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Desensibilizacién a levotiroxina.
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Successful oral desensitization
to levothyroxine. Report of one case

We report a 39-year-old female who underwent a total thyroidectomy as
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treatment for a thyroid papillary cancer. She suffered several episodes of mild
angioedema in lips and tongue, after using different commercial Levothyroxine
formulations, with and without excipients. Given the need to use this drug, the
patient was admitted in our hospital and we proceeded to desensitize her with oral
Levothyroxine. The patient fasted throughout the whole procedure, was properly
monitored and had an adequate peripheral venous access. On the first day of the
procedure, a 15-step protocol was performed, first administering placebo and
then, compounded formulations of Levothyroxine starting from 0.01 ug, followed
by doubling doses every 15 minutes until the cumulative dose of 111.95 ug was
completed, corresponding to the daily dose of Levothyroxine her endocrinologist
prescribed (112 ug). The patient was monitored at baseline, between each dose
and up to 3 hours after the procedure was completed. There were no incidents
such as urticaria, angioedema, or others. On the second day, the patient received
a single-full dose of 112 ug on an empty stomach. The medication was successfully
tolerated and she was discharged. Thereafter, she tolerates daily Levothyroxine.
(Rev Med Chile 2018; 146: 394-398)
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cuente y corresponde a 1-2% de todas las

neoplasias reportadas'. La tiroidectomia
total estd recomendada en pacientes con tumores
de 4 centimetros o mds, o en aquellos con alguna
caracteristica de mayor extensién?, dejando a los
pacientes dependientes del reemplazo hormonal
exégeno con levotiroxina®. Esta prohormona
sintetizada en la tiroides circula en la sangre aso-
ciada en 99% a proteinas de transferencia*’ y su
vida media en un paciente eutiroideo es de apro-
ximadamente 7 dias. En ausencia de tiroides, la
levotiroxina exégena es convertida eficientemente
atriyodotironina (T3), la hormona activa, mante-
niendo niveles de T3 estables postadministracién.
La liotironina o T3 exdgena tiene una vida media

l E 1 cancer de tiroides es una neoplasia infre-
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de aproximadamente 19 h, y su concentracién
sérica puede alcanzar un aumento de hasta 600%
después de la administracién, haciéndola una
alternativa menos apropiada para el reemplazo
hormonal’.

Las hormonas tiroideas tienen un rol critico
en el desarrollo y funcién de virtualmente todos
los sistemas fisiol6gicos. Ademds, se cree que el
reemplazo hormonal posterior a tiroidectomia por
cancer inhibiria el crecimiento tumoral en forma
indirecta por retroalimentacién negativa sobre
la secrecion de TSH®. El riesgo de no tratar a los
pacientes con hipotiroidismo es el coma mixede-
matoso, una emergencia endocrina caracterizada
por alteraciéon de conciencia e hipotermia con
otros signos clinicos de hipotiroidismo severo®,
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que pone al paciente en riesgo vital de no mediar
tratamiento rapido.

El tratamiento de reemplazo hormonal con
levotiroxina es ampliamente utilizado y las re-
acciones de hipersensibilidad son infrecuentes.
Se manifiestan principalmente como urticaria,
angioedema, exantema eccematoso, fiebre y dis-
funcién hepatica’.

La levotiroxina es el tratamiento de eleccién
para el manejo a largo plazo del hipotiroidismo’.
La liotironina tiene la misma estructura quimica,
salvo por un dtomo de yodo menos, por lo cual, en
la actualidad, no existe alternativa terapéutica para
los pacientes alérgicos. Considerando la necesidad
rdpida e imperativa de usar levotiroxina, el tinico
tratamiento existente para estos pacientes es la
desensibilizacion.

La desensibilizacién medicamentosa estd
indicada para reacciones de perfil inmediato,
anafildcticas, con diferentes grupos de firmacos:
antibioticos, antiinflamatorios, suplementos vi-
taminicos, hormonas, firmacos antineopldsicos,
agentes biologicos y otros, y debe ser realizada
con el paciente hospitalizado, monitorizado, en
un drea con personal entrenado en el manejo de
reacciones alérgicas severas®!!.

Caso clinico

Se trata de una paciente de 39 afos, tiroidec-
tomizada total por cédncer papilar de tiroides,
que consult6 en policlinico de Inmunologia de
nuestro hospital 7 meses después, con antecedente
de haber presentado varios episodios de edema
labial, palpebral y lingual, ademads de dolor abdo-
minal, hasta 60 min después de tomar diferentes
formulaciones comerciales de levotiroxina y, ade-
mas, preparados magistrales de levotiroxina que
contenian solamente talco en forma de silicato de
Mg como excipiente. Todos los episodios habian
respondido total o parcialmente a corticoides
sistémicos y antihistaminicos.

Sus exdmenes mostraban un hipotiroidismo
grave, con hormona tiroestimulante (TSH) de
117 uUI/mL y tetrayodotironina (T4) libre de
0,15 ng/dl, y anticuerpos antitiroglobulinas en
rango normal. Los niveles de triyodotironina
eran normales (1,8 ng/ml), lo cual es frecuente
en casos de hipotiroidismo, ya que T3 proviene
mayormente de la degradacién periférica de T4y

Rev Med Chile 2018; 146: 394-398

CASOS CLINICOS

no de la gldndula tiroidea. La paciente presentaba
sintomas y signos clinicos de bradicardia, piel
seca, facies mixedematosa, caida del cabello y de
las cejas, lentitud psicomotora, somnolencia, y se
considerd una urgencia su estudio y tratamiento
alergoldgico. Fue evaluada, ademds, por el equipo
de Endocrinologia, que considerd que la paciente
tenfa indicacién absoluta de recibir periédicamen-
te levotiroxina, y se le indicé una dosis diaria de
112 ug, la que se transformo en la dosis a alcanzar
en un protocolo de desensibilizacion.

Se desarroll6 protocolo de pruebas cutdneas,
incluyendo los excipientes puros (almidén de
maiz, gelatina y talco) de las principales formu-
laciones comerciales, salvo croscarmelosa, la que
no pudimos conseguir en su forma pura con ese
fin (Tabla 1). Como se trataba de presentaciones
orales, solamente pudimos efectuar prick test y no
intradermorreacciones.

Los resultados de los prick test resultaron ne-
gativos, tanto a levotiroxina como a excipientes,
pero clinicamente la historia era fuertemente
sugerente de reacciones inmediatas con el uso de
diferentes formas de levotiroxina, por lo cual se
le plante6 a la paciente y a su familia su hospita-
lizacién en Unidad de Intermedio Médico, para
efectuar protocolo de desensibilizacién por via
oral con levotiroxina en presentacién magistral,
que contenia solamente talco como excipiente.
El protocolo de desensibilizacion se realiz6 previa
firma de consentimiento informado.

Se revisé la literatura, donde existen escasos
casos descritos de alergia y desensibilizaciéon a
levotiroxina y optamos por seguir la pauta del

Tabla 1. Prick test con presentaciones comercial y
magistral de levotiroxina y excipientes

Prick test
(mm papula)

Sustancia

Control positivo (histamina 10 mg/ml) LETI® 5 mm
Control negativo (suero fisiolégico) LETI® 0 mm
Almidén de maiz 0 mm
Gelatina 0 mm
Talco (silicato de Mg) 0 mm
Celulosa 0 mm
Eutirox® 20 mg/ml 0 mm
Levotiroxina magistral en talco 100 mg/ml 0 mm
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Tabla 2. Protocolo de desensibilizacion a levotiroxina*. Dia 1

Paso Dosis/sustancia

1 Placebo (suero fisioldgico)
0,01 mcg/levotiroxina
0,02 mcg/levotiroxina
0,04 mcg/levotiroxina
0,08 mcg/levotiroxina
0,16 mcg/levotiroxina
0,32 mcg/levotiroxina

0,64 mcg/levotiroxina

1,28 mcg/levotiroxina

O OV 0 N OO U b W N

—_

2,56 mcg/levotiroxina

—_
N

5,12 mcg/levotiroxina
12 10,24 mcg/levotiroxina
13 20,48 mcg/levotiroxina
14 30 mcg/levotiroxina

15 41 mcg/levotiroxina

Dosis acumulada levotiroxina

0,01 mcg
0,03 mcg
0,07 mcg
0,15 mcg
0,31 mcg
0,63 mcg
1,27 mcg
2,55 mcg
5,11 mcg
10,23 mcg
20,47 mcg
40,95 mcg
70,95 mcg
111,95 mcg

*Entre los pasos 2 y 10 se utilizo levotiroxina en solucion (magistral), con las diluciones correspondientes en suero fisioldgico.
Entre los pasos 11y 15 se utilizé levotiroxina en capsulas (preparacion magistral). Las respectivas dosis fueron administradas
cada 15 min, con control de la paciente basalmente, entre cada dosis y luego 15, 45y 120 min después de terminado el

procedimiento.

grupo de Fevzi et al. de Ankara, modificada’, par-
tiendo con dosis de 0,01 ug, las que se doblaron
cada 15 min, hasta llegar a la dosis acumulada de
111,95 ug a las 3 h y media de haberse iniciado el
procedimiento, sin incidentes alérgicos, el primer
dia de nuestra intervencidn.

En agosto de 2016, se efectud el procedimiento
en ayunas, con via venosa permeable y paciente
monitorizada, con control de signos vitales y flu-
jometria basalmente, entre cada dosis y 15, 45y
120 min después de finalizar el procedimiento (Ta-
bla 2). La primera dosis administrada fue placebo.

El segundo dia de hospitalizacién la paciente
recibi6 en ayunas (7:30 h), la dosis completa de
112 ug en una sola oportunidad, sin incidentes
alérgicos y siendo controlada durante toda la
manana, y fue dada de alta a mediodia, tolerando
hasta ahora la dosis de 112 ug diarios de levotiro-
xina indicada por su tratante.

Se utilizaron preparados magistrales de levo-
tiroxina en solucidn, para las dosis mas bajas, y
posteriormente en cdpsulas.

396

Dos meses después de la desensibilizacion, la
paciente estaba clinicamente mejor, con valores de
TSH de 0,94 uUI/mL, T4 libre 1,7 ng/dl, tiroglobu-
lina 0,1 ng/mL con anticuerpos antitiroglobulina
en rangos normales.

Discusiéon

La sustitucién hormonal ex6gena con levotiro-
xina o liotironina, constituye el inico tratamiento
del hipotiroidismo y es tal su relevancia, que su
no uso implica un riesgo vital para el enfermo
que padece esta enfermedad. Una de las tnicas
contraindicaciones para su uso es la alergia al
medicamento.

En la literatura, existen escasos reportes de
alergia a la levotiroxina”'>'>'*!> y ninguno, hasta
nuestro conocimiento, para liotironina.

Es inusual que sustancias bioldgicas adminis-
tradas por via exdgena produzcan reacciones alér-
gicas. Se ha descrito alergia a insulina y heparina
Y, en esos casos, las opciones terapéuticas son la
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sustituciéon del medicamento por otro similar o
bien la desensibilizacién a ellos*. Considerando
que en nuestro pais no existe alternativa terapéu-
tica para la levotiroxina, la tnica opcién fue la
desensibilizacién de la paciente.

El primer protocolo de desensibilizacién a
levotiroxina descrito en la literatura fue el de
Nugent”, en octubre de 2003. Ellos se basaron
en el modelo utilizado para la desensibilizacién
a penicilina, comenzando con 0,00005 mcg de
levotiroxina por via endovenosa y aumentando
paulatinamente la dosis con intervalos de 15-
30 min (0,001 mcg, 001 mcg, 0,025 mcg, 0,005
mcg, 0,1 mcg, 0,25 mcg, 0,5 mcg, 1 mcg, 5 mcg,
15 mcg y 30 mcg) hasta llegar a 50 mcg, con evo-
lucién favorable.

Posteriormente, el grupo espafiol de Sala et
al® adapt6 el protocolo de Nugent, aumentando
la dosis inicial (0,0002 mcg) y acercando los in-
tervalos de dosis a 15 min entre cada uno (0,0002
mcg, 0,0004 mcg, 0,004 mcg, 0,02 mcg, 0,04 mcg,
0,1 mcg, 0,2 mcg, 4 mcg, 1 mcg, 5 mcg, 15 mcg,
30 mcg y 50 mcg), con resultado exitoso.

Considerando que los pacientes habitualmente
utilizan levotiroxina terapéutica mediante via oral,
es que el grupo turco de Fevzi y colaboradores’
creé el primer protocolo de desensibilizacién a
levotiroxina por via oral, que comenzaba con
0,01 mcg como primera dosis e iba doblando sus
concentraciones cada 30 min, hasta llegar a una
dosis acumulada de 81,91 mcg.

Comunicamos el primer caso en Chile, hasta
nuestro conocimiento, de alergia a la levotiroxina
y su exitosa desensibilizaciéon posterior. Nuestro
grupo se basé en el protocolo de desensibilizacion
por via oral del grupo de Fevzi’, ya que en nuestro
pais, solo contamos con levotiroxina de uso oral.
Ajustamos el protocolo hasta llegar a una dosis
acumulada de 111,95 mcg, tal como fue aconse-
jado por el equipo de Endocrinologia de nuestro
hospital. Considerando que los protocolos repor-
tados en la literatura mediante via endovenosa,
que poseen mayor riesgo de producir reacciones
sistémicas, fueron administrando dosis cada
15 min*'!, fue que decidimos emular el modelo y
fuimos incrementando las dosis cada 15 min, sin
reacciones adversas, con una respuesta favorable.
Posteriormente, la paciente siguié tolerando la
dosis completa a diario, con cese de todos los
sintomas que le alteraban de forma significativa
su calidad de vida.

Rev Med Chile 2018; 146: 394-398
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Aunque el hipotiroidismo es una patologia
muy frecuente en nuestra poblacidn, la alergia a
la levotiroxina es infrecuente'>'>!4, Sin embargo,
existe y es una reaccién que debemos conocer. En
los casos en que ocurre, recomendamos la rapida
derivacién para la realizacién de desensibilizacién,
que es el Unico tratamiento que permite la sobre-
vida de estos pacientes.
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