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Lhipotiroidisme és una situacio clinica caracteritzada
per un deficit de secrecié d’hormona tiroidal amb una
incidéncia en el nostre entorn d’aproximadament un
4 per 1.000. El diagnostic d’hipotiroidisme es confir-
ma per un augment en les concentracions d’hormona
estimulant de la tiroide per sobre del limit superior de
referencia. L hipotiroidisme subclinic inclou les situa-
cions asimptomatiques en qué la concentracid de
tiroxina lliure és normal i la d’hormona estimulant de
la tiroide esta augmentada. El tractament es fa amb
levotiroxina, perd no se’n recomana I'Us rutinari en
I'hipotiroidisme subclinic. EI monitoratge de la res-
posta al tractament es fa mitjangant la mesura de les
concentracions d’hormona estimulant de la tiroide,
excepte en els pacients amb hipotiroidisme hipofi-
siari o hipotalamic en que cal mesurar les concen-
tracions de tiroxina lliure. Hi ha situacions especials
que requereixen supervisid especialitzada, com el
tractament substitutiu en pacients de més de 60 anys
o amb isquemia miocardiaca, I'hipotiroidisme en la
dona gestant, I'afeccié neonatal i la manca de res-
posta o I'empitjorament després del tractament amb
levotiroxina en pacients hipotiroidals .

Introduccio

Es denomina hipotiroidisme la situacié clinica ca-
racteritzada per un déficit de secrecié d’hormona
tiroidal, produit per una alteracid organica o fun-
cional de la mateixa glandula o per un deficit
d’estimulacié de I'hormona estimulant de la tiroi-
de (TSH). Lhipotiroidisme s’anomena primari quan
s’origina per alteracions de la glandula; secunda-
ri, si depen d’una secrecié insuficient de TSH per
I'adenohipofisi, i terciari, si I'alteracid s’origina en
I'hipotalem. L’hipotiroidisme subclinic inclou les si-
tuacions asimptomatiques en qué la concentracié de

tiroxina (T,) lliure és normal i la de TSH esta augmen-
tada. L’hipotiroidisme és generalment fruit de la tiroi-
ditis de Hashimoto, de la tiroiditis subaguda (tiroiditis
de De Quervain), del déficit de iode, de la tiroidecto-
mia per hipertiroidisme o cancer, del tractament amb
iode radioactiu i de radiacions externes en la regid
cervical. També es pot produir com a consequéncia
de iatrogenia farmacologica (vegeu la taula 1).

Taula 1. Farmacs que poden produir
hipotiroidisme

Amiodarona Propiltiuracil
Carbimazole Rifampicina
Interferons Sunitinib
lode Talidomida
Liti Tiamazole

En un estudi epidemiologic de vint anys de segui-
ment, fet a Anglaterra, s’ha estimat una incidencia
d’hipotiroidisme espontani del 3,5 per 1.000 en les
dones i de 0,6 per 1.000 en els homes." Un altre
estudi amb 17.353 subjectes, dut a terme als Estats
Units, mostrava que un 4,6 % tenien la TSH elevada:
un 0,3 % presentava hipotiroidisme clinic i el 4,3 %,
subclinic. A Espanya, la prevalenca d’hipotiroidisme
va ser estimada a partir del consum d’hormones ti-
roidals en 3,19 per 1.000 (IC95 %: 2,89-3,46) I'any
1996 i en 4,33 per 1.000 (IC95 %: 4,02-4,63) I'any
1999.2 La tiroiditis atrofica autoimmune, forma més
habitual d’hipotiroidisme de I'adult, té un gran pre-
domini en les dones, augmenta la seva frequéncia
amb I'edat i assoleix una prevalenca del 6-7 % en
les dones d’edat superior als 60 anys i del 10 % si
s’hi inclou I'hipotiroidisme subclinic.® L’hipotiroidisme
congenit s’estima en un cas per cada 4.000 nou-
nats.*

Estudis transversals de pacients tractats amb levoti-
roxina —el preparat de substitucié ideal- han demos-
trat que entre un 40 i un 48 % dels pacients reben
tractament excessiu o insuficient.%¢ A més a més,
una proporcid petita pero significativa dels pacients
no es troba bé malgrat el tractament.”
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Aquest Butlleti se centra en el tractament farmaco-
logic de I'hipotiroidisme de I'adult i practicament es
fonamenta en una excel-lent publicacié de Vaidya i
Pearce.® Altres aspectes, no directament relacionats
amb el tractament de I'hipotiroidisme, poden trobar-
se en la revisié esmentada o en d’altres sobre aques-
ta materia.

Diagnostic d’hipotiroidisme primari

El diagnostic d’hipotiroidisme es confirma per un
augment en les concentracions de TSH per sobre
del limit superior de I'interval de referencia. Els adults
que presenten hipotiroidisme simptomatic tenen
unes concentracions de TSH superiors a 10 pyU/ml,
juntament amb una reduccié serica de la tiroxina lliu-
re o total per sota de I'interval de referencia. Alguns
adults presenten un hipotiroidisme menys greu amb
un augment de les concentracions de TSH d’entre
5 pU/mli 10 pU/ml, perd una tiroxina serica dins de
linterval normal. Aquesta situacié s’anomena hipo-
tiroidisme subclinic o també hipotiroidisme lleu. La
triodotironina (T,) serica sol ser normal fins i tot en
I’hipotiroidisme greu i, per tant no és una prova diag-
nostica util en aquesta situacio.®

Qui cal tractar

En la figura 1 es mostra un algoritme per al maneig de
pacients amb hipotiroidisme primari, amb excepciod
de les dones gestants (modificat de Vaidya i Pearce?).

Es controvertit el fet de si cal tractar I'hipotiroidisme
subclinic 0 no, ja que estudis a llarg termini han mos-
trat un risc petit de progressio a hipotiroidisme clinic,
el qual es correlaciona amb les concentracions de
TSH i amb la preséncia d’anticossos antiperoxidasa
tiroidal. Encara que dues metanalisis recents han tro-
bat una associacid entre I'hipotiroidisme subclinic i
la morbiditat i mortalitat cardiovascular,®'® una altra
ha fracassat en mostrar un benefici amb la terapeu-
tica substitutiva. En pacients de més de 85 anys les
evidencies suggereixen que I'hipotiroidisme subclinic
s’associa amb longevitat. Algunes revisions recents
no donen suport a I'Us rutinari de la terapia substitu-
tiva en I'hipotiroidisme subclinic.®

Tractament de 'hipotiroidisme

El farmac d’eleccio és la levotiroxina. Tot i que aquest
farmac se sol titular mitjangant una escalada de dosi
progressiva, un assaig clinic relativament recent ha
demostrat que aquesta practica no és necessaria,
per la qual cosa es recomana l'inici del tractament
substitutori amb una dosi completa.?'? Una excepcio
d’aixd son els pacients de més de 60 anys o els que
pateixen cardiopatia isquemica.

L'objectiu del tractament substitutiu és fer que el
pacient es trobi millor, i cal ajustar la dosi per mante-
nir les concentracions de TSH dins de la meitat infe-
rior de I'interval de referencia (de 0,4 a 2,5 pU/ml). Si
el pacient es troba bé amb concentracions de TSH
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dins de la meitat superior de I'interval (de 2,5 a 5 uU/
ml), aleshores I'ajust és innecessari. Si persisteixen
la somnolencia i/o els problemes cognitius (manca
de memoria, atordiment), és raonable augmentar-ne
la dosi en 25 pg/dia o a dies alterns. Cal evitar la
supressio de la TSH per sota de la xifra de 0,1 uU/
ml. En persones joves que no es trobin prou bé amb
dosis baixes de levotiroxina, poden ser acceptables
concentracions baixes, de 0,1 a 0,4 pU/ml. En pa-
cients de més de 60 anys, cal que les concentra-
cions baixes de TSH comportin una reducci¢ de 25
ug/dia o a dies alterns. Una metanalisi ha demostrat
que les concentracions baixes de TSH (de 0,1 a 0,4
pU/ml) augmenten el risc d’osteoporosi en persones
de més de 60 anys.’”® A més a més, un estudi ob-
servacional longitudinal indica que concentracions
baixes de TSH poden multiplicar per tres el risc de
patir fibril-lacié auricular.®

Els requeriments de levotiroxina depenen de la
massa corporal magra i, per tant, se n'exceptua el
pes atribuible al greix. Una dosi diaria d’1,6 ug/kg de
pes corporal pot mantenir eutiroidals la majoria de
pacients. Quan s’assaja la levotiroxina en pacients
amb hipotiroidisme subclinic es justifica iniciar el trac-
tament amb dosis properes a les de substitucié (75
o 100 pg/dia), ja que seria dificil assegurar que els
simptomes soén deguts a I'hipotiroidisme fins que no
s’hagués provat la dosi terapeutica. En pacients an-
cians es tendeix a reduir la dosi de levotiroxina ja que
en disminueix la depuracié i hi ha una reduccio en la
massa corporal magra.

El monitoratge d’aquest tractament es fa mitjancant
la mesura de les concentracions sériques de TSH,
exceptuant-ne els pacients amb patologia hipofisiaria
(hipotiroidisme secundari). En I'hipotiroidisme no
tractat de llarga durada, després d’iniciar el tracta-
ment substitutori a dosis completes,, poden passar
de 3 a 6 mesos fins que s’assoleixin les concentra-
cions normals de TSH.® Després de 6-8 setmanes
d’haver iniciat el tractament cal reexaminar €ls pa-
cients i mesurar la TSH. Si la funcid tiroidal és normal
en aquest moment, cal mesurar de nou les concen-
tracions de TSH al cap de 4-6 mesos, ja que la de-
puracio de levotiroxina augmenta en estat eutiroidal.
Un cop s’assoleix la dosi de manteniment, cal avaluar
els pacients i les concentracions de TSH un cop 'any
0 quan estigui clinicament indicat.™

Encara que una mesura anual de les concentracions
de TSH és suficient per als qui reben dosis estables
de levotiroxina, certes situacions s’associen previsi-
blement amb canvis en els seus requeriments, par-
ticularment durant 'embaras, i en menor grau amb
I's d’estrogens i després de canvis importants del
pes corporal.®

En pacients amb hipotiroidisme secundari o terciari
(hipofisiari o hipotalamic), I'objectiu és mantenir les
concentracions de tiroxina lliure sérica en la meitat
superior de l'interval normal. Les mesures de TSH
poden ser enganyoses i no han de ser utilitzades per
a la supervisid d’aquests pacients.'s

Alguns estudis han avaluat el tractament combinat



I'hipotiroidisme amb triiodotironina (T,) i levotiroxina.
Tanmateix, un estudi prospectiu recent ha demos-
trat que es poden assolir concentracions seriques
normals de triiodotironina amb levotiroxina, sense
cap necessitat d’associar-hi la triiodotironina. Una
metanalisi d’onze assaigs clinics aleatoritzats amb
meés de 1.000 participants no ha demostrat benefi-
cis clars d’aquesta terapia combinada 8161718

Efectes indesitjables de la levotiroxina

Els efectes adversos de la levotiroxina sén conse-
quencia de I'excés de tractament i son equivalents
als signes i simptomes de I'hipertiroidisme. Es ma-
nifesten com palpitacions, tremolors, ansietat, per-
dua de pes, taquicardia i un augment del nombre de
deposicions. En pacients amb patologia cardiaca,
el farmac pot induir aritmies cardiaques, angina de
pit o infart de miocardi. Lhipertiroidisme iatrogenic
pot donar lloc a fibril-lacié auricular, especialment en
pacients ancians, i, quan es manté en el temps, pot
exacerbar I'osteoporosi.

Situacions especials

El tractament substitutiu amb levotiroxina en pa-
cients de més de 60 anys o amb isquémia
miocardiaca cal que sigui fet amb prudeéncia, es-
pecialment en aquells amb hipotiroidisme manifest
i de llarga durada (TSH > 50 pyU/ml). En aquestes
circumstancies o en un pacient amb angina activa
0 amb sindrome coronaria aguda recent, cal que la
dosi inicial sigui de 12,5 0 25 pg/dia, amb augments
posteriors de 12,5 o0 25 pg/dia cada 3 a 6 setma-
nes fins a assolir I'eutiroidisme. Es recomanable la
supervisid del pacient per especialistes experts en
aquesta patologia.

En el mén desenvolupat, la prevalenca de tiroiditis
autoimmune en dones en edat fertil s’estima entre
el 5iel 15 %. D’aquest percentatge, el 0,3-0,5 %,
aproximadament, presenta hipotiroidisme clinic i
el 2-3 %, hipotiroidisme subclinic.’ Lembaras pot
causar la progressi¢ a hipotiroidisme en una dona
amb tiroiditis autoimmune, per I'augment de les ne-
cessitats i la incapacitat de la glandula per fer-ne
front. Lhipotiroidisme matern sovint es desenvo-
lupa o empitjora durant 'embaras i aixd s’associa
amb complicacions obstétriques i sequeles a llarg
termini en el desenvolupament del nadd. Un estu-

di ha demostrat que, quan I'hipotiroidisme matern
es deu a una tiroiditis cronica autoimmune, el nadé
de la dona no tractada o insuficientment tractada té
risc de deficits cognitius.?® Aquestes dones, cal so-
tmetre-les a un monitoratge de la TSH. Encara que
I'eficacia de tractar la gestant amb hipotiroidisme
subclinic no ha estat comprovada, I'administracio
de levotiroxina té una relacio de risc/benefici positi-
va.’® Es necessari derivar la pacient a I'especialista
perque sigui tractada i es pugui seguir la seva evo-
lucio i la del fetus.

En el periode posterior al part,cal disminuir la dosi
de levotiroxina en la majoria de dones durant un pe-
riode de dues a quatre setmanes. Les dones que
presenten caracteristiques de malaltia autoimmune
tenen risc de desenvolupar una tiroiditis postpart, la
qual cosa pot justificar diferencies en les necessitats
de levotiroxina prévies al part i posteriors.°

L'hipotiroidisme neonatal requereix un tractament
preco¢ per assegurar el desenvolupament normal
de I'infant. Cal que sigui supervisat per I'especialista.

Cal derivar els pacients hipotiroidals a I'endocrindleg
de referéncia quan no responen o empitjoren des-
prés del tractament amb levotiroxina; quan les con-
centracions de TSH serica es mantenen elevades
mentre prenen la dosi completa de levotiroxina, o
si coexisteixen situacions o complicacions morbides
(p. ex. angina inestable). Cal que les dones gestants
amb hipotiroidisme sempre es derivin a I'especialista
en endocrinologia.

Recomanacions

Cal prendre la levotiroxina sola 0 amb I'estémac buit
amb un got d’aigua i com a minim 30 minuts abans
d’esmorzar. S’ha notificat disminucié de I'absorcio
en pacients que prenen dieta amb fibra o proteines
de soja de forma concomitant.?!-??

Sila TSH es manté permanentment elevada després
d’una dosificacié adequada de levotiroxina, cal sos-
pitar un compliment baix, la presencia d’una interac-
cié medicamentosa (vegeu la taula 2), 0 malabsorcid
(p. ex. malaltia celiaca no diagnosticada i gastritis
autoimmune).®

Cal recordar que la levotiroxina té un temps de semi-
vida de set dies, per la qual cosa el pacient pot trigar

Taula 2. Interaccions farmacologiques amb la levotiroxina i conseqiiéncies

Impedeixen P’absorcio

Afavoreixen la depuracié Inhibeix el pas de T4a T3 Disminueixen la T4 lliure N’augmenta Pefecte

Sals de calci Carbamazepina Amiodarona
Sulfat ferrés Fenitoina

Hidroxid d’alumini Fenobarbital

Hidroxid de magnesi Imatinib

Colestiramina Rifampicina

Colestipol Ritonavir

Didanosina

Fluoroquinolones

Raloxife

Sucralfat

Estrogens Indinavir

Sertralina
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Figura 1

ELEVACIO DELS NIVELLS DE TSH
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Concentracions de TSH >
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baixes de T, o sense*

Concentracions de TSH
5-10 pU/ml

Amb concentracions
baixes de T,

Concentracions de TSH
5-10 pU/ml
Amb concentracions
normals de T,

Simptomes d’hipotiroidisme

N

Assaig terapeutic de 3-6
mesos amb levotiroxina

Resolucio dels
simptomes?

N

Cal verificar la preséncia
d’anticossos
antiperoxidasa tiroidal

4

A 4

Resultat positiu

Resultat negatiu

Si No
v v v y 4
Cal tractar amb Cal considerar Cal verificar Cal verificar
levotiroxina tota diagnostics concentracions concentracions
la vida alternatius deTSH de TSH
anualment cada 3 anys
T, = tiroxina

* Com que probablement el tractament sera tota la vida, cal confirmar I'augment de la TSH en una segona mostra. Es poc probable la recuperacio

espontania d’aquest grau d’hipotiroidisme a menys que sigui d’origen farmacologic (carbimazole, tiamazole, propiltiuracil, iode, amiodarona, liti, inter-
ferd, talidomida, sunitinib o rifampicina) o que el pacient estigui en una fase de recuperacié d’una tiroiditis postpart o tiroiditis subaguda.
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una setmana o més a comencar a sentir-se millor
i poden passar uns quants mesos fins a resoldre
els simptomes d’hipotiroidisme després de la co-
rreccid bioquimica.®

Si el pacient no es troba bé malgrat presentar
unes concentracions correctes de TSH (de 0,1
a 2,5 puU/ml), cal descartar altres causes organi-
ques o psicologiques.®

Es recomanable mantenir el pacient amb la ma-
teixa formulacié per evitar diferencies subtils en-
tre diferents marques,® que poden pressuposar
diferéncies en la biodisponibilitat que donin lloc a
hipotiroidisme o hipertiroidisme.2®

Conclusions

S’ha demostrat que entre un 40 i un 48 % dels
pacients amb hipotiroidisme estan insuficien-
tment o excessivament tractats. Un monitoratge
clinic i de laboratori acurat permet ajustar el trac-
tament en aquests pacients. Cal prendre la levoti-
roxina sola, separada dels apats i vigilar possibles
interaccions amb altres farmacs. No se’n reco-
mana I’Us rutinari en I’hipotiroidisme subclinic. Es
recomanable mantenir el pacient amb la mateixa
formulacié per evitar diferencies en la seva res-
posta degudes a diferencies en la biodisponibilitat
entre les diverses marques. Cal recordar que la
levotiroxina té un temps de semivida de set dies,
per la qual cosa el malalt pot trigar una setma-
na o més a comencar a sentir-se millor i poden
passar uns quants mesos fins que desapareguin
els simptomes d’hipotiroidisme després de la co-
rreccid bioquimica. En individus per sota dels 60
anys, es recomana l'inici del tractament substi-
tutori a dosis completes. En pacients ancians o
amb malaltia isquémica, cal iniciar el tractament
amb dosis més baixes i progressives. No és re-
comanable mantenir les concentracions de TSH
excessivament baixes en pacients majors de 60
anys. Tampoc no és aconsellable el tractament
combinat de I'hipotiroidisme amb triiodotironina i
levotiroxina. En determinats pacients, com les
embarassades, es requereix el consell ex-
pert de I'especialista per fer-ne la supervisio
i el seguiment
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