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RESUMEN

Aungue la causa mas frecuentemente asociada a la ateracion de las
pruebas de funcion hepética que presentan algunos pacientes hipertiroi-
deos es lainsuficiencia cardiaca concomitante, se han descrito casos sin
insuficiencia cardiaca, con normalizacion de las pruebas hepaticas tras
normalizar lafuncion tiroidea

También hay evidencia de enfermos hipertiroideos con hipertension
arterial pulmonar sin causa clara, regresando ésta a cifras normales, o
descendiendo substancialmente, tras el tratamiento del hipertiroidismo.

Nosotros presentamos el caso de una mujer de 66 afios con un hiper-
tiroidismo debido a un bocio téxico multinodular, con ictericia e hiper-
tensién arterial pulmonar severa asociadas 'y no explicables por otras cau-
sas, regresando ambas con la normalizacion de la funcion tiroideay sin
evidencia de patol ogia autoinmune asociada.

Posteriormente se comentan las explicaciones fisiopatol dgicas
encontradas en |a literatura sobre esta inusual asociacion.

PALABRAS CLAVE: Hipertiroidismo. Ictericia. Hipertension pulmonar.

Hipertiroidismo, ictericia e hipertension pulmonar
G. MOZO HERRERA, M2J. FERNANDEZ GONZALEZ, J. SALGADO BLANCO,

Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitario. Valladolid

HYPERTHYROIDISM, JAUNDICE AND PULMONARY HYPERTEN -
SON

ABSTRACT

Although the most frecuent cause associated to the alteration of
hepatic function tests that some hyperthyroid patients show is concomi -
tant heart insufficiency, some cases without heart insufficiency and nor -
malisation of hepatic tests after normalising the thyroid function have
been described.

Thereis also some evidence of hyperthyroid patients with pulmonary
arterial hypertension, with no clear cause, coming back later to normal
figures or substantially descending, after the treatment for hyperthyroi -
dism.

We show the concrete case of a 66 years woman, who has a due to
toxic multinodular goiter hyperthyroidism with jaundice and serious pul -
monary hypertension associated, unexplainable by further causes, both
regressing with normalisation of thyroid function with no evidence of
associated autoimmune pathol ogy.

Following, the physiopatol ogy explanations about this unusual asso -
ciation found in literature, are commented.
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INTRODUCCION

Hasta un 76% de los pacientes hipertiroideos presentan
anormalidades inespecificas hepéticas, aunque son pocos los
casos con ateraciones graves. La inmensa mayoria en rela-
¢ion con unainsuficiencia cardiaca asociada a estado hiperti -
roideo (1), raramente secundaria a una hepatitis crénica activa
autoinmune (pocos casos asocian hipertiroidismo y Cirrosis
Biliar Primaria, asociacion més frecuente con € hipotiroidis-
mo) (2), y hay comunicados casos de hepatopatia en estados
de tirotoxicosis en ausencia de insuficiencia cardiaca , con
mejoria o curacion de las ateraciones hepaticas tras recobrar
el estado eutiroideo (3).
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La incidencia de Hipertensién Pulmonar Primaria esta
incrementada en algunas enfermedades autoinmunes y en la
cirrosis con hipertension portal. Se han comunicado casos ais
lados de asociacion con estados de hipertiroidismo (en su
mayoria de etiologia autoinmune) con mejoria sustancial dela
hipertension tras el tratamiento del hipertiroidismo, sugirien-
do interaccién entre la patologia autoinmune, o entre las pro-
pias hormonas tiroideas con la etiologia de la Hipertension
Pulmonar (4).

No conocemos ningln caso en la literatura que asocie
ambos sucesos, ateraciones hepaticas en ausencia de insu-
ficiencia cardiaca (en este caso hiperbilirrubinemia sin colos-
tasis) e hipertension pulmonar severa, en €l seno de un estado
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tirotoxico (de etiologia no autoinmune), con mejoriade ambas
alteraciones tras el tratamiento del cuadro de hipertiroidismo,
como el que a continuacién presentamos.

CASO APORTADO

Se trata de una mujer de 66 afios de edad, con antecedentes de
hipertiroidismo secundario a bocio multinodular hiperfuncionante
diagnosticado tres afios antes y tratado inicialmente con metimazol y
posteriormente con varias sesiones de Y odo radiactivo, con mal con-
trol de lafuncion tiroidea, que motivé varios ingresos en Cardiologia
por insuficiencia cardiaca mixta severa en estado de tirotoxicosis,
descubriendo en uno de los ingresos una hipertension pulmonar
severa (presion sistélica en arteria pulmonar 65 mmHg) con insu-
ficiencia tricispide severay sin otros datos de cardiopatia, que per-
sistié en los mismos rangos tras superar €l episodio de insuficiencia
cardiaca, y tras descartar otras causas (gasometria, Rx torax, espiro-
metria, nuevos ecocardiogramas) se achacd a embolismos pulmona-
res de repeticidn, por lo que seguia Unicamente tratamiento anticoa
gulante con dicumarinicos.

La paciente ingresa inicialmente a cargo del Servicio de Cirugia
Genera al presentar cuadro de 15 dias de evolucidn consistente en
astenia importante, ictericia cutdneo-mucosa progresiva, pérdida de
peso y diarrea de unas 4 deposiciones diarias. A laexploracion fisica
destacaba un estado caquéctico con atrofiay debilidad de la muscu-
latura proximal .exoftalmos, ictericia cutaneo-mucosa franca, bocio
irregular, destacando un nédulo de unos 2 cm, pétreo y adherido en
I6bulo tiroideo izquierdo, temblor de fina oscilacion distal con refle-
jos osteomuscul ares exaltados de forma difusa.

En los andlisis basicos se observo una bilirrubina total de
7 mg/dl, con unabilirrubinadirectade 5,5 mg/dl , con transaminasas,
fosfatasa alcalina y GGT normales. La hemostasia presentaba un
indice de protrombina del 41% (recordamos que estaba en tratamien
to con dicumarinicos). En dos ecografias abdominales no se objetivo
patologia del parénquima hepético ni de las vias biliares intra y
extrahepdticas, ni hepatomegalia u otros datos de congestion hepéti-

ca. Igualmente se realiz6 una colangio pancreatografia retrograda
endoscopia, evidenciando un arbol biliar normal. Las serologias para
virus de hepatitis fueron negativas.

En este momento se hace cargo de la paciente el Servicio de
Medicina Interna, que tras evidenciar la clinica de tirotoxicosis, se
confirma al detectar unos niveles de Tiroxina libre de 15,17 ng/ml
(valores normales 0,73-2,01 ng/ml), con TSH basal indetectable. Se
realiza una PAAF del nddulo tiroideo, informada como adenoma
folicular.Otras determinaciones realizadas fueron el estudio de auto-
anticuerpos (incluyendo los antitiroideos, antimicrosomales, TSI,
antimitocondriales y antimusculo liso), siendo todos ellos negativos.

Seiniciatratamiento con Metimazol, y previa analitica, que pre-
senta valores de bilirrubinas y transaminasas similares a los previos,
y de Ecocardiograma que confirma la persistencia de la hipertension
pulmonar en idénticos valores alos citados sin evidenciar cardiopatia
que pueda justificarla, se realiza tiroidectomia total. La Anatomia
Patolégica de la pieza nos habla de una hiperplasia multinodular
tiroidea con éreas de adenoma folicular.

Laevolucién de la paciente fue satisfactoria, normalizandose las
cifras de bilirrubina alos siete dias de laintervencion, y objetivando a
los dos meses un descenso dela PSAP a 45 mmHg, parametros que se
mantienen, junto con una buena situacién clinica ocho meses después.

DISCUSION

El caso presentado posee la peculiaridad de asociar dos
alteraciones ciertamente poco comunes ya de formaaislada, la
ictericia por hiperbilirrubinemia directay la hipertension pul-
monar, de forma concomitante con un estado de hipertirotoxi-
CcosiS.

Nuestra paciente no presentaba, a contrario que en ante-
riores ingresos, datos clinicos, semiologia ni exploraciones
complementarias sugerentes de insuficiencia cardiaca que jus
tificarael cuadro deictericia que motiva su ingreso, ni presen-
taba alteraciones de GGT ni fosfatasa alcalina que hicieran

TABLA |

CARACTERISTICAS DE NUESTRA PACIENTE, TERAPIA Y EVOLUCION (COMPARADA CON OTROS CASOS DE LA LITERATURA)

Enf. Tiroidea  Anticuerpos PAPs antes/después Tratamiento T4 libre antes/después  Bilirrubina antes/despues
del tratamiento del tratamiento (ng/ml)  del tratamiento (mg/dl)
(mmHg), meses
transcurridos
sexo/edad
M/66 bmn negativos 65/45, 2 cirugia 15,17/1,5 7/0,8
Otros casos comunicados por distintos autores:
(N° Ref.)
(1) primaria negativos no hipertension iodo 31 T4 total: 19,4/9,2 16,7/normal
H/42 (ng/100ml)
(4) Graves TSI, 56/35, 1 propil- 6,14/0,66 no ictericia
antimicro- tiouracilo
M/54 somales
(4) Graves TSI 33/21, 12 tiomazol 8,5/0,9 no ictericia
H/24
(8) Graves TSI, 62/45, 1 neocarbimazol 3,3/ norma noictericia
M/28 antimicro-
somales

PAPs: Presién en Arteria Pulmonar sistélica. bmn: bocio multi nodular. M: mujer. H: hombre. TSI: inmunoglobulina estimulante del tiroides. T4: tiroxi-
na (rango T4 libre: 0,73-2,01 ng/ml, rango T4 total: 4,5-11 mg/100ml). N° Ref.: referencia bibliogréafica citada.
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pensar en colostasis. El hecho de la normalidad de las transa-
minasas excluye cuadros de citolisis hepética, por lo que no se
consider6 conveniente la realizacién de biopsia hepética. Las
pruebas de imagen. ecografias y CPRE descartaron ateracio-
nes de las vias biliares. También se eliminaron otras causas de
ictericia, como hepatotoxicidad y patologia infecciosa o
autoinmune.

Tras estas evidencias, y alavista de la evolucion haciala
normalizacion de labilirrubina después de superar lasituacion
de hipertiroidismo, nos hace pensar en el propio estado de
tirotoxicosis, como causante de la hiperbilirrubinemia de la
paciente.

Otros autores han encontrado cuadros similares con gra-
dos variables de citolisis y colostasis, con evolucion satisfac-
toria después de la normalizacion de la funcién tiroidea
(1,3,5), hepatitis granulomatosa de forma concomitante con
hipertiroidismo por enf de Graves con buena evolucién clini-
catras tratamiento antitiroideo,o0 mejoria de hepatopatias pre-
existentes una vez instaurado el tratamiento antitiroideo (2).

Se han propuesto por €llo varias teorias para explicar esta
curiosa asociacion, unavez descartada lainsuficiencia cardia
ca, (que si es una causa conocida de alteraciones hepéticas en
el seno de un hipertiroidismo) (6,7). Johnston supone que €l
estado hipermetabdlico podriaincrementar e consumo de oxi-
geno por €l hepatocito, sin aumentar de forma paralelad flujo
sanguineo, acentudndose la baja presion de oxigeno en las
zonas centrolobulare, lo que causaria disfuncion con colestasis
de estos hepatocitos, también se ha propuesto un efecto toxico
directo sobre las células hepéticas de la propiatiroxina (1).

Respecto a la hipertension pulmonar, ya evidenciada y
mantenida en nuestra enferma desde dos afios antes al actual
ingreso, y habiéndose descartado otras causas de Hipertension
Pulmonar mas comunes, nos hace suponer, a la vista de la
evolucién tras la normalizacién de la funcién tiroidea, que el
hipertiroidismo ha jugado un claro papel etioldgico y en efec-
to varios autores han comunicado casos de hipertension pul-
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tirotoxicosis bien de etiologia autoinmune (presencia de anti-
cuerpos antitiroideos, antimicrosomales y/o TS| positivos),
con buena respuesta de la primera tras € tratamiento de la
segunda (4,8), 0 no autoinmune como huestra paciente, como
un caso de hipertiroidismo por bocio multinodular e HT Pul-
monar, con descenso de la PSAP tras la normalizacién de la
funcion tiroidea (4).

La asociacion de hipertension pulmonar e ictericia con un
cuadro de hipertiroidismo, como en nuestro caso, es un hecho
francamente raro y no esperable en la clinica diaria, pero s
seria conveniente, a la vista de los mdltiples casos comunica
dos, y apesar de no estar contemplado asi en los manuales de
mangio mas comun, considerar € estado hipertiroideo en
casos de ictericia o ateracion de pruebas de funcion hepatica
y en casos de hipertensién pulmonar en los que no se eviden-
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convenientes.

Hay una evidencia clara de efectos directos de las hormo-
nas tiroideas sobre el miocardio, sumandose a otros factores
indirectos (sistema nervioso simpético, ateracién de la circu-
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(en sujetos sanos esto no produce hipertensién pulmonar), v,
mas probablemente, unas resistencias vasculares pulmonares
elevadas secundarias a una adaptacion anormal en presencia
de un aumento del flujo sanguineo (4,8).
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