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Hipertiroidisme:
malaltia de Graves

L'hipertiroidisme és conseqiiencia de I'augment
patologic de la secrecié d’hormones tiroidals. Cursa
amb simptomes com nerviosisme, irritabilitat,
insomni, intolerancia a la calor, sudoracio,
palpitacions, dispnea, fatiga, pérdua de pes amb
augment de la gana, i signes com taquicardia
sinusal, fibril-lacié auricular i tremolor, entre d’altres.
La causa més frequient (60-80%) és la malaltia de
Graves, la qual és causada per anticossos que
estimulen la glandula tiroides. A més de donar lloc
a simptomes d’hipertiroidisme, la malaltia de Graves
es manifesta clinicament per la preséncia de goll
difds, oftalmopatia i dermopatia localitzada. Altres
causes d’hipertiroidisme sén el goll nodular toxic,
I'hipertiroidisme iatrogénic (en pacients tractats amb
tiroxina 0 amb amiodarona), la tiroiditis, el cancer
de tiroides i malalties no tiroidals (N Engl J Med,
343, 1236-1248, 2000).

El diagnostic de I'hipertiroidisme es confirma per
la deteccidé de concentracions plasmatiques
reduides de tirotropina (TSH) i un augment de les
d’hormones tiroidals (tiroxina i, eventualment,
triiodotironina). Quan es detecta una TSH baixa,
perd amb hormones tiroidals normals, cal sospitar
un hipertiroidisme subclinic. En aquests casos, la
causa més freqlient és iatrogénica; en pacients
d'edat avancada s’ha associat a un augment de la

Fentanil oral transmucosa

mortalitat cardiovascular (Lancet, 358, 861-865,
2001).

L'hipertiroidisme es pot tractar amb farmacs
antitiroidals, amb iode radioactiu o amb cirurgia
(tiroidectomia subtotal). El seu Us varia segons els
paisos, aixi per exemple, el iode radioactiu és molt
emprat als Estats Units, i els antitiroidals son més
utilitzats a d’altres paisos. L'objectiu del tractament
és normalitzar la funcié tiroidal i mantenir el pacient
eutiroidal. Els antitiroidals estan indicats en el
tractament de I'hipertiroidisme de qualsevol causa;
també s'utilitzen per assolir un estat d'eutiroidisme
en els pacients candidats a cirurgia. En alguns
casos es poden associar amb iode radioactiu
(Lancet, 349, 339-343, 1997).

Els farmacs antitiroidals s6n carbimazol,
metimazol (metabolit actiu del carbimazol, també
anomenat tiamazol), i propiltiouracil (no
comercialitzat a Espanya). Inhibeixen la sintesi
d’hormones tiroidals. El tractament s'acostuma a
iniciar amb dosis altes (per ex., 20-60 mg al dia de
carbimazol, o bé 10-40 mg al dia de metimazol),
fins que s’assoleix un estat d'eutiroidisme (al cap
d'1-2 mesos); la dosi de manteniment de carbimazol
0 de metimazol és de 5 a 15 mg al dia per via oral.
S’ha de vigilar la funcié tiroidal, per comprovar si




la remissié es manté (les recurréncies s6n més
freqlients en el primer any). L'hipertiroidisme lleu o
moderat cedeix en 6 a 18 mesos de tractament,
pero en pacients amb hipertiroidisme greu o
recurrent, cal procedir a I'ablacié (amb iode radioactiu
0 amb cirurgia) després que s'hagi assolit
I'eutiroidisme. En cas de malaltia de Graves es
poden mantenir dosis altes d’antitiroidals, per tal
de reduir les recurréncies, i associar tiroxina (100-
150 g al dia), per evitar I'hipotiroidisme. Prop d’un
30-40% de pacients amb malaltia de Graves tractats
amb un farmac antitiroidal es manté eutiroidal 10
anys després de suspendre'n I'administracié. Atesa
aquesta taxa baixa de remissio, a diversos centres
es recomana un tractament complet només amb
antitiroidals en pacients de menys de 50 anys amb
un primer episodi de la malaltia de Graves; en els
pacients més grans amb un primer episodi, els que
presenten una recurréncia i en cas de goll nodular
toxic, els antitiroidals s'administren abans del
tractament definitiu. A més d’hipotiroidisme, els
antitiroidals poden produir trastorns gastrointestinals,
erupcions cutanies, artralgies, hepatitis i
agranulocitosi, els quals sGn més frequients durant
les primeres setmanes de tractament.
L'agranulocitosi, tot i que rara, és un efecte greu;

cal interrompre el tractament si el pacient presenta
febre, odinofagia o Ulceres bucals, i fer un
hemograma urgent (BMJ, 297, 262-265, 1988; Adv
Drug React Bull, 210, 803-806, 2001).

El iode radioactiu es considera d'eleccio en cas
de recurrencia de la malaltia de Graves i de goll
nodular toxic. Alguns autors el recomanen en
pacients de més de 50 anys amb un primer episodi
de la malaltia de Graves, perque en aquest grup
una recurréncia augmenta el risc de fibril-lacio
auricular. Esta contraindicat en nens, durant la
gestaci6 i durant la lactancia. El seu principal efecte
advers és I'hipotiroidisme. S'ha suggerit que pot
empitjorar I'oftalmopatia de la malaltia de Graves,
sobretot en fumadors. El tractament quirdrgic
s'acostuma a reservar per als pacients amb hiper-
tiroidisme greu, amb goll gran 0 amb un nodul Unic.

En I'hipertiroidisme durant la gestaci6 es recomana
un antitiroidal, a la dosi minima eficag, i amb una
supervisié estreta dels nivells d’hormones tiroidals,
per tal de minimitzar els riscos d’hipotiroidisme i goll
fetals (Med Clin [Barc], 112, 236. 1999). La tiroidectomia
bilateral subtotal pot ser una opcié en pacients
seleccionades (Drug Saf, 23, 229-244, 2000).
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En el tractament de les manifestacions perifériques
de I'hipertiroidisme també poden ser Utils els
bloquejadors B-adrenérgics, com el propranolol
(10-40 mg, 3-4 vegades al dia). Estan indicats
sobretot per al tractament simptomatic inicial, quan
s'espera un diagnostic o un tractament definitiu, o
a I'inici d'un tractament amb antitiroidals. Poden
produir bradicardia, hipotensid, insomni, impoténcia,
simptomes gastrointestinals, broncospame i
bloqueig auriculoventricular. Estan contraindicats
en cas d’asma i bronquitis cronica amb
broncospasme i de bloqueig auriculoventricular. En
pacients amb hepatopatia concomitant cal reduir-
hi la dosi de propranolol.

El tractament de |'oftalmopatia de la malaltia de
Graves és dificil, perqueé es considera una
manifestacié independent de I'hipertiroidisme. En
cas d'oftalmopatia lleu, molts pacients no necessiten
un tractament especific i milloren amb mesures
com deixar de fumar, evitar la llum i la pols, llagrimes
artificials i pomades lubricants a la nit per evitar la
irritacio. En pacients amb afectacié moderada o
greu, pot caldre I'administracié de dosis altes de
corticoides per via sistémica o la radioterapia de
I'orbita (Lancet, 355, 1505-1509, 2000).

Conclusio

Abans d'iniciar el tractament d'una malaltia tiroidal,
cal fer un diagnostic acurat i esbrinar-ne la causa.
L’objectiu del tractament és assolir i mantenir un
estat eutiroidal; cal vigilar regularment la funcié
tiroidal. Els farmacs antitiroidals estan indicats en
el tractament de I'hipertiroidisme de qualsevol causa
i per aconseguir un estat d'eutiroidisme en els
pacients amb hipertiroidisme greu o recurrent abans
del tractament amb cirurgia o0 amb iode radioactiu;
se'ls considera d’eleccié en pacients de menys de
50 anys amb un primer episodi de la malaltia de
Graves. El iode radioactiu es recomana en els
pacients de més de 50 anys amb un primer episodi
de la malaltia de Graves, en cas de recurréncia de
la malaltia i en cas de goll nodular toxic. Per al
tractament de les manifestacions periféeriques de
I'hipertiroidisme també poden ser utils els
bloquejadors B-adrenergics.




Fentanil oral transmucosa

Per al tractament del dolor oncoldgic cronic, els
analgésics d'eleccid sén els opiacis administrats de
manera pautada i a intervals regulars (Br J Cancer,
84, 587-593, 2001). No obstant, una proporcié
variable de pacients presenten exacerbacions
paroxistiques i transitories de dolor (dolor irruptiu)
d'uns 30 min de durada entre les dosis de I'opiaci
(Pain, 81, 129-134, 1999). Quan aixd succeeix, es
recomana administrar una dosi de rescat de morfina
oral d'alliberacio rapida (d'un 30 a un 100% de la
dosi habitualment administrada en cada interval).
No obstant, I'inici de I'efecte i el seu pic maxim sén
massa retardats (20-30 i 40-60 min, respectivament).

Recentment s'ha comercialitzat el fentanil oral
transmucosa (Actiq®) per al tractament de les
exacerbacions transitories de dolor (dolor
irruptiu) en pacients amb cancer i dolor cronic
que ja reben tractament de manteniment amb
opiacis durant un minim de 3 setmanes. Amb
aquesta forma d'administracié, es pretén una
absorcié més rapida a través de la mucosa oral i
una biodisponibilitat més elevada, perqué s'evita la
metabolitzacié hepatica de primer pas.

Caracteristiques farmacologiques

El fentanil oral transmucosa esta disponible en
forma de comprimit fixat a un pal similar a una
“piruleta”. El pacient s’ha de posar el comprimit a
la boca, desplacar-lo d’un cant6 a I'altre amb I'ajut
del pal, i deixar-lo fondre durant un quart d’hora,
sense mastegar-lo ni empassar-se la saliva.

L'absorcié de fentanil per via oral transmucosa es
produeix per dues vies, d’importancia similar. Prop
d’una quarta part de la dosi administrada és
absorbida per la mucosa i passa rapidament a la
circulaci6. La resta és ingerida amb la saliva i
absorbida més lentament per via digestiva; prop
d’un quart de la dosi administrada arriba a la
circulacié general per aquesta via. En comparacio
de I'administracio oral, s'assoleix una concentracio
plasmatica maxima més alta i en menys temps
(entre 20 i 40 min després de 15 min de tenir el
comprimit a la boca). En un estudi obert amb 10
pacients tractats amb 10-15 pg/kg de fentanil per
via oral transmucosa, I'efecte analgesic es va iniciar

9,5 min després de la seva administracié (Pain, 45,
149-153, 1991). En un assaig comparatiu amb
morfina per via intravenosa en 133 pacients amb
dolor postoperatori moderat o greu, es va registrar
supressid del dolor al cap d’uns 5 min (Anesthesia
Analgesia, 89, 732-738, 1999).

En diversos estudis s'ha avaluat I'eficacia del fentanil
oral transmucosa en les exacerbacions episodiques
de dolor en pacients amb dolor cronic oncologic i
que rebien un tractament de base amb opiacis. En
dos estudis de cerca de dosi s'ha observat que
amb 200 a 1.600 pg es pot aconseguir una anal-
gésia eficag en un 75% dels pacients (J Clin Oncol,
16, 3238-3245, 1998; Pain, 79, 303-312, 1999).
En un assaig clinic amb 92 pacients, el dolor va
millorar més i els pacients van necessitar menys
analgésia de rescat en els tractats amb dosis
individualitzades de fentanil oral transmucosa, que
en els tractats amb placebo (J Natl Cancer Inst,
90, 611-616, 1998).

En un assaig clinic encreuat comparatiu amb morfina
d'alliberaci6 rapida, es van incloure 134 pacients
tractats amb morfina per via oral o fentanil
transdermic que patien d’un a quatre episodis al
dia de dolor (Pain, 91, 123-130, 2001). Després de
la fase inicial oberta de titulacié de la dosi, 93
pacients van ser distribuits de manera aleatoria a
rebre morfina oral o bé fentanil oral transmucosa.
Els resultats indicaven que el fentanil oral
transmucosa era superior en |'alleujament del dolor,
pero la rellevancia clinica d’aquestes diferencies és
poc clara. La proporcié de pacients en els quals
es va aconseguir una diferéncia d'intensitat del
dolor superior al 33% al cap de 15 min va ser d'un
42% en comparacio d'un 32% amb morfina, pero
la proporcié d’episodis dolorosos en els quals els
pacients van necessitar analgésia addicional no va
ser estadisticament diferent (2% amb fentanil i 1%
amb morfina).

En els estudis de cerca de dosi i els assaigs clinics,
un 5 a 16% dels pacients tractats han deixat el
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tractament per causa d'efectes adversos. Tot i que
la informacié és escassa, el pefil d'efectes adversos
del fentanil per via oral transmucosa sembla similar
al de la resta d'opiacis. S’ha descrit somnoléncia
(16%), vertigen (14%), nausea (11%), vomits (4%)
i confusid i al-lucinacions (2% cadascuna). En un
estudi en 155 pacients amb exacerbacions episo-
diques de dolor tractats amb fentanil oral transmu-
cosa i seguits durant una mitjana de 91 dies, els
efectes adversos més freqlients van ser somnoléncia
(9%), restrenyiment, nausea i mareig (8% cadascun)
i vomits (5%); un 4% dels pacients van deixar el
tractament per causa d'efectes adversos (J Pain
Symptom Manage, 22, 575-583, 2001). Fins ara
no s'han descrit casos de dependéncia o d'abus.
No s'ha d'administrar en pacients que no hagin
rebut opiacis préviament, perque augmenta el risc
de depressio respiratoria i no se n'ha determinat la
dosi adequada en aquests pacients.

No se sap si els malalts amb nausees, micosi oral
0 sequedat de boca per radioterapia toleren millor
el fentanil que la morfina per via oral. Cal tenir en
compte, d'altra banda, que el contingut de fentanil
d’un sol comprimit pot ser mortal per a un nen, i que
la forma farmaceéutica és atractiva i el gust agradable.

Dosificacio i cost

Es disposa de diverses presentacions que contenen
200, 400, 600, 800, 1.200i 1.600 mcg de fentanil

Data de redacci6: octubre de 2002

per via oral transmucosa. La dosi inicial recomanada
és de 200 mcg i, si no s'obté una analgésia
adequada en els 15 min seglents a I'administracié
d‘una dosi, se'n pot administrar una segona unitat
de la mateixa dosi. No es recomanen més de dues
unitats per tractar un episodi de dolor. El cost d'una
unitat de fentanil per via oral transmucosa és de
13,3 €, molt superior al d'una dosi mitjana (40 mg)
de morfina d'alliberacié immediata (0,66 €).

Conclusio

El fentanil per via oral transmucosa és una nova
presentacié del fentanil, que és efica¢ per al
tractament de les exacerbacions episodiques de
dolor en pacients amb dolor cronic oncologic tractats
amb opiacis. En comparacio de la morfina d'allibe-
racio immediata, té un inici d'accié més rapid, una
eficacia analgésica modestament superior, i un perfil
de toxicitat similar. No obstant, el seu preu és des-
proporcionadament elevat. Per tant, es pot consi-
derar una alternativa només en els pacients amb
exacerbacions episodiques de dolor en els quals
el tractament amb morfina d'alliberacio rapida no
és suficient.
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