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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 personas mayores con hipotiroidismo subclinico ¢ Se debe “tratar con levotiroxina” en comparacion
a “no tratar”?

Anadlisis y definicion de los componentes de la pregunta en formato PICO
Poblacidn: Personas mayores con hipotiroidismo subclinico.
Intervencidn: Levotiroxina.
Comparacion: No tratar.
Desenlace (outcome): Calidad de vida, efectos adversos, eventos cardiovasculares, sintomas
depresivos, funcidn cognitiva, mortalidad, sintomas relacionados a la tiroides.

B. 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 evaluacién 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 funcion 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.

C. REsuLTADOS

Resumen de la evidencia identificada

Se buscaron revisiones sistematicas que presentaran un andlisis de estudios en adultos mayores con
hipotiroidismo subclinico, en que se comparara levotiroxina versus no utilizarla. Se identificé 4
revisiones sistematicas que incluyeron 3 estudios primarios, todos correspondientes a ensayos
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aleatorizados. Para mas detalle ver “Matriz de evidencia”*, en el siguiente enlace: Levotiroxina como

tratamiento para hipotiroidismo subclinico en personas mayores.

Tabla 1: Resumen de la evidencia seleccionada

Revisidn sistematica 4[1-4]

Estudios primarios 3 ensayos aleatorizados [5-7]

Seleccion de la evidencia

Se realizé un analisis de la matriz de evidencia, identificandose que todas las revisiones sistematicas y
ensayos son relevantes para la pregunta, ya que abordan especificamente los componentes de la
pregunta priorizada por el panel?.

Estimador del efecto
Al analizar la evidencia identificada, se concluyd que existe una revision sistematica que [1]:
1. Incluye todos los estudios posiblemente relevantes [5-7].
2. Entrega un estimador agregado del efecto (metanalisis) para los desenlaces de interés.
Por lo tanto, se decidid utilizar la informacion proveniente de esta revisidn para construir la tabla de
resumen de resultados (agregando cualquier dato faltante desde los estudios primarios en caso de ser

necesario).
Metanalisis
Calidad de vida
Levotiroxina Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Stott OJ 2017 083 021 368 085 019 365 1000%  -0.02 005, 0.01]
Total (95% Cl) 368 369 100.0%  -0.02 [-0.05,0.01]
Heterogeneity: Mot applicable f 1 1 t |
o _ =100 -a0 0 Al 100
Testioroverall efect 2=1.36 (F=0.18) Favours [experimental] Favours [control]
Efectos adversos severos
Levotiroxina Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Stott O 2017 103 364 T8 368 100.0% 1.321.02,1.70]
Total {95% Cl) 369 368 100.0% 1.32 [1.02,1.70]
Total events 103 T8
Heterogeneity: Mot applicable o 0 ] s P

Testfor overall effect £= 2.11 (P =10.04) 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 revisidén. La matriz
se actualiza periédicamente, incorporando nuevas revisiones sistematicas pertinentes y los respectivos estudios primarios.

2 Las edades promedio de los estudios fueron: 65 afios [5], 74 afios [6], 74 afios [7].


http://www.epistemonikos.org/matrixes/5d08361d7aaac807264dcea7
http://www.epistemonikos.org/matrixes/5d08361d7aaac807264dcea7

Eventos cardiovasculares
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Levotiroxina Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Stott O 2017 18 368 20 365 100.0% 0.90[0.49, 1.68]
Total (95% CI) 368 369 100.0% 0.90 [0.49, 1.68]
Total events 18 20
W
estfor overall effect Z=0.32 (F = 0.79) Favours [experimental] Favours [control]
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
Parle J 2010 36 15 a2 33 28 42 100.0% 0.30[-0.749,1.35]
Total (95% CI) 52 42 100.0%  0.30[-0.79,1.39]
Heterogeneity: Mot applicable f t T f {
o _ -100 -a0 0 50 100
Testfor averall effect 2= 0.54 (P = 0.59 Favours [experimental] Favours [control]
Funcidn cognitiva
Levotiroxina Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
ParleJ 2010 283 241 52 283 14 42 100.0% 0.00[-0.81, 0.81]
Total (95% CI) 52 42 100.0% 0.00 [-0.81, 0.81]
Heterogeneity: Mot applicable f 1 1 t |
o _ -100 -a0 0 50 100
Testfor overall effect 2= 0.00 (P =1.00) Favours [experimental] Favours [control]
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 O 2017 10 368 5 369 100.0% 2.01[0.69, 5.81] ]
Total (95% CI) 368 369 100.0% 2.01 [0.69, 5.81] —senilii-—
Total events 10 g
. . L | Il ]
_Il—_iet?;ngenmwl.l Nf?t atr_:ujpzll_c?bzlg o020 T e T o0
estfor overall effect. 2= 1.28 (P =10.20) Favours [experimental] Favours [control]
Sintomas relacionados a la tiroides
Levotiroxina Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Stott DJ 2017 166 1689 368 167 175 369 100.0% -010 2488, 2.38]
Total (95% CI) 368 369 100.0%  -0.10[-2.58, 2.38]
Heterogeneity: Mot applicable T a0 T i 100

Testfor overall effect: £=0.08 (F = 0.94;

Favours [experimental] Favours [control]
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LEVOTIROXINA EN PERSONAS MAYORES CON HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO

Pacientes

Personas mayores con hipotiroidismo subclinico

Intervencion

Levotiroxina

Comparacion

No tratar

Efecto relativo Efecto absoluto estimado*
(IC 95%) eon Certeza de la
Desenlaces** - SIN o Diferencia evidencia Mensajes clave en términos sencillos
levotiroxin
Estudios/ levotiroxina - (IC95%) (GRADE)
pacientes
DM: 0,02
puntos El tratamiento con levotiroxina tiene poco
. . - 0,85 0,83 . . .
Calidad de vida*** menos S DDD impacto en la calidad de vida en personas
1 ensayo [7] puntos puntos Alta S L
/737 pacientes (0,05 menos mayores con hipotiroidismo subclinico.
a 0,01 mas)
RR 1,32 El tratamiento con levotiroxina aumenta el
Efectos adversos (1,022 1,70) 212 280 Diferencia: riesgo de efectos adversos serios como
- 68 mas bDDbD fibrilacion auricular, fractura o
severos**** por 1000 por 1000 . Alta . L .
1 ensayo [7] (4 a 148 mas) insuficiencia cardiaca en personas mayores
/737 pacientes con hipotiroidismo subclinico.
RR 0,90 . . . L
Eventos (0,49 a 1,68) Diferencia: El tratamiento con levotiroxina
cardiovasculares N ! ! 54 49 5 menos B @ | probablemente disminuye los eventos
T 1 ensayo [7] por 1000 por 1000 (28 menos a Moderada cardiovasculares en personas mayores con
7 ma hipotiroidi linico.
/737 pacientes 37 mas) ipotiroidismo subclinico
B DM: 0,3 El tratamiento con levotiroxina tiene poco
Sintomas 1 ensayo [6] 3,3 3,6 puntos mas | e impacto en los sintomas depresivos de
depresivos****** y. puntos puntos (0,79 menos Alta personas mayores con hipotiroidismo
/94 pacientes
P a 1,39 mas) subclinico.
B DM: 0 El tratamiento con levotiroxina tiene poco
Funcién 1 ensayo [6] 28,3 28,3 puntos T impacto en la funcién cognitiva de
cognitiva* ¥k ke kk /94 pacientes puntos puntos (0,81 menos Alta personas mayores con hipotiroidismo
P a 0,81 mas) subclinico.
RR 2,01
(0 6€;0a 5,81) Diferencia: El tratamiento con levotiroxina
Mortalidad por v ’ 14 27 13 mas @ | probablemente aumenta la mortalidad en
cualquier causa 1 ensayo [7] por 1000 por 1000 (4 menos a Moderada personas mayores con hipotiroidismo
Y . 65 mas) subclinico.
/737 pacientes
DM: 0,1 . L .
Sintomas _ puntos El tratamiento con levotiroxina tiene poco
relacionados a la 1 ensayo [7] 16,7 16,6 menos s Laslaslas impacjco sobre los sintomas relacionados a
tiroides** ¥+ *+++% | /737 pacientes puntos puntos (2,58 menos Alta la tiroides en personas mayores con
’ . hipotiroidismo subclinico.
a 2,38 mas)

IC 95%: Intervalo de confianza del 95%.| | RR: Riesgo relativo.| | DM: Diferencia de medias.
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) esta calculado a partir del efecto relativo/diferencia de medias (y su intervalo de confianza).

** Seguimiento a 1 afio, exceptuando efectos adversos serios, eventos cardiovasculares y mortalidad por cualquier causa dado que no fue especificado por el ensayo
[7] (podria ser entre 1 a 3 afios).

*** Evaluado con escala EQ-5D (EuroQol Group 5-Dimension Self-Report Questionnaire) que va desde -0,59 a 1,00, donde mayor puntaje indica mejor calidad de vida.
**** NUmero de pacientes con al menos un efecto adverso severo, entre los que se encuentran fibrilacién auricular, fractura, insuficiencia cardiaca, nuevo diagndstico
de osteoporosis.

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

***x%* Evaluado con escala HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale), cuyos puntajes van de 0 a 21, donde 11 puntos o mas indica diagndstico de depresion.
**kx***Evaluado con “fuerza muscular” a través del desenlace fuerza de agarre, medido en kg.

*¥*x**x* Evaluado en base a MMSE (Mini-Mental State Examination) cuyos puntajes van de 0 a 30, en donde mayor puntaje indica menor disfuncionalidad.
*¥*x**kx** Evaluado con ThyPRO (Thyroid-Related Quality-of-Life Patient-Reported Outcome measure) con puntajes que van desde 0 a 100, donde a mayor puntaje
indica mayor presencia de sintomas de hipotiroidismo (intolerancia al frio, hinchazén de manos, piel seca, picor en la piel, entre otras).

1 Se disminuyd un nivel de certeza de la evidencia por imprecisién, debido a que a cada extremo del intervalo de confianza se tomarian decisiones diferentes.

2 Se disminuyd un nivel de certeza de la evidencia por tratarse de evidencia indirecta, ya que el desenlace utilizado para su reporte es fuerza muscular.

Fecha de elaboracidn de la tabla: Julio, 2019.
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ANEXO 1: ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

#1
#2
#3
#4
#5
#6
#7
#8
#9
#10

hypothyr*

hashimoto*
"autoimmune thyroiditis"
AIT

#1 OR#2 OR#3 OR #4
deficien*

insufficien*
replacement*
dysfunction*

#6 OR #7 OR #8 OR #9



#11
#12
#13
#14
#15
#16
#17
#18
#19
#20
#21
#22
#23
#24
#25
#26
#27
#28

thyroid*

#10 AND #11
#5 OR #12
subclinic*
"sub-clinical"
mild

#14 OR #15 OR #16
#13 AND #17
thyroxin*
tyroxin*
levothyroxin*
"L-thyroxin"
T4

g

LT4

"L-T4"

#19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26

#18 AND #27
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