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Resumen. A partir de mediados de 1995 se detectd que alrededor
de un 50% de | os pacientes que eran estudiados bioguimicamente en €l
Laboratorio de Endocrinologia Molecular del Hospital Regiona de
Méaga (LEM), parael control del tratamiento de hipotiroidismo tenian
elevado el vaor de TSH en suero. Para comprobar si €l error procedia
del laboratorio se efectud un andlisis retrospectivo, y seinicio e
seguimiento de | os datos bioquimicos de funcion tiroidea de aquellos
pacientes que requieren estudios més frecuentes, como los hipotiroideos
congeénitos (HC), duplicandose al eatoriamente algunas determinaciones
con otratécnicaalternativa. El 54% mantienen en la actualidad un valor
promedio de TSH de 14,31 uU/ml, a pesar del aumento de dosis de
levotiroxina que en todos | os casos fue prescrita como Levothroid®. El
valor medio delos niveles de TSH en esta misma poblacion en 1994 era
de 1,68 pU/ml. Otro 12% que tuvo la TSH elevada fue corregida por
modificacion del tratamiento. LaT,L delosHC quetienen dtalaTSH
desciende significativamente en el mismo periodo de tiempo desde 24,1
pmol/ml hasta 15,7 pmol/ml. Como factor etioldgico se sugiere una
dosificacion incorrectaen el preparado comercial.
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SERUM TSH VALUES DURING CLINICAL CONTROLSOF
PATIENTSTREATED FOR CONGENITAL HYPOTHYROIDISM

Abstract. During the second half of 1995, an increased serum TSH
level was found in about 50% of the patients that had been
biochemically studied to check their treatment for hypothyroidism by
the Laboratory of Molecular Endocrinolgy in the Regional Hospital of
Malaga. A retrospective analysis was carried out to check if those
results were erroneous. The biochemical data concerning the thyroid
function were followed-up in patients requiring more studies, such as
the ones suffering from congenital hypothyroidism (CH) and arandom
double assay of some samples was made with an aternative technique.
Currently, the average TSH level israted as 14.31 pU/ml in 54% of the
subjects, even though levothyroxine doses were increased. Levothroid®
isthe preparation prescribed in all cases. In 1994, the TSH average level
was 1.68 pU/ml in the aforementioned group. Another 12% with
increased TSH levels were readjusted by modifying the treatment. The
T4F in CH subjects with increased TSH dropped significantly from 24.1
pmol/ml to 15.7 pmal/ml in the same period of time. We suggest that
one possible etiological factor could be amistake in the dosage of the
commercial preparation.
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Introduccién

El control del tratamiento del hipotiroidismo es un temades-
de hace tiempo controvertido®. Aparte deladificultad que exis-
te para establecer un estado eutiroideo permanente a causade las
diferentes respuestas indiviuduales'*?, se han descrito divergen-
cias en la bioequivalencia de distintos preparados comerciales
y diferencias entre la cantidad de producto activo resefiado por
el manufacturador y ladosisreal que contenian los comprimi-
dosi4819), En |a actualidad, parece estar claro que €l objetivo
de laterapéutica sustitutiva con T, es mantener niveles normales
de TSH medida con ensayos de tercera generacion, sin necesi-
dad de establecer € estado eutiroideo con test de TRH(®-3611),

A mediados de 1995 empezd a detectarseen el LEM unaele-
vacion de los valores de TSH en € suero de los pacientes que
eran estudiados para controlar €l tratamiento del hipotiroidismo
con levotiroxina. Para salvar la posible responsabilidad del la-
boratorio se efectud un andlisis retrospectivo y seinicio e se-
guimiento de | os datos bioguimicos de funcion tiroidea de aque-
llos pacientes que requieren estudios periddicos para controlar
su tratamiento, duplicandose a eatoriamente algunas determi-
naciones con otra técnica alternativa. De este estudio resultd la
confirmacion de cifras altas de TSH en los hipotiroideos trata-
dos con Levothroid®.

En este trabajo se presentan |os resultados de la valoracion
bioquimica del tratamiento del grupo de HC que pueden ser
seguidos facilmente, ya que son sometidos arevision cada seis
meses como minimo.

Material y métodos
Pacientes

Se han analizado los datos de TSH y T,L desde 1994 hasta
1996, de todos los HC estudiados en LEM y que son controla-
dos clinicamente por la Seccién de Endocrinologia Pediatrica
del Hospital Materno Infantil de M aga (SEPM). Como grupo
normal de referencia se ha utilizado una poblacion adulta de
un pueblo cercano aMdaga, en donde se realiza un estudio epi-
demiol 6gico multicéntrico.

El control bioguimico del tratamiento del hipotiroidismo con-
génito sellevaacabo, de acuerdo con los protocol os clinicos de
la Asociacion Espafiola de Pediatria®?, através de estudios hor-
monal es periddicos cuya secuencia se establece en funcion de
la edad. Todos los pacientes recibieron tratamiento sustitutivo
con L-tiroxina sodica (Levothroid®, Rhone-Poulenc Rorer). Para
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Tabla | Valores de TSH y T4L por Tablall Valores de TSH y T4L en hipotiroideos
quimioluminiscencia y por congénitos en tratamiento y en un grupo
inmunorradioensayo control

QML IRMA Control HC 1994 HC 1995
TSH (LU/ml) 8,12+ 4,39 6,32+4,32 TSH (LU/ml) 1,66+ 0,89 1,68+ 2,23 14,31+ 7,29
TAL (pmol/ml) 14,28 £ 1,92 15,46 £ 0,9 TAL (pmol/ml) 15,58 + 1,68 24,1+ 385 157+ 231
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Figura 1. A: Valores medios de TSH en suero obtenidos en los controles de tratamiento de un grupo de 18 hipotiroideos congénitos (el 24% de la po-
blacién analizada compuesta por 75 HC), que no modificaron los niveles de TSH entre los afios 1994 (HC 94) y 1995 (HC 95), comparados con un gru-
po control constituido por 70 adultos normales. B: Niveles de T.L correspondientes alas mismas muestras. No se aprecian diferencias significativas en-
tre las distintas medias de los valores de TSH ni entre la T4L del grupo control y ladel HC 95. LaT.L en el afio 1995 desciende significativamente (p <

0,01) respecto aladel afio 1994.

este trabajo se han revisado 75 series de tres datos bioquimicos,
la primera obtenida durante € afio 1994 y lasotrasdosalo lar-
go de 1995, correspondientes a 51 mujeresy 24 varones HC
en tratamiento, descartando | os diagnosticados en € Gltimo afio.

Ensayos

La TSH fue medida hasta enero de 1995 por IRMA Incstar
Corporation-Silver (Minnesota, USA), y apartir de dichafecha
con un método ultrasensible de tercera generacion por quimio-
luminiscencia (QML) en un aparato automatico ACS 180 Plus
Ciba-Corning (Medfield, USA). LaT,L hasido medidapor RIA
con reactivos procedentes de las mismas casas comerciales. Los
valores de normalidad son, parala TSH por IRMA de0,5a5,3
pU/mly por QML de 0,2 a5,5 pU/ml; paralaT,L por RIA 10-
25 pmol/ml y por QML 9,5-20 pmol/ml.

El coeficiente de variacion (CV) globd intrarinterensayo fue,
paralastécnicas de QML de 7,2% parala TSH y de 6,8% para
laT,L. Las técnicas radioinmunol dgicas tuvieron un CV de un
52% paralaTSHy de 6,5% paralaT4lL.

Las comparaciones estadisticas de las medias de los valores
de cada grupo se han realizado utilizando la «t» de Student, y
los estudios de correlacion aplicando € test de Pearson. Losgra-
ficos han sido ejecutados con el programa Kaleida en un
Macintosh Power Book 165c.
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Resultados

El grupo control esta constituido por 70 personas, 28 varo-
nesy 42 mujeres, de edades comprendidas entrelos 25 y 50 afios.
LaTSH presentd un valor medio de 1,66 + 0,89 uU/ml, con un
rango que oscil6 entre 0,3y 4,2 uU/ml y laT,L, 15,58 + 1,68
pmol/ml (11,3-19 pmol/ml)

Veintinueve muestras sel eccionadas al eatoriamente de entre
las que tuvieron valores atos de TSH con € método de QML,
fueron reeval uadas, tanto para TSH como para T,L, con un mé-
todo radioinmunol 6gico. Aunque con QML se obtuvieron va-
lores més altos de TSH y més bajos de T,L que con € método
radioinmunol égico, ambos grupos de datos correlacionaron bien
(r=0,96) y las diferencias entre |as medias no fueron estadisti-
camente significativas (Tablal).

Las dosis de levotiroxina empleadas en el tratamiento del
HC varian con la edad, y suelen iniciarse con 10-15 pg/kg/dia
par ir bajando hasta 7 pg/kg/dia dependiendo de los niveles de
TSH®12), | os pacientes HC tratadosy bajo control dela SEPM
se pueden separar en tres grupos, de acuerdo con la evolucion
delaTSH. Un primer grupo (Fig. 1A) que mantiene valores de
TSH dentro de la normalidad en los controles del 94 y del 95,
congtituido por 18 individuos, es decir, & 24%. Un segundo gru-
po (n = 48, 64%) que evoluciond desde un valor medio de TSH
de 1,68 £ 2,23 pU/ml en las muestras medidas durante el se-
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Figura 2. A: Vaores medios de TSH en suero obtenidos en |os controles de tratamiento de un grupo de 48 hipotiroideos congénitos (el 64% de losHC
estudiados), que modificaron significativamente (p < 0,01) los niveles de TSH entre los afios 1994 (HC 94) y 1995 (HC 95). B: Las mismas muestras mos-

traron una disminucion significativa de los niveles de T.L (p < 0,01).
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Figura 3. A: Vaores medios de TSH en suero obtenidos en los controles de tratamiento de un grupo de 9 hipotiroideos congénitos (el 12% delosHC es-
tudiados), que tuvieron valores significativamente (p < 0,01) elevados de TSH en el afio 1994 (HC 94) y que fueron corregidos por modificacion del
tratamiento hasta valores normales en 1995 (HC 95). B: Los niveles medios de T.L de las mismas muestras no presentan diferencias significativas entre

los afios 94 y 95 ni respecto alos del grupo control.

gundo semestre de 1994 a 14,31 + 7,29 uU/ml en la dltima de-
terminacion realizada en el segundo semestre de 1995 (Fig. 2A),
y un tercer grupo (n =9, 12%), que tras detectarse valores ele-
vados de TSH se corrigieron modificando €l tratamiento hasta
entrar en el rango de normalidad en los Ultimos controles (Fig.
3A).

LaT,L delos pacientes que mantienen atasu TSH (Fig. 2A)
evoluciono inversamente a ésta, desde 24,1 + 3,85 pmol/ml en
1994 a15,7 + 2,31 pmol/ml en 1995 (Fig. 2B). Este valor de T4L
no se diferenciadel grupo control (Fig. 1B), pero mientras en
los normales es sufieciente para mantener ala TSH en un pro-
medio de 1,66 pU/ml, en los HC tratados el valor promedio de
laTSH seelevaa 14,31 pU/ml, apesar de que los valores en
el adulto de T,4L son ligeramente més bajos que en el nifio. En
€l grupo que mantiene estable la TSH (Fig. 1), también se apre-
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ciaunadisminucion significativa de los valores medios de T.L
con una caida semejante a la que experimentan | os hipotiroide-
os descompensados (Fig. 2), aunque sin repercusion, hasta el
momento, sobre los valores de TSH. El grupo de pacientes que
han recuperado el nivel normal de TSH traslamodificacion del
tratamiento (Fig. 3A) no presenta variaciones significativas de
laT,L, cuando se comparan las medias obtenidas en 1994 y 1995
ni cuando se comparan con el grupo control (Fig. 3B). Losva
lores agrupados de ambas series de determinaciones se presen-
tanenlatablall.

Discusion

Los gjustes de las dosis de levotiroxina necesari os para man-
tener un estado eutiroi deo permanente en pacientes hipotiroide-
os se realizan, desde hace yatiempo, através de lavaoracion
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de los niveles de TSH, aunque se suelen medir también T,L y
TsL@21-13) | as pautas de tratamiento varian con la edad©-12) y
dependen del estado clinico y delos controles bioguimicos. Asi,
durante lalactancia se tiende amantener altoslosnivelesde T4,
sobre todo en | os periodos de crecimiento cerebral répidot, pe-
ro con valores de TSH dentro de lanormalidad®, lo que suele
resultar extremadamente dificil, ya que pequefias modificacio-
nes en las dosis de levotiroxina provocan desviaciones de la
TSH®).

Laaparicion de los preparados sintéticos de levotiroxina
en la década de los cincuenta, junto con el desarrollo de técni-
cas de alta sensibilidad y precision parala medida de TSH, pa-
recia que iban a permitir un control fécil de lafuncion tiroidea
en ¢ hipotiroidismoit3, pero se hacomprobado que una serie de
factores pueden dificultar el mantenimiento del estado eutiroi-
deo. Aparte de las diferencias individuales en lo que se refiere
aabsorcion intestinal de los preparados®, se han descrito in-
terferencias con otras medicaciones? y se ha detectado la pre-
sencia de autoanticuerpos frente a las hormonas tiroideas®.
También han sido publicadas divergencias entre la cantidad de
principio activo que se especifica en el envase y la concentra
cion real que hay en los comprimidos que deben tomar |os pa-
cientes®, lo que conlleva problemas afiadidos de dosificacion
que dan lugar amodificaciones de los niveles circulantes de hor-
monas, sobre todo de TSH®. Complicaciones de este tipo han
aparecido en algunas ocasiones, cuando se han manufacturado
nuevas presentaciones del preparado o se haprocedido aunare-
formulacion19, aunque el cambio de marca no tiene, necesa-
riamente, que acarrear problemas®.

Cuando una mayoria de pacientes tratados con un mismo
preparado de levotiroxinamuestra, en un corto espacio detiem-
po, valores elevados de TSH, es necesario analizar las causas
responsables de la alteracion, ya que, evidentemente, conlleva
riesgos para | os pacientes. En este caso son los |aboratorios
de bioguimica los que pueden dar la sefial de dlarma. De todas
maneras, |0 importante no es conocer con exactitud el grado
de absorcion o asimilacion del preparado, sino poseer un ade-
cuado sistema de ensayo que permita determinar con precision
y exactitud los nivelesde TSH y T,4®.

Para comprobar si |os aumentos que se detectaron de for-
ma generalizada en los pacientes tratados con levotiroxina eran
significativos y se debian a un error del laboratorio, se analiz6
la serie de hipotiroideos congénitos en tratamiento que mante-
nian, hasta ese momento, estables susvaloresde TSH. En € pri-
mer semestre del afio 1994 un 14,28% de los HC en tratamien-
to tenianivelesde TSH en suero superiores a6 pU/ml. Este por-
centaje aumentd al 27,58% en el primer semestre de 1995 y d
54,41% en & segundo semestre de 1995.

Lavadidez de latécnica de quimioluminiscencia utilizada se
comprobd enfrentandola a otra de radioinmunoandisis. El gru-
po control ha mostrado valores de TSH y T, agrupados incluso
mas estrechamente que los limites de normalidad recomenda-
dos en lasinstrucciones de |os reactivos. Los valores de T,L
de los HC en tratamiento que tienen descompensada la TSH
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Figura 4. Evolucion delosnivelesde TSHy de T4L enuno delosHC es-
tudiados. LaT.L desciende linealmente mientras que el aumento delaTSH
se gjusta a una hipérbola, presentando ambas una correlacion significati-
va(r=0,99).

no muestran diferencias significativas con los normales. La
pereza hipofisaria de los hipotiroideos en tratamiento se mani-
fiesta por la elevacion del nivel de retrocontrol, de manera que
la respuesta frenadora a nivel hipotal &mico-hipofisario se con-
sigue paulatinamente con dosis mas elevadas de T,13418),

El grupo de pacientes que mantiene un valor medio de TSH
dentro de lanormalidad, a pesar de haber disminuido signifi-
cativamente € valor de su T.L (Fig. 1), esprevisible que, s se
mantiene e mismo tratamiento, evolucione haciala elevacion
delaTSH. Aparte delas diferenciasindividual es que puedan si-
tuar los niveles de retrocontrol en distintos valores de T,L(23418),
este grupo ha sido estudiado en un periodo de tiempo signifi-
cativamente menor y presenta ya una disminucion significati-
vadelaT,L. Debido a que cada paciente mantiene una secuen-
ciapersona de revisiones, el grupo delafigura 1 hasido estu-
diado en un promedio de 312 diasy € delafigura2 en 391, por
lo que es posible que lacaidadelaT,L todaviano hayadado lu-
gar alarespuesta completade la TSH que se eleva mas lenta-
mente delo que la T, desciende (Fig. 4).

El grupo de pacientes que han normalizado €l valor de TSH
tras modificar el tratamiento, sugiere poderosamente la posibi-
lidad de unaincorrecta dosificacion debido aalguna de las cau-
sas que se han sefialado en casos anteriores®4819), Es evidente
que €l objetivo de un buen tratamiento se consigue solamente si
la secuencia de actuaciones funciona correctamente, pero sobre
todo si se posee un sistema con capacidad de detectar fallosy de
corregir los errores con rapidez. En cuaquier caso, € cambio de
preparado farmacéutico no es una solucién que carezca de di-
ficultades. Conlleva, como minimo, lamultiplicacion de los es-
tudios, la repeticion de los reconocimientos médicos y unare-
evaluacion parala adecuacion ala nueva preparacion.

L os datos que se analizan en este trabajo apuntan haciala
posibilidad de algun tipo de fallo en la dosificacion, posible-
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mente en relacion con el preparado comercial. En este sentido,
se esté valorando actualmente la cantidad de yodo y de tiroxi-
na en los comprimidos de Levothroid® utilizados, cuyo for-
mato de presentacion fue modificado en 1995. Las determina
ciones hormonal es realizadas con dos técnicas de Ultima gene-
racion, correlacionan bien cuando se analizan en su conjunto,
no presentando diferencias significativas entre sus medias, aun-
que el método QML ofrece valores significativamente supe-
riores de TSH alos obtenidos por IRMA cuando se enfrentan
apareados, |0 que no autoriza a subir el nivel de corte parala
TSH, dado el estrecho rango que presenta el grupo control, re-
alizado en una poblacion adulta, ni avariar las conclusiones. La
valoracién bioquimica de |os datos debe hacerse teniendo en
cuentalas circunstancias individua es de cada pacientey, en es-
te caso, puede ser urgente larevision de toda la poblacion de HC,
incluidos los nacidos en € Ultimo afio que se encuentran en un
periodo critico de desarrallo.
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