcion, prueba, hipotiroidismo refractario.
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2. ANTECEDENTES

Hasta el 2015, se reporta que en México existe una prevalencia de
hipotiroidismo primario del 1%, siendo de 3 a 8 % para hipotiroidismo

subclinico, considerandose la 2da enfermedad endocrinolégica mas frecuente,

1
despuésés de la Diabetes Mellitus . El tratamiento base de esta enfermedad

consiste en suplir la deficiencia de hormonas tiroideas con Levotiroxina

2
sintética, la cual se ha utilizado desde 1927 . Se calcula que a nivel mundial

existen mas de 13 millones de pacientes utilizando este medicamento,
ocupando los primeros lugares en farmacos prescritos. La dosis habitual usada
se calcula con base a peso del paciente en un rango habitual de 1.6 a 1.8 mcg/
kg/ por dia, sin embargo otros padecimientos donde se requiere supresion de
TSH, como neoplasias tiroideas, la dosis va de 2 a 2.1 mcg/kg/dia. Ambas se
realiza titulacién de acuerdo a los niveles de Tirotropina (TSH) hasta llegar a
normalizar su concentracion o un nivel meta, sin embargo, una gran parte de

pacientes no logra llegar a niveles adecuados de tirotropina requiriendo mayor

. 3
dosis.

La absorcidon de la Levotiroxina sintética oral se realiza a nivel del intestino

delgado, principalmente en el duodeno y yeyuno y requiere de ciertas
especificaciones para asegurar su absorcion maxima, como lo son; un
estobmago vacio por lo menos 30 a 60 minutos posterior a la toma del

medicamento, ya que existen alimentos que interfieren con su absorcion como

4
lo es el café, la soya y derivados, dieta rica en fibra, etc.

Se ha descrito que aproximadamente el 62-82% de la levotiroxina administrada
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por via oral se absorbe y ocurre dentro de las primeras 3 horas de ingesta
después de un ayuno nocturno. Benvenga y col. informaron que el pico de
absorcion de levotiroxina era superior al 70%, lo que ocurre alrededor de 2
horas en sujetos eutiroideos, 3 horas en hipotiroidismo primario y la fraccion

libre de tiroxina (LT4) aumenta linealmente en los primeros 60-90 minutos antes

4,515
de alcanzar un meseta. A si mismo, una adecuada absorcion puede verse

afectada por medicamentos, como calcio, hierro, inhibidores de bomba de
protones, hidroxido de aluminio o enfermedades como infeccién por H. pylori,
enferme- dad celiaca, intolerancia a la lactosa, enfermedades pancreaticas que
afecten su secrecion exdcrina, cirugias que alteren la morfologia habitual del
estbmago e intestino delgado. También se han reportado otros medicamentos

que interfieren en el metabolismo mas que en la absorcion, aumentandolo y

6
acelerando su excrecion, como lo son lo de la clase de antiepilépticos .

Actualmente, el hipotiroidismo refractario se define como: Niveles de TSH por
arriba del limite de referencia a pesar de una dosis diaria de Levotiroxina mayor

o igual a 1.9 mcg/kg, independientemente si el paciente se mantiene o no con

1,2
sintomatologia . Se desconoce la prevalencia de la refractariedad en México,

pero Vaisman en el 2013 demostré que en Brasil el 28% mantenia niveles

7
elevados de TSH a pesar de estar bajo tratamiento con levotiroxina .

Cuando existe falla en normalizar la concentracién de TSH en los pacientes con
hipotiroidismo, regularmente el médico aumenta la dosis de Levotiroxina
intentando alcanzar la meta, sin embargo estos aumentos adicionales en la
dosis habitual no se considera la intervencibn mas apropiada ya que dosis

supra terapéuticas de hormonas tiroideas sintéticas se asocia a un mayor

riesgo de efectos adversos sobre todo a nivel cardiovascular .
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Las causas de Hipotiroidismo refractario podrian clasificarse en dos grandes
grupos: Malabsorcién de Levotiroxina (LT4), en donde el paciente no puede
llegar a tener una absorcién adecuada y eficaz del medicamento secundario a
una disminucion de la biodisponibilidad por cualquiera de los siguientes: 1)
factores luminales; ingesta de medicamentos que interfieran con su
farmacocinética (IBP, carbonato de calcio, antiepilépticos, hidroxido de aluminio,
sulfato ferroso) o alimentos (café, fibra), factores intramurales (Intolerancia a la
lactosa, enfermedad celiaca, enfermedad inflamatoria intestinal), procesos
infecciosos (H. pylori, giardiasis), factores que modifican la anatomia (cirugia de
bypass) o mayor necesidad en dosis por aumento de peso (obesidad,
embarazo, etc.) y un segundo grupo llamado pseudomalabsorcién de
Levotiroxina, en donde la causa por la cual no se logra normalizar la TSH es
que el paciente no presenta un adecuado apego al tratamiento, omitiendo

dosis de manera parcial o completa de la misma, sin mencionarle esto a su

9,10,11,12
médico siendo esta ultima la causa mas comun de refractariedad - Para

poder diferenciar entre estas dos circunstancias, se ha utilizado la “Prueba de
absorcion de Levotiroxina”, el cual es un método no invasivo descrito desde
1991 por Kenneth con una muestra muy pequefia de solo 4 pacientes,
recibiendo de 1000 a 2000 mcg de LT4 en una sola exhibicion y los 4 pacientes

presentaron una absorcion del 82 al 100% concluyendo que se trataba de una

10
pseudomalbsorcion , este mismo método se ha utilizado por otros autores

durante los ultimos afos pero son pocas las publicaciones que se pueden
encontrar en la literatura asi como a falta de estandarizacién por las diferentes
instituciones que la realizan, por este mismo motivo el punto de corte que se

utiliza va desde una absorcién mayor al 60% hasta otros que lo llevan hasta un

13,14,15
70-80% para indicar pseudomalabsorcion
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Otra variable que se mide y que de igual manera no se encuentra
estandarizada, es la mediciéon de muestras sanguineas para calcular los niveles
de T4T y poder calcular el delta de T4T, la mayoria lo realiza a la hora 0, 2, 4 y
6, sin embargo también se han descrito tomas de muestra cada 30 minutos por
2 horas y cada hora por 6 hrs. Entre las mas recientes se encuentra una
publicacion de la Clinica Mayo en donde relatan su experiencia durante 4 afos
en donde involucraron a 13 pacientes con dosis altas de Levotiroxina sin llegar
a metas de tratamiento, el método que ellos utilizaron fue un test con duracion
de 6 horas con la siguiente metodologia: ayuno por toda la noche previa y sin la
ultima dosis de LT4 y no ingerir ningun medicamento 4 hrs previas a la prueba y
se dosifico la levotiroxina de la siguiente manera: pacientes entre 18 y 65 afios
con un indice de masa corporal (IMC) <40 kg/m2: 1000 mcg, >40 kg/m2: 1500
mcg y si tenia mas de 65 afios de edad se le administraban 600 mcg.
Posteriormente se toma muestra de Tetrayodotironina total (TT4) sérica a las 0,
1,2,3,4y6 hrsyde TSH solo a la hora y 6 horas después. Durante el tiempo
de la prueba se vigila estrechamente sintomas de tirotoxicosis. Posteriormente

se realiza la siguiente formula:

% absorcién = [aumento de TT4 mcg/dl x 10/ LT4 mcg total administrada]xVd(L)x 100

Volumen de distribucion (Vd) = 0.442 x IMC
Incremento de TT4 = Pico de TT4 - TT4 basal

2
Se consideré como Pseudomalabsorcion cuando el resultado era =2 60% .

Este método asi como el punto de corte de = 60% ha sido el mas utilizado,
pero, siguiendo en el mismo contexto, en la literatura encontramos diferentes

protocolos de la misma prueba para calculo de absorcion de levotiroxina, y

instituciones para estandarizarla.
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Ademas de que hasta el momento en el que se esta escribiendo esta tesis,
no existen estudios sobre el tema realizados en México.
Por lo tanto, el objetivo de este estudio es evaluar y describir la Prueba de
absorcion a levotiroxina que realizamos en el servicio de endocrinologia del
Hospital General de México, el punto de corte en el que nosotros consideramos
pseudomalbsorcion, los resultados obtenidos de acuerdo al protocolo de
muestra sanguineas para toma de T4T de los paciente que se sometieron a una

prueba en el periodo del 2016 al 2020.

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Levotiroxina sintética es uno de los farmacos mas prescritos a nivel
nacional y se conoce la dificultad que presenta en su absorcion ya que es
afectada por multiples factores, sin embargo no se cuenta con un método
universal para identificar problemas de absorcién de la misma. En el servicio de
endocrinologia se ha realizado por los ultimos afos la prueba de absorcidn a
Levotiroxina a los paciente que cumplen con el criterio de Hipotiroidismo
refractario obteniendo resultados muy parecidos a lo que se encuentra en la
literatura pero con un menor numero de muestras sanguineas, 4 tomas versus
6 tomas, ademas de que se realiza de manera ambulatoria y no es necesario la
hospitalizacion del paciente, por lo tanto menos numero de punciones a los
pacientes, disminucién del riesgo de complicaciones nosocomiales y menos
gasto economico. Este proyecto busca, en primer instancia describir el método
que se utiliza en el servicio de endocrinologia del Hospital General de México
Dr. Eduardo Liceaga y como segundo objetivo evaluar el desempefno del
método en pacientes que cumplan con el criterio diagndstico de hipotiroidismo

refractario durante los afios 2016 a 2021.
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¢(CUALES SON LAS DIFERENCIAS ENTRE LOS PACIENTES CON
MALABSORCION DE LEVOTIROXINA RESPECTO A LOS PACIENTES CON
PSEUDOMALABSORCION, ESTUDIADOS MEDIANTE PRUEBA DE
ABSORCION DE LEVOTIROXINA?

4. JUSTIFICACION

Hasta la actualidad, no se cuenta con un método universal para evaluar la
absorcion adecuada a Levotiroxina en los pacientes que presentan dificultad
para llegar a cifras normales de TSH a pesar de dosis altas del medicamento,
esta evaluacibn es importante ya que al no conocer el motivo de la
malabsorcién conlleva a una sobredosificacion de la misma aumentando el
riesgo de tirotoxicosis y sus efectos deletéreos para la salud, ademas de que
aumentar la dosis también involucra aumento en el numero de pastillas al dia
impactando tanto en la calidad como en la economia del paciente.

En cuanto a la institucion, realizar esta prueba nos ayuda a conocer el motivo
por el cual el paciente no puede llegar a niveles 6ptimos de TSH, lo que
significa conocer la estadistica real en nuestra poblacién asi como implementar
un plan terapéutico 6ptimo siempre con miras de beneficio para el paciente. Y
por ultimo, pero con el mismo valor, evaluar la forma en que el Servicio de
Endocrinologia del Hospital General de México realiza la Prueba de absorcion a
Levotiroxina proporcionara un esquema basico para el abordaje diagndstico
que podra llevarse a cabo en otras instituciones que compartan las

caracteristicas de nuestra poblacion.
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5. HIPOTESIS

LOS PACIENTES CON HIPOTIROIDISMO REFRACTARIO QUE OBTENGAN
UN PORCENTAJE DE ABSORCION MENOR AL 80% DE LEVOTIROXINA
ENTRE LA T4T BASALY EL PICO DE T4T OBTENIDO YA SEAALAS 2,406
HRS POSTERIORES A LA INGESTA DE UNA CARGA DE LEVOTIROXINA, SE
CATALOGAN CON PSEUDOMALABSORCION.

6.0BJETIVOS

6.1. Objetivo general
Exponer la metodologia y eficacia de la prueba de absorcion de Levotiroxina

realizada en el Hospital General de México por el servicio de Endocrinologia

6.2. Objetivos especificos

- Describir el método de Prueba de Absorcion de Levotiroxina utilizado por el
servicio de Endocrinologia del Hospital General de México.

- Evaluar la eficacia y seguridad del método para la Prueba de Absorcion de
Levotiroxina de manera ambulatoria.

- Comparar los resultados obtenidos con nuestro método a diferencia de los
otros métodos descritos en la literatura médica.

- Conocer la etiologia de Hipotiroidismo Refractario en los pacientes del
Hospital General de México.

- Proponer un protocolo base para realizar esta prueba en el Hospital General

de México Dr. Eduardo Liceaga.




14

HOSPITAL
GENERAL
de MEXICO

DR EDUARDO LICEAGA

7. METODOLOGIA

7.1 Tipo y disefo de estudio
Se trata de un estudio observacional, retrospectivo y descriptivo, comparativo y

analitico

7.2 Poblacién

De la informacién obtenida de los anuarios estadisticos del Hospital General de
México se tomara la informacién de los expedientes de los pacientes que ten-
gan diagnéstico de Hipotiroidismo Refractario atendidos en el Hospital General
de México “Eduardo Liceaga”, de consulta externa y hospitalizacion que se
hayan realizado una Prueba de Absorcion de Levotiroxina entre el periodo 2016
a 2021.

7.3 Tamaio de la muestra
Utilizaremos muestreo no probabilistico en la modalidad muestreo de
conveniencia, considerandose todos los pacientes que hayan sido ingresados

para realizacion de prueba de absorcion a levotiroxina.

7.4 Criterios de inclusion, exclusion y eliminacién

Criterios de inclusion:

- Expedientes de paciente adultos >18 afios

- Diagndstico de Hipotiroidismo refractario que haya recibido =21.9 mcg/ kg/dia
de Levotiroxina sin obtener niveles optimos de TSH, que acuden al Hospital
General de México en el periodo de 2016 a 2021.

- Que se les haya realizado una Prueba de Absorcion de Levotiroxina durante

ese mismo periodo.
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Criterios de exclusion:

- Expediente de pacientes que no hayan recibido la dosis maxima de 1.9 mcg/

kg/dia de Levotiroxina.

- Que no se les haya realizado Prueba de Absorcion a Levotiroxina.

- Menores de 18 anos.

7.5 Definicion de las variables

Tabla de operacionalizacion de las variables

VARIABLE DEFINICION OPERACIONAL TIPO DE VALORES
VARIABLE
Hipotiroidismo Enfermedad endocrinolégica Cualitativa
causada por una alteracion en la
glandula tiroidea que lleva a una
disminuciéon de la producciéon y/o
secrecion de Tiroxina (T4) y
triiodotironina (T3).
Tirotropina (TSH) 'Hormona producida por la/Cuantitativa mcU/ml
adenohipofisis que regula la| discreta
produccion de hormonas tiroideas
por la glandula tiroides.

15
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Tiroxina Total
(T4T)

Hormona con 4 atomos de yodo
producida y secretada por la
glandula tiroides cuando es
estimulada por la TSH. Esta
producira efectos de manera
periférica al unirse a sus receptores
nucleares en las células blanco. Se
mide la concentracion total de la
hormona a nivel serio, incluyendo la

unida a proteinas y la libre.

Cuantitativa

discreta

mcg/dl

Triyodotironina
Total (T3T)

Hormona con 4 atomos de yodo
producida y secretada por la
glandula tiroides en menor
proporcion que la T4. La conversién
periférica de la T4 a T3 es el
principal sustrato para su
produccion. Esta hormona
producira sus efectos al unirse a los
receptores nucleares de sus células
blanco. Se mide la concentracién
total de la hormona a nivel serio,
incluyendo la unida a proteinas y la

libre.

Cuantitativa

discreta

ng/mli

16
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Hipotiroidismo

Refractario

Hipotiroidismo en donde los Niveles
de TSH se encuentran arriba del
limite de referencia a pesar de una
dosis diaria de Levotiroxina mayor o
igual a 1.9 mcg/kg,
independientemente si el paciente

se mantiene o no con sintomas.

Cuantitativa

21.9 mcg/kg/dia

de Levotiroxina.

Levotiroxina (LT4)

Forma sintética de la tiroxina usada
como reemplazo hormonal en

pacientes con hipotiroidismo.

Cuantitativa

discreta

1.6 a 1.8 mcg/
kg/dia

17
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Prueba

de

absorciéon a

levotiroxina

Cantidad en porcentaje que fue
absorbido por el cuerpo posterior a
una dosis de carga de Levotiroxina
calculada: [pico de TT4 mcg/dl x 10/
LT4 total administrada] x Vd(L) x
100.

Donde: Vd(L) es Volumen de
distribucién con definicion: Volumen
tedrico necesario para que en todos
los 6rganos o compartimentos haya
una concentracién de un
medicamento igual a la que hay en
el plasma sanguineo. Para la
Levotiroxina: 0.442 x IMC. Pico de
T4T: Es la concentracion mas alta

de T4T obtenida durante la prueba.

Cuantitativa

discreta

Por cada cien %

Carga

de

Levotiroxina:

Dosis de Levotiroxina que se
administra via oral en una sola
exhibicién para realizar la prueba
de absorcion de levotiroxina. La
cantidad se administra de acuerdo

a la edad e IMC del paciente.

Cuantitativa

IMC <40 kg/m2:
1000 mcg,

IMC >40 kg/m2:
1500 mcg y si
tenia mas de 65
afios de edad:
600 mcg

18
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Pseudomalabsorci | Porcentaje de absorcién mayor al Cuantitativa 280%
on de Levotiroxina | 80% de los pacientes que se  discreta
someten a una prueba de
Absorcion de Levotiroxina.
Malabsorcién de | Porcentaje de absorcion menor al Cualitativa Positivo o
levotiroxina 60% de los pacientes que se | dicotdmica negativo.

someten a una prueba de

Absorcion de Levotiroxina.

7.6 Procedimientos:

Se identificaran de los anuarios estadisticos del hospital general de México y

se consultaran los expedientes del archivo clinico de todos aquellos pacientes

con diagnostico de Hipotiroidismo Refractario a los que se les realizé la Prueba

de Absorcion de Levotiroxina en el periodo comprendido del 2016 al 2021, se

identificaran cada uno de los datos consignados en la hoja de recoleccién de

datos, con lo cual se creara una base de datos en Excel.

Posteriormente se

realizara el analisis estadistico de la base de datos obtenida por medio del
programa IBM SPSS Statistics 2019.

19
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Identificacion de pacientes con diagnédstico de
Hipotiroidismo refractario y que se sometieron
a prueba de absorcion de levotiroxina.

|
v

Recoleccion de expedientes clinicos

|
\

Revision de diagnosticos, existencia
e integridad Idel expediente

|
\ 4 No

o . . q
Cumple criterios de inclusion. Se excluye

|
v

Recoleccion de datos
i
v

Analisis estadistico.

Resultados, conclusion y
discusion

7. 8 Analisis estadistico

Utilizaremos estadistica descriptiva que incluya medidas de frecuencias
absolutas y relativas para variables categoricas y medidas de tendencia central
y dispersion con medias, desviaciones estandar o medianas con rangos
intercuartilares y dependiendo del comportamiento de las distribuciones de
frecuencias. La prueba de hipotesis se realizara con Chi2 para variables

categoricas y de Mann Whitney para variables numéricas.




21

HOSPITAL
GENERAL
de MEXICO

DR EDUARDO LICEAGA

Se tomd como estadisticamente significativo todos los valores con p<0.05.
8. ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

El estudio es de tipo retrospectivo, con uso exclusivo de informacién
contenida en el expediente clinico de cada paciente manteniendo la
confidencialidad de los datos, por lo que no se considera necesario la

realizacion de consentimiento informado para este protocolo.

9. RELEVANCIAY EXPECTATIVAS

Este estudio se considera relevante ya que hasta el momento no contamos
con alguno parecido en México y seria el primero de su tipo. Ademas de ser
pionero, también nos abre el panorama en cuanto evaluar la prevalencia de
Hipotiroidismo refractario asi como su etiologia y evaluar el método diagnostico
que practicamos en el servicio de endocrinologia del Hospital General de
México y el primero en su clase en ser publicado. Se espera que este protocolo
sirva de Tesis para obtener el grado de Especialista en Medicina en el Area de

Endocrinologia del Hospital General de México.

10. RECURSOS DISPONIBLES (HUMANOS, MATERIALES Y
FINANCIEROS)

10.1 Humanos:
1 médico adscrito al servicio de endocrinologia

1 residente de 2° afio de endocrinologia
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El investigador principal seleccionara los expedientes clinicos de pacientes con
diagnostico de Hipotiroidismo Refractario con Prueba de Absorcion a
Levotiroxina del Hospital General de México, en el periodo establecido y se les

realizara analisis de datos para valorar la inclusién de los pacientes al estudio.

10.2 Materiales:
Unidad hospitalaria de tercer nivel, Servicio de Endocrinologia del Hospital
General de México “Dr. Eduardo Liceaga”

1 computadora MacBook Air, con software SPSS v24.

10.3 Financieros:

Propios de la institucion.

11. RECURSOS NECESARIOS

Los disponibles en la Unidad Hospitalaria “Hospital General de México

Eduardo Liceaga”

12. RESULTADOS

Se estudiaron 14 pacientes, todas mujeres, con una edad media de 29.7
(7.1) afos, con diagnostico de hipotiroidismo primario, 50% de etiologia
postl131, la dosis media de levotiroxina fue de 204 (96.4) mcg por dia, con una
dosis promedio de 2.98 (1.01) mcg/k/dia; 57% con uso de levotiroxina de marca
patente, 71% presentaba enfermedad concomitante que requeria tratamiento,
la TSH basal era de 101.4 (113.9) mUI/ml, T4L 0.67 (0.49) ng/dlI. <
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La dosis de carga fue de 1000 mcg en todos los casos, se documentd un
delta de T4T de 8.27(3.33)ng/ml, el porcentaje de absorcién fue de
99.4(31.1)%, se documenté malabsorcion en 4 (28.8%) de los pacientes. La
dosis de Levotiroxina en el seguimiento fue de 167 (65) mcg/dia (p 0.000), la
TSH fue de 20.3 (40.1) mUl/ml (p 0.005), respecto a las previas a la prueba.
Ningun efecto adverso se reportd. El delta de concentracion de T4T se observd

predominantemente con el pico de absorcién maxima a las 4h.

13. DISCUSION

El hipotiroidismo primario es una enfermedad mundial y con gran frecuencia
de presentacion. El tratamiento con levotiroxina sddica es la base del mismo y
la dosis que suelen requerir van desde los 1.6 a 1.8 hasta los 2 a 2.1 mcg/kg de
peso corporal, esto varia segun la etiologia4'6. En nuestro trabajo, se encontrd
que dentro de los pacientes con hipotiroidismo refractario la etiologia principal
fue la de hipotiroidismo postablativo, asociado al uso de 1131, en un 50%. La
dosis promedio utilizada en nuestra muestra fue de 2.98 mcg/kg/d con DS de
1.01 mcg, todos cumpliendo con la definicidon de hipotiroidismo refractario
(Dosis de Levotiroxina calculada a >1.8 mcg/k/d).

El sitio principal de absorcion de levotiroxina es el intestino delgado,
especialmente en el duodeno y el yeyuno#'7. Su absorcién se ve afectada por
multiples causas las que pueden ser intrinsecas como enfermedades
autoinmunes, neoplasias, infecciosas, etc., como por causas extrinsecas como
la interferencia con algunos medicamentos, alimentos o condiciones de ayuno.
Las causas posibles se clasifican dentro de “pseudomalabsorcion” vy de
malabsorcién real de LT4 gracias al calculo de porcentaje de absorcion el cual
se realiza con una prueba dinamica llamada

levotiroxina”.
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Hasta el momento, la literatura cientifica publicada respecto a esa prueba,
presenta resultados comparables, obteniendo que la causa principal de
hipotiroidismo refractario es por pseudomalabsorcion, lo mismo arrojaron
nuestro resultados obteniendo un 71.1% los pacientes que se sometieron a la
prueba. El punto de corte de absorcidon que nosotros decidimos utilizar fue del
80%, esto basandonos en la farmacocinética y porcentaje de absorcién de
Levotiroxina en personas sin problemas de malabsorcién'?”- En cuanto la
presencia de otras enfermedades que requerian tratamiento, en el 71% de

nuestros pacientes tampoco hay diferencia respecto a otras publicaciones.

En cuanto el protocolo que nuestra institucion realizé fue el siguiente: Ayuno
de 8 hrs minimo previo al dia de la prueba. Se canalizdé una via periférica de
cada paciente y se mantuvo en observaciéon por 6 hrs. Se tom6é muestra
sanguinea basal para toma de TSH, T4L y T4T. Se administré 1000 mcg de
levotiroxina via oral a todos nuestros pacientes dentro de los cuales el 57%
eran levotiroxina de patente, ya que solicitamos al paciente la misma marca de
levotiroxina que usa para realizar la prueba. Se tomé muestra sanguinea para
medir T4L y T4T a las 2 y 4 horas posteriores y para medir T4L, T4T y TSH a la
hora 6, esto dandonos un total de solo 4 muestras a diferencia de otros autores
en donde algunos abarcan hasta 6 muestras. Encontramos que la TSH basal
en promedio era de 101.4(113.9) mUI/ml y la T4L fue de 0.67 (0.49) ng/dl.

Se documentd un delta de T4T de 8.27(3.33) ng/ml y con el pico de maxima
absorcion a las 4 horas de la ingesta de carga de LT4. Esto no difiere tampoco
respecto a lo publicado, ya que se sabe que la maxima absorcion de LT4 dentro
de los pacientes con una adecuada absorcion es a partir de la hora tres’é..
Ademas, las descripciones de otras instituciones donde se realiza la prueba,

también obtuvieron un pico maximo de absorcion a la cuarta hora4.
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El porcentaje de absorciéon fue de 99.4% (DS 31.1%), lo esperado para
paciente sin problemas de absorcion. En nuestras pruebas hasta el momento
no se ha observado ningun efecto adverso.

Dentro del seguimiento, la dosis de Levotiroxina posterior a la prueba fue de
167 (65) mcg/dia (p 0.000) demostrando que si hay una disminucion
significativa de la dosis total previamente utilizada, los niveles de TSH
posteriores fueron de 20.3 (40.1) mUIl/ml (p 0.005), respecto a las previas a la
prueba, de igual manera demostrando mejoria en cuanto niveles de esta
hormona posterior a la prueba, sin embargo aun fuera de rangos normales, por

lo que la mayoria se mantuvo en hipotiroidismo refractario.

14. CONCLUSIONES:

La prueba realizada en nuestra institucion es adecuada para diferenciar una
pseudomalabsorcion a una malabsorcién real, proponemos el punto de corte de
280% para pseudomalabsorciéon ya que concuerda con lo descrito en la
literatura en cuanto la farmacocinética del medicamento y lo que observamos
en nuestro trabajo, en donde la mayoria tuvo un porcentaje de absorcién del
99%.

Obtuvimos una prevalencia mayor de malabsorcién que la descrita en la
literatura; las etiologias de estos pacientes que se encontraron con mayor
frecuencia fueron la toma concomitante de calcio y antecedente de
pancreatoyeyunostomia.

Por el tiempo en donde se obtuvo el delta T4T, se concluye se puede disminuir
el tiempo y numero de muestras a 4 hrs sin afectar el desempefio, optimizando

tiempo y recursos de la prueba.
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16. ANEXOS

16.1 HOJA DE RECOLECCION DE DE DATOS

1. Datos del paciente:

1.1 NUmero:

1.2 Nombre: 1.3 ECU:

1.4 Fecha de nacimiento: 1.5 Edad: 1.6 Sexo:
1.7 Peso: (kg) 1.8 Talla: (cm) 1.9 IMC: (kg/m2)

2. Datos sobre Hipotiroidismo:

2.1 Causa de Hipotiroidismo: 2.2 Fecha de diagnéstico:
2.3 Dosis de Levotiroxina: 2.4 Posologia:
2.5 Levotiroxina mcg/kg/dia: 2.6 Marc

TSH mUl/ | T4L ng/di T4T ug/dl T4L ng/dl T4T ug/dl T4L ng/dl
ml basal basal basal hora 2 hora 2 hora 4

T4L ng/dl | T4T ug/dl TSH muUl/

hora 6 hora 6 ml Hora 6 Delta T4

a de levotiroxina:

3. Otras enfermedades:
3.1 Si si, ¢, Cuales?:
3.2 Otros medicamentos:

4. Prueba de absorcion a Levotiroxina:
Fecha de prueba: Dosis de carga de Levotiroxina:

5. Resultados:

% absorcion = [aumento de TT4 mcg/dl x 10/ LT4 mcg total administrada]xVd(L)x 100

Volumen de distribucion (Vd) = 0.442 x IMC
Incremento de TT4 = Pico de TT4 - TT4 basal
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