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El hipotiroidismo es un trastorno frecuente debido a
una inadecuada secrecion de hormona tiroidea. En el
hipotiroidismo franco (clinico) los niveles de hormona
estimulante de la tiroides son altos y los de tiroxina
libre son bajos. La mayoria de estos pacientes estan
sintomaticos. El hipotiroidismo subclinico, raramen-
te sintomatico, se caracteriza por niveles altos de
hormona estimulante de la tiroides y niveles norma-
les de tiroxina libre. Un 3-4% de los hipotiroidismos
subclinicos pueden progresar al afio a hipotiroidismo
clinico. Las guias clinicas se basan en consideracio-
nes fisiolégicas y farmacologicas, y recomiendan la
levotiroxina para su tratamiento. Los efectos adver-
s0s producidos por este farmaco son los propios de
la sintomatologia del hipertiroidismo. La necesidad
de tratar el hipotiroidismo clinico es evidente, pero en
cambio en la actualidad no son claras las evidencias
para el tratamiento del hipotiroidismo subclinico. Al-
gunas guias de practica clinica recomiendan el trata-
miento cuando las cifras de hormona estimulante de
la tiroides se encuentra por encima de 10 mU/L o tal
vez ensayar durante unos pocos meses el tratamien-
to con levotiroxina cuando hay sintomas sugerentes
de hipotiroidismo. Puede ser un reto llegar a recono-
cer el hipotiroidismo transitorio que no requiere trata-
miento de por vida. Cuando la hormona estimulante
de la tiroides se encuentra tan sélo ligeramente ele-
vada, existe el riesgo de atribuir los sintomas inespe-
cificos a los resultados andmalos de laboratorio y de
prescribir tratamiento innecesario.

Palabras clave
Hipotiroidismo, hormona estimulante de la tiroides (ti-
rotropina o TSH), tiroxina, levotiroxina, triyodotironina.

Introduccion

Se denomina hipotiroidismo a la situacion clinica ca-
racterizada por un déficit de secrecién de hormonas
tiroideas, como resultado de un fracaso primario de
la glandula tiroides o secundario a una insuficien-
te estimulacion por el hipotdlamo o la hipdfisis. El
hipotiroidismo puede ser subclinico o clinico. El hi-
potiroidismo subclinico (HS) incluye las situaciones
asintomaticas en las que la concentracion de tiroxina
libre (T4) es normal y la de hormona estimulante de la
tiroides (TSH) esta por encima del limite superior de
referencia (4,5 a 5,0 mU/L en no gestantes). Una TSH
elevada, normalmente por encima de 10 mU/L, en
combinacion con una T4 libre por debajo los rangos
normales caracteriza el hipotiroidismo clinico (HC).'?
La medicién de anticuerpos antitiroideos puede ayu-
dar a establecer la causa de la disfuncién, ya que es
la etiologia mas frecuente de hipotiroidismo. Varios
métodos analiticos pueden dar resultados dispares
entre ellos y las pruebas de la funcion tiroidea pueden
ser afectadas por farmacos y enfermedades intercu-
rrentes. En este Boletin se haran consideraciones
practicas de diferentes aspectos relacionados con
el manejo y tratamiento del hipotiroidismo. Véase la
figura 1 sobre la evaluacion del paciente ante la sos-
pecha de hipotiroidismo.

El estudio britanico Whickham determiné la historia
natural de la patologia tiroidea en una cohorte de pa-
cientes seguidos durante 20 afos. La incidencia de

hipotiroidismo en mujeres fue de 3,5 %o personas/
ano, y en los hombres de 0,6 %o personas/ano.® La
prevalencia del hipotiroidismo difiere en los estudios,
es de 4,3% a 8,5% para el HS, y de 0,3% a 0,4%
para el HC, en funcion de si se utiliza el rango su-
perior de normalidad de la TSH de 4,5 mU/L o de 5
mU/L.? La incidencia de HS aumenta con la edad y
hasta el 10% de las mujeres mayores de 60 afos lo
padecen.®” En las personas con HS, el riesgo de de-
sarrollar HC se evalla en las mujeres con una opor-
tunidad relativa (odds ratio [OR]) = 8 [3-20] y en los
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Figura 1. Evaluacion ante la sospecha de hipotiroidismo? % 4

Signos o sintomas
de hipotiroidismo

'

Medir TSH sérica

[ | |

TSH < 0,35 mU/L* TSH en rango normal* TSH > 5,0 mU/L*
Considerar Paciente eutiroideo Medir T4 libre en suero

hipertiroidismo

v ! v

T4 libre esta por debajo T4 libre esta dentro T4 libre esta por encima
del rango normal del rango normal del rango normal
Hipotiroidismo Hipotiroidismo Hipotiroidismo no
primario subclinico primario
Consultar la Levotiroxina si: Remitir al
figura 2 TSH > 10 mUL endocrinélogo

Aumento del titulo de anticuerpos
antiperoxidasa tiroidea
La paciente desea un embarazo
El paciente tiene sintomas de
hipotiroidismo

*Los rangos de referencia de la TSH pueden variar dependiendo del
laboratorio. Las cifras utilizadas en esta figura pueden no coincidir
con las del laboratorio de referencia; se deben considerar fruto de un
consenso.?
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hombres con una OR = 44 [19-104].5 Dependiendo
de la fuente bibliogréafica, de un 30% a un 50% de los
pacientes inicialmente diagnosticados con HS pro-
gresaran a HC en un periodo de 10 a 20 afos, 3-4%
por afo.® En el HS, cuanto mas altas son las cifras
de TSH en el momento del diagndstico, mayor es el
riesgo de progresion a HC. Cuando las cifras de TSH
se situan entre 12-15 mU/L, el 75% de los pacientes
pueden desarrollar HC en 5-10 afios.? También se
ha delimitado la transitoriedad del HS en un 30% de
pacientes, y ésta es mas probable cuando las cifras
iniciales de TSH son menores a 10 mU/L.8

En un estudio realizado en Lleida los anos 1994 vy
1995, la prevalencia de hipotiroidismo fue del 3,48
(DE = #1,7%), correspondiente a un 1,24% en
HC y un 2,23% en HS.®° En un estudio efectuado en
2001 con datos de prescripcion de hormona tiroi-
dea, la prevalencia de hipotiroidismo en Lleida era
de 8,4%o personas/dia (IC 95%: 7,4-9,2), y la edad
media de 60 afos (DE = £16,6). La distribucion de
la prevalencia por género era de 2,4%. en hombres
y 12,4%0 en mujeres, y por grupos de edad era en
menores de 15 anos de 3,6%o, entre 15 y 64 anos
de 6,8%0 y en mayores de 64 de 12,5%.. Las cifras
mas elevadas se encontraban en areas rurales (Seu
d’Urgell de 10,5%0) y las inferiores en areas urbanas
de Lleida (Eixample de 5,8%., Balafia de 5,4%o)."°
Aunqgue los periodos no son coincidentes, el hecho
de que en este estudio se observen cifras inferiores a
las obtenidas en el estudio poblacional, realizado en
la misma zona, nos alerta de un posible infradiagnés-
tico de la enfermedad.

Consecuencias organicas

del hipotiroidismo

El HC se asocia a un incremento de los factores de
riesgo para el desarrollo de enfermedad coronaria,
incluyendo hipercolesterolemia, hipertension arterial
y elevacion de los niveles de homocisteina. Ademas,
tanto el HS (especialmente en los adultos de edad
inferior a 65 afos) como el HC se han relacionado
con un aumento del riesgo de mortalidad, derivado
del incremento de la frecuencia de episodios cardio-
vasculares.

Este mayor riesgo de eventos cardiovasculares vy
mortalidad por enfermedad coronaria se ha consta-
tado en pacientes con HS con niveles mas altos de
TSH, en particular en aquellos con unos valores de
TSH superiores a 10 mU/L."™

También se asocia el HS con depresion.™ Las per-
sonas con HS pueden tener depresion refractaria
tanto a farmacos antidepresivos como a la hormo-
na tiroidea. Se ha descrito deterioro de la memoria,
ansiedad, quejas somaticas y rasgos depresivos sin
depresion en personas con HS.™ Todos estos aspec-

tos del HS y las consecuencias del HC, asi como la
efectividad de su tratamiento con levotiroxina (L-T4),
han sido muy controvertidos.™

En un estudio de cohorte retrospectivo, efectuado
por evaluar la asociacion entre el hipotiroidismo y el
hipertiroidismo subclinico y la mortalidad en las per-
sonas mayores, se concluyd que ambos se asocia-
ron con un aumento significativo de la mortalidad, y
esta asociacion persistio en el analisis multivariante
tanto para el HS con un cociente de riesgos instanta-
neos (hazard ratio [HR]) = 1,68 [1,56-1,8] como para
el hipertiroidismo subclinico con un HR = 1,93 [1,7-
2,17]. En el estudio se concretd un valor umbral de la
TSH (> 6,35 mU/L) para el aumento de la mortalidad
en el HS, pero no en el hipertiroidismo subclinico.®

Un metanalisis reviso la literatura en relacion con la
enfermedad tiroidea, incluyendo HS y HC, hiperti-
roidismo, hipotiroxinemia aislada y el resultado es-
pecifico de parto prematuro. Se incluyeron catorce
estudios de cohortes y un estudio de casos y con-
troles que implicaban a 2.532.704 participantes. La
OR combinada de parto prematuro de las mujeres
embarazadas con hipotiroidismo manifiesto en com-
paracion con el grupo de referencia fue igual a 1,19
[1,12-1,26]. El HS y la hipotiroxinemia aislada no de-
mostraron aumento significativo en la OR. El andlisis
de sensibilidad no cambié los resultados.”

Hipotiroidismo y embarazo™ 1920 21

¢Cual es la prevalencia?

Los datos en embarazadas espanolas son limitados.
Estos muestran una frecuencia de HC del 1,6% y de
HS del 4,6-6,4%. La tiroiditis autoinmune esta pre-
sente en el 55% de las mujeres con HS (TSH en sue-
ro 6-10 mU/L) y en mas del 80% de las mujeres con
HC (TSH en suero 11-200 mU/L). La principal causa
de hipotiroidismo en el embarazo es la tiroiditis au-
toinmune croénica, si la toma de yodo es adecuada.

¢ Como afecta el hipotiroidismo al embarazo?

Las mujeres con hipotiroidismo pueden concebir,
si bien con tasas de infertilidad mas altas y fracaso
de fecundacion in vitro mas probable. El hipotiroi-
dismo conlleva un mayor riesgo de complicaciones
obstétricas tempranas vy tardias, tales como aborto
espontaneo, anemia, hipertension gestacional, des-
prendimiento de placenta, retraso de crecimiento in-
trauterino, muerte fetal, parto prematuro, hemorragia
postparto y admision del bebé en la UCI neonatal
(sindrome de distrés respiratorio). Las complicacio-
nes obstétricas se han asociado tanto al HC como
al HS. Aspecto controvertido, ya que los resulta-
dos de los estudios son entre ellos contradictorios.
Si el hipotiroidismo materno es debido a tiroiditis au-
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toinmune cronica, los bebés de las mujeres (no trata-
das o subdptimamente tratadas) estan en riesgo de
déficits cognitivos clinicamente relevantes.

¢ Coémo afecta el hipotiroidismo al bebé?

Los efectos perjudiciales dependen de la gravedad y
la aparicion precoz de una disponibilidad reducida de
hormona tiroidea. El hipotiroidismo no diagnosticado
(y no tratado) durante la primera mitad del embarazo
se asocia a riesgo de un desarrollo neuroldgico pobre
en la prole. Parece ser, también, que requiere una hi-
potiroxinemia prolongada.

¢Coémo afecta el déficit de yodo a la madre y al
bebé?

En el déficit de yodo, las glandulas tiroides materna
y fetal se afectan desde el principio (hipotiroidismo
materno en la etapa inicial de la gestacion). El déficit
grave de yodo conduce a cretinismo endémico (dafo
irreversible en el cerebro del feto).

En déficits menos graves de yodo, se ha demostrado
disminucion general de la funcion cognitiva de has-
ta 13,5 puntos de coeficiente intelectual. Este dltimo
punto es también un aspecto controvertido. Se debe
garantizar una cantidad de yodo durante la gestacion
(250 pg/dia). En nuestro entorno la sal yodada y, tam-
bién, el consumo de leche contribuyen a una ingesta
adecuada de yodo.

¢Coémo hay que manejar el hipotiroidismo du-
rante el embarazo? (véase figura 2 y tabla 3)

El HC diagnosticado durante el embarazo requiere un
tratamiento inmediato con L-T4.

Las directrices de la TES (The American Endocrine
Society), tanto para las pacientes que presentan
HS con anticuerpos negativos como para las que
los tienen positivos, califican la evidencia para el
tratamiento de pobre a aceptable, pero afirman
que «los beneficios potenciales superan los riesgos
potenciales». Las directrices de la ATA (American
Thyroid Association) y de la AAEC (American Association
of Clinical Endocrinologists) también sugieren el trata-
miento de todas las mujeres embarazadas con HS,
independientemente del estado de los anticuerpos
séricos cuando las concentraciones séricas de TSH
superan los limites superiores especificos en el emba-
razo de 2,5 mU/L en el primer trimestre y 3,0 0 3,5
mU/L en los siguientes trimestres, respectivamente.
Si bien una revision reciente sugiere un enfoque mas
cauteloso.

En todas estas recomendaciones, también hay con-
senso en que el HS debe ser tratado con levotiroxina,
antes de la concepcion y durante el primer trimes-
tre, si hay concentraciones de TSH superiores a 2,5
mU/L y niveles circulantes normales de T4. También
hay acuerdo en mantener los niveles de TSH inferio-
res a 2,5 mU/L en las mujeres que planean un em-
barazo si presentan anticuerpos tiroideos positivos.

Para mas concrecion respecto al enfoque terapéuti-
co en otras disfunciones tiroideas durante el emba-
razo se puede consultar la publicacion referenciada
como cita bibliogréfica nimero 21.

Tabla 1. Farmacos comercializados en nuestro entorno que pueden producir hipotiroidismo

Farmaco

Observaciones

Aldesleukina*?

El hipotiroidismo es un efecto adverso considerado muy frecuente con este farmaco.

Amiodarona*?

Puede producir hipotiroidismo y también hipertiroidismo.

Axitinib* Efectos adversos similares a sorafenib, pero el hipotiroidismo es mas frecuente con axitinib.

Bexaroteno*® Se debe supervisar la funcion tiroidea una vez al mes durante el tratamiento.

Febuxostat®

Interferén* Puede producir hipotiroidismo y también hipertiroidismo.

Ipilimumab* Puede producir en pacientes tratados hipotiroidismo e hipertiroidismo con una frecuencia del 2%.

Litio? Elhipotiroidismo puede darse entratamientos conlitioalargo plazoy puede contribuiraexacerbaciones delaenfermedad

bipolar.

Nitroprusiato?

La infusidn prolongada o demasiado rapida de nitroprusiato puede causar hipotiroidismo.

Octreotida®

Orlistat®

Puede provocar hipotiroidismo o disminuir su correccion cuando orlistat se administra al mismo tiempo que la L-T4.
Esta puede requerir un ajuste de dosis si se administran simultaneamente.

Pembrolizumab*3

Puede provocar hipotiroidismo, hipertiroidismo y tiroiditis en los pacientes tratados.

Sunitinib**!

Talidomida3?

* Acceso a la ficha técnica del farmaco sefialado el 21 de marzo de 2016.
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Hipotiroidismo producido por farmacos

En la tabla 1 se muestran algunos de los farmacos
vinculados con la produccién de hipotiroidismo.

Sustancias medicinales que pueden

interferir en el diagnéstico / evalua-
cion de los niveles de TSH

En la tabla 2 se describe el efecto de algunas sustan-
cias sobre los niveles de TSH.

Tratamiento del hipotiroidismo

La terapéutica del hipotiroidismo consiste en el trata-
miento sustitutivo de la hormona tiroidea con levoti-
roxina (L-T4), ya que tiene una buena absorciéon por
via oral (70-80%). Su tiempo de semivida de aproxi-
madamente 7 dias permite, con una administracion
Unica diaria, alcanzar un estado de equilibrio suficien-
te para garantizar concentraciones tisulares para la
deiodinacion periférica de la T4 bioldgicamente inac-
tiva a triyodotironina activa (T3).

La L-T4 tiene un estrecho indice terapéutico. La do-
sis sustitutiva habitual en el HC es de 1,6 a 1,8 ug/
kg/dia. La dosis inicial depende de la edad y de la
existencia o no de factores de riesgo cardiaco, es-
pecialmente enfermedad coronaria (véase figura 2 y
tabla 3).2

Los requerimientos de dosis de L-T4 son mas bajos
en el HS que en el HC, y las dosis iniciales para nor-
malizar la TSH deben ser también menores (véase
tabla 3).

La L-T4 se debe tomar en ayunas, con un vaso lleno
de agua, 60 minutos antes del desayuno. Una forma
alternativa de tomar el medicamento, que puede be-
neficiar a algunos pacientes, es hacerlo de manera
habitual al acostarse, como minimo 3 horas después
de la Ultima comida.®®

Otros farmacos, incluyendo cationes polivalentes,
como hierro o calcio, y los alimentos (soja, fibra, café)
pueden interferir con la absorciéon o el metabolismo
de L-T4. Algunos farmacos que interaccionan con la
L-T4 se enumeran en la tabla 4.

En nuestro entorno hay cuatro marcas de L-T4 co-
mercializada con diferentes presentaciones. En la
practica clinica, en general, es recomendable utilizar
la misma marca o genérico para un paciente duran-
te todo el tratamiento. La levotiroxina se considera
como no intercambiable, al ser de estrecho margen
terapéutico y posibilitar que pequefas diferencias en
su biodisponibilidad provoquen variabilidad en sus ni-
veles plasméaticos y el paciente pueda situarse fuera
del rango terapéutico recomendable. Es conveniente
revisar los niveles de TSH alrededor de 6 semanas, o
en ocasiones antes, después de cualquier cambio en
la formulacion de L-T4.

Tabla 2. Efectos de algunas sustancias sobre los niveles de TSH?

Aumentan los niveles de TSH

Disminuyen los niveles de TSH

- Anfetamina (dexanfetamina, lisdexanfetamina)

- Interleucina-2

- Metoclopramida

- Hipérico o hierba de San Juan (Hypericum perforatum)

- Ritonavir

- Agonistas dopaminérgicos (bromocriptina, cabergolina)
- Analogos de la hormona tiroidea

- Analogos somatostatina (octreotida, lanreotida)

- Bexaroteno

- Corticosteroides

- Dopamina

- Interleucina-6

- Metformina

- Opioides (p. €j. heroina)
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Figura 2. Tratamiento del hipotiroidismo primario®34

Hipotiroidismo primario
|

Paciente nifio o Paciente adulto < 50 afios e
adolescente: dosis basadas hipotiroidismo subclinico (véase tabla 3)
en el peso del paciente® v

¢, Edad 2 50 a 60 afos?

No‘ | *SI’

¢ Cardiopatia isquémica Iniciar levotiroxina,
conocida o sospecha? 25 a 50 yg al dia
|
No + + Si
Aumentar la Si C"Embarazada con Iniciar |eVOti|'OXifja,
levotiroxina dosis previamente 25 a 50 ug al dia
a 9 dosis estable de L
semanales levotiroxina?
# N Aumento de la dosis en 25 ug
9 cada 4-6 semanas hasta que la
Remitir al _ TSH se normalice. Si
endocrindlogo ¢Estupor, otros hipotiroidismo grave cada 2-4
cambios en el estado semanas segun sea necesario

mental, hipotermia?
I ;
No * + Si

Levotiroxina 1,6-1,8 pg Posible coma mixedematoso,
por kg por dia admision en la unidad de cuidados
$ intensivos. Remitir al endocrindlogo

@ Repetir TSH en 6-8 semanas

P v v

Repetir TSH, siestda  Repetir TSHsies>5mU/L  Repetir TSH si es < 0,35 mU/L

dentro rango normal + +
v Paciente infratratado; Paciente sobretratado;
TSH anual verificar adherencia e disminuir dosis diaria en 25 pg
interacciones (véase tabla 4) l
Paciente adherente; » Volvera @
medicamentos verificados; 0

aumentar dosis diaria en 12,5-25 ug

Si no hay mejora en la TSH o en los
sintomas después de 2 a 3 escaladas
de dosis, remitir al endocrindlogo

* http://www.aemps.gob.es/cima/pdfs/es/ft/39795/FT_39795.pdf o cualquier otra
ficha técnica de cualquier otro de los productos comercializados de levotiroxina.
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Tabla 3. Dosis recomendadas de levotiroxina para el tratamiento del hipotiroidismo en adultos?® 342!

Tipo de paciente

Dosificacion

Pacientes (no embarazadas)

Dosis inicial 1,6-1,8 ug/kg/dia

Pacientes ancianos; pacientes con cardiopatia isquémica conoci-
da o sospechada

Dosis inicial 25-50 pg/dia; aumentar en 25 ug/dia cada 3-4 semanas
hasta alcanzar la dosis plena substitutiva

Pacientes embarazadas con dosis estable previa

Aumentar a 9 dosis semanales (1 dosis extra, 2 dias de la semana)
cuando se tenga conocimiento del embarazo; remitir al endocrinélogo

Pacientes embarazadas no tratadas previamente

TSH= >25-<5mU/L
TSH= 5-8muU/L
TSH= >8muUlL

25-50 pg/dia
50-75 pg/dia

75-100 pg/dia

Pacientes con hipotiroidismo subclinico*

TSH < 10 mU/L: 50 pg/dia, y aumentar en 25 pg/dia cada 6 semanas
hasta TSH = 0,35-5,0 mU/L

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

* La relacion riesgo beneficio es favorable en pacientes menores de 65-70 afos con cifras de TSH > 10 mU/L. Parece razonable ensayar
el tratamiento durante 3 meses en pacientes que presentan cifras de TSH elevadas en dos determinaciones separadas en unos meses y
sintomas de hipotiroidismo. Cuando los niveles de TSH son elevados, pero < 10 mU/L con uno o dos signos o sintomas de hipotiroidismo,

no es necesario establecer tratamiento.

Efectos indeseables de la L-T4

Los efectos adversos de la L-T4 son los mismos que
los signos y sintomas del hipertiroidismo vy, en ge-
neral, son causados por una dosis excesiva. Puede
causar palpitaciones, tembilor, ansiedad, pérdida de
peso, taquicardia y aumento de la frecuencia de las
deposiciones. En pacientes con cardiopatia, la L-T4
puede inducir arritmias cardiacas, angina de pecho
o infarto de miocardio. El hipertiroidismo iatrogénico
puede causar fibrilacion auricular, sobre todo en pa-
cientes de edad avanzada, y puede dar lugar a 0s-
teoporosis.®

Recomendaciones para la evaluacion

y el tratamiento de pacientes con
hipotiroidismo sintomatico>*8

Reconocimiento y valoracion de la existencia de
sintomas

Los signos y sintomas del hipotiroidismo tienden a
ser mas sutiles y menos especificos que los del hiper-
tiroidismo. En el hipotiroidismo, la sequedad de piel,
la sensibilidad al frio, la fatiga, los calambres muscu-
lares, los cambios en la voz y el estrenimiento son
algunos los mas comunes.

Tipicamente asociados con el HC lo son el aumento
de peso y los incrementos en las cifras de colesterol,
y son menos frecuentes el sindrome del tunel carpia-
no, la apnea del sueno, la hiperplasia pituitaria, que
puede ocurrir con hiperprolactinemia o sin y galacto-

rrea, y la hiponatremia que puede suceder después
de varias semanas del inicio del HC grave.

La prueba de laboratorio méas fiable para el diagnds-
tico de hipotiroidismo periférico son unos niveles ele-
vados de TSH en sangre. No hay consenso sobre las
cifras, pero se consideran elevados los niveles supe-
riores a 4,5-5,0 mU/L en no gestantes. Los niveles de
TSH aumentan con la edad, a partir de los 80 afios
tan sdlo se consideran elevados si son > 7 mU/L.

Si en una primera prueba analitica se encuentran ni-
veles elevados de TSH, es necesario confirmar de
nuevo el hallazgo después de 1 a 3 meses, y medir la
T4 libre al mismo tiempo. En estudios previos en pa-
cientes con valores de TSH por encima de 10 mU/L,
se ha demostrado que un 30% normalizan las cifras
en una segunda evaluacion y el porcentaje puede lle-
gar a un 60% en aquellos pacientes en que la TSH
inicial se situaba entre 5,5y 10 mU/L.

Las elevaciones de TSH también se pueden ver en
pacientes sin hipotiroidismo que se recuperan de pa-
tologias graves.

Se debe hacer distinciéon entre hipotiroidismo
minimamente sintomatico e hipotiroidismo sub-
clinico asintomatico

Los signos y sintomas del hipotiroidismo son a me-
nudo no especificos, por lo que hacen dificil la discri-
minacion. Las manifestaciones del hipotiroidismo de-
penden del grado de déficit hormonal y de la rapidez
de su instauracion. Generalmente, los sintomas se
toleran mejor cuando el hipotiroidismo se desarrolla
de forma gradual.
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Tabla 4. Algunas interacciones farmacolégicas con levotiroxina (L-T4)>3%8

Farmaco Efecto Mecanismo Manejo
Amiodarona Disminucién del efecto Amiodarona inhibe la conversion de T4 Monitorizacién de la funcion tiroidea
de L-T4 endogena y T4 suplementada a
T3 por disminucion de la actividad de la
D2 deiodinasa
Andrégenos Requerimientos L-T4  Disminucién de las concentraciones de  Ajustar las dosis de L-T4 si se inicia o se sus-
disminuidos TBG, que comporta un aumento de T4 pende el tratamiento con andrégenos
libre
Antiacidos Disminucién del efecto Absorciéon disminuida debido a unincre-  Tomar L-T4 2 horas después de los

de L-T4

mento del pH gastrico y/o quelacion

antiacidos; monitorizacion de la funcion tiroi-
dea

Anticoagulantes orales
(acenocumarol y war-
farina)

Efecto anticoagulante
aumentado

El catabolismo de los factores de coagu-
lacion
aumenta en el hipertiroidismo

Monitorizacion del INR'; ningun efecto cu-
ando los pacientes son eutiroideos con L-T4
estable

Calcio y magnesio,

Disminucion del efecto

Disminucion de la absorcion debido a la

Tomar L-T4 2 horas antes 0 4-6 horas des-

sales de de L-T4 unién de L-T4 en el intestino pués
Carbamazepina Disminucion de las Artefacto de los reactivos de ensayo de  Monitorizacion de la funcion tiroidea; los
concentraciones tota- la hormona tiroidea libre disponibles en el pacientes pueden ser eutiroideos a pesar de
lesy libres de T8y T4 mercado las concentraciones tiroideas séricas inferio-
res; la TSH sérica puede ser mas fiable que
la T4 libre
Ciprofloxacino Disminucion del efecto Posible disminucion de la absorcion; Separar como minimo su toma 6 horas; moni-
de L-T4 posible aumento de la TBG torizacion de la funcion tiroidea
Digoxina Disminucion del efecto Probablemente metabolismo de la digoxi- Puede ser necesario aumentar la dosificacion
de digoxina na aumentado de digoxina cuando se inicia L-T4
Estrégenos? Requerimientos L-T4  Aumento de concentraciones de la TBG, Las dosis de L-T4 pueden requerir ajuste si se
aumentados que comporta una disminucién de T4 inicia o se suspende el tratamiento con estré-
libre genos; monitorizacion de la funcién tiroidea
Fenobarbital Disminucién del efecto Metabolismo hepatico aumentado de T3 Monitorizaciéon de la funcién tiroidea
de L-T4 yT4
Fenitoina Disminucién de las Artefacto de los reactivos de ensayo de  Monitorizacion de la funcion tiroidea; los
concentraciones tota- la hormona tiroidea libre disponibles en el pacientes pueden ser eutiroideos a pesar de
lesy libres de T8y T4 mercado las concentraciones tiroideas séricas inferio-
res; la TSH sérica puede ser mas fiable que
la T4 libre
Hierro Disminucién del efecto Disminucién de la absorciéon debido ala  Separar como minimo su toma 4 horas; moni-
de L-T4 unién de L-T4 en el intestino torizacion de la funcion tiroidea
Inhibidores de la bomba Disminucién del efecto Absorcidn disminuida debido a un incre-  Separar como minimo su toma 2-4 horas;
proténica de L-T4 mento del pH gastrico monitorizacién de la funcién tiroidea
Inhibidores de la tirosina Disminucién del efecto Posible aumento de la conversiéon de T3 a Monitorizacién de la funcién tiroidea; los paci-
quinasa de L-T4 en pacientes iT3 debido al aumento de D3 entes posttiroidectomizados pueden requerir

(imatinib y sunitinib)

posttiroidectomizados

deiodinasa y/o disminucion del transporte
de hormona tiroidea

dosis mayores de L-T4

Orlistat Disminucion del efecto Disminucion de la absorcion debido ala  Separar como minimo su toma 4 horas;
de L-T4 unién de L-T4 en el intestino monitorizacién de la funcion tiroidea
Quetiapina Disminucién del efecto Disminucion de las concentraciones tota-  El significado clinico no esta claro; monitoriza-
de L-T4 les y libres de T4, T3 e iT3 cion de la funcion tiroidea
Raloxifeno Disminucion del efecto Probable disminucion de la absorcion Tomarlo tan separado como sea posible;
de L-T4 debido a la unién con raloxifeno de L-T4  tomandolo con un intervalo de 12 horas evita
en el intestino la interaccion; monitorizacion de la funcion
tiroidea
Rifampicina (y rifa-  Disminucion del efecto Probable aumento del metabolismo Monitorizacion de la funcion tiroidea
butina) de L-T4

Quelantes de los acidos
biliares (colestiramina,
colesevelam y colestipol)

Disminucién del efecto
de L-T4

Disminucién de la absorcion (colestirami-
na dobla la excrecion fecal de L-T4)

Separar como minimo su toma 5 horas;
monitorizacion de la funcion tiroidea

Sertralina

Posible disminucion
de concentraciones
séricas de T4 libre

Aumento del metabolismo hepatico con
TSH aumentada

El significado clinico no esta claro; monitoriza-
cion de la funcién tiroidea

Sevelamero Disminucién del efecto Disminucién de la absorcion debido ala  Tomar L-T4 como minimo 1 hora antes o 3
de L-T4 unién de L-T4 en el intestino horas después del sevelamero; monitorizacion
de la funcién tiroidea
Somatotropina Posible disminucién ~ Aumenta la conversion extratiroidea de T4 Monitorizacion de la funcién tiroidea
de concentraciones a T3 que puede reducir las concentracio-
séricas de T4 libre nes en suero de T4 y aumentar las de T3
Sucralfato Posible disminucion Probable disminucion de la absorcion Tomar L-T4 como minimo 2 horas antes

del efecto de L-T4

debido a la unién de L-T4 en el intestino

0 6 horas después de sucralfato; monitoriza-
cién de la funcion tiroidea

TBG = globulina transportadora de tiroxina; L-T4 = levotiroxina; T4 = tiroxina; T3 = triyodotironina; iT3 = triyodotironina inversa.
'Solamente en hipertiroidismo iatrogénico.
?Basado en un estudio de tratamiento sustitutivo en mujeres postmenopausicas. Se desconoce el efecto de los contraceptivos orales.
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En lugar de iniciar el tratamiento a la mas minima ele-
vacion de la TSH, es preferible verificar la posible re-
lacion entre los sintomas del paciente y los resultados
del laboratorio, el curso probable de estos sintomas y
el riesgo potencial de si la decision es no tratar.

Un reto importante es reconocer la patologia transi-
toria que no requiere tratamiento o sdlo tratamiento
a corto plazo.

Se debe tratar el hipotiroidismo sintomatico
confirmado

Los adultos que tienen signos y sintomas de hipoti-
roidismo y concentraciones de TSH por encima de
10 mU/L en dos determinaciones consecutivas es
necesario que reciban levotiroxina para mejorar 10s
sintomas y prevenir la progresion.

A menudo el tratamiento es a largo plazo para suplir
la secrecion enddgena inadecuada de la tiroides. Sin
embargo, €l hipotiroidismo en ocasiones es transito-
rio, y, en este caso, se puede intentar la retirada del
tratamiento después de unos meses y después de
las siguientes situaciones: parto en los seis meses
previos, tratamiento reciente con 1-131, tiroidecto-
mia parcial o episodio reciente de tiroiditis subagu-
da. Véase las dosis de levotiroxina para las diferentes
situaciones en el apartado previo del texto llamado
“Tratamiento del hipotiroidismo”, en la figura 2 y en
la tabla 3.

Se debe hacer monitorizacion del tratamiento
con levotiroxina

La monitorizacion del tratamiento con levotiroxina in-
cluye descartar la sobredosificacion (hipertiroidismo)
o infradosificacion (reaparicion de la sintomatologia).

Los sintomas de sobredosificacion incluyen: altera-
ciones cardiacas (taquicardia, palpitaciones, arritmia
y dolor anginoso), alteraciones de la esfera neurologi-
ca (cefalea, agitacion, insomnio y temblor), debilidad
muscular, falta de tolerabilidad al calor, sudoracion,
pérdida de peso, diarrea e hiperglucemia.

Debido al largo tiempo de semivida de la levotiroxina
es recomendable esperar de 6 a 8 semanas antes de
verificar el impacto de las modificaciones de su dosis
sobre los aspectos clinicos y analiticos.

Si, después de este intervalo, las concentraciones de
TSH no se situan dentro del rango de normalidad, se
debe aumentar o reducir la dosis diaria en 12,5-25u9.

Una vez estabilizadas las dosis necesarias de levo-
tiroxina para aliviar los sintomas y mantener niveles
normales de TSH (o quiza ligeramente mas elevados
en los pacientes mas ancianos), se recomienda la
monitorizacién anual o un par de veces al afo de la
TSH.

Si no se alcanza la normalizaciéon de los niveles de
TSH mediante la levotiroxina, hay que buscar la cau-
sa antes de modificar la dosis. Las explicaciones po-
sibles podrian ser: la toma del medicamento préoximo
a las ingestas alimentarias (absorcion disminuida);
interacciones con otros medicamentos prescritos
al paciente (calcio, hierro e inhibidores de la bomba
protdnica) o ingeridos como automedicacion; falta de
cumplimiento, o utilizacion de un preparado comer-
cial diferente al previamente prescrito.

Si las concentraciones de TSH estan ligeramente por
encima o por debajo del rango normal del laboratorio,
en un paciente asintomatico, es necesario confirmar
este resultado con una nueva analitica, antes de mo-
dificar un tratamiento que previamente se habia con-
firmado como adecuado.

No hay que tratar sistematicamente a todos los
pacientes con una cifra de TSH elevada

La relacion riesgo-beneficio del tratamiento con le-
votiroxina es incierta en adultos con niveles altos de
TSH y una concentracion de T4 libre normal que no
presentan una clinica franca de hipotiroidismo.

La relacion riesgo-beneficio parece favorable en pa-
cientes por debajo de los 65-70 anos de edad cuan-
do las concentraciones de TSH estan por encima de
10 mU/L en dos analiticas consecutivas separadas
varios meses.

Parece razonable proponer un tratamiento de prueba
con levotiroxina en pacientes que presentan elevacio-
nes de los niveles de TSH en dos muestras separa-
das pocos meses y sintomas de hipotiroidismo.

Cuando los niveles de TSH son elevados (pero me-
nos de 10 mU/L) en pacientes con uno o dos sig-
nos o sintomas de hipotiroidismo, no es necesario el
tratamiento con levotiroxina. En este caso, el riesgo
de progresion a hipotiroidismo sintomatico justifica la
monitorizacion de los pacientes para evaluar la apari-
cion de nuevos sintomas de hipertiroidismo y también
la evaluacion una vez al ano de los niveles de TSH.
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A un clic...
Armonizacion farmacoterapéutica
Nuevos informes y dictamenes:

a) Olodaterol. Tratamiento broncodilatador de mantenimiento en pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva cronica.

b) Bromuro de umeclidinio/vilanterol. Tratamiento broncodilatador de mantenimiento para aliviar los
sintomas de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica en pacientes adultos.

¢) Macitentan (Opsumit®). Tratamiento de la hipertension arterial pulmonar.

Recomendaciones, evaluaciones y guias

a) Alternativa a la flufenazina. Diferencias entre el naproxeno y el naproxeno sédico. Uso de
ciprofloxacino en la mastitis puerperal durante la lactancia. Nuevas consultas publicadas en el CIM
virtual del CedimCat, servicio en linea de consultas de medicamentos para profesionales.

b) Neumonia adquirida en la comunitat. 3Clics. Atencién primaria basada en la evidencia. Institut
Catala de la Salut.

c) El vértigo posicional paroxistico benigno no se debe tratar de forma rutinaria con sedantes
vestibulares. Recomendaciones Esencial.

d) En los enfermos asmaticos adultos, si la enfermedad no esta bien controlada, los beta-agonistas
de larga duracién (LABA) no se deben prescribir en monoterapia. Siempre deben ir asociados a
corticosteroides inhalados. Recomendaciones Esencial.

e) El enema opaco en el diagnéstico de patologia de colon no debe utilizarse como primera elecciéon
en la sospecha de cancer colorrectal o de otra patologia de colon. Recomendaciones Esencial.

f) Actualizacion de la tabla de ajuste de dosis de los hipoglucemiantes en pacientes con insuficiencia
renal. CedimCat.

Seguridad en el uso de medicamentos
a) El sindrome serotoninérgico: un efecto adverso que se puede prevenir. Comunicaciones de riesgos
a medicamentos notificadas por la AEMPS. Butlleti de Farmacovigilancia de Catalunya.

b) 15 anos después de la publicacion de To err is human. Programa de prevencion de errores de
medicacion de Cataluha: datos de 2015. Butlleti d’Errors de Medicacié de Catalunya.

Formacion

a) XVI Jornada d’Actualizacion Terapéutica. Esta dirigida principalmente a profesionales de atencion
primaria (médicos, farmacéuticos, farmacélogos y enfermeria) y se realizaran sesiones en Manresa,
Lleida, Barcelona, Tarragona y Girona.
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