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RECOMENDACION TRATAMIENTO
INFORME DE BUSQUEDA Y SINTESIS DE EVIDENCIA DE EFECTOS DESEABLES E INDESEABLES
Guia de Practica Clinica de Hipotiroidismo en personas de 15 afios y mas

A. PREGUNTA CLINICA
En adultos con hipotiroidismo subclinico ¢Se debe “tratar con levotiroxina” en comparacién a “no
tratar”?

Anadlisis y definicion de los componentes de la pregunta en formato PICO
Poblacién: Adultos con hipotiroidismo subclinico.
Intervencidn: Levotiroxina.
Comparacion: No tratar.
Desenlace (outcome): Mortalidad, eventos cardiovasculares, calidad de vida, efectos
adversos, sintomas relacionados a la tiroides, sintomas depresivos.

A. METODOS

Se realizd una busqueda general de revisiones sistematicas sobre hipotiroidismo (ver Anexo 1:
estrategia de busqueda). Las bases de datos utilizadas fueron: Cochrane database of systematic
reviews (CDSR); Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness (DARE); HTA Database; PubMed;
LILACS; CINAHL; PsycINFO; EMBASE; EPPI-Centre Evidence Library; 3ie Systematic Reviews and Policy
Briefs Campbell Library; Clinical Evidence; SUPPORT Summaries; WHO institutional Repository for
information Sharing; NICE public health guidelines and systematic reviews; ACP Journal Club;
Evidencias en Pediatria; y The JBI Database of Systematic Reviews and Implementation Reports. No se
aplicaron restricciones en base al idioma o estado de publicacion. Dos revisores de manera
independiente realizaron la seleccidn de los titulos y los resimenes, la evaluacidn del texto completo
y la extraccidn de datos. Un investigador o clinico experimentado resolvié cualquier discrepancia entre
los distintos revisores. Finalmente, se seleccionaron las revisiones sistematicas (y los estudios
incluidos en éstas) correspondientes a la temdtica y se clasificaron en funcidn de las preguntas a las
que daban respuesta.

Los resultados se encuentran alojados en la plataforma Living Overview of the Evidence (L-OVE),
sistema que permite la actualizacién periddica de la evidencia.

B. RESULTADOS

Resumen de la evidencia identificada

Se buscaron revisiones sistematicas que presentaran un andlisis de estudios en pacientes adultos
(excluyendo mujeres embarazadas o que estén intentando embarazarse) [abordados en otra pregunta
GES] con hipotiroidismo subclinico en los cuales se realizd tratamiento con levotiroxina en



Julio, 2019

comparacion con no realizarlo. Se identificaron 17 revisiones sistematicas que incluyeron 78 estudios
primarios, de los cuales 33 corresponden a ensayos aleatorizados. Para mas detalle ver “Matriz de
evidencia”, en el siguiente enlace: Levotiroxina en adultos con hipotiroidismo subclinico (mujeres

embarazadas o que estan intentando embarazarse).

Tabla 1: Resumen de la evidencia identificada

Revisidn sistematica 17 [1-17]

Estudios primarios 33 ensayos [18-50], 45 estudios observacionales [51-95]

Seleccion de la evidencia

Se realizé un andlisis de la matriz de evidencia, identificdndose que todos las revisiones sistematicas
son relevantes, ya que abordan los componentes de la pregunta priorizada por el panel. Sin embargo,
cinco ensayos fueron excluidos debido a que no cumplen con los criterios especificados: dos
incluyeron exclusivamente a pacientes con nefropatia diabética e hipotiroidismo subclinico [22, 31],
uno incluyd pacientes con niveles de TSH normales [43] y dos ensayos no compararon contra el no
tratamiento [25, 35].

Finalmente, de los 28 ensayos identificados, sélo nueve reportaron informacién asociada a los
desenlaces criticos priorizados por el panel [27-29,34,40,41,44,45,47].

Estimador del efecto
Al analizar la evidencia identificada, se concluyd que existen 2 de las revisiones sistematicas [4, 15]
que en conjunto:

1. Incluyen el total de los estudios posiblemente relevantes, considerando que segun la
metodologia GRADE? los estudios observacionales no se deben incorporar al andlisis cuando
no incrementan la certeza de la evidencia ni aportan informacion adicional relevante.

2. Entregan un estimador agregado del efecto (metanalisis) para los desenlaces de interés.

Por lo que se decidié reutilizar su informacidn para construir la tabla de resumen de resultados.

Metanalisis
Mortalidad por cualquier causa
Levotiroxina Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Stott 2017 10 368 5 369 100.0% 2.01 [0.649, 5.81] =
Total (95% CI) 368 360 100.0% 2.01 [0.69, 5.81] =
Total events 10 g
Heterogeneity: Mot applicable 'D.D‘I 0!1 1'D 1DD'

Testfor overall effect 2=1.28 (P = 0.20) Favours [experimental] Favours [control]

1 Matriz de Evidencia, tabla dindmica que grafica el conjunto de evidencia existente para una pregunta (en este caso, la
pregunta del presente informe). Las filas representan las revisiones sistematicas y las columnas los estudios primarios que
estas revisiones han identificado. Los recuadros en verde corresponden a los estudios incluidos en cada revision. La matriz
se actualiza periédicamente, incorporando nuevas revisiones sistematicas pertinentes y los respectivos estudios primarios.
2 Guyatt GH, Oxman AD, Vist G, Kunz R, Brozek J, Alonso-Coello P, Montori V, Akl EA, Djulbegovic B, Falck-Ytter Y, Norris SL,
Williams JW Jr, Atkins D, Meerpohl J, Schinemann HJ. GRADE guidelines: 4. Rating the quality of evidence--study
limitations (risk of bias). J Clin Epidemiol. 2011 Apr;64(4):407-15. doi: 10.1016/j.jclinepi.2010.07.017. Epub 2011 Jan 19.
PubMed PMID: 21247734


https://www.epistemonikos.org/matrixes/5ce4a4c87db23a13ba485178
https://www.epistemonikos.org/matrixes/5ce4a4c87db23a13ba485178

Eventos cardiovasculares

Julio, 2019

Levotiroxina Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Stott 2017 18 368 20 3659 100.0% 0.90[0.49, 1.68]
Total (95% CI) 368 369 100.0% 0.90 [0.49, 1.68]
Total events 18 20

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=032 {(P=0.748)

Calidad de vida

Std. Mean Difference

1 1
0.01 0.1 1 10
Favours [experimental] Favours [control]

Std. Mean Difference

100

Study or Subgroup  Std. Mean Difference SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 85% CI

Jarde 2006 -0.25 0.25 17.8% -0.25[-0.74,0.24] — T

kiong etal 2002 -1 03725 11.0% -1.00[-1.73,-0.27] [ —

Razvi 2007 011 02041 21.58% 011 [-0.249, 0.51] I

Reutars 2012 035 02704 164% 0.35[-0.18,0.88] T

Stott 2017 -0 00765 33.3% -0.10[-0.25, 0.09]

Total (95% CI) 100.0% -0.11 [-0.40, 0.18]

Heterogeneity: Tau?= 0.06; Chi*=10.00, df= 4 (P = 0.04); F= 60% 52 51 ] ,i é

Testfor overall effect Z=072(F =047

Sintomas relacionados a la tiroides
Std. Mean Difference

Favours [control]

Std. Mean Difference

Favours [experimental]

Study or Subgroup  Std. Mean Difference SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
hleier 2001 0.1 0.25 8.9% 010[-0.39, 0.59]
Reutars 2012 -0.22 0.2653 7.9% -0.22[-0.74,0.30]
Stott 2017 001 00316 833% 0.01[0.15,017] .
Total (95% CI) 100.0% -0.00 [0.15,0.15]
?ehi;ngenemfl:lT?ru t:-zDPDn;[?nmP:—U{anﬁal df=2 (P =065 F=0% T =0 b w o0
estfor overall effect: 2= 0.00 (P = 1.00) Favours [experimental] Favours [contral]
Sintomas depresivos
Levotiroxina Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Jorde 2006 43 36 36 33 33 33 6545% 1.00 [-0.63, 2.63]
Majafi 2015 124 10 30 119 107 0 63% 050474, 574]
Reuters 2012 -24 a8 3| -21 48 36 282%  -030[278, 218
Total (95% CI) 101 99 100.0% 0.60 [-0.72, 1.92]
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=0.74, df=2 (P =068}, F=0% i 0 b =0 o0

Testfor overall effect Z=0.90 (P =0.37)

Favours [experimental] Favours [control]
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LEVOTIROXINA EN ADULTOS CON HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO.

Pacientes

Adultos con hipotiroidismo subclinico.

Intervencion

Levotiroxina.

Comparacion

Desenlaces

No tratar.
Efecto relativo
(IC 95%)

Estudios/
pacientes

Efecto absoluto estimado*

SIN

levotiroxina

CON

levotiroxin

Diferencia
(IC 95%)

Certeza de la
evidencia
(GRADE)

Mensajes clave en términos sencillos

El tratamiento con levotiroxina en
RR 2,01 . . T -
(0,69 a 5,81) Diferencia: 13 adultos con hipotiroidismo subclinico
Mortalidad por o ! 14 27 mas (0 Cha | podria aumentar la mortalidad. Sin
cualquier causa 1 ensayo [47] por 1000 por 1000 (4 menf)s a65 Muy baja _emban_'go, existe considerable
. mas) incertidumbre dado que la certeza de
/737 pacientes . . .
la evidencia es muy baja.
El tratamiento con levotiroxina en
RR 0,90 . . adultos con hipotiroidismo subclinico
Eventos (0,49 a 1,68) Diferencia: odria tener poco impacto en el
) ’ ’ 54 49 5 menos BHOOT | P P P
cardiovasculares | -- or 1000 or 1000 (28 menos a 37 ) desarrollo de eventos
** 1 ensayo [47] P P més) Muy baja cardiovasculares. Sin embargo, existe
/737 pacientes considerable incertidumbre dado que
la certeza de la evidencia es muy baja.
- El tratamiento con levotiroxina en
Calidad de 5 ensayos [28, . L
ateec vos| DME: 0,11 feE (1 (Crss | adultos con hipotiroidismo subclinico
vida (3a12 29, 44, 45, 47] . i , .
. (Margen de error: 0,4 menor a 0,18 mas) Baja podria tener poco impacto en la
meses) /896 pacientes . .
calidad de vida.
Sélo dos ensayos que incluyeron 57 pacientes reportaron efectos
adversos [27,41]. Sin embargo, no se identificaron diferencias . L
significativas entre los grupos: uno de ellos [41] reportd que 2 El tratamiento con levotiroxina en
Efectos enifi 8rUpos: ) portoq e (T3 | adultos con hipotiroidismo subclinico
participantes pertenecientes al grupo de intervencion tuvieron ; i o
adversos**** . . Baja podria tener un bajo riesgo de efectos
que abandonar el estudio por un empeoramiento de las
S . adversos.
palpitaciones y el otro ensayo [27] reportd 3 efectos adversos en
el grupo de intervencion y 2 en el grupo de control.
Sintomas ;ensa os El tratamiento con levotiroxina en
relacionados a la y DME: 0 FEOn adultos con hipotiroidismo subclinico
T ek [34,45,47) /874 . : . :
tiroides (6a : (Margen de error: 0,15 menor a 0,15 mas) Baja podria tener poco impacto en los
pacientes . . o
12 meses) sintomas relacionados a la tiroides.
Sintomas ;ensayos DM: 0.6 més El tratamiento con levotiroxina en
d i S ; e dult hipotiroidi belini
epresivos (28,40,45] /200 3,3 puntos 3,9 puntos (0,72 menos a fEPC adultos con |po.|r0| ismo .su clinico
*A*x* (3212 . [ Moderada probablemente tiene poco impacto en
pacientes 1,92 mas) , .
meses) los sintomas depresivos.

IC 95%: Intervalo de confianza del 95%. | | RR: Riesgo relativo. | | DM: Diferencia de media. | | DME: Diferencia de media estandarizada.
GRADE: Grados de evidencia Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation.

* El riesgo/promedio SIN levotiroxina esta basado en el riesgo/promedio del grupo control en los estudios. El riesgo/promedio CON levotiroxina (y su intervalo de
confianza) estd calculado a partir del efecto relativo/diferencia de medias (y su intervalo de confianza).

** Incluye eventos cardiovasculares fatales y no fatales, tales como infarto agudo al miocardio, accidente cerebrovascular, amputaciones, revascularizaciéon por
aterosclerosis vascular, entre otros.

*** |a diferencia media estandarizada se utiliza cuando el desenlace ha sido medido en diferentes escalas, siendo dificil su interpretacion clinica. Cominmente se
acepta que valores cercanos a 0,2 tendrian poca relevancia clinica, valores de 0,5 tendrian relevancia moderada (se reconoce clinicamente) y valores superiores a 0,8
tendrian relevancia alta.

**** | os efectos adversos observados fueron angina, fibrilacidn auricular, gota, palpitaciones y accidente cerebrovascular.

***** Evaluado con escala BDI (Beck Depression Inventory), que va de 0 a 63 puntos, donde mayor puntaje indica mayor presencia de sintomas depresivos.

1 Se disminuy6 dos niveles de certeza de la evidencia por tratarse de evidencia indirecta, ya que toda o la mayoria de la evidencia proviene de un ensayo que contempla
una poblacién de 74 afios de edad promedio. El desenlace calidad de vida no fue penalizado debido a que este ensayo sélo aporta un 33% a la estimacion del efecto.
2Se disminuyd un nivel de certeza de la evidencia por imprecision, debido a que a cada extremo del intervalo de confianza se tomarian decisiones diferentes.

3 Se disminuyd un nivel de certeza de la evidencia por riesgo de sesgo, debido a que en la mayoria de los ensayos no estaba clara la generacidn ni el ocultamiento de
la secuencia de aleatorizacién y se observaron limitaciones en el enmascaramiento de los participantes.

4 Se disminuyd un nivel de certeza de la evidencia por inconsistencia, debido a que se observé heterogeneidad significativa (12= 60%).

Fecha de elaboracion de la tabla: Julio, 2019
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