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n Hepatitis colestasica
probablemente inducida
por ticlopidina en mujer
con hipotiroidismo

Sr. Director:

La ticlopidina es un antiagre-
gante plaquetario que actua inhi-
biendo la unién ADP-dependiente
del fibrindgeno a la membrana
plaguetaria sin inhibicion de la
ciclooxigenasa'. Este farmaco se
emplea como prevencién secun-
daria de los accidentes cerebro-
vasculares y en accidentes isqué-
micos transitorios en los casos en
los que esté contraindicado el
acido salicilico o en los que haya
fallado este farmaco®. A pesar de
ser un farmaco con pocos efectos
adversos, cuando se presentan
son de una entidad tan llamativa
que les hacen facilmente recono-
cibles (neutropenia, trombopenia
o hipercolesterolemia)’. La toxici-
dad hepatica, aungue consta en la
informacién del producto, resulta
menos conocida, publicandose
los dos primeros casos de hepati-
tis toxica en 1982. Segun la revi-
sién de Bruguera’, habian publi-
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cado 23 casos de hepatitis por
ticlopidina hasta 1997. Se presen-
ta un nuevo caso de hepatitis
colestasica probablemente induci-
da por ticlopidina en mujer ancia-
na hipotiroidea.

Mujer de 81 afios con antece-
dentes de hipotiroidismo primario
(en tratamiento sustitutivo con levo-
tiroxina) y artritis microcristalina
que present6 un accidente cerebro-
vascular isquémico hemisférico
derecho instaurandose tratamiento
con ticlopidina (250 mg) 1 compri-
mido cada 12 horas y nimodipino 1
comprimido cada 8 horas. Tres
semanas después de iniciado el trata-
miento, consultd por astenia, prurito,
coluria e ictericia. A la exploracion
fisica presentaba una tension arterial
de 160/70, rasgos hipotiroideos, e
ictericia de piel y mucosas, sin visce-
romegalias a la palpacion abdominal.
Los examenes analiticos mostraban:
bilirrubina total, 15 mg/dl; bilirrubi-
na esterificada, 13 mg/dl; colesterol
336 mg/dl; triglicéridos 280 mg/dl;
ALT, 419 U/1; AST, 298 U/1, fosfa-
tasa alcalina 1.239 U/1; gamma-GT
904 U/1, y ferritina 1.869 mg/dI. Las
hormonas tiroideas fueron normales.
Las determinaciones de HBs Ag,
antiVHA-IgM, anti HBc-IgM, anti
VHC, anti-CMV IgM, anti-VEB-
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IgM, ANA, AMA, AML, vy anti
LKM fueron negativos. La ecografia
y la tomografia computerizada abdo-
minal fueron normales. Se retir6 la
ticlopidina y nimodipino a su ingreso
permaneciendo con cifras elevadas
en las primeras cuatro semanas. Las
transaminasas Y la bilirrubina se nor-
malizaron a los 3 meses y la fosfata-
sa alcalina al afio de seguimiento.
En el caso descrito se observa
una estrecha relacion entre el inicio
de la toma de ticlopidina y el desa-
rrollo de hepatitis. Aplicando los
criterios de causalidad sobre los
trastornos hepaticos provocados
por farmacos’, se puede afirmar que
la lesidn hepética descrita es aguda,
de predominio colestasico
(ALT/fosfatasa alcalina<?) y muy
probablemente inducida por ticlo-
pidina. Podemos sugerir esta etio-
logia tras descartar otras causas de
lesion hepética (virica, infecciosa,
inmunoldgica, alcohdlica o meta-
bolica) y por criterior cronoldgicos:
la reaccion se manifesto entre los 5-
90 dias desde el comienzo de la
administracion de la ticlopidinay
las alteraciones bioquimicas hepati-
cas descendieron méas del 50%
antes de los 6 meses. Ni las enfer-
medades previas de la enferma ni el
resto de farmacos que tomaban jus-
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tifican el cuadro (tiroxina y nimodi-
pino). Sin embargo, no se descarta
que alguno de los farmacos o el
propio hipotiroidismo influyeran en
el dafio hepatico inducido proba-
blemente por ticlopidina. De acuer-
do a los criterios de causalidad de
los trastornos hepaticos’, no se
efectu6 una prueba de reintroduc-
cién de la ticlopidina.

La toxicidad hepatica por ticlo-
pidina resulta menos conocida que
otros efectos adversos. En el estu-
dio CATS aparece “alteracion de Ia
funcion hepética” en un 4,4% *
Hay diversas comunicaciones de
toxicidad hepética por ticlopidina
en literatura nacional“®® e interna-
cional’. En nuestro entorno, la inci-
dencia notificada de reacciones
adversas hepaticas por ticlopidina
es de aproxmadamente 2 casos por
10.000 tratados®, probablemente
mas bajo de lo esperado por el
sesgo de la infranotificacion.

La toxicidad hepatica inducida
por ticlopidina comunicada va
desde un aumento de las enzimas
hepaticas hasta un cuadro de coles-
tasis aguda’. En los casos publica-
dos generalmente la toxicidad
hepética cursa como una hepatitis
colestasica ictérica (elevacion de la
bilirrubina y de las enzimas de
colestaS|s mas que de las transami-
nasas)**”; en otros se presenta
como hepatitis con colestasis anali-
tica sin ictericia™®, y algunos debu-
tan como colestasis con normali-
dad de las transaminasas . La dis-
funcion hepatica es reversible y se
normalizan las alteraC|ones hepati-
cas en el primer afio**

La lesién hepatica asociada al
tratamiento con ticlopidina se atri-
buye a un mecanismo de idiosin-
crasia y se relaciona con algun
metabolito, todavia no caracteriza-
do, del farmaco original’. En otros
casos se baraja como causa del
dafio hepéatico un mecanismo de
hipersensibilidad al cursar la dis-
funcién hepética con una erupcion
maculopapulosa y fiebre".

Como Carvajal Garcia-Pando et
al’ creemos importante las reaccio-
nes adversas hepaticas por ticlopi-
dina y probablemente la relevancia
sea mayor de la informacion publi-
cada hasta la fecha. Por ello,

107

Torrano Larrién® considera que se
deberia monitorizar en los que ini-
cian tratamiento con ticlopidina
las pruebas de funcion hepética en
los primeros tres meses.

M. Ortiz Marin, J. M. Ramos
Rincén*, F. Alberca**, J. P.
Arribas Ros*

MIR de Medicina Familiar y

Comunitaria. *Servicio de Medici -

na Interna. **Seccién de Aparato
Digestivo. Hospital *“J.M. Morales
Meseguer”. Murcia.
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n Tiroiditis postparto: a
proposito de dos casos

Sr. Director:
La tiroiditis postparto es una
variacién de la tiroiditis silente,

como en ella se produce una infla-
macidn del tiroides de probable
etiologia autoinmune y con una
evolucion subaguda’. Generalmen-
te aparece entre los 2y los 5 meses
tras el parto’.

Su incidencia oscila entre el 5-
6% de la poblacion general’. His-
tolégicamente se produce una
infiltracion linfocitaria de la glan-
dula que se traduce en una fase de
hiperfuncion seguida de otra de
hipofuncion. La mayoria evolucio-
nan hacia la recuperaciéon comple-
ta, pero hasta en un 25% de los
casos, eI hipotiroidismo es perma-
nente”’

Es caracteristica la elevacion
moderada de los anticuerpos anti-
peroxidasa tiroidea. Estos hallaz-
gos unidos al momento caracteris-
tico de aparicién de la enfermedad
permiten llegar al diagnéstico,
aunque para realizar un diagnosti-
co de certeza es necesario el estu-
dio histoldgico.

PRESENTACION DE LOS CASOS

Caso 1l

Mujer de 35 afios que consulta
por un cuadro de astenia, mialgias,
dificultad de concentracién y
aumento de 3 kg de peso desde el
parto 5 meses antes, la lactancia es
materna. La exploracion fisica es
anodina. Se realiza una analitica
de rutina en la que se encuentra:
colesterol=286 mg/dl (150-200
mg/dl), GOT=58 Ul/I (5-45 Ul/l) ,
GPT=52 UI/l (5-45 Ul vy
LDH=573 Ul/1 (90-230 UI/I). Ante
estas alteraciones se amplia el
estudio analitico encontrandose
unas hormonas tiroideas alteradas:
TSH=67,1 (0,4-3,1), T4=0,09
(0,78-2,01).

Estos resultados muestran un
hipotiroidismo; ante la sospecha
de que la causa sea una tiroiditis
postparto se solicitan anticuerpos
antitiroideos:  antiperoxidasa=
14.454 Ul/ml (<12 Ul/ml) y antiti-
roglobulina=249,8 Ul/ml (<60
Ul/ml). Estos resultados apoyan el
diagnéstico. Se inicia el tratamien-
to del hipotiroidismo con hormona
tiroidea, lo que hace remitir la
sintomatologia. Después de tres
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meses se suspende el tratamiento
para ver si ha habido recuperacion
de la glandula, pero a las tres
semanas reaparece la sintomatolo-
gia y se vuelven a alterar las hor-
monas: TSH=72,6 y T4=0,19. Se
repite la operacion a los tres meses
con idéntico resultado, por lo que
se concluye que la lesion glandular
es irreversible y el hipotiroidismo
permanente.

Caso 2

Paciente de 32 afios que consul-
ta por dolor cervical y odinofagia.
Entre sus antecedentes personales
s6lo destaca un parto eutdcico 3
meses antes. En la exploracion fisi-
ca se aprecia un tiroides aumentado
de tamafio y ligeramente doloroso a
la palpacion. Se solicita una analiti-
ca con hormonas tiroideas en la
que: TSH=0,01y T4=2,95, anti-
cuerpos antiperoxidasa=179,5 y
antitiroglobulina=63.

En la ecografia se encuentra una
glandula aumentada de tamafio y
de ecogenicidad difusamente alte-
rada sin lesiones ocupantes de
espacio que no permite diferenciar
entre bocio multinodular y tiroi-
ditis evolucionada. Todos estos
datos nos llevan al diagnéstico de
una tiroiditis postparto. Dado que
la alteracion hormonal no es
importante no se instaura trata-
miento, se mantiene el control con
analiticas periédicas que muestran
una evolucién hacia la normofun-
cion tiroidea que permanece esta-
ble, lo que confirma el diagndstico
de tiroiditis postparto con recupe-
racion de la funcion glandular.

DISCUSION

La tiroiditis postparto es una
tiroiditis subaguda que forma
parte de las tiroiditis silentes o
tiroiditis linfocitarias subagudas y
es de etiologia autoinmune’. Se
presenta con una incidencia que
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oscila entre el 5-6% en mujeres
sanas hasta un 25% en pacientes
con diabetes tipo 1°. También hay
estudios que demuestran mayor
riesgo en pacientes con enferme-
dad de Graves previa aunque ésta
esté en remision; de hecho se con-
sidera que ésta podria ser la causa
de las reagudizaciones de dicha
enfermedad que se producen tras
el parto”.

Histol6gicamente se produce
una infiltracion linfocitaria de la
glandula que en un primer momen-
to se traduce en una situacion de
hiperfuncion porque se estimula la
liberacién de la hormona tiroidea
almacenada en los foliculos. Mas
adelante se agotan estas reservas y
el tejido glandular lesionado no es
capaz de sintetizar hormona por lo
que se pasa por una fase de hipoti-
r0|d|smo hasta que se regenere la
glandula Esto sucede en un 75-

80%" de los casos y la recupera-
cion de la funcion tiroidea es com-
pleta, pero hasta en un 25% de las
pacientes, como sucede en nuestro
caso 1, la lesi6n glandular es irre-
versible y la paciente tendra un
hipotiroidismo permanente™,

En un 8% de los casos se presen-
ta de forma asintomatica’ y en la
mayoria la clinica es muy variable.
Es frecuente que como en nuestro
caso 1, la fase de hipertiroidismo
pase desapercibida y el diagndstico
se realice cuando aparecen los sin-
tomas de hipotiroidismo. El caso 2
debuta con un bocio ligeramente
doloroso, es tl’pico de esta entidad
un bocio pequefio que se encuentra
hasta en un 50% de los casos’, pero
a diferencia de nuestra paciente es
indoloro y homogéneo.

Aungue el diagnéstico de certe-
za s6lo es posible mediante el exa-
men histoldgico, se puede llegar a
un alto indice de sospecha de
forma indirecta. Es tipica la eleva-
cion de los anticuerpos antlperOX|-
dasa a titulo no muy elevado’.
Ademas en las mujeres que pre-
sentan titulos elevados de estos

anticuerpos durante el embarazo
se produce la tiroiditis entre un 35
y un 85% segun las series’. Asi la
elevacion de estos anticuerpos
junto con el momento de presenta-
cién del cuadro y su evolucion
permiten hacer una adecuada apro-
ximacion diagndstica, como suce-
de en nuestros casos 1y 2.

La aparicion de una tiroiditis
postparto predice la aparicion de
un nuevo brote en sucesivos emba-
razos. Por ello es necesario que el
médico de familia haga un correc-
to y oportuno diagndstico; ademas
por la forma de presentacion de la
enfermedad anteriormente descri-
ta, es el médico de Atencidn Pri-
maria quien es testigo de las dife-
rentes fases y si lo sospecha puede
hacer el diagndstico y tratamiento
con los medios técnicos que tiene
al alcance.

M. D. Cano Pérez, M. I. Contre-
ras Calzada, M. D. Conejos
Miquel, M. B. Martinez Urroz

Médicos de Familia.
Centro de Salud ““La Chopera 1”.
Alcobendas. Madrid.
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