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RESUMEN

La amiodarona puede alterar la funcién tiroidea en un 15-20% de los
pacientes que la toman, dando lugar a hipotiroidismo o hipertiroidismo.
La sobrecarga de yodo y la toxicidad directa sobre el tiroides inducida
por amiodarona pueden provocar hipertiroidismo. Describimos un caso
de tirotoxicosis grave por amiodarona que se diagnosticé buscando la
causa que descompenso la cardiopatia de base del paciente, condicionan-
do ésta el prondstico y el manejo terapéutico. El tratamiento precisé un
estrecho seguimiento y se baso en dosis elevadas de propiltiouracilo y
dexametasona que no controlaron las consecuencias del hipertiroidismo a
nivel cardiaco necesitando la tiroidectomia total. Creemos, con la expe-
riencia aportada, que en determinados casos la cirugia es una opcién que
deberia ser planteada con mas precocidad.
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ABSTRACT

Amiodarone causes changes in thyroid function tests in about 15-
20% of patients, inducing either hypothyroidism or thyrotoxicosis. The
iodine load and the destructive thyroiditis caused by amiodarone produ-
ce thyrotoxicosis. We report a case of amiodarone-induced thyrotoxico-
sis diagnosed when investigating the reason for worsening of cardiac
funtion. Prognosis and treatment of cardiac disorder were determined by
thyrotoxicosis. The management needed a closed monitoring of thryroid
function. Treatment was based on high doses of propylthiouracil and
dexametasone, but they couldn’t control cardiac condition and surgery
was warranted. When amiodarone-induced thyrotoxicosis is refractory
to medical treatment, we belive surgery should be considered earlier.
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INTRODUCCION

La amiodarona es un farmaco antiarritmico de clase III
ampliamente utilizado. Es eficaz en el manejo urgente de la
fibrilacién y taquicardia ventricular sostenida y en el trata-
miento crénico de la fibrilacion auricular y taquicardias paro-
xisticas supraventriculares (1).

La dosis diaria habitual de 200 mg proporciona un exceso
diario de 7,5 mg de yodo, 50 veces mds que la ingesta 6ptima
de yodo diaria recomendada (0,15-0,20 mg) (2). La sobrecarga
de yodo, junto a los efectos intrinsecos de la amiodarona, pro-
voca alteraciones en las pruebas de funcién tiroidea como adap-
tacion fisioldgica hasta en un 50% de los pacientes, con aumen-
tos leves de T4 libre y TSH y descenso de T3 (3). La mayoria
permanecen eutiroideos, pero hasta un 15-20% de pacientes
desarrollan hipertiroidismo o hipotiroidismo por amiodarona
(2). La incidencia de hipotiroidismo varfa entre un 1y 32%,
siendo mayor en regiones con alta ingesta de yodo, en mujeres
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y en pacientes con enfermedad de Hashimoto subyacente y su
tratamiento no suele plantear dificultades (4).

Por el contrario, el hipertiroidismo por amiodarona aparece
mas frecuentemente en zonas con deficiencia de yodo (10-
15%), en hombres y en pacientes con bocio multinodular (5).
Aunque la mayoria de los casos publicados son leves-modera-
dos, algunos pacientes presentan tirotoxicosis graves, con resis-
tencia al tratamiento con tionamidas por la alta saturacién en
yodo de la glandula tiroidea. Esta tirotoxicosis agrava la enfer-
medad cardiaca de base que en general presentan los afectados.
En estos casos, tanto el diagnéstico como el tratamiento son
dificiles de realizar, como se comenta en nuestro caso clinico.

CASO APORTADO

Varén de 75 afios con antecedentes de exfumador, hipertension
arterial, arritmia completa por fibrilaciéon auricular, cardiopatia
isquemia crénica (infarto agudo de miocardio anterolateral en 1998 y
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episodios de angor inestable en 2001, objetivindose una estenosis
significativa de 3 vasos coronarios no susceptibles de tratamiento
revascularizador mediante coronariografia), insuficiencia cardiaca
sistélica (fraccion de eyeccion del 36% mediante ecocardiografia),
portador de un desfibrilador automdtico implantable (DAI) desde el
afio 2000 por presentar episodios recurrentes de taquicardias ventri-
culares sostenidas monomorficas (TVMS), enfermedad pulmonar
crénica obstructiva e hiperplasia benigna de préstata. Desde el afio
2001, el paciente no habia presentado nuevos episodios de angor, ni
de crisis de palpitaciones y mantenia un tratamiento diario con amio-
darona 200 mg. No se objetivaron alteraciones en la funcion tiroidea
durante este periodo, manteniendo T4 libre 1,2 ng/dL (0,8-1,7) y
TSH 2,27 mcU/ml (0,2-5).

En septiembre del 2004, presentd cuatro episodios de angor ines-
table en un periodo de tres meses, acompafiados de episodios de
TVMS que el DAI no pudo controlar y que revirtieron tras cardiover-
sién eléctrica junto con amiodarona y procainamida endovenosas.
Asociaba astenia y debilidad proximal progresiva en los dltimos seis
meses junto a una pérdida de peso no cuantificada y cambio de
cardcter con tendencia a la depresidn. En la exploracion fisica desta-
cé una frecuencia cardiaca arritmica de 86 lpm, presion arterial de
120/70, temblor fino distal e intensa atrofia muscular de extremida-
des. No se palp6 bocio y no se objetivo proptosis ni alteraciones en la
movilidad extraocular. Durante el dltimo ingreso, se solicité un con-
trol de hormonas tiroideas mostrando T4 libre 6,9 ng/dl y TSH 0,01
mcU/ml. Ante el diagndstico de hipertiroidismo por amiodarona, se
realizé una ecografia tiroidea que mostré una gldndula de tamafio
normal y morfologia conservada con un tnico nédulo de 8 x 4 mm
de didmetro en l6bulo tiroideo izquierdo. Los anticuerpos antitiroide-
os fueron negativos [Ac antitiroglobulina 14 U/ml (0-115), Ac anti-
microsomiales 12 U (0-30)] y TSI 0 UI/L (0-1,5). Se retir6 la amio-
darona y se inicié inmediatamente tratamiento con propiltiouracilo
300 mg/dia y prednisona 60 mg/24h. A pesar de esta pauta, los valo-
res de T4l aumentaron tras 5 dfas de tratamiento y el paciente conti-
nué con episodios de angor inestable y descargas repetidas del DAI,
con lo que se aumentd el tratamiento a dexametasona 2 mg/ev/6 h'y
propiltiouracilo 450 mg/dia, objetivando un descenso progresivo de
las cifras de T4l (Fig. 1) y progresiva estabilizacion de la clinica car-
dioldgica. Coincidiendo con el descenso a prednisona 30 mg/vo/12h
y manteniendo la dosis de propiltiouracilo, se produjo una exacerba-
ci6én del hipertiroidismo que precisé nuevo aumento de la dosis de
corticoides. Como complicaciones durante el ingreso, el paciente
presentd una sobredosificacién de acenocumarol por el hipertiroidis-
mo precisando plasma fresco congelado y una neumonia nosocomial.
Se produjo un empeoramiento de su miopatia proximal atribuida al
hipertiroidismo y a la corticoterapia que lo mantuvo encamado y,
ademads, desarroll6 una diabetes secundaria al tratamiento corticoi-
deo que fue tratada con insulina.
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Fig. 1. Niveles de TSH (mcU/ml) (0,27-4,2), T4l (ng/dl) (0,93-1,7) y
T3 (ng/ml) (0,8-2) durante el tratamiento.

En febrero de 2005, presentd un nuevo episodio de TVMS e
insuficiencia cardiaca que precisé nuevamente cardioversion eléctri-
cay procainamida ev. Ante el fracaso del tratamiento con antitiroide-
os y corticoides y por las complicaciones asociadas se planted una
opcién quirtrgica, realizdndose una tiroidectomia total bajo anestesia
general.

La anatomia patoldgica mostrd una gldndula tiroidea de 6,3 x 4,5
X 2 cm con aumento difuso de su tamafio e histoldgicamente se
observé un tejido tiroideo con foliculos de gran tamafio, distendidos,
con aplanamiento del epitelio y contenido coloideo. Estos foliculos
se encontraban rodeados por zonas de fibrosis e infiltracion grasa,
con focos de macréfagos espumosos. No se aprecid infiltrado linfoci-
tario. Junto a estos foliculos se observaron otros, de menor tamafio,
con degeneracién vacuolada en el citoplasma epitelial (Fig. 2).

Tras la intervencion, se inicid tratamiento con levotiroxina hasta
alcanzar dosis sustitutivas. Actualmente, después de 18 meses de
seguimiento, se evidencia una franca recuperacion de su estado
general, habiendo sufrido un dnico episodio de TVMS por mal fun-
cionamiento del DAI a los 6 meses de la tiroidectomfa.

DISCUSION

El diagnéstico de hipertiroidismo por amiodarona es com-
plejo debido a las pocas manifestaciones clinicas de tirotoxi-
cosis, predominando las cardiacas. En nuestro caso, s6lo obje-
tivamos una pérdida de peso no cuantificada y astenia, al igual
que en pacientes de edad avanzada (5). La amiodarona pre-
senta efectos betabloquantes y, por ello, las palpitaciones y
taquicardias pueden estar ausentes. S6lo se lleg6 al diagndsti-
co con la bisqueda de la causa responsable de las taquicardias
ventriculares de repeticion. La descompensacion de una pato-
logia cardiaca subyacente o el desarrollo y/o reaparicion de
una fibrilacion auricular en un paciente tratado con amiodaro-
na debe hacernos sospechar esta patologia (7).

La anticoagulacién es una terapia frecuente en estos
pacientes y debe ser monitorizada estrechamente. La amioda-
rona inhibe enzimas del citocromo P450 y produce una inte-
raccién farmacocinética con el metabolismo hepatico de los
anticoagulantes; provoca una disminucién del aclaramiento
plasmadtico y potencia el efecto anticoagulante. Por otro lado,
la tirotoxicosis también potencia el efecto de los anticoagulan-
tes, pero mediante interaccién farmacodindmica al disminuir
algunos factores de coagulacion (II, VII) (8). En nuestro caso
la situacion de hipertiroidismo grave, a pesar de haber retirado
la amiodarona, produjo una sobredosificacion de acenocuma-
rol con INR indetectable que precisé tratamiento con plasma
fresco congelado.

Las caracteristicas histopatologicas de este caso coinciden
con la serie de hipertiroidismos por amiodarona descrita por
Smyrk y cols. (9). La caracteristica diferencial mds importante
es la involucién de los foliculos tiroideos distendidos por
coloide asi como la asociaciéon con cambios degenerativos y
de destruccion folicular y la presencia de fibrosis con un
inconstante infiltrado de células inflamatorias junto a esta. En
nuestro caso no aparece el infiltrado inflamatorio que atribui-
mos al tratamiento prolongado con corticoides.

Se distinguen dos tipos de hipertiroidismo por amiodarona
segln su patogenia (10). El tipo 1 estd inducido por yodo y se
desarrolla en pacientes con enfermedad tiroidea de base
(bocio multinodular o enfermedad de Graves latente) por
aumento de sintesis y liberacién de hormona tiroidea. EI tipo
2 es una tiroiditis destructiva con liberacién de hormona pre-
formada debida a la toxicidad directa del farmaco, sin enfer-
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Fig. 2. Imagen microscépica de la glandula tiroidea (HE x4/x20) Se aprecia distension de los foliculos por material coloide junto a zonas de
fibrosis y degeneracion grasa y vacuolada.

medad tiroidea previa. En la prictica, se describen también
formas mixtas con caracteristicas de ambos tipos (7). La
importancia tedrica de diferenciarlos reside en optimizar el
tratamiento: antitiroideos de sintesis en el tipo 1 para inhibir la
produccién hormonal y corticoides en el tipo 2 por sus efectos
antiinflamatorios (2).

Existen hallazgos exploratorios y pruebas complementa-
rias que nos ayudan a diferenciarlos, si bien no son conclu-
yentes, tales como: el antecedente de patologia tiroidea y la
palpacion de bocio multinodular, la gammagrafia con 131 1
(captacion disminuida en ambos por bloqueo de captacion del
trazador por los altos niveles de yodo circulantes en el tipo 1 y
por la destruccién tiroidea en el tipo 2 (6); aunque también se
ha descrito un aumento de captacion del trazador en tipo 1 (2)
y la ecografia doppler tiroidea (actualmente la es la prueba
con mayor sensibilidad y especificidad que muestra una ele-
vacion del flujo sanguineo tiroideo en el tipo 1 y por el contra-
rio una disminucién en el tipo 2)(11).

En nuestro caso, no se solicité una gammagrafia ya que no
modificaba la actitud terapéutica y la ecografia-doppler tiroi-
dea estaba dificultada por la falta de experiencia en esta técni-
ca. Sin embargo, la ausencia de antecedentes de patologia
tiroidea y la exacerbacion del cuadro coincidiendo con los
descensos de corticoides nos sugieren que predominaba un
componente de tiroiditis.

Se inici6 el tratamiento con la asociacién de antitiroideos
y corticoides dada la gravedad clinica del caso que requeria un
abordaje terapéutico inmediato. También, en la préctica clini-
ca, se recomienda iniciar con ambos tipos de farmacos en las
situaciones en que no se puede diferenciar entre un tipo u otro
de hipertiroidismo (2). Los antitiroideos propuestos son el
metimazol a dosis de 40-80 mg/dia o propiltiouracilo 400-800
mg/dia, ya que los depdsitos intratiroideos de yodo dificultan
sus efectos inhibitorios sobre la sintesis tiroidea (2). En nues-
tro caso, optamos por el propiltiouracilo. Pensamos que, debi-
do a sus efectos sobre la disminucién de la conversion perifé-
rica de T4 en T3, podia aportar mds beneficio que el
carbimazol una vez retirada la amiodarona.

En cuanto a los corticoides, se recomienda la prednisona
(40-60 mg/dia) disminuyendo gradulamente las dosis con la

normalizacion de T41 (6,7,9). También esta indicada la dexa-
metasona a dosis de 2mg/6h al inhibir la secrecién hormonal y
la conversion periférica de T4 a T3 junto a sus efectos inmu-
nosupresores (12), objetivando una rdpida mejoria de la fun-
cién tiroidea en una semana en la mayoria de los casos leves
(3). Existen exacerbaciones del hipertiroidismo con descensos
rdpidos en la dosis de corticoides que responden al aumento
de dosis, por lo que se recomiendan tratamientos prolongados
(1-2 meses) y retiradas progresivas (13), tal y como realiza-
mos en el caso presentado. Asi mismo, las recurrencias del
hipertiroidismo son comunes, debiendo mantener un estrecho
seguimiento del paciente. En nuestro caso, la disminucién de
la dosis de corticoides hasta las dosis recomendadas en un
periodo de 30 dias, provocé una nueva exacerbacién del
hipertiroidismo, precisdndose altas dosis de corticoides para
mantener el control hormonal. Objetivamos una buena res-
puesta con dexametasona, que podria estar en relacion a su
mayor efecto antiinflamatorio. La escasa retencién hidrica,
por la ausencia de efecto mineralcorticoide de la dexametaso-
na, permitié un mejor manejo del balance hidrico en la situa-
cidén de insuficiencia cardiaca de nuestro paciente.

La retirada de amiodarona esta recomendada cuando sea
posible junto con antitiroideos a dosis altas (3, 13). La amio-
darona inhibe la conversion de T4l a T3 y tiene efectos beta-
bloqueantes, por lo que deberemos valorar su retirada, si la
situacioén cardiaca lo permite, y sustituirla por otro antiarritmi-
co por el riesgo de recurrencia de la arritmia (6). Ademds, tie-
ne una vida media larga (aproximadamente 100 dias) debido a
su gran lipofilia y el depésito en tejido graso, lo que no permi-
tird objetivar una respuesta inmediata con su supresion. El
hipertiroidismo puede aparecer desde meses a varios afios
desde el inicio del tratamiento e incluso tras su retirada (2) y
no se relaciona con la dosis de amiodarona acumulada (5).

Cuando la amiodarona no se ha podido retirar o falla el
tratamiento médico, como ocurrié en el caso presentado, la
tiroidectomia representa una alternativa eficaz (2, 14). La
intervencién quirdrgica en pacientes no controlados supone
un elevado riesgo de arritmias y crisis tirotdxica, por lo que se
valorard cada situacién individualmente. El 4cido iopanoico
ha demostrado utilidad en controlar el hipertiroidismo previo
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a la cirugia (15). En nuestro caso se opt6é por una tiroidecto-
mia total al no alcanzar un buen control hormonal a pesar de
las altas dosis de tionamidas y corticoides, la persistencia de
inestabilidad cardioldgico y la necesidad de iniciar el descen-
so de dosis de corticoides por sus efectos secundarios.

En resumen, nuestro paciente muestra el complejo manejo
terapéutico en determinados casos de hipertiroidismo por
amiodarona en los que la coexistencia de patologia cardiaca
grave de base condiciona la actitud y el tratamiento individua-
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