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Resumen

Introduccién

La suplementacién habitual del hipotiroidismo se basa en la monoterapia
con levotiroxina, sin embargo, algunos pacientes persisten con sintomas
atribuibles al déficit de hormona tiroidea. Debido a esto se ha planteado
que el uso de un tratamiento combinado con liotironina y levotiroxina
otorgarfa un mayor beneficio.

M¢étodos

Realizamos una busqueda en Epistemonikos, la mayor base de datos de re-
visiones sistemdticas en salud, la cual es mantenida mediante el cribado de
multiples fuentes de informacién, incluyendo MEDLINE, EMBASE, Co-
chrane, entre otras. Extrajimos los datos desde las revisiones identificadas,
analizamos los datos de los estudios primarios, realizamos un metandlisis y
preparamos una tabla de resumen de los resultados utilizando el método

GRADE.
Resultados y conclusiones

Identificamos tres revisiones sistemdticas que en conjunto incluyeron 12
estudios primarios, todos correspondientes a ensayos aleatorizados. Con-
cluimos que la adicién de liotironina al tratamiento del hipotiroidismo
tiene un efecto minimo o nulo sobre fatiga y calidad de vida. Probable-
mente tampoco mejora estado de dnimo, dolor ni funcién cognitiva, y no
reducirfa el peso corporal.

Problema

El hipotiroidismo es una enfermedad frecuente, caracterizada por una deficiencia de hormona tiroidea enddgena, que afecta al 0,5 a

4,1% de la poblacién mundial'.

El tratamiento estdndar del hipotiroidismo, independiente de su etiologfa, es la monoterapia con levotiroxina (LT4), la forma sinté-

tica de la tiroxina, ajustado por la concentracién de la hormona tiroestimulante (TSH). A pesar de lograr una TSH normal, aproxi-

madamente 5-10% de los pacientes reportan sintomas residuales de hipotiroidismo?.
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La hormona tiroidea activa es la triyodotironina (T3). El 80% de ella proviene de la conversién periférica de la tiroxina (T4) a T3,

en el higado principalmente, y el 20% restante es producido por la tiroides en conjunto con T4?, en una proporcién T3:T4 de 1:5'.

Considerando su fisiologfa, el tratamiento exclusivamente con LT4 podria ser deficiente debido a que no se alcanzan niveles éptimos

de T3. La suplementacién con T3 podria ser necesaria en pacientes con hipotiroidismo tratados exclusivamente con LT4.

El objetivo de este resumen fue evaluar los efectos de la combinacién de LT4 y liotironina (LT3) como tratamiento del hipotiroi-

dismo.

Mensajes clave

e La adicién de LT3 al tratamiento del hipotiroidismo resulta en minima o nula

diferencia en fatiga y calidad de vida.

e La adicién de LT3 al tratamiento del hipotiroidismo probablemente resulta en

minima o nula diferencia en estado de dnimo, dolor, funcién cognitiva y efectos

adversos.

e Laadicién de LT3 al tratamiento del hipotiroidismo podria resultar en minima o

nula diferencia en peso corporal, pero la certeza de la evidencia es baja.

Acerca del conjunto de la evidencia para este problema

Cudl es la evidencia

Véase matriz de evi-
dencia en Epistemoni-

kos més abajo.

Qué tipo de pacien-
tes incluyeron los es-
tudios*

Qué tipo de inter-
venciones incluyeron
los estudios*

ME

Encontramos tres revisiones sistemdticas®> que incluyeron 12
estudios primarios reportados en 13 referencias®'?, de los
cuales todos corresponden a ensayos aleatorizados.

Todos los ensayos incluyeron a pacientes con hipotiroidismo
en tratamiento previo con LT4 con niveles de hormona tiroi-
dea estabilizados previo a la intervencidn, la mayorfa por mds
de dos meses. Un ensayo® no menciona el tiempo previo con
niveles hormonales tiroideos estables. Otro ensayo'?® incluye
pacientes con un tiempo largo indeterminado de estabiliza-

cién hormonal previa.

En cuanto a la etiologfa del hipotiroidismo, tres ensayos'*!®!”

incluyeron exclusivamente a pacientes con hipotiroidismo
por tiroiditis crénica, mientras que en el resto de los ensayos
se incluyeron pacientes con hipotiroidismo de distintas etio-
logfas: tiroiditis crénica, post tiroidectomia (por cdncer) y

postradiacién’.

Sobre el género de los pacientes incluidos, dos ensayos [8,10]
incluyeron solamente a mujeres y un ensayo® realizé dos and-
lisis: uno con el total de su poblacién y otro excluyendo a la
poblacién masculina’. En el resto de los ensayos se incluyd
tanto a mujeres como a hombres, conformando las primeras
la gran mayoria de los pacientes, excepto en uno de estos en-
sayos'’.

La edad de los pacientes estudiados fluctué entre 18 y 76

anos.

Todos los ensayos evaluaron como intervencién el trata-
miento combinado con LT4 + LT3.

En cuanto a la dosis utilizada en la intervencidn, siete ensa-

}7056’8’9’”'12'14’17 usaron la dosis usual de LT4 menos 50 ug/dia;

M¢étodos

Para responder esta pregunta utiliza-
mos Epistemonikos, la mayor base de
datos de revisiones sistemdticas en sa-
lud, la cual es mantenida mediante
busquedas en multiples fuentes de in-
formacién, incluyendo MEDLINE,
EMBASE, Cochrane, entre otras. Ex-
trajimos los datos desde las revisiones
identificadas y reanalizamos los datos
de los estudios primarios. Con esta in-
formacién, generamos un resumen es-
tructurado  denominado FRISBEE
(Friendly Summaries of Body of Evi-
dence using Epistemonikos), siguiendo
un formato preestablecido, que in-
cluye mensajes clave, un resumen del
conjunto de evidencia (presentado
como matriz de evidencia en Episte-
monikos), metandlisis del total de los
estudios cuando sea posible, una tabla
de resumen de resultados con el mé-
todo GRADE y una seccién de otras
consideraciones para la toma de deci-

sién.
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un ensayo'® usé la dosis usual menos 25 ug/dfa, y otro [13] la
dosis diaria menos el 5% de ésta. En los tres ensayos restan-
tes'®'>'8 se utilizé una dosis arbitraria de LT4 (75 ug/dfa, 50
ug/dia y 80 ug/dia respectivamente). Las dosis de LT3 utili-
zadas fueron variables. El tiempo de tratamiento varié entre 5
semanas y 16 semanas.

Todos los ensayos compararon la intervencién contra el tra-
tamiento estindar (LT4), usando en nueve ensayos®®>!"-
141617 [a dosis usual, en dos ensayos'®'® 100 ug/dfa y en un

ensayo'> 100ug/dfa.

Los ensayos evaluaron multiples desenlaces, los cuales fueron
agrupados por las revisiones sistemdticas de la siguiente ma-
nera:

e  Estado de dnimo

e Calidad de vida (Medido en las siguientes escalas: General
Health Questionnaire-28. Short Form-36 Health Survey, Thyroid
Symptom  Questionnaire, Letter Number Sequencing-working
memory test).

Qué tipo de desenla- Funcién cognitiva (medido en las siguientes escalas: Symbol
ces midieron Digit Modalities, Digit Span Sub-Test of the Weschler Adult Intel-
ligence Scale I1I, Trial Making Test-B)
e  Sintomas fisicos: dolor y fatiga.
e Cambios en el peso
e  Efectos adversos.
e Niveles de hormona tiroidea

e Dreferencias del paciente

El seguimiento promedio de los ensayos fue de 12 semanas,
con un rango que fluctué entre 5 y 39 semanas.

* La informacién sobre los estudios primarios es extraida desde las revisiones sistemdticas
identificadas, no directamente desde los estudios, a menos que se especifique lo contrario.

Resumen de los resultados

La informacién sobre los efectos del tratamiento combinado de hipotiroidismo con LT3 + LT4 versus la monoterapia con LT4 en
hipotiroidismo estd basada en 12 ensayos controlados aleatorizados.

Cuatro ensayos evaluaron dolor (936 pacientes)!>#1517

)6,847

, siete ensayos evaluaron calidad de vida (1068 pacientes)”'*'*'>!7, 11 eva-

luaron estado de 4nimo (1563 pacientes )610.11,13,16.17

, seis evaluaron fatiga (350 pacientes y 11 evaluaron efectos adversos (1247
pacientes)®*"7. Ninguna de las revisiones sistemdticas presentd datos que pudieran ser reanalizados e incorporados a un metandlisis
para los desenlaces peso corporal y funcién cognitiva, por lo que se preparé un resumen narrativo en base a los resultados tal cual

fueron reportados por las revisiones.
El resumen de los resultados es el siguiente:

e  ElusodeLT3 + LT4 comparado con monoterapia con LT4 en hipotiroidismo resulta en poca o nula diferencia en fatiga. La certeza de la
evidencia es alta.

e Elusode LT3 + LT4 comparado con monoterapia con LT4 en hipotiroidismo probablemente resulta en poca o nula diferencia en estado de
dnimo. La certeza de la evidencia es moderada.

e  Elusode LT3 + LT4 comparado con monoterapia con LT4 en hipotiroidismo resulta en poca o nula diferencia en calidad de vida. La certeza
de la evidencia es alta.

e  Elusode LT3 + LT4 comparado con monoterapia con LT4 en hipotiroidismo probablemente resulta en poca o nula diferencia en dolor. La
certeza de la evidencia es moderada.

e  Elusode LT3 + LT4 comparado con monoterapia con LT4 en hipotiroidismo podria resultar en poca o nula diferencia en peso corporal,
pero la certeza de la evidencia es baja.

e  ElusodeLT3 + LT4 comparado con monoterapia con LT4 en hipotiroidismo probablemente resulta en poca o nula diferencia en funcién
cognitiva. La certeza de la evidencia es moderada.

e  Elusode LT3 + LT4 comparado con monoterapia con LT4 en hipotiroidismo probablemente resulta en poca o nula diferencia en efectos
adversos. La certeza de la evidencia es moderada.
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LT3 + LT4 comparado con monoterapia con LT4 en hipotiroidismo

Pacientes
Intervencién
Comparacién

Desenlaces

Hipotiroidismo
LT3 +LT4
Monoterapia con LT4

Efecto absoluto*

Efecto relativo

CON LT4 (IC 95%)

CON LT3 +LT4

Diferencia: pacientes por 1000

La escala de fatiga fue en promedio 0,09 desviaciones estindar me-

Certeza de la
evidencia

(GRADE)

Fatica nor en el grupo LT3 + LT4. - COOD
& Alta
DME: -0,09** (Margen de error: -0,36 a 0,17)
La escala de depresién fue en promedio 0,07 desviaciones estdndar
Estado de 4nimo mayor en el grupo con LT3 + LT4. B SOe0!
Moderada
DME: 0,07** (Margen de error: -0,2 a 0,34)
La escala de calidad de vida fue en promedio 0,03 desviaciones es-
Calidad de vida tandar mayor en el grupo con LT3 + LT4. DODD
- Alta
DME: 0,03** (Margen de error: -0,09 a 0,15)
No hubo diferencias entre los grupos. 1
Dolor B fs[ez@?
DME: 0,00** (Margen de error: -0,34 a 0,35) oderada
Una revisién sistemdtica® reporté que en tres ensayos”'>!¢ el peso se mantuvo esta-| @HOO"?
Peso corporal Lo : :
ble o disminuyd. En un ensayo no fue especificado [8]. Baja
En siete ensayos “*!1%131>17 no hubo diferencia en funcién cognitiva medida en Symbol
Digit Modalities Test (DM 0,15; IC -0,79 a 1,08).
En ocho ensayos®®1113116 no hubo diferencia en funcién cognitiva medida en Digit ODRO!
Funcién cognitiva Span Sub-test of Wechsler Adults Intelligence III (DM: -0,02; IC -0,25 a 0,22). Moderad
Una revisién sistemdtica’ reporté que en dos ensayos la terapia combinada mejoré la oderada
funcién cognitiva evaluada en Trail Making
Test-B (DM -0,49; IC: -0,9 a -0,08).
Efoctos adversos 23 por 1000 25 por 1000 RR 1,07 EY-YYe:
(0,53 a22,12) Moderada

Diferencia: 2 pacientes mds (Margen de error: 11 menos a 26 mds)

Margen de etror: Intervalo de confianza del 95% (IC 95%).

RR: Riesgo relativo.

DM: Diferencia de medias.
DME: Diferencia de medias estandarizada.
GRADE: Grados de evidencia del GRADE Working Group (ver mds adelante).

*Los riesgos CON LT4 estdn basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON LT3+LT4 (y su margen de error) estd
calculado a partir del efecto relativo (y su margen de error).
**La diferencia de medias estandarizada se utiliza cuando el desenlace ha sido medido en diferentes escalas y es dificil de interpretar clinicamente.

Una regla general es que valores menores a 0,2 son de poca relevancia clinica, valores de 0,5 relevancia moderada y 0,8 de relevancia clinica

importante.

! Se disminuyé un nivel de certeza de evidencia por inconsistencia, dado que los distintos ensayos llegaron a diferentes conclusiones (1% >73,5%).
2 Se disminuyé un nivel de certeza de evidencia por imprecisién, ya que a cada extremo del intervalo de confianza las decisiones serfan diferentes.

Siga el enlace para acceder a la versién interactiva de esta tabla (Interactive Summary of Findings - iSoF)
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https://isof.epistemonikos.org/%23/finding/5bf6f996e3089d07c154246b

Acerca de la certeza de

la evidencia (GRADE)*
[SPISPINPISY)

Alta: La investigacién entrega una muy
buena indicacién del efecto probable.
La probabilidad de que el efecto sea sus-
tancialmente distinto? es baja.
a0

Moderada: La investigacion entrega
una buena indicacién del efecto proba-
ble. La probabilidad de que el efecto sea
sustancialmente distinto} es moderada.

®e00

Baja: La investigacién entrega alguna

Otras consideraciones para la toma de decisién
A quién se aplica y a quién no se aplica esta evidencia

Basdndose en los pacientes incluidos en los ensayos, los resultados de este resumen se
aplican a pacientes adultos con hipotiroidismo adquirido.

En este resumen se utilizaron revisiones sistemdticas que incluyen a ensayos de pacientes
con hipotiroidismo de diversas etiologfas, por lo que es razonable extrapolar estos resul-
tados a todos los pacientes con hipotiroidismo adquirido.

La evidencia presentada en este resumen no deberfa extrapolarse a poblacién pedidtrica
ni a embarazadas con hipotiroidismo, considerando que los requerimientos y potenciales
riesgos en estos grupos varian, y que no fueron evaluados en los ensayos incluidos.

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

Los desenlaces seleccionados son aquellos considerados criticos para la toma de decision

indicacidn del efecto probable. Sin em- . e
0 de acuerdo a la opinién de los autores de este resumen, coincidiendo en general con los
bargo, la probabilidad de que el efecto

sea sustancialmente distintot es alta. evaluados por las revisiones sistemdticas identificadas.

©000

Muy baja: La investigacién no entrega

Balance riesgo/beneficio y certeza de la evidencia

La terapia combinada de LT3 + LT4 para el hipotiroidismo no demostré ventajas en

una estimacién confiable del efecto ., . , . .
. comparacién con el tratamiento estdndar, con alta y moderada certeza de evidencia en
probable. La probabilidad de que el

. . su mayoria. La excepcion fue el desenlace de peso corporal, en donde podria existir in-
efecto sea sustancialmente distintot es

certidumbre. Por otro lado, la terapia combinada no tendria riesgos importantes asocia-

dos.

muy alta.

y ] O El balance entre beneficios y riesgos es probablemente neutro.
*Esto es también denominado ‘calidad

de la evidencia’ o ‘confianza en los esti- Consideraciones de recursos

madores del efecto’. . . . . y )
Considerando que la terapia combinada no evidencié beneficios, el balance entre costo

tSustancialmente distinto = una dife- y beneficio es negativo.

rencia suficientemente grande como

para afectar la decisién Qué piensan los pacientes y sus tratantes

Frente a la evidencia presentada en este resumen, la gran mayoria de los pacientes debiera
rechazar la utilizacién de esta intervencidn, al igual que los clinicos.

Sin embargo, podrian existir condiciones poco representadas en los ensayos, en las que existe un sustento bioldgico para esperar un
efecto, en las cuales los clinicos pudieran de todas formas inclinarse por el tratamiento. Por ejemplo, algunos pacientes con hipoti-
roidismo secundario a tiroidectomia por cancer.

Diferencias entre este resumen y otras fuentes

Las conclusiones de este resumen coinciden con las de las revisiones sistemdticas identificadas, en cuanto la terapia combinada no
tendrfa ventajas en comparacién con el tratamiento estdndar, y que por tanto la monoterapia con LT4 debiese mantenerse como el
tratamiento de eleccién para el hipotiroidismo.

En dos de las tres revisiones sistemdticas incluidas se plantea que un subgrupo de pacientes con hipotiroidismo secundario a tiroi-
dectomia por cincer podria verse beneficiado de la terapia combinada con LT3 y LT4%°.

Los resultados del resumen también concuerdan parcialmente con los de las principales guifas clinicas internacionales; tanto las guias
de la European Thyroid Association" como las de la American Thyroid Association® postulan que no existe evidencia suficiente que
respalde que la terapia combinada sea superior a la monoterapia con LT4, y por lo tanto ésta Gltima debe mantenerse como el
tratamiento estidndar del hipotiroidismo. La diferencia entre estas guias es que la primera menciona que en pacientes con hipotiroi-
dismo tratados con LT4 en que existen sintomas residuales a pesar de la normalizacién de niveles séricos de TSH, se podria plantear
un tratamiento experimental con LT3 + LT4, el que debe ser suspendido si luego de tres meses no se observa una mejoria. La
American Thyroid Association, por el contrario, concluye que la evidencia disponible no respalda esta sugerencia.

«Puede que cambie esta informacién en el futuro?

Es poco probable que investigaciones futuras modifiquen las conclusiones de este resumen, debido a que la certeza de la evidencia

existente es alta o moderada en su mayoria.
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Se identificé un ensayo que no fue incluido en las revisiones sistemdticas cita-

das?!.

Se identificé una revisién sistemdtica en curso?’ en la base de datos PROS-

PERO.

En el International Clinical Trials Registry de la Organizacién Mundial de la

Salud se identificaron cuatro ensayos en curso®2.

Cémo realizamos este resumen

Mediante métodos automatizados y colaborativos recopilamos toda la eviden-
cia relevante para la pregunta de interés y la presentamos en una matriz de

evidencia.
3
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Una matriz de evidencia es una tabla que compara revisiones sistematicas que

responden una misma pregunia.

Las filas representan las revisiones sistematicas, y las columnas muestran los

estudios primarios.

Los recuadros en verde comresponden a estudios incluidos en las respectivas

revisiones.

El sistema detecta automaticamente nuevas revisiones sistematicas incluyendo
cualquiera de los estudios primarios en la matriz, las cuales seran agregadas si

efectivamente responden la misma pregunta.

Siga el enlace para acceder a la versién interactiva: Tratamiento combinado
con levotiroxina-liotironina versus monoterapia con levotiroxina en hipotiroi-

dismo
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