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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 afilos y mas

A. PREGUNTA cLiNIcA

La pregunta originalmente planteada por el panel elaborador de la guia se fue precisando en
conjunto con el equipo metodoldgico, con la intencién de ir seleccionado la evidencia que mas se
ajustaba a la incertidumbre clinica del panel. Por lo mismo, en consenso con el panel de experto se
modificé la pregunta ya que la incertidumbre se relaciona con personas que tienen
hipercolesterolemia e Hipotiroidismo subclinico si se les debe tratar con levotiroxina o no.

Pregunta clinica original: En personas con hipercolesterolemia éSe debe “realizar tamizaje con TSH”
en comparacion a “no realizar”?"

Pregunta Clinica para la busqueda de evidencia

En personas con hipotiroidismo subclinico e hipercolesterolemia ¢Se debe “usar levotiroxina” en
comparacion a “no usar”?

Analisis y definicidn de los componentes de la pregunta en formato PICO
Poblacion: Personas con hipotiroidismo subclinico e hipercolesterolemia.
Intervencién: Usar levotiroxina.
Comparacion: No usar.
Desenlaces (outcomes): Mortalidad, eventos cardiovasculares, calidad de vida.

B. MEéropos
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 publicacién. Dos revisores de manera
independiente realizaron la seleccidn de los titulos y los resimenes, la evaluacion del texto completo
y la extraccién de datos. Un investigador o clinico experimentado resolvié cualquier discrepancia
entre los distintos revisores. Finalmente, se seleccionaron las revisiones sistematicas (y los estudios
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incluidos en éstas) correspondientes a la tematica y se clasificaron en funcién de las preguntas a las
gue daban respuesta.

En las preguntas que comparan tests diagndsticos, se considera necesario distinguir dos enfoques
para abordarlas: impacto diagndstico y exactitud diagndstica. Se establecié priorizar estudios que
evaluaran el impacto diagndstico del test, es decir aquellos que comparan los resultados en salud de
los pacientes diagnosticados/tratados en funcién a los resultados de un test. En caso de no
encontrar este tipo de estudios, se utilizan estudios que evallan la exactitud diagndstica del test, es
decir aquellos que miden qué tan bien el test clasifica a los pacientes respecto a si tienen o no una
condicién.!

Los resultados de la busqueda 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 analizan estudios en personas con dislipidemia (LDL mayor a
130 mg/dl o sobre 3,3 mmol/L) e hipotiroidismo subclinico, en quienes se compara usar levotiroxina
contra no usar. Se identificaron 17 revisiones sistemdticas que incluyeron 58 estudios primarios, de
los cuales 20 corresponden a ensayos controlados aleatorizados. Para mas detalle ver “Matriz de
evidencia”?, en el siguiente enlace: Levotiroxina en adultos con hipotiroidismo subclinico e

hipercolesterolemia.

Tabla 1: Resumen de la evidencia identificada

Revisiones sistematicas 17 [1-17]

20 ensayos aleatorizados [18-37], 38 estudios

Estudios primarios )
observacionales [38-75]

Seleccion de la evidencia

Se realizd un analisis de la matriz de evidencia, identificAndose que 16 ensayos [18-22,25-35]
incluidos en las revisiones sistematicas son relevantes, ya que abordan los componentes de la
pregunta priorizada por el panel. Cuatro ensayos no fueron incluidos en el andlisis ya que los
pacientes no cumplian con los valores de LDL establecidos para hipercolesterolemia [23,24] o sélo
entregaban informacion del colesterol total [36,37].

Ademads, se analizaron 7 articulos provistos por el equipo de expertos participantes del panel
convocado para elaborar la guia [76-82]. De éstos, un estudio [79] fue considerado relevante para la

! Sschiinemann HJ, Schiinemann AHJ, Oxman AD, Brozek J, Glasziou P, Jaeschke R, et al. Grading quality of evidence and
strength of recommendations for diagnostic tests and strategies. BMJ [Internet]. 2008 May 17 [cited 2018 Aug
1];336(7653):1106-10.

2 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 revisién. La matriz
se actualiza peridédicamente, incorporando nuevas revisiones sistematicas pertinentes y los respectivos estudios primarios.


http://www.epistemonikos.org/matrixes/5d7a6c227db23a3bf5371308
http://www.epistemonikos.org/matrixes/5d7a6c227db23a3bf5371308
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construccion de la tabla de resumen de resultados. Sin embargo, el resto fueron excluidos del
analisis ya que dos de ellos evaluaban el impacto de levotiroxina en desenlaces no considerados de
interés [80,81], uno analizaba a una poblacidn diferente (mujeres con ovario poliquistico) [82], uno
reportaba otro tipo de pregunta (prevalencia) [77] y 2 articulos evaluaban el riesgo de presentar
alteraciones en el perfil lipidico al comparar pacientes eutiroideos contra pacientes con
hipotiroidismo subclinico [76,78].

Estimador del efecto
Al analizar la evidencia identificada, se concluyd que existen dos revisiones sistematicas [1,4] que en
conjunto:

1. Incluyen la mayoria de los estudios posiblemente relevantes, considerando que segun la
metodologia GRADE? los estudios observacionales no se deben incorporar al analisis 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 tanto, se decidid utilizar la informacién proveniente de estas revisiones, agregando los datos
de los estudios relevantes faltantes, para construir la tabla de resumen de resultados.

Ocho de los estudios identificados [21,22,25,27-29,31,35] no reportaron desenlaces de interés de
forma de ser reutilizables para la construccidn de la tabla de resumen de hallazgos.

Metanalisis
Mortalidad
Levotiroxina Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 85% Cl IV, Random, 95% C|
Stott 2017 10 368 5 369 100.0% 2.01[0.B9, 5.81] =
Total (95% CI) 368 369 100.0% 2.01 [0.69, 5.81] ot
Total events 10 5
Heterogeneity: Mot applicable T o s Py

Testfor overall effect Z=1.28 (F = 0.20) Favours [experimental] Favours [control]

Eventos cardiovasculares

Levotiroxina Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
Stott 2017 18 368 20 369 100.0% 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 I

1 1
T T L)
o i 0.0 1N 1 10 100
Festioroverall sfectZe b d B llen) Favours [experimental] Favours [control]

LDL-C
Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean  SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Cabral 2011 1328 374 14 1506 3474 18 14.4% -0.483[F1.19,0.23]
Caraccio 2002 A 1 24 34 049 25 16.8% -0.31 [F0.87, 0.29]
Dumman 2007 130 32 20 128 25 19 157% 0.07 [0.56, 0.70]
Monzani 2004 1182 278 23 1413 386 22 162% -0.65 [-1.25,-0.09]
Magasaki 2009 314 029 48 336 014 47 18.3% -0.89 [-1.31,-0.47] -
Teixeira 2008 1382 447 35 1181 518 25 1T7.6% 0.42 [-0.10,0.93]
Total (95% Cl) 164 156 100.0% -0.31 [-0.74, 0.11]

|
-10 -5 0 5 10
Favours [experimental] Favours [control]

Heterogeneity: Tau®= 0.20; Chi*=17.349 di=5 (P =0004) F=71%
Testfor overall effect Z=144 (P=0.15)

3 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, Schiinemann 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
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Calidad de vida
§td. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Std. Mean Difference SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Jorde 2006 -0.25 025 351% -0.25 [-0.74,0.24]
Kang etal 2002 -1 03725 2648% -1.00 [-1.73,-0.27] e —
Razvi 2007 011 02041 3B5% 011 [0.29,0.51]
Total (95% CI) 100.0% -0.31 [-0.87, 0.25]
Heterageneity: Tau®= 0.17; Chi*= 6.94, df= 2 (F= 0.03); F=71% 52 51 . ,i é

Testfor overall effect Z=1.08 (P =0.28)

Favours [control] Fawvours [experimental]



Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)
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LEVOTIROXINA PARA PERSONAS CON HIPERCOLESTEROLEMIA E HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO

Pacientes

Personas con hipotiroidismo subclinico e hipercolesterolemia.

Intervencidn

Usar levotiroxina.

Comparacién

No usar.

Efecto relativo Efecto absoluto estimado*
(IC95%) Certeza dela e aye.
Desenlaces = SIN CON Diferencia evidencia términos sencillos
Pacientes/ levotiroxina levotiroxina (IC 95%) (GRADE)
estudios
El tratamiento con
levotiroxina en personas con
. RR 2,01 hipotiroidismo subclinico e
Mort.allcllad (0,69 a5,81) 14 97 Diferencia: 13 mas | B OO0 hipercolesterolemie? podri:c\
(seguimiento a | -- or 1000 por 1000 (4 menos a 65 mas) Muv bai aumentar la mortalidad. Sin
12 meses) 737 pacientes/ 1 P uy baja embargo, existe considerable
ensayo [79] incertidumbre dado que la
certeza de la evidencia es
muy baja.
El tratamiento con
levotiroxina en personas con
hipotiroidismo subclinico e
RR 0,90 . . hipercolesterolemia podria
Eventos (0,49 2 1,68) 54 49 D;f:::gsa. OO0 tener poco impacto en el
cardiovasculares | -- o riesgo de desarrollar eventos
% 737 pacientes/ 1 por 1000 por 1000 (28 mer}os a3y Muy baja cardgiovasculares. Sin
ensayo [79] mas) embargo, existe considerable
incertidumbre dado que la
certeza de la evidencia es
muy baja.
El tratamiento con
levotiroxina en personas con
Niveles de | -- hipotiroidismo subclinico e
_CEE* - hipercolesterolemia podria
BO00 | e
entre 5 y 12 |[19,20,24,30,3 (0,74 menos a 0,11 mas) Muy baja niveles de LDL-C. Sin
e embargo, existe considerable
meses) 2,34] incertidumbre dado que la
certeza de la evidencia es
muy baja.
El tratamiento con
levotiroxina en personas con
hipotiroidismo subclinico e
. . - hipercolesterolemia  podria
(cszllgi?r:i(:i':gdz s 203 pacientes/ 3 DME****: 0,31 menos & OO 2as tener poco impacto en la
12 meses) ensayos (0,87 menos a 0,25 mas) M -b ; calidad de vida. Sin embargo,
[18,26,33] uy baja existe considerable
incertidumbre dado que la
certeza de la evidencia es
muy baja.

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

* El riesgo SIN levotiroxina estd basado en el riesgo del grupo control en los estudios. El riesgo CON levotiroxina (y su intervalo de confianza) esta
calculado a partir del efecto relativo (y su intervalo de confianza).
**Incluye eventos cardiovasculares fatales y no fatales, tales como infarto agudo al miocardio, accidente cerebrovascular, amputaciones,
revascularizacion por aterosclerosis vascular, entre otros.
***Evaluado con LDL-C medido en mmol/l y mg/dl.
****|a diferencia media estandarizada se utiliza cuando el desenlace ha sido medido en diferentes escalas, siendo dificil su interpretacidn clinica.
Comunmente 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.
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! Se disminuyé dos niveles de certeza de la evidencia por tratarse de evidencia indirecta, ya que la evidencia utilizada proviene de un estudio cuyos
participantes eran adultos de 74 afios de edad promedio con hipotiroidismo subclinico, sin especificar perfil lipidico.

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

® Se disminuyé un nivel de certeza de la evidencia por inconsistencia, dado que se observé heterogeneidad significativa (1>=71%).

*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 generacién ni el
ocultamiento de la secuencia de aleatorizacion.

Fecha de elaboracion de la tabla: Septiembre, 2019.
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ANEXO 1: ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

#1 (hypothyr* OR (thyroid* AND (deficien* OR insufficien* OR replacement* OR dysfunction*))
OR hashimoto* OR "autoimmune thyroiditis" OR AIT)

#2 (dyslipid* OR hypercholesterol* OR hypertriglycerid* OR hyperlipid* OR dyslipoprotein* OR
((elevated* OR high* OR increased*) AND (triglycerid* OR IdI*)) OR (low* AND (hdl* OR
(("high-density" OR "high density") AND lipoprotein))) OR (lipid* AND (abnormalit* OR disorder*)))
#3 (thyrotropi* OR TSH* OR ((thyroid* AND stimulating) OR "thyroid-stimulating"))

#4 (prevent* OR healthy OR screening)

#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4



