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RESUMEN

A una mujer tiroidectomizada por carcinoma papilar de tiroides se le
suspendio e tratamiento con L-tiroxina pararealizar un estudio de extensiéon
cinco semanas después. Paraminimizar sus sintomas durante las tres prime-
ras semanas e e prescribio tratamiento con cdpsulas de 25 g de triyodoti-
ronina cada 8 horas. Nueve dias después consulté por dolor abdominal, néu-
seas, vomitos, fiebre de 40 °C, mareo y molestia torécica. Mediante
inmunoandlisis quimioluminiscente se detectdé una triyodotironina sérica
total de 575,2 nmal/l alas 11 horas de la toma de la Ultima cdpsula (valor
normal: 1,1-2,9 nmol/l). A lo largo de los diez dias siguientes laenferma pre-
sentd delirio, agitacion, taquicardia, hipertension arterial, estrefiimiento y
luego diarrea, pero no arritmias ni temperatura superior a 38 °C. Se redliza-
ron 59 determinaciones de triyodotironinatotal paradeterminar lacinéticade
eliminacion de esta hormona. Se cal cula que la méxima concentracion sérica
tras laingestion de la dltima cépsula debi6 ser de 794,3 nmol/l, es decir, 397
veces superior a promedio de lanormalidad. La vida media de eliminacién
fue de 24 horas y 40 minutos. La hemoperfusion con carbén activado no
tuvo impacto alguno sobre lavelocidad de eliminacion. La concentracion de
triyodotironina se normalizé alas 200 horas de latoma de la Gltima cdpsula,
pero las manifestaciones clinicas tardaron tres dias més en desaparecer. Los
datos farmacocinéticos sugieren que la intoxicacion pudo deberse a que
durante nueve dias |la paciente tomara cdpsulas con 5 mg de triyodotironing,
es decir, unadosis 200 veces mayor que la prescrita por su médico.
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ABSTRACT

A woman, thyroidectomised because of a thyroid papillary carcinoma,
interrupted temporarily her levothyroxine intake in order to be subjected
to an extension study five weeks later. To minimise her symptoms for the
first three weeks, a treatment was prescribed consisting of one 25 ug-cap-
sule of triiodothyronine every 8 hours. Nine days later she complained of
abdominal pain, nausea, vomiting, fever of 40 °C and chest discomfort. A
serum total triiodothyronine of 575.2 nmol/l was measured by chemolumi-
niscent immunoassay eleven hours after the intake of the latest capsule
(normal level: 1.1-2.9 nmol/l). Along the following ten days the patient suf-
fered from delirium, agitation, tachycardia, hypertension, constipation and
later diarrhoea, but neither arrythmias nor axillary temperature over 38
°C. Fifty-nine measurements of the serum total triiodothyronine were per-
formed in order to determine the kinetics of elimination of this drug. We
estimate that the maximal serum concentration after the intake of the latest
capsule could be 794.3 nmol/l, i.e. 397 times higher than the mean normal
value. The elimination half-life was 24 hours 40 minutes. The charcoal
haemoperfusion had no impact on the velocity of elimination. The concen-
tration of triiodothyronine became normal 200 hours after the intake of the
latest capsule, but the clinical manifestations still lasted three days more.
The pharmacokinetic data suggest that this intoxication could be due to the
intake of capsules containing 5 mg of triiodothyronine, i.e. a dose 200
times higher than that prescribed by her physician.
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INTRODUCCION

Se dispone de limitada informacion acerca de |a sobredosis
de hormonas tiroideas en e ser humano. Se han publicado
casos de sobredosis de tiroxina (1-9), pero hay poca informa-
cién sobre la sobredosis de triyodotironina. El interés del caso
gue presentamos a continuacion reside en que se trata, con
mucho, de la mayor sobredosis de triyodotironina en e ser
humano notificada en la literatura cientifica hasta lafechay en
que su estudio nos ha permitido: @) conocer la cinéticade elimi-
nacion de la triyodotironina en los casos de sobredosis masiva;
b) evaluar € efecto que sobre ella ha tenido un procedimiento
terapéutico (la hemoperfusion con cartucho de carbon activa-
do), y c) proponer un posible mecanismo causal.
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CASO APORTADO

Se trata de una mujer de 42 afios, tiroidectomizada un afio antes
por carcinoma papilar de tiroides y luego sometida a tratamiento de
eliminacion de restos tiroideos con !, que seguia tratamiento susti-
tutivo-supresivo con L-tiroxina. Con objeto de realizar un estudio de
extension para evaluar la eficacia del tratamiento aplicado un afio
antes, se interrumpio la toma de L-tiroxina durante cinco semanas; y
para minimizar los sintomas del hipotiroidismo se le prescribio la
toma de capsulas de 25 g de triyodotironina cada 8 horas durante
las tres primeras semanas.

A los nueve dias de comenzar este tratamiento, la paciente con-
sult6 por dolor abdominal, nauseas, vomitos, fiebre de hasta 40°C,
mareo, malestar general y sensacién punzante en el pecho que
aumentaba con la respiracion. Su médico sospechd que la paciente
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podria haber tomado una dosis de triyodotironina superior ala reco-
mendada. La primera medicion de triyodotironina sérica, que se rea-
liz6 alas 11 horas de latoma de la Gltima cépsul a, arroj6 un valor de
575,22 nmol/l (valor normal: 1,1-2,9 nmol/l). La paciente ingreso en
la unidad de medicina intensiva. A la sazn estaba vigil pero algo
desorientada, muy desasosegada, con rubeosis facia, taquicardia
sinusal a 125 latidogminuto, taquipnea e hipertension arterial
(157/114 mmHg). Otros datos de laexploracién inicial fueron: obesi-
dad moderada con estrias cutaneas anacaradas, angiomas en €l hipo-
condrio derecho, zonas de hiperqueratosis en ambos codos, monoci-
tosisdel 24% y fibrindgeno de 6 g/l.

A lolargo de los diez dias siguientes las tres manifestaciones clini-
cas cardinales fueron: a) delirio con agitacion; b) taquicardiasinusa; y
¢) hipertensién arterial. No se detectaron arritmias distintas de la pro-
pia taguicardia sinusal. La temperatura axilar no superé los 38 °C. Al
principio tuvo estrefiimiento, pero dias después presentd diarrea copio-
sa durante unas horas. Segin lo requirié su estado se le administraron
dosis variables de diazepam, levomepromazina, propranolol, esmolal,
diltiazem, digoxina, nitroglicerina 'y captopril. Asimismo se le puso
tratamiento con hidrocortisona (100 mg cada 8 h), colestiraminay cua
tro sesiones de hemoperfusion con cartucho de carbén activado. En
relacion con la hemoperfusion presenté trombopenia y anemia, esta
Ultima por coagulacién de la sangre en uno de los cartuchos y pérdida
sanguinea por unade las vias venosas. Presentd también unainfeccion
urinaria por Escherichia coli relacionada con la sonda de Foley, que
respondio a tratamiento con amoxicilina/clavul anico.

Latriyodotironina sérica regreso alanormalidad a las 200 horas
de la Ultima dosis, pero las manifestaciones clinicas citadas tardaron
tres dias més en desaparecer. Se retird todo e tratamiento y paso a
una sala de hospitalizacién. Durante los dias siguientes present6 des-
camacion de lapiel de las palmas de las manos y plantas de los pies.

Estudio farmacocinético. Se determind la triyodotironina sérica
total mediante inmunoandlisis quimioluminiscente con un autoanali-
zador Immulite 2000 (Diagnostic Products Corporation, Los Ange-
les, EE.UU.), que tiene una sensibilidad de 19 ng/dl. Las concentra-
ciones por encima del limite superior del procedimiento se
determinaron tras diluir las muestras con e diluyente recomendado
por ¢ fabricante, que consiste en suero humano con valor muy bajo o
indetectable de triyodotironina.

Disponemos de unamedicion séricaalas 11 horas de laingestion
delaUltima cdpsulay de 58 mediciones realizadas durante su estan-
cia en la unidad de medicina intensiva, la mayor parte de ellas a
interval os de 3 horas. Los resultados configuran la curva de elimina-
cion de este farmaco que se muestraen lafigura 1.

La cinética de eliminacién de la triyodotironina se gjusté a una
ecuacion de regresion lineal con R? gjustada = 0,98, cuya expresion
eslasiguiente:

log[TJ]=29-0,0122t

Donde:

[TJ] : concentracion de la triyodotironina total en el suero de la
paciente, expresada en nmol/|

t: tiempo transcurrido desde la toma de la Ultima cdpsula, expre-
sado en h.

En la figura 2 se representa esta ecuacion con los limites del
intervalo de confianza del 95%.

La vida media de eliminacion o tiempo de hemicresis fue de 24
horasy 40 minutos.

El valor de la constante K (en laexpresiony =y, - e 1) (10) fue
de 35,60 horas. Dicho de otra forma, cada hora se redujo la concen-
tracion sérica del farmaco en el 2,77% de su valor. Ninguna de las
cuatro sesiones de hemoperfusién con cartucho de carbdn activado
fue seguida de una reduccién de la concentracidn sérica de triyodoti-
ronina sustancialmente mayor que la que cabia esperar por la propia
velocidad de eliminacion descrita.

Por extrapolacién de estos datos calculamos que la maxima
concentracion sérica de triyodotironina debié estar en torno a
794,31 nmol/l, con intervalo de confianza del 95% entre 676,54
y 932,69 nmol/l. Asi pues, una concentracion sérica 397 veces
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Fig. 1. Disminucién de la concentracidon sérica de triyodotironina
total a partir de la toma de la ultima cdpsula. Las flechas indican las
cuatro sesiones de hemoperfusion con cartucho de carbén activado.
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Fig. 2. Disminucién del logaritmo de la concentracion sérica de tri-
yodotironina total a partir de la toma de la tltima cdpsula. Se repre-
senta también la ecuacion de regresion lineal que describe este
fendmeno (linea central) y los limites del intervalo de confianza del
95% (a ambos lados).

superior a promedio de normalidad en sujetos sanos (2 nmol/l).

Los datos anteriores indican que cada 8 horas se produjo una
reduccion del 20,13% de la concentracion sérica. Si aceptamos que
la cifra de 794,31 nmol/l corresponde a la méxima concentracion
sérica alcanzable con el régimen posoldgico que habia seguido la
paciente (pues llevaba nueve dias tomando una cpsula cada 8
horas), concluimos que cada una de las cdpsulas contenia suficiente
triyodotironina como para incrementar la concentracion sérica de
esta hormona en 159,86 nmol/I. Puesto que sabemos que el volumen
de distribucion de la triyodotironina en un ser humano adulto es de
45 litros (11,12) y que por via oral se absorbe aproximadamente €l
95% de la dosis administrada (13,14), concluimos que cada dosis de
triyodotironina debi6 estar en torno a4.929,83 ug.

A tenor de estos datos farmacocinéticos, |os autores creemos que
este caso de intoxicacion pudo deberse a que las capsulas que tomé
la paciente contuvieran 5 mg de triyodotironina, es decir, una dosis
200 veces superior ala prescrita por su médico.

DISCUSION

L os datos que pueden obtenerse del estudio de un caso cli-
nico aislado tienen sdlo escaso valor ala hora de extraer con-
clusiones de aplicacion general. No obstante, este caso nos
permite aportar algunas reflexiones.

Cabe esperar que una concentracion sérica de triyodotiro-
nina 397 veces superior a la norma puede dar lugar a una
“tormenta tiroidea” con manifestaciones clinicas muy graves
y potencialmente mortales, tales como arritmias, hipertermia
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o convulsiones. Sin embargo, es digno de consideracion el
hecho de que tales manifestaciones no se hayan dado en este
caso. Las manifestaciones clinicas que presentd la paciente
(delirio, agitacién, taquicardia e hipertensién arterial) fueron
importantes, pero no extremadamente graves. En cualquier
caso, pudieron ser tratadas con medicamentos de uso habitual
en la unidad de medicina intensiva. Ello sugiere que € pro-
noéstico de la sobredosis por cantidades masivas de triyodoti-
ronina, aun siendo siempre grave, podria ser méas benigno de
lo que a priori cabria pensar, al menos en algunos casos. En
cuanto a la persistencia de las manifestaciones clinicas tres
dias después de la normalizacion de la triyodotironina sérica,
ésta esta en consonancia con el hecho de que la vida media
biolégica de esta hormona (aproximadamente dos dias y
medio) es netamente superior a su vida media de eliminacion.

Los efectos de la sobredosis de hormonas tiroideas se tratan
sintomdticamente con medicamentos sedantes y B bloqueantes.
La dexametasona y € propranolol inhiben la conversién de la
tiroxinaen triyodotironina, lo cua puede ser Util enlasobredosis
detiroxina, pero no en ladetriyodotironina. Adicionamente, los
corticosteroides podrian ser de utilidad para prevenir unaposible
insuficiencia corticosuprarrenal aguda desencadenada por €
aumento de la demanda metabdlica (a tal fin se usd en nuestra
paciente la hidrocortisona). Obviamente, € propiltiouracilo y
otros inhibidores de la sintesis de hormonas tiroideas no estén
indicados en la sobredosis de triyodotironina ni tienen utilidad
alguna en los pacientes tiroprivos. La colestiramina se usa para
impedir € circul o enterohepético, ya que una parte de latriyodo-
tironina se excreta por la bilis. En casos de intoxicacion por L-
tiroxina se han utilizado la plasmaféresis (2,4,8), la exanguino-
transfusion (15) y la hemoperfusién con cartucho de carbon
activado (4). Se han publicado dos casos en los que la plasmafé-
resisno resulté ser (il (2,8) y un estudio sobre seis pacientestra-
tados con plasmaféresis y/o hemoperfusion en € que ambos pro-
cedimientos aceleraron considerablemente la eliminacion de la
tiroxinay de la triyodotironina (4). Nuestro estudio farmacoci-
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nético no ha podido poner de manifiesto ninguna utilidad de la
hemoperfusién para reducir apreciablemente los niveles de tri-
yodotironing, y si, en cambio, efectos indeseables tales como
trombopeniay anemia A laluz de esta experiencia, € desfavo-
rable balance beneficio-riesgo de la hemoperfusion nos lleva a
desaconsgjar su uso en laintoxicacion por triyodotironina.

La farmacocinética de la triyodotironina en € ser humano
es conocida desde tiempo ha, pero ignordbamos s sus caracte-
risticas serian las mismas en un caso de sobredosis tan extremo
como € que presentamos. La vida media de eliminacién de 24
horas y 40 minutos que hemos hallado en nuestro estudio es
coincidente con la notificada por Nicoloff y cols. (25 horas)
(16). Otros autores (11,17,18) han publicado cifras entre 16 y
49 horas.

Nuestro estudio nos hallevado a concluir que este caso de
intoxicacion es compatible con la posibilidad de que durante
nueve dias la paciente hubiera estado tomando cgpsulas con 5
mg de triyodotironina cada 8 horas. Ello podria deberse a un
error durante la preparacion de la férmula magistral. Otras
explicaciones son posibles pero nos parecen menos probabl es.
Por gjemplo, la intoxicacién podria haberse producido por la
toma de un nimero elevado de cpsulas de 25 ug, pero para
elevar la concentracion de triyodotironina sérica hasta 794,31
nmol/l habria sido menester que la paciente hubiera ingerido
978 céapsulas, ciframuy superior a nimero de que disponia.

La posibilidad de que se produzca algun error durante la
preparacion de la formula magistral (por ejemplo, confundir
microgramos con miligramos) no es remota, porque este
medicamento se prescribe con poca frecuencia y algunos far-
maceuticos podrian no estar familiarizados con las dosis habi-
tuales. Esta posibilidad afiade cierto riesgo a tratamiento con
triyodotironina en formula magistral y deja el camino abierto
a un debate sobre la conveniencia o inconveniencia de usar
este medicamento para minimizar temporalmente los sinto-
mas de hipotiroidismo en los pacientes tiroprivos a los que se
interrumpe el tratamiento con L-tiroxina.
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