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Asociacidn entre el tratamiento con levotiroxina y los sintomas
relacionados con la tiroides en adultos de 80 afios y mayores con
hipotiroidismo subclinico.
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Resumen:

IMPORTANCIA: Aun no es claro si el tratamiento con levotiroxina
proporciona beneficios clinicamente importantes en adultos mayores de
80 afios con hipotiroidismo subclinico.

OBJETIVO: Determinar la asociacidén del tratamiento con levotiroxina
del hipotiroidismo subclinico con la calidad de vida en adultos
mayores de 80 afios.

DISEAJ O, AJUSTE Y PARTICIPANTES: An&lisis combinado, prospectivo, de
pacientes mayores de 80 afios con hipotiroidismo subclinico. Los datos
de un ensayo clinico aleatorizado se combinaron con un subgrupo de
participantes de 80 afios o mds de un segundo ensayo clinico. Los
estudios se realizaron entre abril de 2013 y mayo de 2018.

EXPOSICIONES: Los participantes fueron asignados aleatoriamente para
recibir levotiroxina (n = 112; 52 participantes del primer ensayo y 60
del segundo ensayo) o placebo (n = 139; 53 participantes del primer
ensayo y 86 del segundo ensayo) .

PRINCIPALES RESULTADOS Y MEDIDAS: Los resultados primarios fueron los
puntajes del cuestionario “Resultado informado por el paciente sobre
la calidad de vida relacionada con la tiroides” (Thyroid-Related
Quality of Life Patient-Reported Outcome -ThyPRO) para los items de
sintomas de hipotiroidismo y cansancio (rango de 0-100, puntajes mas
altos indican peor calidad de vida; minima diferencia clinicamente
importante: 9) evaluados al afio de tratamiento.
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RESULTADOS: De 251 participantes (edad media, 85 afios; 118 [47%]
mujeres, un total de 212 participantes (84%) completaron el estudio.
La puntuacién de los sintomas de hipotiroidismo disminuyd de 21.7 al
inicio del estudio a 19.3 a los 12 meses en el grupo de levotiroxina
versus de 19.8 al inicio al 17.4 a los 12 meses en el grupo de placebo
(diferencia entre grupos 1.3 [IC 95%, all02.7 a 5.2]1; P = 0.53). La
puntuacidén de cansancio aumentd de 25.5 al inicio del estudio a 28.2 a
los 12 meses en el grupo de levotiroxina versus de 25.1 al inicio al
28.7 a los 12 meses en el grupo de placebo (diferencia entre grupos
allo.1 [IC 95%, 4a004.5 a 4.3]; P = 0.96). Al menos 1 evento adverso
ocurridé en 33 participantes (29,5%) en el grupo de levotiroxina (el
evento adverso méds comin fue accidente cerebrovascular, gque ocurrid en
3 participantes) y 40 participantes (28,8%) en el grupo placebo (el
evento adverso méds frecuente fue la neumonia, que ocurrid en 4
participantes).

CONCLUSIONES Y PERTINENCIA: En este andlisis prospectivo de datos de 2
ensayos clinicos en adultos de 80 o ma&s afos de edad con
hipotiroidismo subclinico, el tratamiento con levotiroxina, en
comparacién con placebo, no se asocid significativamente con mejoria
de los sintomas hipotiroideos o la fatiga. Estos hallazgos no
respaldan el uso rutinario de levotiroxina en el tratamiento del
hipotiroidismo subclinico en adultos mayores de 80 afios.

Comentario:

La prevalencia del hipotiroidismo subclinico aumenta con la edad.
Algunos pacientes con este cuadro informan sintomas como
estrefiimiento, lentitud mental, fatiga o sintomas depresivos. E1
hipotiroidismo subclinico también se ha asociado con un mayor riesgo
de enfermedad cardiovascular.

En un ensayo clinico aleatorizado realizado en 2017 con 737
participantes de 65 afios o mas, el tratamiento con levotiroxina no
demostrd ningln beneficio en la calidad de vida ni en sintomas
especificos de la tiroides.

Debido a que la prevalencia de comorbilidades y fragilidad aumenta con
la edad, es posible que los beneficios y los riesgos del manejo del
hipotiroidismo subclinico puedan diferir en adultos de 80 afios y
mayores en comparacidén con los grupos de edad mads jodvenes.

Este estudio combind datos del Instituto de Medicina Basada en la
Evidencia en la Vejez (IEMO) y el subgrupo de mas de 80 afios
participantes en el ensayo Reemplazo con hormona tiroidea para adultos
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mayores con hipotiroidismo (TRUST). Los 2 ensayos examinaron los
efectos del tratamiento del hipotiroidismo subclinico con levotiroxina
sobre la calidad de vida en adultos mayores.

Los criterios de elegibilidad fueron hipotiroidismo subclinico
persistente, definido como niveles elevados de TSH (4.6-19.9 mUI / L),
medidos en al menos 2 ocasiones, con niveles de T4L dentro de los
valores de referencia; y tener 80 o méds afios. Los criterios de
exclusidén incluyeron el uso de levotiroxina, medicamentos
antitiroideos, amiodarona o litio; cirugia reciente de tiroides o
terapia con yodo radiactivo; insuficiencia cardiaca de clase 1V;
diagndéstico clinico de demencia; hospitalizacidén reciente por
enfermedad grave; sindrome coronario agudo reciente, miocarditis aguda
o0 pancarditis; y enfermedad terminal.

La medicacidén del estudio consistidé en comprimidos de levotiroxina
sédica y comprimidos de placebo tomadas por via oral una vez al dia.
El grupo de levotiroxina comenzé con 50 I%g diarios (o 25 Iwg para los
participantes con peso corporal <50 kg o antecedentes de enfermedad
coronaria) y el grupo placebo comenzdé con un equivalente de placebo
durante 6 a 8 semanas. La dosis de levotiroxina se ajustd en
incrementos de 25 I%g segun los niveles de THS medidos de 6 a 8
semanas después de comenzar la intervencidn, de 6 a 8 semanas después
de cada ajuste de dosis, y a los 12 y 24 meses de seguimiento con el
objetivo de lograr un nivel de THS dentro del rango de referencia
(0.4-4.6mIU/L) en el grupo de levotiroxina.

Los objetivos primarios del estudio fueron el cambio desde el inicio
hasta el seqguimiento de 12 meses en el puntaje de sintomas de
hipotiroidismo (4 items) y el puntaje de cansancio (7 items) del
cuestionario Resultado informado por el paciente sobre la calidad de
vida relacionada con la tiroides (ThyPRO). Los objetivos secundarios
fueron los cambios desde el inicio hasta los 12 meses en los niveles
de THS y T4L; calidad de vida general medida utilizando el indice
EuroQol-5D y la Escala analdgica visual EuroQol; resultados del
hangrip; peso e indice de masa corporal; circunferencia de la cintura;
presidn arterial sistdlica y diastdlica e incidencia de caidas.

La TSH media al inicio del estudio fue de 6.2 mUI/L en el grupo
placebo versus 6.5 en el grupo de levotiroxina. No se observaron otras
diferencias clinicamente relevantes entre los grupos de tratamiento al
inicio del estudio.

Después de 12 meses los niveles medios de THS disminuyeron de 6.2 al
inicio del estudio a 5.49 mUI/L a los 12 meses en el grupo placebo y
de 6.50 a 3.69 mUI/L en el grupo de levotiroxina.
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A los 12 meses de tratamiento no hubo asociacidén significativa del
tratamiento con levotiroxina con cambios en la puntuacién de los
sintomas de hipotiroidismo. Tampoco se encontrdé asociacidn
significativa en la puntuacién de cansancio. El tratamiento con
levotiroxina no se asocidé significativamente con cambios en la calidad
de vida general medida o la funcidén fisica medida por la handgrip.

Al final del estudio, luego de un seguimiento medio de 17 meses, el
tratamiento con levotiroxina, no se asocid significativamente con
mejoria en la calidad de vida especificamente relacionada con tiroides
ni general. Tampoco hubo una asociacién significativa del tratamiento
con levotiroxina con las actividades de la vida diaria o en funcién
cognitiva ejecutiva medida al final del estudio.

Durante un seguimiento medio de 17 meses, 9 participantes murieron (1
muerte cardiovascular). La levotiroxina no se asocid con mayores tasas
de eventos cardiovasculares fatales o no fatales, ni con mortalidad de
cualgquier causa. Un total de 73 participantes (29% en el grupo de
levotiroxina y 28.8% en el grupo placebo) experimentaron 1 o més
eventos adversos graves. Los eventos adversos incluyeron fibrilacidn
auricular de inicio reciente (10 participantes), insuficiencia
cardiaca (9) y fracturas (9). En el grupo de levotiroxina, los eventos
adversos mads comunes fueron accidente cerebrovascular (3
participantes), anemia (2) y neumonia (2). En el grupo placebo, los
eventos adversos mas comunes fueron neumonia (4 participantes),
insuficiencia cardiaca (2) e insuficiencia respiratoria (2).

En este andlisis prospectivo que combiné datos de 2 ensayos de adultos
residentes en la comunidad de 80 o mas anos de edad con hipotiroidismo
subclinico, el tratamiento con levotiroxina, en comparacién con el
placebo, no se asocidé con una mejoria en los sintomas hipotiroideos o
la fatiga. No hubo asociacién del tratamiento con levotiroxina con el
riesgo de eventos adversos o resultados secundarios. Tampoco hubo
diferencias en las tasas de abandono entre los grupos de tratamiento,
lo gue sugiere que el tratamiento con levotiroxina no se asocid con
efectos adversos auto-percibidos por los pacientes.

Estos hallazgos no respaldan el uso rutinario de levotiroxina para
controlar el hipotiroidismo subclinico en adultos mayores de 80 afios.
Las guias europeas y estadounidenses no recomiendan el tratamiento de
rutina para personas mayores de 80 afios con hipotiroidismo subclinico.
Sin embargo, en ambas guias, el tratamiento se recomienda para
individuos con niveles de TSH de 10 o mds (no se menciona la edad), y
la guia europea sugiere un monitoreo continuo de la funcidén tiroidea
en pacientes mayores de 80 afios con hipotiroidismo subclinico. Los
participantes en el estudio actual tenian niveles de THS levemente
elevados y escasos sintomas al inicio del estudio. Los hallazgos del
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presente estudio son, por lo tanto, relevantes para el gran grupo de
adultos mayores de 80 afios con pocos sintomas en los que se
identifican niveles elevados de THS durante una evaluacién de rutina.

Una revisidén Cochrane de 11 ensayos clinicos aleatorios doble ciego
que examinaron los efectos del tratamiento con hormona tiroidea del
hipotiroidismo subclinico en varios items no encontrd asociacidn del
tratamiento con hormona tiroidea con resultados clinicamente
relevantes. Sin embargo, estos 11 ensayos clinicos aleatorios de 350
participantes incluyeron pocos participantes mayores.

Este estudio tiene varias limitaciones. Primero, no hubo andlisis de
subgrupos pre-planificados de participantes con una alta carga de
sintomas o un nivel elevado de THS al inicio del estudio. Los
resultados pueden no aplicarse a estos participantes. En segundo
lugar, el estado de los anticuerpos antitiroideos, que puede
identificar a las personas gque tienen un mayor riesgo de progresidn a
hipotiroidismo manifiesto, no estaba disponible. En conclusién podemos
decir que en este andlisis prospectivo de los datos de 2 ensayos
clinicos con adultos de 80 o mas anos de edad con hipotiroidismo
subclinico, el tratamiento con levotiroxina, en comparacién con
placebo, no se asocid significativamente con mejoria de los sintomas
hipotiroideos o la fatiga. Estos hallazgos no respaldan el uso
rutinario de levotiroxina para tratamiento del hipotiroidismo
subclinico en adultos mayores de 80 afios.
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