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RESUMEN

Objetivo: el fallo terapéutico con levotiroxina tiene consecuencias para pacientes,
profesionales ¢ instituciones de salud, causado en parte por caracteristicas farma-
cocinéticas, interacciones y condiciones especiales de toma del medicamento; el
principal objetivo del estudio consistié en determinar la asociacién de dichas causas.
Mertodologia: estudio analitico de prevalencia para evaluar las principales causas de
fallo terapéutico con levotiroxina en el tratamiento del hipotiroidismo. Resultados:
el fallo terapéutico se presentd en el 33,8% de la poblacién en estudio. Los factores
protectores son el consumo mayor a 60 meses con OR 0,74 (0,56-0,97), el estado
socioecondmico estable OR 0,66 (0,58-0,75), siempre tomarlo con agua OR 0,69
(0,55-0,86) y siempre formularse el medicamento OR 0,66 (0,58-0,75). El tinico
factor de riesgo es el antecedente de colon irritable OR 1,53 (1,34-1,73). La regre-
sion logistica no presenta ninguna variable estadisticamente significativa asociada
posiblemente al tamafio muestral. Conclusiones: se identificaron factores que favo-
recen el fallo terapéutico (factores de riesgo), y otros que reducen la probabilidad de
presentarlo (factores protectores) y el énfasis en ellos puede ser un abordaje diferente
al problema que seguramente se presenta en mayor proporcién al reportado por este

estudio, y sobre el cual no hay soluciones efectivas por la falta de investigacion en el tema.

Palabras clave: fallo terapéutico, levotiroxina, hipotiroidismo, factores de riesgo.
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SUMMARY

Levothyroxine treatment failure in the management of
hypothyroidism in a health institution in Bogot4, D. C. An
analytical study of prevalence

Objective: Levothyroxine therapeutic failure has implications for patients, health
professionals and institutions, caused in part by pharmacokinetics, interactions
and special conditions of taking the drug, the main objective of the study was to
determine the association of these causes. Methodology: Prevalence analytical study
to assess the main causes of treatment failure with levothyroxine in the treatment
of hypothyroidism. Results: The treatment failure occurred in 33.8% of the study
population. The protective factors are consumption over 60 months OR 0.74 (0.56-
0.97), stable socioeconomic status OR 0.66 (0.58 to 0.75), always take it with water
OR 0.69 (0.55 to 0.86) and the drug formulated always OR 0.66 (0.58-.75). The
only risk factor is a history irritable colon OR 1.53 (1.34 to 1.73). Logistic regres-
sion did not show any statistically significant variable associated possibly to sample
size. Conclusions: We identified factors that favor therapeutic failure (risk factors),
and others that reduce the likelihood of presenting (protective factors) and the
emphasis on them can be a different approach to the problem probably occurs in
greater proportion to that reported by this study, and on which there is no effective

solution for the lack of research on the topic.

Key words: therapeutic failure, levothyroxine, hypothyroidism, risk factors.

INTRODUCCION

El fallo terapéutico estd incorporado como reaccién adversa en la terminologia de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS), y la literatura lo considera un problema que
causa mas de la mitad de las hospitalizaciones por eventos adversos [1, 2].

Es claro que ningtin medicamento es 100% eficaz, y cuando el medicamento sale al
mercado y estd disponible a una poblacién con enfermedades de base, con variabilidad
genética, que recibe otros medicamentos, la eficacia inicial que habia sido valorada en
los estudios clinicos también disminuye, por eso la evaluacién farmacoterapéutica de la
inefectividad del medicamento es tan importante [3-5].

17



Julidn Sénchez Castillo, José Julidn Lépez Gutiérrez

Medicamentos como levotiroxina difieren en sus pardmetros biofarmacéuticos den-
tro de las diferentes formulaciones y presentan inconvenientes en la biodisponibi-
lidad por su interaccién con firmacos y alimentos. Por esto es importante evaluar
el cumplimiento del objetivo farmacoterapéutico y los factores relacionados con la
ineficacia de este medicamento [6].

Por otro lado, las evaluaciones de eficacia para levotiroxina en los ensayos controlados
no representan la efectividad del medicamento y se requiere estudios que evalaen la
bondad de este medicamento en la poblacién en general.

El diseno de este estudio enmarcado dentro de los estudios de utilizacién de medica-
mentos y del cual no hay muchos ejemplos, tiene como objetivo evaluar el fallo terapéu-
tico con levotiroxina en el contexto del paciente hipotiroideo que toma el medicamento
como una préctica habitual, considerando las diferentes variables relacionadas por la
literatura actual [7, 8].

El trabajo pretende contribuir al mejor uso de levotiroxina en hipotiroidismo, realizar
recomendaciones sobre la adecuada farmacoterapia y orientar al clinico sobre las causas del
fallo terapéutico con levotiroxina para lograr un mejor control de la patologia tiroidea [9].

METODOLOGIA

Se realizé un estudio observacional descriptivo, de corte transversal con recoleccién de
datos de forma ambispectiva. También se calcula un tamano de muestra con Epi Info
versién 3.5.1 utilizando la herramienta Stat Calc” para estudios descriptivos con un
error alfa del 5%, prevalencia de hipotiroidismo en la institucién que corresponde al
10%, y una confianza del 95% para un total de 124 pacientes.

Se realiza el estudio con pacientes que cumplen criterios de inclusién y tienen pruebas
de TSH (hormona estimulante de la tiroides), se hace la recoleccidn y el andlisis de los
datos. El estudio contempla los siguientes criterios de inclusién: pacientes con hipoti-
roidismo primario en tratamiento con levotiroxina, mayor a doce semanas, valorados
en Unisalud sede Bogota, D. C., mayores de 17 afios y menores de 65 anos y con con-
trol de TSH no menor a 12 semanas después de iniciado el medicamento. Los criterios
de exclusion fueron: pacientes no entrevistados o gestantes (pacientes que pueden pre-
sentar hipotiroidismo transitorio que resuelve después del embarazo).

Se realiza un andlisis de asociacién entre el desenlace (no control y control de la pato-
logfa tiroidea) y ciertos factores relacionados con el fallo terapéutico producto de una
busqueda bibliografica con identificacién de ensayos controlados aleatorios, estudios
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de cohorte, de casos y controles y descriptivos entre 2008 a 2011, en las siguientes bases
de datos: The Cochrane Library, Medline, Embase, Ovid, Ebsco, Hinari, Imbiomed,
Ulrich y bases latinoamericanas SciELO, Lilacs, Publindex y Redalyc con los términos
Mesh: “Adverse event” y “Levothyroxine, Adverse event in hypothyroidism”, “Thera-
peutic failure” y “Levothyroxine” [12, 13].

Se define el fallo terapéutico de acuerdo con las guias clinicas de NICE del 2011 (Natio-
nal Institute for Health and Care Excellence) como los valores de TSH por encima de
4,0 mU/L o segun la referencia del laboratorio [10, 11].

Se analizaron variables sociodemograficas (edad, género, peso corporal, estado
socioeconémico estable, escolaridad), clinicas (comorbilidades como dislipidemia,
obesidad, depresion y gastritis), uso/administracién (dosis, uso de agua, marca comer-
cial, suministro) y de resultado (fallo terapéutico, controlado). Las variables cuantita-
tivas continuas se estimaron con el promedio y la desviacion estandar; las cualitativas
se describieron utilizando el porcentaje. Por medio del programa SPPS versién 15.00
licenciado por la Universidad Nacional de Colombia, se realiz6 una regresion logistica,
con el método de entrada hacia adelante Forward step.

REsuLTADOS

Resultados de la investigacion piloto

Para la realizacién del Pretest, se efectuaron entrevistas informales a cinco participantes
que cumplian los criterios de inclusion, en cuatro de ellos la patologia estaba controlada.
Dentro del estudio dos presentaban un indice de masa corporal (IMC) adecuado, es
decir, menor a 25 kg/m?; cuatro tenian gastritis crénica, uno presentaba dislipidemia.
Con relacién al suministro del medicamento, a todos los participantes se les entregé a
tiempo, todos lo podian reclamar, a todos se les formulé y todos lo almacenaron en un
lugar lejos de fuente solar o agua. En cuanto a consumo, todos los participantes toma-
ron la levotiroxina con agua. Ninguno de los participantes manifestd la presencia de
reacciones adversas con el consumo de levotiroxina.

Del analisis de la investigacion piloto se concluy6 que el cuestionario tiene los tipos de
preguntas mas adecuados, los enunciados son correctos y comprensibles, las pregun-
tas fueron de extensién adecuada, la categorizacion de las respuestas fueron correctas,
no existieron resistencias psicoldgicas o rechazo hacia las preguntas, el ordenamiento
interno fue l6gico y la duracién estuvo dentro de lo aceptable por los encuestados.
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Resultados de la investigacion

Los valores de TSH muestran que en 82 de ellos la patologia estd controlada y en 42
no hay control del hipotiroidismo, para una prevalencia de fallo terapéutico del 33,8%.

Variables demogrificas

El rango de edad de los participantes estd entre los 19 y 65 afios, con un promedio de
54,7 afios con una desviacién estandar de 9,6 anos y una mediana de 57 afios (figura 1).

30 r

20
.8
1%}
5
=
3
5o

10

0 -
10 20 30 40 50 60 70
Afos
Media= 54,69
Desviacion tipica= 9,582
N= 124

Figura 1. Edad en afios de los participantes. Fuente: Elaboracion propia con SPSS versién 15.00.

Dentro de las variables demogréficas de investigacion, se encuentra un mayor porcen-
taje de participantes de género femenino (88%), dos (1%) no cuentan con condiciones
socioeconémicas estables, cuatro (3%) no estdn escolarizados, cinco (4%) no tienen
trabajo estable y tres (2%) no tienen grupo familiar de apoyo.
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Variables clinicas

Dentro de las variables clinicas de los participantes el peso esta entre 41 a 121 kg, con
una media de 68,4 kg. La talla se encuentra entre 139 y 184 cm, con una media de
156,6. E1 IMC oscila entre 17,5 y 43,1, con una media de 27,8 kg/m?. De los partici-
pantes, 84 no tenfan un IMC adecuado (menor a 25 kg/m?).

En cuanto a los antecedentes patoldgicos, ninguno de los participantes tiene resecciéon
o bypass yeyuno-ileal, enfermedad celiaca, intolerancia a la lactosa, insuficiencia renal,
insuficiencia hepdtica ni sindrome de malabsorcién que afecten la absorcion del far-
maco [14-17]. Solo un participante reporta antecedente de infeccién por Helicobacter
pylori. En 53 participantes se referfa gastritis crénica en su historia clinica, 33 tenfan
antecedentes de dislipidemia y dos colon irritable.

Variables de uso/ administracion

La mayorfa de los participantes inicié con levotiroxina en el 2001 (24 participantes),
seguido de los anos 2008 (13), 2009 (12), 2003 y 2006 (8), 2005-2010y 1996 (7). Un
participante inicié la levotiroxina en 1975 y cinco iniciaron en enero del 2011. Sobre
la marca comercial de levotiroxina: 99 (79,8%) consumia Eutirox®, uno Eltroxin’, uno
Tiroxin"y 23 no referian la marca.

En cuanto a las bebidas de consumo lo toman solo con agua 113 (91,1%) participantes,
y con otras bebidas diferentes al agua 11 (8,9%). Del total de individuos, 14 (11%) frac-
cionaban la tableta, lo cual puede estar asociado al fallo terapéutico. La mayoria consume
50 mcg/dia (29,8%), seguido de 75 mcg/dia (23,4%), 100 mcg/dfa (22,6%), 25 mcg/dia
(8,1%), 150 mcg/dia (4,8%) y otras dosificaciones como 57,5 mcg/dia o 62,5 mcg/dia
que son un promedio de la toma del medicamento a diferentes intervalos. En 71 partici-

pantes (57%), la dosis no se encuentra entre 1y 1,7 por kg de peso (14, 15, 16, 17).

Respecto a las condiciones de suministro, a cuatro (3,23%) no se les entrega el medica-
mento a tiempo, siete (5,65%) de los participantes no pueden reclamar el medicamento,
dos (1,61%) tienen dificultades con la formulacién del medicamento, trece (10,48%)
refieren que el medicamento en ocasiones no estd en la farmacia y dieciséis (12,90%) de
los participantes lo almacenan en un lugar lejos de fuente solar o agua [18, 19].

De los participantes, 47 (37,9%) refieren no tomarlo una hora antes del desayuno, 45
(36,3%) han tenido cambio de marca en algiin momento y 75 (60,4%) participantes
han dejado de tomar levotiroxina en alguna ocasién. Estos comportamientos se han
clasificado como factores de riesgo para fallo terapéutico.
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Sobre las reacciones adversas, dos referfan palpitaciones, dos temblores, uno insomnio,
uno nerviosismo, dos debilidad muscular, uno epigastralgia, uno mareo o cefalea y un
participante lo asocia a la apariciéon de su cdncer tiroideo. Solo uno suspendié la levoti-
roxina por la reaccidn adversa a temblores [5].

Los diez medicamentos de mayor consumo entre los participantes son omeprazol (37,9%),
losartan (18,5%), hidroclorotiazida (16,1%), acetaminofén (13,7%), dcido acetilsalicilico
(13,7%), amlodipino (9,7%), lovastatina (9,7%), metformina (8,9%), metoprolol (8,9%)
y gemfibrozilo (5,6%). Para estos medicamentos se realizé un andlisis de interacciones en
relacion con la levotiroxina, utilizando Micromedex® versién 2.0 Drug Interaction, y se
encontrd una interaccién moderada entre metformina y levotiroxina que da como
resultado una disminucién de la efectividad del agente antidiabético [5].

Andlisis de los grupos de controlados y no controlados

Se definen dos grupos en la investigacion: el grupo de controlados que son participan-
tes con valores de TSH entre 0,28 y 4,31, y no controlados, los que se encuentran por
fuera de este valor. En la investigacién son 82 participantes con hipotiroidismo contro-
lado y 42 con hipotiroidismo no controlado. La tabla 1 muestra la comparacién entre

los dos grupos [20, 21].

Tabla 1. Comparacién entre los grupos control y no control de hipotiroidismo.

Hipotiroidismo controlado Hipotiroidismo no controlado
Prevalencia fallo
terapéutico n=82 n=42
33,8%
Variables demogréficas
Edad en afos N (%) N (%)
19-29 afios 3(3,7%) 1(2,4%)
30-39 afios 4 (4,9%) 1(2,4%)
40-49 afios 15 (18,3%) 8 (19%)
50-59 afios 29 (35,4%) 14 (33,3%)
60-65 afios 31 (37,8%) 18 (42,9%)
Género Femenino 74 (90,24%) 35 (83,33%)
Género Masculino 8 (9,76%) 7 (16,67%)
Variables clinicas
Gastritis 31 (37%) 22 (52%)
IMC > 25 53 (64,63%) 31(73.81%)
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Tabla 1. Comparacién entre los grupos control y no control de hipotiroidismo (continuacién).

Dislipidemia | 23 (28,05%) | 32 (23,81%)
Variables de uso/administracién

Dosis correcta (1-1,7) 32 (39,02%) 23 (45%)

Tiempo de consumo en o o

meses 12-60 meses 30 (42%) 23 (65%)

Tiempo de consumo en 0 0

meses 60-120 meses 40 (57.19%) 12 (34%)

Entrega del medicamento 79 (96,34%) 41(97,62%)

Slem.pre reclama el 76 (92,68%) 41 (97,62%)

medicamento

Slem.pre se le formula el 80 (97,56%) 42 (100%)

medicamento

Siempre estd el

medicamento en la 73 (89,02%) 38 (90,48%)

farmacia

Siempre lo almacena en

un lugar seco y lejos de la 69 (84,15%) 39 (92,86%)

exposicion solar

Siempre lo toma con agua 71 (86,59%) 41(97,62%)

Ha dejado de tomarlo 52 (63,41%) 23 (54,76%)

Lo toma una hora antes 0 0

del dosayune 51(62,2%) 26 (61,1%)

Variables demogrificas

El género femenino es el mayor nimero tanto en el grupo de hipotiroidismo contro-
lado (90,24%) como en el no controlado (83,33%).

Por rangos de edad, el grupo mas numeroso tanto en los participantes con hipoti-
roidismo controlado frente a los participantes con hipotiroidismo no controlado, es
el grupo de mayores de 50 afios con 92 (74%) participantes, previamente clasifica-
dos por décadas. En cuanto a las condiciones socioecondmicas, ambos grupos tienen
similares condiciones.

Variables clinicas

Revisando los antecedentes de importancia para la investigacion, el antecedente de gas-
tritis cronica se presenta en la mayoria de los participantes con hipotiroidismo contro-
lado (25%), en comparacién con los no controlados (17,74%).
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Elindice de masa corporal tanto en hipotiroidismo controlado como no controlado no
es adecuado (IMC < 25) en ambos grupos, 64,63% y 73,81%, respectivamente.

Colon irritable se encuentra en dos de los participantes con hipotiroidismo controlado
y en ninguno de los que no tienen su hipotiroidismo controlado. La mayoria en ambos
grupos no tiene colon irritable.

En los pacientes con hipotiroidismo controlado, la mayoria no tenfa el antecedente
dislipidemia (28,05%) al igual que los no controlados (23,81%).

Variables de uso/ administracion

En ambos grupos, la mayoria toma el medicamento con agua, controlados 85% y no
controlados 92%.

La dosificacién fija estuvo en la mayoria de los participantes del grupo controlado 75

(65%), al igual que las dosis moviles interdiarias 7 (77%).

Dosis correcta entre 1y 1,7 meg/kg de peso se encontré en el 39,02% de los pacientes
con hipotiroidismo controlado y en el 45% de los pacientes con hipotiroidismo no
controlado; no habia dosis correcta en la mayoria de los dos grupos.

La mayoria de los participantes con hipotiroidismo controlado consumieron levoti-
roxina por un tiempo de 120 meses y por 60 meses en los no controlados.

La entrega del medicamento se dio en el 96,34% de los pacientes con hipotiroidismo
controlado, y en el 97,62% de los no controlados.

A la pregunta, ¢siempre puede reclamar el medicamento?, respondieron que si el
92,68% de los pacientes con hipotiroidismo controlado y el 97,62% de los participan-
tes no controlados

De los participantes que no pudieron reclamar el medicamento en ambos grupos, la
raz6n fue por tiempo, no por dinero.

Siempre se le formula el medicamento en la mayoria de ambos grupos: para hipotiroi-
dismo controlado es del 97,56% y 100% para hipotiroidismo no controlado.

A la pregunta sobre si “siempre estd el medicamento en la farmacia”, ambos grupos res-

g g
pondieron que si, con el 89,02% para hipotiroidismo controlado y 90,48% para hipo-
tiroidismo no controlado.

24



Fallo terapéutico de levotiroxina en hipotiroidismo

A la pregunta, ¢siempre lo almacena en un lugar seco y lejos de la exposicion solar?, res-
pondieron si el 84,15% en el grupo de hipotiroidismo controlado y 92,86% en el grupo
de hipotiroidismo no controlado.

Los participantes con hipotiroidismo controlado siempre toman con agua el medica-
mento el 86,59%, y en los no controlados el 97,62%.

A la pregunta, ;cambié de marca los tltimos tres meses?, respondieron si el 40,48% en
el grupo de hipotiroidismo no controlado, en comparacién con el 34,15% con hipoti-
roidismo controlado. Por lo que hubo mayor cambio de marca en el grupo de hipoti-
roidismo no controlado.

Dentro de los participantes con hipotiroidismo controlado, 12,20% tenian que frac-
cionar el medicamentoy 10% en el grupo de hipotiroidismo no controlado; la mayoria
de ambos grupos no partian el medicamento.

Ha dejado alguna vez de tomarlo el 63,41% de los participantes con hipotiroidismo
controlado y el 54,76% con hipotiroidismo no controlado. Se ve mayor adherencia en
el grupo de hipotiroidismo no controlado.

Ala pregunta, ;siempre lo toma una hora antes del desayuno?, respondieron si el 62,2%
delos participantes con hipotiroidismo controlado y el 61,10% de los participantes con
hipotiroidismo no controlado; en comparacién con esta pregunta, respondieron no el
37,8% con hipotiroidismo controlado y el 38,1% con hipotiroidismo no controlado.

Lo toma junto a otro medicamento el 37,8% de participantes con hipotiroidismo con-
trolado y el 38,1% con hipotiroidismo no controlado. No lo toma junto a otro medi-
camento el 62,2% de los participantes con hipotiroidismo controlado y el 61,9% con
hipotiroidismo no controlado.

De las reacciones adversas las mas frecuentes dentro del grupo de hipotiroidismo con-
trolado estan las palpitaciones, los temblores, el insomnio, la debilidad muscular, el
mareo y cefalea, todas con un caso; y en el grupo de hipotiroidismo no controlado
las mas frecuentes fueron palpitaciones, temblores, nerviosismo, debilidad muscular y
epigastralgia, todas con un caso. El estudio no muestra asociacién entre el uso de levo-
tiroxina y la aparicién de reacciones adversas.

Los medicamentos més utilizados en el grupo de hipotiroidismo controlado son omepra-
zol cépsula (11,4%), calcio + vitamina D tabletas (10,17%), 4cido acetilsalicilico tabletas
100 mg 1 tableta dia (5,08%), acetaminofén tableta 500 mg (4,66%), losartdn tableta 50
mg 1 tableta cada 12 horas (3,39%) y lovastatina tableta 20 mg 1 tableta dia (3%).
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En el grupo de hipotiroidismo no controlado los medicamentos més utilizados son
omeprazol cdpsula (13,76%), calcio + vitamina D tabletas (11,93%), losartdn tabletas
50 mg 1 tableta cada 12 horas (7,34%) y acetaminofén tabletas 500 mg 1 tableta cada
6 horas (5,50%).

Existen factores asociados al control y otros al no control del hipotiroidismo que el
presente estudio muestra en una poblacién con edades entre los 17 a 65 anos; sin emba-
razo y con diagndstico de hipotiroidismo primario, la tabla 2 muestra cada medida de
asociacién en ambos grupos.

Tabla 2. Control y no control del hipotiroidismo.

Factores que favorecen el control del hipotiroidismo

Variables demograficas OR IC 95%

Género masculino 0,79 0,48-1,28
Estado socioeconémico estable 0,66 0,58-0,75
Variables clinicas OR IC 95%

Depresion 0,3 0,47-1,34
Gastritis 0,81 0,62-1,07
Variables de uso OR IC 95%

Dosificacién (dosis fijas y méviles) 0,84 0,58-1,22
Dosis correcta (1-1,7) 0,92 0,70-1,19
Tiempo de consumo mayor a 120 meses 0,74 0,56-0,97
Entrega del medicamento 0,38 0,49-1,57
Siempre reclama el medicamento 0,76 0,54-1,05
Siempre se le formula el medicamento 0,66 0,58-0,75
Siempre estd el medicamento en la farmacia 0,95 0,65-1,40
Siempre lo almacena en un lugar seco y lejos de la exposicion solar 0,79 0,60-1,04
Siempre lo toma con agua 0,69 0,55-0,86
Cambié de marca 0,91 0,69-1,20

Factores que no favorecen el control del hipotiroidismo

Variables demograficas OR IC95%

Grupos de edad: < 50 afios y > 50 afos 1,05 0,80-1,39
Trabajo estable 1,11 0,53-2,29
Grupo extrafamiliar de apoyo 1,33 0,33-5,34

(Continita)
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Tabla 2. Control y no control del hipotiroidismo (continuacién).

Factores que favorecen el control del hipotiroidismo

Vivienda propia 1,33 0,33-5,34
Escolarizado 1,33 0,50-3,58
Grupo familiar de apoyo 2,01 0,40-10
Variables clinicas OR IC95%
IMC 1,15 0,89-1,48
Sindrome colon irritable 1,53 1,34-1,75
Dislipidemia 1,07 0,82-1,41
Uso de medicina alternativa 1,27 0,97-1,67
Variables de uso OR IC95%
Marca comercial (Eutirox®/otras marcas) 1,13 0,30-1,60
Fraccionar el medicamento 1,09 0,76-1,56
Ha dejado alguna vez de tomarlo 1,13 0,87-1,48
Factores no relacionados con el control del hipotiroidismo
Variables de uso OR IC 95%
Siempre lo toma una hora antes del desayuno 1 0,77-1,30
Lo toma junto a otro medicamento 1 0,77-1,29

Reacciones adversas con levotiroxina

Reacciones adversas con levotiroxina ‘ 0,67 ‘ 0,34-1,29

Discusion

El tamano de muestra calculado fue de 124 pacientes basado en el total de personas que
tenian prescripcion de levotiroxina. Sin embargo, el tamafio de la muestra resulté insu-
ficiente por la falta de estudios previos que permitieran conocer la prevalencia del fallo
terapéutico. De todas formas, los resultados del estudio nos dan una idea muy cercana
de lo que ocurre con el problema y que futuras investigaciones pueden utilizar para
evaluar la situacion de fallo terapéutico en otras poblaciones, que por el conocimiento
del tema no estardn muy lejos de lo definido hasta ahora, ya que es muy acorde con la
plausibilidad bioldgica y lo conocido en materia tedrica [12, 13].

La edad promedio en la poblacién de estudio corresponde con lo reportado por la lite-
ratura, y aunque existe un grado de dispersién que implica que hay un porcentaje que se
puede estar saliendo de este promedio hasta nueve desviaciones estandar es algo aceptable,
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si se tienen en cuenta los rangos de edad tan amplios que se tomaron de los criterios de
inclusién [12, 13].

La poblacién estd concentrada en el género femenino similar con lo que ocurre con
las estadisticas poblacionales. El indice de masa corporal no adecuado o superior a 25
kg/m? en los pacientes hipotiroideos es un problema que plantea retos en el analisis
de causas, pero también de soluciones en el campo nutricional, de actividad fisica o de
tratamiento farmacolédgico que reduzcan el peso en estos pacientes, ya que esto podria
estar implicado en el fallo terapéutico de estos pacientes como también en aumento del
riesgo cardiovascular asociado a la enfermedad tiroidea [24].

El antecedente de dislipidemia se presentd en la tercera parte de los participantes, lo
cual indica que el hipotiroidismo puede estar muy ligado a esta patologia y, desde el
punto de vista clinico, se debe tener en cuenta siempre en la evaluacién del paciente
hipotiroideo, més ahora que estudios clinicos respaldan la asociacién de dislipidemia y
de la enfermedad ateroesclerdtica [25].

El hipotiroidismo no controlado o fallo terapéutico con levotiroxina se define como
niveles no adecuados de hormona estimulante de la tiroides (TSH), porque signos y
sintomas de hipotiroidismo no son muy especificos en comparacién con los niveles
hormonales. Esto es importante tenerlo en cuenta, ya que el andlisis bivariado se realiza
con base en esta premisa. El disefio del estudio de corte transversal no permite realizar
un seguimiento del control de la patologia en la poblacién de estudio; por esta razén,
los pacientes que en algin momento estaban no controlados pueden perder esta condi-
cién. Para evaluar esta situacién es importante contar con estudios de seguimiento de
cohortes en el tiempo, tipo de ensayos clinicos o cohortes [20, 21, 26].

La prevalencia de fallo terapéutico no es despreciable en razén a que algunos estudios
reportan 35% de fallo terapéutico con levotiroxina y refleja la magnitud del problema
sobre el cual —como se ha mencionado anteriormente— existe poca investigacion,
producto tal vez del concepto que la existencia del medicamento en si misma es la solu-
cién al problema de salud, pero sin tener en cuenta que esta tecnologfa utilizada de
forma incorrecta no cumple con el objetivo para el cual fue disenada [12, 13].

El clasificar de una forma novedosa a los participantes en hipotiroidismo controlado y no
controlado o también llamado fallo terapéutico y asociarlo a los diferentes factores con-
siderados como claves desde la literatura, permite generar una informacién muy util para
el clinico que se enfrenta a estas situaciones y debe priorizar en el manejo del problema.

Al evaluar los resultados se admite que no hay plausibilidad bioldgica en factores como
la depresion y la gastritis, ya que no hay coherencia con la literatura para afirmar que
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estas patologias favorecen el control del hipotiroidismo; también debido a que estos
son resultados de un estudio farmacoepidemioldgico o estudio de utilizacién de medi-
camentos que muestran el problema en el espacio habitual de consumo del medica-
mento con un diagndstico, en algunos casos, sin confirmacién clinica.

Los problemas de suministro no son los més frecuentes en los participantes, pero son
un problema que estd presente y es un punto importante para el control del hipoti-
roidismo; se sale de los alcances de la investigacion el evaluar la calidad de almace-
namiento en las farmacias donde se dispensé el medicamento, pero existe la garantia
del control que realiza instituciones de vigilancia y control en la habilitacién de estos
establecimientos. Asimismo, no se realiza seguimiento a los lotes de medicamentos con
fallo terapéutico, ya que no era una informacién disponible para el investigador; pero se
aclara que la certificacién en buenas practicas de manufactura por parte de institucio-
nes regulatorias garantiza que el medicamento recibido por los participantes contaba
de base con estas condiciones [22].

Como estudio de utilizacién de medicamentos permite, entre otras cosas, encontrar
que en la dosificacién no hay relacion con las dosis por peso recomendadas por la lite-
ratura'y mostrar que en el andlisis bivariado el uso de una adecuada dosis por kilogramo
de peso es un factor que favorece el control del hipotiroidismo [23].

Entre mayor tiempo de consumo del medicamento menor riesgo de fallo terapéutico es
algo que puede ser légico, pero que la literatura disponible no ha documentado y que
obedece probablemente al control de factores asociados al paciente como la adherencia
o la toma adecuada del medicamento.

Llama la atencién la poca adherencia al medicamento y como el 60% de los partici-
pantes tienen un riesgo relativo de fallo terapéutico de 1,13 que aun sin contar con
estudios previos que permitan la comparacién, debe generar en el profesional de salud
la bsqueda de estrategias activas para mejorar esta situacion.

Sobre los problemas de consumo, el 37% no lo toma una hora antes del desayuno y el
37% lo toma junto a otro medicamento; pero estos dos problemas que pueden interfe-
rir con la absorcién de levotiroxina no mostraron una asociacién con el fallo terapéu-
tico, posiblemente relacionado con el tamafio de la muestra. Estos resultados pueden
generar controversia, ya que guias clinicas dan estas recomendaciones como ciertas,
pero se basan en un nivel bajo de evidencia clinica como estudios de casos y opiniones
de expertos [27, 28].

Otro problema de consumo es la toma del medicamento con agua, que si bien es un
factor que favorece el control del hipotiroidismo, un 9% de los participantes no lo hace,
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y el problema es mayor cuando actualmente prescriptores recomiendan la toma del
medicamento con otro tipo de bebidas con el convencimiento de transmitir el mensaje
correcto; y el problema se extiende si no solo los prescriptores hacen las recomendacio-
nes erréneas, sino también otros profesionales de salud o, peor atn, personas cercanas
a los pacientes. Por lo anterior, es importante reconocer que en este campo, el trabajo
educativo va més alld de la intervencion en el paciente y genera retos como el trabajo en
comunidad, en grupos familiares o poblaciones especificas.

El 11% de los participantes fraccionaba el medicamento, accién que favorece el fallo
terapéutico; pero esto implica que el sistema de salud permita a pacientes recibir las
dosis correctas y bien prescritas sin que se vean en la necesidad de fraccionar el medica-
mento y con ello tener problemas de biodisponibilidad que pueden generar més costos
derivados de un hipotiroidismo no controlado en el mediano o largo plazo [29, 30].

Por ultimo, es afortunado encontrar que las reacciones adversas no son frecuentes con
el consumo de levotiroxina y que el medicamento no es un factor que favorezca eventos
no deseados. Sin embargo, en la clinica es muy importante estar atento a sintomas que
bien podrian ser producto de una reaccidon adversa, pero que el paciente no percibe
como tal y en ciertas ocasiones son un problema de salud.

CONCLUSIONES

Se identificaron factores que favorecen el fallo terapéutico (factores de riesgo), y otros
que reducen la probabilidad de presentarlo (factores protectores) y el énfasis en ellos
puede ser un abordaje diferente al problema que seguramente se presenta en mayor
proporcién al reportado por este estudio, y sobre el cual no hay soluciones efectivas por
la falta de investigacién en el tema.
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