puede ser necesaria una disminucin de la dosis de anticoagulante con coreccin del estado hipofiroideo o cuando se aumenta fa dosis de LEVOXYL. Se debe monitorizar de

cerca el tiempo de protrombina para permitir los ajustes adecuados y oportunos de la dosis (Vea [a Tabla 2).

Glucdsidos digitélicos - Levotiroxina puede reducir los efectos terapéuticos de glucsidos digtélicos. Los niveles séricos de glucdsidos digitdicos pueden disminuir cuando un

paciente hipofiroideo pasa a eutirideo, lo que requiere un aumento en [a dosis de glucdsidos digitdlicos (Vea la Tabla 2).

Interacciones de farmacos-alimentos

El consumo de ciertos alimentos puede afectar la absorcion de la levotiroxina, lo que puede requerir un ajuste en fa dosfficacion. La harina de soja (formula para bebés), s

semillas de algodon, as nueces de nogal y la fibra dietética pueden enlazarse y disminuir la absorcidn gastrointestinal de la levotiroxina sodica.

Interacciones de farmacos-pruebas de laboratorio

Debe considerar cambios en concentracion de TBG al interpretar valores de Ty s, para lo que Se requiere medir y eveluar la hormona no enlazada (ibre) yio determinar el indice

de’T, libre (FT:). El embarazo, hepatits infecciosa, estrdgenos, anticonceptivos que contienen estrogenos y porfiria aguda intermitente aumentan las concentraciones de TBG.

Se observen disminuciones en les concemracuones (e TBG en casos de nefrosis, hipoproteinemia severa, enfermedad heptica severa, acromegalia y después de terapia de

androgenos o corticosteroides (Vea también la Tabla 2). Se han descrito hiperglobulinemias 0 hipoglobulinemias familiares de enlace a tiroxina, con una incidencia de deficiencia

deTBG de 1 en 9000.

Carcinogénesis, mutagénesis y deterioro de la fertilidad

No se han realizado estudios con animales para evaluar potencial carcindgeno, 0 mutdgeno o efectos de la levotiroxina en fertiidad. La T sintética en LEVOXYL es idéntica

ala producida de forma natural por la gléndula tiroidea humana. Aunque se ha informado una asociacion entre la terapia prolongada de hormona tiroidea y el cancer de

mama, esto no se ha confirmado. Debe ajustar la dosis de pacientes que reciben LEVOXYL para las indicaciones clinicas adecuadas a la dosis efectiva de remplazo més baja.

Embarazo - Categoria A

Los estudios en mujeres tratadas con levotiroxina sédica durante el embarazo no hian mostrado un aumento en el riesgo de anomalias congénitas. Por lo tanto,la posiiidad de

dario fetal parece ser remota. No se debe descontinuar el uso de LEVOXYL durante el embarazo y el hipotiraidismo diagnosticado durante el embarazo debe tratarse de inmediato.

El hipotiroidismo durante el embarazo estd asociado con una tasa més alta de complicaciones, incluido aborto esponténeo, preclampsia, mortinatalidad y parto prematuro. EI

hipotiroidismo matemo puede tener un efecto adverso en el feto en el crecimiento y desarrollo durante |2 niiez. Durante el embarazo, los niveles séricos de T pueden disminuir

y los de TSH aumentar a valores fuera del limite normal. Como las elevaciones en los niveles séricos de TSH pueden ocurrir ya para las 4 semanas de gestacion, las mujeres

embarazadas que toman LEVOXYL deben medirse los niveles de TSH cada trimestre. Un nivel sérico elevado de TSH debe corregirse con un aumento en la dosis de LEVOXYL.

Como los niveles posparto de TSH son similares a los valores previos a la concepcidn, se debe cambiar de inmediato la dosificacion de LEVOXYL después del parto a la dosis

previa al embarazo. Se debe obtener un nivel sérico de TSH de 6 a 8 semanas después del parto.

Las hormonas tiroideas no cruzan faciimente |a barrera placentaria; sin embargo, sf ocurre alguna transferencia segtn evidenciado por niveles de aproximadamente un tercio

de los niveles maternos en la sangre del corddn umbilical de fetos atiticos. La transferencia de la hormona tiroidea de fa madre al feto, sin embargo, puede no ser suficiente

para prevenir el hipotiraidismo en el itero.

Madres lactantes

Aunque las hormonas firoideas se excretan en la leche humana sdlo en cantidades minimas, se debe tener precaucion al administrar LEVOXYL a una mujer lactante. Sin embargo,

por lo general, se necesitan dosis adecuadas de remplazo de levotiroxina para mantener la lactancia normal.

Uso pedidtrico

General

Lameta del tratamiento en pacientes pedidtricos con hipofiroidismo es alcanzar y mantener un crecimiento y desarrolo intelectual y fisico normal.

La dosis inicial de levotiroxina varia con la edad y el peso corporal (VeaDOSIFICACION Y ADMINISTRACION). Los ajustes en fa dosis se basan en la evaluacion de los parémetros

clinicos y de laboratorio de cada paciente (VeaPRECAUCIONES, Pruebas de Laboratorig).

En nifos en los que no se ha establecido n diagndstico de hipotiroidismo permanente, se recomienda que fa administracion de levotiroxina se discontinde por un periodo de prueba

de 30 dias, pero silo después de que el nifio tenga, por lo menos, 3 afos de edad. Entonces se deben obtener los niveles séricos de &y TSH. Si el nivel de T. es bajo y el de TSH

es alto, quedard establecido el diagndstico de hipotiroidismo permanente y se debe reanudar [a terapia de levotiroxina. Si los niveles de Ty TSH son normales, se pued presumir

eutroidismo y, por lo tanto, el hipotiroidismo puede ser considerado transtorio. En este caso, sin embargo, el médico debe monitorizar cuidadosamente al nifioy repeti as prubas de

funcin fioidea si se desarrollan signos o sintomas de ipotiroidismo. Dado este escenario, el médico debe tener un alto indice de sospecha de recaida. Silos resuttados de la prueba

de absinencia de levotiroxina no son concluyentes, serd necesario un seguimiento cuidadoso y pruebas subsiguientes. Como algunos nifios afectados mds severamente pueden

tomarse clinicamente hipotiroideos cuando se descontinia el tratamiento por 30 dias, un enfoque altemo es reducir la dosis de remplazo de levotiroxina a la mitad durante el periodo

de prueba de 30 dias. i al cabo de los 30 dias, el nivel sérico de TSH es mayor de 20 mUJL, se confirma el diagndstico de hipotiridismo permanente y se debe reanudar a terapia con

Ia dosis completa de remplazo. Sin embargo, i el nivel sérico de TSH no es mayor de 20 mUL, se debe descontinuar el ratamiento de levotiroxina por ofro periodo de prueba de 30

dias y repetise el andisis sérico de T y TSH. Se debe considerar fa presencia de condiciones médicas concomitantes en determinadas circunstancias clinicas y, de estar presentes,

tratarlas segtin corresponde (Vea PRECAUCIONES).

Hipotiroidismo congérito (Vea PRECAUCIONES, Pruebas de Laboratorioy DOSIS Y ADMINISTRACION)

Es esencil el restablecimiento répido de las éricas de T4 a os niveles normales para prevenir os efectos adversos del hipofiroidismo congénito en el desarrollo

intelectual, asf como sobre el crecimiento y la maduracion fisica general. Por lo tanto, se debe iniciar 2 terapia de LEVOXYL inmediatamente después del diagndstico y, por lo

qeneral, continuarse de por vida.

Durantes las primeras 2 semanas de la terapia de LEVOXYL, se debe monitorizar e cerca sobrecarga cardiaca, arritmias y aspiracion por succion dvida en los bebés.

Se debe monitorizar de cerca al paciente para evitar el tratamiento en exceso o el tratamiento insuficiente. El tratamiento insuficiente puede tener efectos nocivos sobre el

desarrollo intelectual y el crecimiento lineal. El ratamiento en exceso ha sido asociado con craneosinostosis en los bebés y puede afectar adversamente el ritmo de maduracion

del cerebro y acelerar la edad dsea con el cierre prematuro de las epfisis y una estatura menor en la adultez.

Hipoiroidismo adguirido en pacientes pediétricos

Se debe monitorizar de cerca al paciente para evitar el tratamiento en exceso o insuficiente. I tratamiento insuficiente puede tener como consecuencia un rendimiento escolar

deficiente debido a problemas de conceniracion y una actividad mental lenta, ademds de una estatura menor en la adultez. EI tratamiento en exceso puede acelerar a edad de los

huesos y provocar cierre epifisario prematuro y una estatura menor en fa adultez.

Los nifios que reciben tratamiento pueden manifestar un periodo de aceleracion el crecimiento que, en algunos casos, puede Ser adecuado para alcanzar una estatura normal

en la adultez. En niios con hipotiridismo severo o prolongado, puede que el aceleramiento del crecimiento no sea suficiente para alcanzar una estatura normal en fa adultez.

Uso geridtrico

Debido a la mayor prevalencia de enfermedad cardiovascular en los envejecientes, no debe iniciarse a terapia de levofiroxina en la dosis completa de remplazo (Vea

ADVERTENCIAS, PRECAUCIONES y DOSIFICACION Y ADMINISTRACION).

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas asociadas con la levotiroxina son principalmente las del hipertiaidismo debido a sobredosis terapgutica e incluyen:

Generales: fafiga, aumento del apetito, pérdida de peso, intolerancia al calor, fiebre, Sudoracion excesiva;

Sistema nervioso centraf:dolor de cabeza, hiperactividad, nerviosismo, ansiedad, irtabilidad, inestabilidad afectiva, insomnio;

Musculoesqueiéticas: temblor, debilidad muscular;

Cardiacas: palpitaciones, taquicarcia, aritmias, aumento de pulso y la presion arterial, insuficiencia cardiaca, angina, infarto de miocardio, paro cardiaco;

Puimonares: disnea;

G:diarrea, vomitos, calambres abdominales;

Dermatoldgicas: pérdida de cabello, ruborizacidn;

Reproductoras: irregularidades menstruales, deterioro de la ferflidad.

Se hanformado pseudotumor cerebral y deslizamiento de la epifisis de la cabeza femoral en nifios tratados con levotiroxina. El tratamiento con dosis en exceso puede resultar

e crangosinostosis en bebés y cierre prematuro de las epifisis en nifios con el efecto resultante de una estatura menor enla adultez.

En raras ocasiones se ha informado convulsiones con el inicio de la terapia de levotiroxina.

Sila dosis de levotiroxina es inadecuada producira, 0 no mejorard, los signos y sintomas de hipotiroidismo.

Qcurrieron reacciones de hipersensibilidad  los ingredientes inactivos en pacientes tratados con productos a base de hormona tiroidea, tales como, urticaria, prurito, erupcion

de la piel, ruborizacion, angioedema, diversos sintomas gastrointestinales (dolor abdominal, nuseas, vomitos y diarrea), fiebre, artralgia, enfermedad del suero y sibilancias. No

¢ sabe que ocurra hipersensibiidad a fa levotiroxina en sf.

‘Ademés de los mencionados anteriores, se han informado los siguientes eventos principalmente cuando no se tomaron las tabletas de Levoxyl con agua: ahogo, arcadas, atascamiento

delatableta enla garganta y disfagia (Vealnformecion para Pacientes).

SOBREDOSIS

Los signos y sintomas de sobredosis son los del hipertiroidismo (Vea PRECAUCIONES y REACCIONES ADVERSAS). Ademés, puede ocurrir confusin y desorientacion. Se ha

informado embolia cerebral, chogue, coma y muerte. Un nifio que ingirid aproximadamente 20 mg de levotiroxina sufrio convlsiones. Los sintomas no siempre son evidentes o

pueden no aparecer hasta varios dias después de la ingesta de levotiroxina sodica.

Tratamiento de sobredosis

Se debe reducir o descontinuar temporalmente fa dosis de levofiroxina sddica si ocurren signos o sintomas de sobredoss.
Sobredosis aguda masiva - Esto puede ser una emergencia potencialmente mortal, por o tanto, se debe iniciar de inmediato terapia sinfomética y de apoyo. Si no estd
contraindicado (p. e}, por convulsiones, coma o pérdida del reflejo faringeo), se debe vaciar el estomago mediante emesis o lavado gastrico para disminuir la absorcion
gastraintestinal. Tamhién se puede usar carbon activado o colgstiramina para disminuir la absorcion. Ef aumento en [a actividad central y periférica del sistema simpatico
también puede tratarse administrando antagonistas del receptor beta, p. e]., propranolol (1 @ 3 mg por via iniravenosa en un periodo de 10 minutos o por via oral, 80 a 160
mg/dia). Proveer apoyo respiratorio Sequn sea necesario; controlar la insuficiencia cardiaca congestiva, controlar Ia fiebre, fa hipoglucemia y la pérdida de liquido, segin
sea necesario. Se pueden administrar glucocorticoides para inhibir la conversion de T a Ts. Como [a T tiene un enlace alto a proteina, la cantidad del medicamento que se
puede efiminar por didlisis es minima.
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LEXICO MEDICO

Medicina

personalizada
(P4-Meaicine)

Félix J. Fojo, MD
felixfojo@gmail.com
ffojo@homeorthopedics.com

| espectacular desarrollo de las técnicas de se-

cuenciacién de todo el material genético (la doble
hélice completa con sus 300 000 millones de bases) a partir
del éxito del Proyecto del Genoma Humano, completado
en 2001, ha creado una gran expectativa en cuanto a la
posibilidad, a corto plazo, de obtener el perfil genético
individualizado de cada persona. Esto permitiria conocer y
predecir la historia pasada, presente y futura de cada per-
sona. Més de una década después, las expectativas se han
atemperado, pero los adelantos en biotecnologia, sistemas de
secuenciacién y de empalme proteico y el conocimiento del
metaboloma humano permiten ver un futuro con la medici-
na convertida en una ciencia realmente personalizada.

El médico norteamericano Leroy Hood (Montana, 1938)
—uno de los cientificos més entusiastas frente a esta posi-
bilidad y uno de los mas premiados por sus logros en las
técnicas y desarrollo de sistemas de punta en secuenciacion
genémica— ha establecido que la medicina personalizada
deberd componerse de cuatro elementos basicos que ha
definido como P-4: predictiva, personalizada, preventiva
y participativa.

Una atencién médica personalizada y genémicamente con-
trolada que incorpore estos cuatro elementos lograria: 1)
Mejores diagnésticos y decisiones terapéuticas; 2) Terapias
mis efectivas; 3) Estrategias de prevencién optimizadas; 4)
Menos complicaciones y efectos secundarios de los medi-
camentos; y 5) Reduccién del costo de la atencién médica,
ademds de alargar la vida plena y util. Los escépticos sefialan
las grandes complicaciones que han surgido en el diagndstico
genético luego de la decodificacién total del genoma huma-
no, pero estas, derivadas sobre todo de la complejidad de la
forma en que actua la expresién (o represién) genética y el
involucramiento de numerosos genes y cadenas operativas
en acciones que antes se consideraban muy simples, se han
convertido en un acicate para los investigadores.

Se han dado importantes pasos en esa direccién, pero ain
queda un largo camino por recorrer.
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