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L'hipotiroidisme és un trastorn freqUent a causa d’una
inadequada secrecié d’hormona tiroidal. En I'hipotiro-
idisme franc (clinic) els nivells d’hormona estimulant
de la tiroide sén alts i els de tiroxina lliure sén baixos.
La majoria d’aquests pacients estan simptomatics.
’hipotiroidisme subclinic, rarament simptomatic, es
caracteritza per nivells alts d’hormona estimulant de la
tiroide i nivells normals de tiroxina lliure. Un 3-4% dels
hipotiroidismes subclinics poden progressar a I'any
a hipotiroidisme clinic. Les guies cliniques es basen
en consideracions fisiologiques i farmacologiques, i
recomanen la levotiroxina per al seu tractament. Els
efectes adversos produits per aquest farmac soén els
propis de la simptomatologia de I'hipertiroidisme. La
necessitat de tractar I'hipotiroidisme clinic és evident,
perd en canvi en I'actualitat no sén clares les evi-
déencies per al tractament de I'hipotiroidisme subcli-
nic. Algunes guies de practica clinica recomanen el
tractament quan les xifres d’hormona estimulant de
la tiroide es troba per sobre de 10 mU/L o tal ve-
gada assajar durant uns pocs mesos el tractament
amb levotiroxina quan hi ha simptomes suggeridors
d’hipotiroidisme. Pot ser un repte arribar a recongixer
I’hipotiroidisme transitori que no requereix tractament
de per vida. Quan I'hormona estimulant de la tiroi-
de es troba tan sols lleugerament elevada, hi ha el
risc d’atribuir els simptomes inespecifics als resultats
anomals de laboratori i de prescriure tractament in-
necessari.

Paraules clau
Hipotiroidisme, hormona estimulant de la tiroide (tiro-
tropina o TSH), tiroxina, levotiroxina i triiodotironina.

Introduccio

Es denomina hipotiroidisme a la situacio clinica ca-
racteritzada per un deficit de secrecié d’hormones
tiroidals, com a resultat d’un fracas primari de la glan-
dula tiroide 0 secundari a una insuficient estimulacio
per I'hipotalem o la hipdfisi. L'hipotiroidisme pot ser
subclinic o clinic. Lhipotiroidisme subclinic (HS) in-
clou les situacions asimptomatiques en les quals la
concentracio de tiroxina lliure (T4) és normal i la d’hor-
mona estimulant de la tiroide (TSH) esta per sobre del
limit superior de referencia (4,5-5,0 mU/L en no ges-
tants). Una TSH elevada, normalment per sobre de
10 mU/L, en combinacié amb una T4 lliure per sota
dels rangs normals caracteritza I'hipotiroidisme cli-
nic (HC)." 2 El mesurament d’anticossos antitiroidals
pot ajudar a establir la causa de la disfuncio, ja que
és l'etiologia més freqUent d’hipotiroidisme. Diver-
sos metodes analitics poden donar resultats dispars
entre ells i les proves de la funci¢ tiroidal poden ser
afectades pels farmacs i les malalties intercurrents.
En aquest Butlleti es faran consideracions practiques
a diferents aspectes relacionats amb el maneig i trac-
tament de I'hipotiroidisme. Vegeu la figura 1 pel que
fa a l'avaluacié del pacient davant de la sospita d’hi-
potiroidisme.

L'estudi britanic Whickham va determinar la historia
natural de la patologia tiroidal en una cohort de pa-
cients seguits durant 20 anys. La incidéncia d’hipo-
tiroidisme en dones va ser de 3,5%. persones/any, i
en els homes de 0,6%o persones/any.® La prevalenca
de I'hipotiroidisme difereix en els estudis, és de 4,3%
a 8,5% per I'HS, i de 0,3% a 0,4% per I'HC, segons
s’utilitzi el rang superior de normalitat de la TSH de
4,5 mU/L o de 5 mU/L.2 La incidencia d’"HS augmen-
ta amb I'edat i fins al 10% de les dones majors de 60
anys en pateixen.®” En les persones amb HS, el risc
de desenvolupar HC s’avalua en les dones amb una
oportunitat relativa (odds ratio [OR]) = 8 [3-20] i en els
homes amb una OR = 44 [19-104].% Depenent de la
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Figura 1. Avaluacié davant de la sospita d’hipotiroidisme? 3 4
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* El rangs de referéncia de la TSH poden variar depenent del laboratori.
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laboratori de referéncia; cal considerar-les fruit d’un consens.?
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font bibliografica, d’un 30% a un 50% dels pacients
inicialment diagnosticats amb HS progressaran a HC
en un periode de 10 a 20 anys, 3-4% per any.2 En
I'HS, com més altes son les xifres de TSH en el mo-
ment del diagnostic, major és el risc de progressio
a HC. Quan les xifres de TSH es situen entre 12-15
mU/L, el 75% dels pacients poden desenvolupar HC
en 5-10 anys.® També s’ha delimitat la transitorietat
de 'HS en un 30% de pacients, i aquesta és més
probable quan les xifres inicials de TSH sén menors
a10mu/L.®

En un estudi realitzat a les terres de Lleida els anys
1994 i 1995, la prevalenga d’hipotiroidisme va ser
del 3,48 (DE = +1,7%), corresponent a un 1,24% a
HC i el 2,23% a I'HS.° En un estudi efectuat I'any
2001 amb dades de prescripcié d’hormona tiroidal,
la prevalenca d’hipotiroidisme a Lleida era de 8,4%o
persones/dia (IC 95%: 7,4-9,2), i 'edat mitjana de 60
anys (DE = £16,6). La distribucié de la prevalenca per
génere era de 2,4%0. en homes i 12,4%. en dones, i
per grups d’edat era en menors de 15 anys de 3,6%o,
entre 15 i 64 anys de 6,8%. i en majors de 64 de
12,5%0. Les xifres més elevades es trobaven en les
arees rurals (Seu d’Urgell de 10,5%o) i les inferiors en
arees urbanes de Lleida (Eixample de 5,8%., Balafia
de 5,4%.)."° Tot i que els periodes no sén coincidents,
el fet que en aquest estudi s’observin xifres inferiors
a les obtingudes en I'estudi poblacional, realitzat a la
mateixa zona, ens alerta d’un possible infradiagnostic
de la malaltia.

Conseqiiéncies organiques

de Phipotiroidisme

L’HC s’associa a un increment dels factors de risc
per al desenvolupament de malaltia coronaria, inclo-
ent-hi la hipercolesterolemia, la hipertensié arterial i
I'elevacio dels nivells d’homocisteina. A més a més,
tant I'HS (especialment en els adults d’edat inferior a
65 anys) com I’'HC s’han relacionat amb un augment
del risc de mortalitat, derivat de I'increment de la fre-
quéncia d’episodis cardiovasculars.™

Aquest major risc d’esdeveniments cardiovasculars
i mortalitat per malaltia coronaria s’ha constatat en
pacients amb HS amb nivells més alts de TSH, en
particular en aquells amb uns valors de TSH supe-
riors a 10 mU/L."2

També s’associa I’'HS amb depressio.' Les persones
amb HS poden tenir depressio refractaria tant a far-
macs antidepressius com a I’hormona tiroidal. S’ha
descrit deteriorament de la memoria, ansietat, quei-
xes somatiques i trets depressius sense depressio en
persones amb HS.™ Tots aquests aspectes de I'HS
i les consequencies de I'HC, aixi com I'efectivitat en
el seu tractament amb levotiroxina (L-T4), han estat
molt controvertits. '

En un estudi de cohort retrospectiu, efectuat per
avaluar I'associacid entre I'hipotiroidisme i I'hipertiro-

idisme subclinic i la mortalitat en la gent gran, es va

concloure que ambdds es van associar amb un aug-
ment significatiu de la mortalitat, i aquesta associacio
va persistir en I'analisi multivariant tant per I'HS amb
un quocient de riscos instantanis (hazard ratio [HR])
= 1,68 [1,56-1,8] com per I'hipertiroidisme subclinic
amb un HR = 1,93 [1,7-2,17]. En I'estudi es va con-
cretar un valor llindar de la TSH (> 6,35 mU/L) per
I'augment de la mortalitat en I'HS, perd no en I'hiper-
tiroidisme subclinic.'®

Una metanalisi va revisar la literatura en relacié amb
la malaltia tiroidal, incloent-hi I'HS i I'HC, I'hipertiroi-
disme, la hipotiroxinemia aillada i el resultat especi-
fic de part prematur. Es van incloure catorze estudis
de cohorts i un estudi de casos i controls que im-
plicaven a 2.532.704 participants. LOR combinada
de part prematur de les dones embarassades amb
hipotiroidisme manifest en comparacié amb el grup
de referéncia va ser igual a 1,19 [1,12-1,26]. LHS i
la hipotiroxinemia aillada no van demostrar augment
significatiu en I'OR. L'analisi de sensibilitat no va can-
viar els resultats. "’

Hipotiroidisme i embaras's 19 20: 21

Quina és la prevalenca?

Les dades en embarassades espanyoles son limita-
des, les quals mostren una frequencia d’HC de I'1,6%
i d'HS del 4,6-6,4%. La tiroiditis autoimmunitaria és
present en 55% de dones amb HS (TSH en serum
6-10 mU/L) i en més del 80% de les dones amb HC
(TSH en serum 11-200 mU/L). La principal causa
d’hipotiroidisme en I'embaras és la tiroiditis autoim-
munitaria cronica, si la presa de iode és adequada.

Com afecta I'hipotiroidisme a ’embaras?

Les dones amb hipotiroidisme poden concebre, si bé
amb taxes d’infertilitat més altes i fracas de fecunda-
Cio in vitro més probable. L hipotiroidisme comporta
un major risc de complicacions obstétriques prime-
renques i tardanes com ara avortament espontani,
anémia, hipertensié gestacional, despreniment de la
placenta, retard en el creixement intrauteri, mort fe-
tal, part prematur, hemorragia postpart i admissié del
nadé a I’'UCI neonatal (sindrome del destret respira-
tori). Les complicacions obstétriques s’han associat
tant amb I'HC com amb I'HS. Aspecte controvertit, ja
que els resultats dels estudis son entre ells contradic-
toris. SiI'hipotiroidisme matern és a causa de tiroiditis
autoimmunitaria cronica, els nadons de les dones (no
tractades o suboptimament tractades) estan en risc
de déficits cognitius clinicament rellevants.
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Com afecta I’hipotiroidisme al nad6?

Els efectes perjudicials depenen de la gravetat i I'apa-
ricié preco¢ d’una disponibilitat reduida d’hormona
tiroidal. L’hipotiroidisme no diagnosticat (i no tractat)
durant la primera meitat de I'embaras s’associa amb
el risc d’'un desenvolupament neurologic pobre en la
prole. Sembla ser, també, que requereix una hipotiro-
xinémia prolongada.

Com afecta el déeficit de iode a la mare i al nad6?

En el deficit de iode, les glandules tiroides materna i
fetal s’afecten des del principi (hipotiroidisme matern
en I'etapa inicial de la gestacio). El deficit greu de iode
condueix a cretinisme endemic (dany irreversible al
cervell del fetus).

En deficits menys greus de iode, s’ha demostrat dis-
minucio general de funcions cognitives de fins a 13,5
punts de coeficient intel-lectual. Aquest darrer punt
és també un aspecte controvertit. Cal garantir una
quantitat de iode durant la gestacié (250 pg/dia). En
el nostre entorn la sal iodada i, també, el consum de
llet contribueixen a una ingesta adequada de iode.

Com cal manejar ’hipotiroidisme durant I’'em-
baras (vegeu la figura 2 i la taula 3)

L’'HC diagnosticat durant I'embaras requereix un
tractament immediat amb L-T4.

Les directrius de la TES?, tant per a les pacients les
quals presenten HS amb anticossos negatius i les

1 TES = The American Endocrine Society.

que els tenen positius, qualifiquen I'evidencia per
al tractament de pobre a acceptable, perd afirmen
que “els beneficis potencials superen els riscos po-
tencials”. Les directrius de I'ATA? i de I'’AAEC?® també
suggereixen el tractament de totes les dones emba-
rassades amb HS, independentment de I'estat dels
anticossos serics quan les concentracions seriques
de TSH superen els limits superiors especifics en
'embaras de 2,5 mU/L en el primer trimestre i 3,0 o
3,5 mU/L en els seglients trimestres, respectivament.
Si bé una revisid recent suggereix un enfocament
més cautelos.®

En totes aquestes recomanacions, també hi ha con-
sens en el fet que I'HS cal que sigui tractat amb le-
votiroxina, abans de la concepcio i durant el primer
trimestre, si hi ha concentracions de TSH superiors
a 2,5 mU/L i nivells circulants normals de T4. També
hi ha acord a mantenir en les dones que planegen
un embaras els nivells de TSH inferiors a 2,5 mU/L si
presenten anticossos tiroidals positius.

Per a més concrecid respecte a I'enfocament tera-
peutic en altres disfuncions tiroidals durant I'embaras
es pot consultar la publicaci¢ referenciada com a ci-
tacio bibliografica numero 21.

Hipotiroidisme produit per farmacs

A la taula 1 es mostren alguns dels farmacs vinculats
amb la produccié d’hipotiroidisme.

2 ATA = American Thyroid Association.

3  AAEC = American Association of Clinical Endocrinologists.

Taula 1. Farmacs comercialitzats al nostre entorn que poden produir hipotiroidisme

Farmac Observacions

Aldesleucina*?

’hipotiroidisme és un efecte advers considerat molt freqUient amb aquest farmac.

Amiodarona*?

Pot produir hipotiroidisme i també hipertiroidisme.

Axitinib? Efectes adversos similars al sorafenib, pero I’hipotiroidisme és més freqlient amb axitinib.

Bexarote*? Cal supervisar la funcio tiroidal un cop al mes durant el tractament.

Febuxostat?®

Interferé* Pot produir hipotiroidisme i també hipertiroidisme.

Ipilimumab* Pot produir en pacients tractats hipotiroidisme o hipertiroidisme amb una frequéencia del 2%.

Liti” L'hipotiroidisme pot donar-se en tractaments amb liti a llarg termini i pot contribuir a exacerbacions de la malaltia

bipolar.

Nitroprussiat?®

La infusio prolongada o massa rapida de nitroprussiat pot causar hipotiroidisme.

Octreotida®

Orlistat®

Pot provocar hipotiroidisme o disminuir-ne la seva correccié quan I'orlistat s’administra al mateix temps que I'L-T4.

Aquesta pot requerir un ajust de la seva dosi si s’administren simultaniament.

Pembrolizumab*%®

Pot provocar hipotiroidisme, hipertiroidisme i tiroiditis en els pacients tractats.

Sunitinib*3

Talidomida®?

* Accés a la fitxa técnica del farmac assenyalat el 21 de marg de 2016.
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Substancies medicinals que poden

interferir en el diagnostic/avaluacié
dels nivells de TSH

A la taula 2 es descriu I'efecte d’algunes substancies
sobre els nivells de TSH.

Tractament de ’hipotiroidisme

La terapeutica de I'hipotiroidisme consisteix en el
tractament substitutiu de I’hormona tiroidal amb le-
votiroxina (L-T4), ja que té una bona absorcié per via
oral (70-80%). El seu temps de semivida d’aproxima-
dament 7 dies permet, amb una administracié Unica
diaria, assolir un estat d’equilibri suficient per garantir
concentracions tissulars per a la deiodinacié perife-
rica de la T4 bioldgicament inactiva a triiodotironina
activa (T3).

L'L-T4 té un estret index terapéutic. La dosi substi-
tutiva habitual en I'HC és de 1,6 a 1,8 pg/kg/dia. La
dosi inicial depen de I'edat i de I'existencia o no de
factors de risc cardiac, especialment malaltia corona-

ria (vegeu la figura 2 i la taula 3).3

Els requeriments de dosi d’L-T4 s6n més baixos en
I'HS que en 'HGC, i les dosis inicials per normalitzar
la TSH han de ser també menors (vegeu la taula 3).

L’L-T4 s’ha de prendre en deju, amb un got ple d’ai-
gua, 60 minuts abans d’esmorzar. Una forma alter-
nativa de prendre el medicament, que pot benefici-
ar alguns pacients, és fer-ho de manera habitual en
anar a dormir, com a minim 3 hores després de I'Gltim
apat.®

Altres farmacs, incloent-hi cations polivalents, com
ara ferro o calci, i els aliments (soja, fibra, cafe) po-
den interferir amb I'absorcié o el metabolisme d’L-T4.
Alguns farmacs que interaccionen amb I'L-T4 s’enu-
meren a la taula 4.

En el nostre entorn hi ha quatre marques d’L-T4
comercialitzada amb diferents presentacions. A la
practica clinica, en general, és recomanable utilitzar
la mateixa marca o generic per a un pacient durant
tot el tractament. La levotiroxina és considerada com
a no intercanviable, en ser d’estret marge terapeutic
i possibilitar que petites diferencies en la seva bio-
disponibilitat provoquin variabilitat en els seus nivells
plasmatics i el pacient pugui situar-se fora del rang
terapéutic recomanable. Es convenient revisar els ni-
vells de TSH al voltant de 6 setmanes, o en ocasions
abans, després de qualsevol canvi en la formulacié
d’L-T4.

Taula 2. Efectes d’algunes substancies sobre els nivells de TSH?

Augmenten els nivells de TSH

Disminueixen els nivells de TSH

- Amfetamina (dexamfetamina, lisdexamfetamina)

- Interleucina-2

- Metoclopramida

- Pericé o herba de Sant Joan (Hypericum perforatum)

- Ritonavir

- Agonistes dopaminergics (bromocriptina, cabergolina)
- Analegs de I’hormona tiroidal

- Analegs somatostatina (octreotida, lanreotida)

- Bexarote

- Corticosteroides

- Dopamina

- Interleucina-6

- Metformina

- Opioides (p. ex. heroina)
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Figura 2. Tractament de ’hipotiroidisme primariz 4
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Taula 3. Dosis recomanades de levotiroxina per al tractament de ’hipotiroidisme en adults? 3 2!

Dosificacio
Dosi inicial 1,6-1,8 pg/kg/dia

Tipus de pacient

Pacients (no embarassades)

Pacients ancians; pacients amb cardiopatia isquemica coneguda
0 sospitada

Dosi inicial 25 - 50 ug/dia; augmentar en 25 pg/dia cada 3-4
setmanes fins a assolir la dosi plena substitutiva

Pacients embarassades amb dosi estable previa Augmentar a 9 dosis setmanals (1 dosi extra, 2 dies de la setmana)

quan es tingui coneixement de I'embaras; remetre a I'endocrindleg

Pacients embarassades no tractades préviament
TSH = >25-<5mU/L 25-50 pg/dia
TSH = 5 - 8mU/L 50-75 pg/dia

TSH = >8 muU/L

Pacients amb hipotiroidisme subclinic*

75-100 pg/dia

TSH < 10 mU/L: 50 pg dia, i augmentar en 25 pg/dia cada 6
setmanes fins a TSH = 0,35-5,0 mU/L

TSH > 10 mU/L: 1,6 pg/kg/dia

* |a relacio6 risc benefici és favorable en pacients menors de 65-70 anys amb xifres de TSH > 10 mU/L. Sembla raonable assajar el tractament
durant 3 mesos en pacients que presenten xifres de TSH elevades en dues determinacions separades en uns mesos i simptomes d’hipotiroidisme.

Quan els nivells de TSH son elevats, perd < 10 mU/L amb un o dos signes o simptomes d’hipotiroidisme, no cal establir tractament.

Efectes indesitjables de I'L-T4

Els efectes adversos de I'L-T4 sén els mateixos que
els signes i simptomes de I'hipertiroidisme i, en gene-
ral, son causats per una dosi excessiva. Pot causar
palpitacions, tremolor, ansietat, perdua de pes, taqui-
cardia i augment de la freqliencia de les deposicions.
En pacients amb cardiopatia, I'L-T4 pot induir a arit-
mies cardiaques, angina de pit o infart de miocardi.
L’hipertiroidisme iatrogenic pot causar fibril-lacié au-
ricular, sobretot en pacients d’edat avancada, i pot
donar lloc a osteoporosi.®

Recomanacions per a I’avaluacié

i el tractament de pacients amb
hipotiroidisme simptomatic? 48

Reconeixement i valoracio de P'existéncia dels
simptomes

Els signes i simptomes de I'hipotiroidisme tendei-
xen a ser més subtils i menys especifics que els de
I’hipertiroidisme. En I'hipotiroidisme, la sequedat de la
pell, la sensibilitat al fred, la fatiga, les rampes muscu-
lars, els canvis en la veu i el restrenyiment sén alguns
dels més comuns.

Tipicament associats amb I'HC ho sén 'augment de
pes i els increments en les xifres de colesterol i sé6n
menys freqUents la sindrome del tunel carpia, I'apnea
del son, la hiperplasia pituitaria, que pot océrrer amb
hiperprolactinemia o sense i galactorrea, i la hipona-

trémia que pot succeir després de diverses setmanes
de I'inici de I'HC greu.

La prova de laboratori més fiable per al diagnostic
d’hipotiroidisme periferic sén uns nivells elevats de
TSH ala sang. No hi ha consens sobre les xifres, perd
es consideren elevats els nivells superiors a 4,5-5,0
mU/L en no gestants. Els nivells de TSH augmenten
amb I'edat, a partir dels 80 anys tan sols es conside-
ren elevats si son > 7 mU/L.

Si en una primera prova analitica es troben nivells ele-
vats de TSH, cal confirmar de nou la troballa després
d’1 a 3 mesos, i mesurar la T4 lliure al mateix temps.
En estudis previs en pacients amb valors de TSH per
sobre de 10 mU/L, s’ha demostrat que un 30% nor-
malitzen les xifres en una segona avaluacio i el per-
centatge pot arribar a un 60% en aquells pacients en
queé la TSH inicial es situava entre 5,5 i 10 mU/L.

Les elevacions de TSH també es poden veure en
pacients sense hipotiroidisme que es recuperen de
patologies greus.

Cal fer distincié entre hipotiroidisme minima-
ment simptomatic i hipotiroidisme subclinic
asimptomatic

Els signes i simptomes de I'hipotiroidisme sén sovint
no especifics, per la qual cosa fan dificil la discrimina-
cié. Les manifestacions de I'hipotiroidisme depenen
del grau de déficit hormonal i de la rapidesa en la
seva instauracié. Generalment, els simptomes es to-
leren millor quan I'hipotiroidisme es desenvolupa de
forma gradual.
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Taula 4. Algunes interaccions farmacologiques amb la levotiroxina (L-T4)> 38

Farmac Efecte Mecanisme Maneig
Amiodarona Disminucié de I'efecte  'amiodarona inhibeix la conversié dela  Monitoratge de la funcié tiroidal
d’'L-T4 T4 enddgena i I'L-T4 suplementada a
T3 per disminucio de I'activitat de la D2
deiodinasa
Androgens Requeriments L-T4 Disminucié de les concentracions de Ajustar les dosis d’L-T4 si s’inicia o s’atura el
disminuits TBG, que comporta un augment de la tractament amb androgens
T4 lliure
Antiacids Disminucié de I'efecte  Absorcié disminuida a causa d’un Presa de I'L-T4 2 hores després dels

d'L-T4

increment del pH gastric i/o quelacio

antiacids; monitoratge de la funcid tiroidal

Anticoagulants orals

Efecte anticoagulant

El catabolisme dels factors de coagulacio

Monitoratge de I'INR?; cap efecte quan els

(acenocumarol i augmentat augmenta en I'hipertiroidisme pacients sén eutiroidals amb L-T4 estable
warfarina)

Calci i magnesi, Disminucié de I'efecte  Disminucié de I'absorcié a causa de la Presa de I'L-T4 2 hores abans o 4-6 hores
sals de d’'L-T4 unié de I'L-T4 en el budell després

Carbamazepina

Disminucié de les
concentracions totals i
liuresdela T3 ila T4

Artefacte dels reactius d’assaig de
I’hormona tiroidal lliure disponibles al
mercat

Monitoratge de la funci¢ tiroidal; els
pacients poden ser eutiroidals malgrat les
concentracions tiroidals seriques inferiors; la
TSH seérica pot ser més fiable que la T4 lliure

Ciprofloxacina Disminuci6 de I'efecte  Possible disminucio de I'absorcid; Separar com a minim la seva presa 6 hores;
d’L-T4 possible augment de la TBG monitoratge de la funcié tiroidal
Digoxina Disminuci6 de I'efecte  Probablement metabolisme de la Pot ser necessari augmentar la dosificacio
de la digoxina digoxina augmentat de la digoxina quan s'inicia I'L-T4
Estrogens? Requeriments L-T4 Augment de concentracions de la TBG,  Les dosis d’L-T4 poden requerir ajust
que comporta una disminucio de la T4 si s’inicia o s’atura el tractament amb
augmentats lliure estrogens; monitoratge de la funcié tiroidal
Fenobarbital Disminuci6 de I'efecte  Metabolisme hepatic augmentat de T3 Monitoratge de la funci¢ tiroidal
d’L-T4 i T4
Fenitoina Disminucié de les Artefacte dels reactius d’assaig de Monitoratge de la funci¢ tiroidal; els
concentracions totals i I’'hormona tiroidal lliure disponibles al pacients poden ser eutiroidals malgrat les
liures dela T3ilaT4 mercat concentracions tiroidals seriques inferiors; la
TSH sérica pot ser més fiable que la T4 lliure
Ferro Disminucié de I'efecte  Disminucié de I'absorcié a causa de la Separar com a minim la seva presa 4 hores;

d’L-T4

unié de I'L-T4 en el budell

monitoratge de la funcio tiroidal

Inhibidors de la bomba
protonica

Disminucié de I'efecte
d’'L-T4

Absorcié disminuida a causa d’un
increment del pH gastric

Separar com a minim la seva presa 2-4
hores; monitoratge de la funcio tiroidal

Inhibidors de la tirosina-
cinasa

(imatinib i sunitinib)

Disminucié de I'efecte
d’L-T4 en pacients
posttiroidectomitzats

Possible augment de la conversié de
T3 aiT3 a causa de 'augment de D3
deiodinasa i/o disminucié del transport
d’hormona tiroidal

Monitoratge de la funci¢ tiroidal; els pacients
posttiroidectomitzats poden requerir dosis
més grans d’L-T4

Orlistat Disminucié de I'efecte  Disminucié de I'absorcié a causa de la Separar com a minim la seva presa 4 hores;
d’L-T4 unié de I'L-T4 en el budell monitoratge de la funcid tiroidal

Quetiapina Disminucié de I'efecte  Disminucié de les concentracions totals i El significat clinic no esta clar; monitoratge
d’L-T4 lliures de la T4, la T3ilaiT3 de la funcio tiroidal

Raloxife Disminucié de I'efecte  Probable disminucié de I'absorcié a Prendre’l tan separat com sigui possible;

d’L-T4

causa de la unié amb el raloxife de I'L-T4

en el budell

prenent-lo amb un interval de 12 hores evita
la interaccio; monitoratge de la funcié tiroidal

Rifampicina (i rifabutina)

Disminucio de I'efecte
d’L-T4

Probable augment del metabolisme

Monitoratge de la funci¢ tiroidal

Segrestants dels acids
biliars (colestiramina,
colesevelam i colestipol)

Disminucié de I'efecte
d’L-T4

Disminucio de I'absorci6 (la colestiramina

dobla I'excreci6 fecal de I'L-T4)

Separar com a minim la seva presa 5 hores;
monitoratge de la funcié tiroidal

Sertralina

Possible disminucié
de concentracions
seriques de T4 lliure

Augment del metabolisme hepatic amb
TSH augmetada

El significat clinic no esta clar; monitoratge
de la funcio tiroidal

Sevelamer Disminucié de I'efecte  Disminucié de I'absorcié a causa de la Prendre I'L-T4 com a minim 1 hora abans o
d’'L-T4 unié de I'L-T4 en el budell 3 hores després del sevelamer; monitoratge
de la funci¢ tiroidal
Somatotropina Possible disminucié  Augmenta la conversio extratiroidal de T4 Monitoratge de la funcié tiroidal
de concentracions a T3 que pot reduir les concentracions en
seriques de T4 lliure  sérum de T4 i augmentar les de T3
Sucralfat Possible disminucié Probable disminucié de I'absorcio a Prendre I'L-T4 com a minim 2 hores abans

de 'efecte d’L-T4

causa de la unié de I'L-T4 en el budell

0 6 hores després del sucralfat; monitoratge
de la funci¢ tiroidal

TBG = globulina transportadora de tiroxina; L-T4 = levotiroxina; T4 = tiroxina; T3 = triiodotironina; iT3 = triiodotironina inversa.

"Tan sols en I'hipertiroidisme iatrogenic.

2 Basat en un estudi de tractament substitutiu en dones postmenopausigues. Es desconeix I'efecte dels contraceptius orals.
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En lloc d’iniciar el tractament a la més minima eleva-
cid de la TSH, és preferible verificar la possible rela-
ci6 entre els simptomes del pacient i els resultats del
laboratori, el curs probable d’aquests simptomes i el
risc potencial de si la decisié és no tractar.

Un repte important é€s reconeixer patologia transitoria
gue no requereix tractament o tan sols tractament a
curt termini.

Cal tractar I’hipotiroidisme simptomatic confir-
mat

Els adults que tenen signes i simptomes d’hipotiro-
idisme i concentracions de TSH per sobre de 10
mU/L en dues determinacions consecutives cal que
rebin levotiroxina per millorar els simptomes i preve-
nir-ne la progressio.

Sovint el tractament és a llarg termini per suplir la se-
crecié endogena inadequada de la tiroide. No obstant
aixo, I'hipotiroidisme en ocasions és transitori, i, en
aquest cas, es pot intentar la retirada del tractament
després d’uns mesos i després de les situacions se-
glents: part en els sis mesos previs, tractament re-
cent amb I-131, tiroidectomia parcial o episodi recent
de tiroiditis subaguda. Vegeu les dosis de levotiroxina
per a les diferents situacions en I’'apartat previ del text
anomenat “Tractament de I'hipotiroidisme”, en la figu-
ra 2 ien lataula 3.

Cal fer monitoratge del tractament amb levo-
tiroxina

El monitoratge del tractament amb levotiroxina inclou
descartar la sobredosificacio (hipertiroidisme) o infra-
dosificaci6 (reaparicié de la simptomatologia).

Els simptomes de sobredosificacié inclouen: altera-
cions cardiaques (taquicardia, palpitacions, aritmia
i dolor anginds), alteracions de I'esfera neurologica
(cefalea, agitacio, insomni i tremolor), debilitat mus-
cular, manca de tolerabilitat a la calor, sudoracio, pér-
dua de pes, diarrea i hiperglucemia.

Ates el llarg temps de semivida de la levotiroxina és
recomanable esperar de 6 a 8 setmanes abans de
verificar I'impacte de les modificacions de la seva
dosi sobre els aspectes clinics i analitics.

Si, després d’aquest interval, les concentracions de
TSH no es situen dins del rang de normalitat, cal aug-
mentar-ne o reduir-ne la dosi diaria en 12,5-25 ug.

Un cop estabilitzades les dosis necessaries de le-
votiroxina per alleugerir els simptomes i mantenir els
nivells normals de TSH (o potser lleugerament més
elevats ens els pacients més ancians), es recomana
el monitoratge anual o un parell de vegades a I'any
de la TSH.

Si no s’assoleix la normalitzacié dels nivells de TSH
mitjangant la levotiroxina, cal buscar-ne la causa
abans de modificar-ne la dosi. Les explicacions pos-
sibles podrien ser: la presa del medicament proxim a
les ingestes alimentaries (absorcid disminuida); inte-
raccions amb altres medicaments prescrits al pacient
(calci, ferro i inhibidors de la bomba protonica) o in-
gerits com a automedicacié; manca de compliment,
o utilitzacié d’un preparat comercial diferent al previ-
ament prescrit.

Si les concentracions de TSH estan lleugerament per
sobre o per sota del rang normal del laboratori, en
un pacient asimptomatic, cal confirmar aquest resul-
tat amb una nova analitica, abans de modificar un
tractament que préeviament s’havia confirmat com a
adequat.

No cal tractar sistematicament a tots els paci-
ents amb una xifra de TSH elevada

La relacio risc-benefici del tractament amb levotiroxi-
na és incerta en adults amb uns nivells alts de TSH i
una concentracié de T4 lliure normal que no presen-
ten una clinica franca d’hipotiroidisme.

La relacié risc-benefici sembla favorable en pacients
per sota dels 65-70 anys d’edat quan les concentra-
cions de TSH estan per sobre de 10 mU/L en dues
analitigues consecutives separades uns quants me-
SOs.

Sembla raonable proposar un tractament de prova
amb levotiroxina en pacients que presenten elevaci-
ons dels nivells de TSH en dues mostres separades
pocs Mesos i simptomes d’hipotiroidisme.

Quan els nivells de TSH sbn elevats (perd menys de
10 mU/L) en pacients amb un o dos signes o simp-
tomes d’hipotiroidisme, no és necessari el tractament
amb levotiroxina. En aquest cas, el risc de progressio
a hipotiroidisme simptomatic justifica el monitoratge
dels pacients per avaluar 'aparicié de nous simpto-
mes d’hipertiroidisme i també 'avaluacié un cop a
I'any dels nivells de TSH.
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A un clic...
Harmonitzacio farmacoterapeéutica
Nous informes i dictamens:

a) Olodaterol. Tractament broncodilatador de manteniment en pacients amb malaltia pulmonar obstructiva
cronica.

b) Bromur d’umeclidini/vilanterol. Tractament broncodilatador de manteniment per alleujar els simptomes
de la malaltia pulmonar obstructiva cronica en pacients adults.

¢) Macitentan (Opsumit®). Tractament de la hipertensio arterial pulmonar.

Recomanacions, avaluacions i guies

a) Alternativa a la flufenazina. Diferéncies entre el naproxén i el naproxén sodic. Us de la ciprofloxacina
en la mastitis puerperal durant la lactancia. Noves consultes publicades al CIM virtual del CedimCat,
servei en linia de consultes de medicaments per a professionals.

b) Pneumonia adquirida a la comunitat. 3Clics. Atencié primaria basada en I'evidéncia. Institut Catala
de la Salut.

c) El vertigen posicional paroxistic benigne no s’ha de tractar de forma rutinaria amb sedants
vestibulars. Recomanacions Essencial.

d) En els malalts asmatics adults, si la malaltia no esta ben controlada, els beta-agonistes de llarga
durada (LABA) no s’han de prescriure en monoterapia. Sempre han d’anar associats a corticosteroides
inhalats. Recomanacions Essencial.

e) L’énema opac en el diagnostic de patologia de colon no s’ha d’utilitzar com a primera eleccié en la
sospita de cancer colorectal o d’altra patologia de colon. Recomanacions Essencial.

f) Actualitzacié de la taula d’ajust de dosi dels hipoglucemiants en pacients amb insuficiéncia renal.
CedimCat.

Seguretat en I’Gs de medicaments
a) La sindrome serotoninérgica: un efecte advers que es pot prevenir. Comunicacions de riscos a
medicaments notificades per TAEMPS. Butlleti de Farmacovigilancia de Catalunya.

b) 15 anys després de la publicacio de To err is human. Programa de prevencié d’errors de medicaci6
de Catalunya: dades de 2015. Butlleti d’Errors de Medicaci6 de Catalunya.

Formacio
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