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En este nimero de “ Anales Esparioles de Pediatria” se pu-
blicael articulo “Valores elevados de TSH en los controles del
tratamiento del hipotirioidismo congénito”. Los resultados ob-
tenidos por sus autores dieron lavoz de alarma a Grupo de
trabajodeTiroidesdela SE.E.P. delaA.E.P., delaposible
existenciade algun problemarelacionado con el preparado de
L-tiroxina“ Levothroid” con el que setrataalamayoriadelos
nifios hipotiroideos en nuestro pais.

La observacion de elevaciones inapropiadas de TSH en el
control de los pacientes se produjo, estando estos tratados y
controlados de la forma habitual segin el protocolo de diag-
ndstico, tratamiento y control evolutivo elaborado por nuestro
Grupo de Trabaj 09, basado sobre todo en lamonitorizacién de
los niveles séricos de T4y TSH por métodos ultrasensibles.
Ello hacia poco posible imputar dichas elevaciones de TSH a
otros factores. La sospecha se incremento tras |os resultados
de una encuesta realizada entre los miembros del Grupo.

Las elevaciones de TSH coincidian, segin se nosinformo,
con el cambio de proveedor de la materia primadel produc-
to, pasando de ser micronizada a no micronizada, lo que con-
dujo ala hipétesis de que podia haber disminuido por ello la
biodisponibilidad del preparado, llevando como consecuencia
al establecimiento de unared de aerta por parte de laDireccion
General de Farmaciay Productos Sanitariosy laretiradaen el
pasado mes de abril de los lotes fabricados con materia prima
no micronizada: " Levothroid 50": Lotes J-1 a J-23 y
“Levothroid 100”: Lotes J}1aJ20y K-3.

Deformainmediata alas circunstancias antedichas y pre-
viaalaretirada de los lotes afectados, el Grupo de Trabajo
de Tiroides emitié un comunicado atodos |os pediatras endo-
crindlogos en el que se recomendaba informar de la situacion
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alos padres de los pacientes sobre todo | os afectos de hipoti-
roidismo primario congénito y realizar, para ajuste de dosis,
determinacion de T4, TSH séricas, 2 semanas después del cam-
bio de lotes, sin esperar alas 4 semanas preceptivas, ante el te-
mor de que a volver aadministrar nuevamente el producto con
mayor biodisponibilidad pudieran darse situaciones de sobre-
dosificacion potencialmente peligrosas, y dado que, 16gica-
mente se habian ido aumentando las dosis ante el hallazgo de
niveles séricos elevados de TSH durante |os meses en que se
habia administrado el preparado con materia primano micro-
nizada.

En el momento actual, seglin informa la Direccion General
de Farmaciay Productos Sanitarios pueden considerarse ter-
minados |os estudios analiticos realizados por €l Ministerio de
Sanidad y Consumo en los laboratorios del Centro Nacional
de Farmacobiologia. Estos estudios revelan diferencias signi-
ficativas en lavelocidad de disolucidn entre los dos tipos de
producto que confirman la hip6tesis de una menor biodispo-
nibilidad de |os lotes valorados del mercado en comparacion
con los fabricados con ingrediente activo micronizado. El res-
to de los andlisis efectuados tanto con las materias primas co-
mo con los lotes de los medicamentos terminados han dado re-
sultados conformes (dosificacion, uniformidad de contenido,
ausencia de polimorfismos, estado de hidratacion, contenido
deliotirosina...); Por tanto, hay que destacar que los trastornos
clinicos observados deben poder explicarse solamente a partir
de una menor eficacia de los lotes retirados.

Queda ahora por analizar las posibles consecuencias aca
rreadas paralos pacientes. Ademas del problemainmediato de
posible hiperdosificacion, aludido y del que no tenemos co-
nocimiento que se hayan producido accidentes vitales, muchos
nifios hipotiroideos han podido estar, durante 12 meses hi-
podosificados en mayor o menor grado. La consecuencia de
este estado es variable en dependencia de |a gravedad del hi-
potiroidismo y sobre todo de la edad de los pacientes, espe-
cidmente en los nifios de corta edad, dada la necesidad de man-
tener niveles apropiados de hormonas tiroideas para que el de-
sarrollo del SNC se realiza con normalidad. Este grupo de ni-
fios constituye un grupo de riesgo potencial en el que vigila-
remos su CD/CI con meticul osidad.

Otro grupo de riesgo relacionado con la hipodosificacion
lo constituyen | os nifios afectos de cancer de tiroides en los que
el tratamiento con L-tiroxina tiene como objetivo mantener
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adecuadamente suprimidala TSH en aras a evitar recidivas de
la enfermedad.

También se han producido problemas en € gjuste de dosis,
enlos nifios afectos de hipertiroidismo por enfermedad de Graves-
Basedow dado que en la actualidad se tratan dichos pacientes
con terapéutica combinada de farmacos antitiroideos y L-tiro-
Xina.

Las elevaciones inapropiadas de TSH encontradas en mu-
chos pacientes han obligado a gjustes de dosis y en consecuen-
ciaadeterminaciones de niveles séricos de T4y TSH con mu-
cha més frecuencia que la habitualmente programada, con las
consiguientes molestias paralos pacientesy familiares e incre-
mento de gasto hospitalario. A pesar de ello, la normalizacion
delosniveles de TSH sérica ha sido lentamente progresivatras
el cambio de lotes efectuado en abril del 96 seglin datos adi-
cionalesdelosautores del articulo, puesto que el 65% de los pa-
cientes, permanecian en el mes de mayo con TSH superior a6
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po/ml, el 30% en el mesdejunio, el 20% y 18% en los meses
dejulioy agosto, respectivamente, y & 12% en los meses de sep-
tiembre y octubre®.

Lasagacidad de los autores del articulo y la existencia de
Unidades de Seguimiento del hipotiroidismo con formas de
actuacion protocolizadas han hecho posible contribuir en este
gercicio de farmacovigilancia del que no existen antecedentes
en laliteratura.
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