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RESUMEN

La alteracién de las pruebas de funcién hepéti -
ca es un trastorno muy frecuente con el que el mé -
dico de familia debe enfrentarse en la practica dia -
ria. Es muy importante descartar las causas mas
frecuentes con la realizacion y confirmacion de
pruebas basicas como son estudios biogquimicos,
serologias y ecografia hepatica. Pero también de -
bemos tener presentes otras causas como son el
consumo de determinados farmacos y la presencia
de otra patologia concomitante. Para ello es fun -
damental la recogida exhaustiva de los datos de la
historia clinica, asi como la exploracién del pa -
ciente.

En este caso presentamos un hipertiroidismo se -
cundario a amiodarona como responsable de la al -
teracion hepatica.

Palabras clave: Funcién hepatica. Hipertiroi -
dismo. Amiodarona.

Asthenia, anorexia, weight loss and disturbances of
the hepatic tests in a patient with atrial fibrilation

ABSTRACT

General practitioners are frequently confronted
with disturbances of the hepatic tests. It is therefore
very important to be able to rule out the more usual
alteration causes through basic tests such as bio -
chemical determinations, serological tests and ul -
trasound examination of the liver. Other causes
such as the effects of certain drugs or the presence
of a coincidental pathology must be taken into ac -
count as well. Having a full-made account of the
patient’s clinical history as well as performing the
due physical explorations is therefore most useful
to this purpose.

We show a case of hyperthyroidism related to
amiodarone treatment as the responsible for the
disturbances of the hepatic tests.

Key words: Hepatic tests. Hyperthyroidism.
Amiodarone.

INTRODUCCION

Discutimos el caso de un varon de 58 afios con
sindrome constitucional y alteracion de las pruebas
de funcidn hepatica que sigue tratamiento con
amiodarona. Después de descartar otras causas mas
frecuentes compatibles con el cuadro se hace el
diagnéstico de hipertiroidismo secundario a amio-
darona.

El interés radica en resaltar la importancia de te-
ner en cuenta la disfuncion tiroidea en pacientes
con hipertransaminasemia especialmente en casos
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que, como éste, siguen tratamiento con amiodarona.
Aunque no es una circunstancia demasiado frecuen-
te debemos conocer su diagnostico y manejo, sobre
todo para evitar otras pruebas innecesarias y agresi-
vas ofreciendo al paciente una asistencia de calidad.

CASO CLINICO
Vardn de 58 afios con antecedentes de hiperten-

sién arterial, hipercolesterolemia, hiperuricemia,
fumador de 40 cigarrillos al dia durante 33 afios,
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bebedor de 25-30 unidades de alcohol a la semana;
fibrilacion auricular paroxistica desde hace 3 afios.
La dltima revisién de su problema cardiolégico,
cinco meses antes, mostré que todas las pruebas
complementarias se encontraban en los rangos de
la normalidad (incluidas hormonas tiroideas). En el
momento de la consulta seguia tratamiento con
enalapril 20 mg/dia, clortalidona 25 mg/dia, ator-
vastatina 10 mg/dia, acido acetilsalicilico 200
mg/dia y amiodarona 400 mg/dia excepto los séba-
dos y domingos.

El paciente comenzo6 tres semanas antes con un
cuadro constitucional dominado por una importan-
te astenia y pérdida de apetito con adelgazamiento
de 8 kilogramos de peso (que suponen el 10% de
su peso corporal). Ademas el paciente referia debi-
lidad importante a nivel de las cinturas escapular y
pélvica, més llamativa en la primera. Otro dato
destacable es que aguejaba insomnio con nerviosis-
mo. Una semana antes de la consulta presentd un
episodio autolimitado de diarrea consistente en tres
deposiciones liquidas al dia sin productos patoldgi-
cos ni dolor abdominal.

En la exploracion fisica nos encontramos ante
un paciente con buen estado general y buenas cons-
tantes (TA 120/70 mm Hg, T2 36,5°C y 78 Ipm, pe-
so 74 kg), eupneico, bien nutrido y coloreado, no
se palpaban adenopatias ni bocio. En la ausculta-
cién cardiopulmonar no habia alteraciones. En el
abdomen se palpaba el higado a 1,5 cm del reborde
costal, de consistencia blanda y sin otros hallazgos.
Presentaba un discreto edema pretibial bilateral que
dejaba fovea a la presién con pulsos periféricos
conservados y simétricos.

Ante esta situacion se solicitaron algunas prue-
bas complementarias cuyos resultados fueron los
siguientes:

Hemograma: 4.640 leucocitos/ mm? con formula
normal, 4,17 millones de hematies/ mm?, Hb
12,7g/dl, Hto 36,3%, VCM 87,1, HCM 30,5,
231.000 plaquetas/mm?. VSG 23 mm/h.

Bioquimica: glucosa 83 mg/dl, creatinina 0,7
mg/dl, urea 54 mg/dl, acido drico 7,10 mg/dl, GGT
91 mg/dl, GPT 143 mg/dl, GOT 95 mg/dl, fosfata-
sa alcalina 59 mg/dl, bilirrubina total 0,50 mg/dl,
colesterol 140 mg/dl, triglicéridos 221 mg/dl, HDL
colesterol 24 mg/dl, colesterol VLDL 44 mg/dl, co-
lesterol LDL 72 mg/dl. Ferritina 1.172 ng/ml, hie-
rro 47 pg/dl, Transferrina 148 mg/dl e indice de sa-
turacion 25%.

Radiografia de torax: sin alteraciones significativas.

Serologia de hepatitis: Ac HVC (-), Ac HB
core (-), AcHBs (-) y HAV Ig M (-)

Serologiade CMV : IgM (-) e Ig G (+).

Marcadores tumorales: alfa-fetoproteina, antige-
no carcinoembrionario y antigeno prostatico espe-
cifico total negativos.

Ecografia abdominal: alteracién difusa de la eco-
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genicidad hepatica compatible con esteatosis sin le-
siones ocupantes de espacio ni otros hallazgos.
Colonoscopia hasta el polo cecal sin alteraciones.
Hormonas tiroideas: TSH 0,01 mUl/I (0,20-
5,00), T4 libre 9,86 ng/dl (0,85-2,1).

DISCUSION

Nos encontramos ante un paciente con un sindro-
me constitucional y alteracién de las pruebas de fun-
cion hepética. Debemos tener en cuenta que un in-
cremento de las transaminasas es un fenémeno
inespecifico® que puede ocurrir en gran nimero de
situaciones patoldgicas y que no siempre traduce una
enfermedad hepatica. La valoracion e interpretacion
de una hipertransaminasemia han de hacerse siempre
dentro del contexto clinico del paciente y han de te-
nerse siempre presentes tanto la importancia cuanti-
tativa de su elevacion como el tiempo durante el que
persiste la anomalia. La alta prevalencia de enolismo
y hepatitis viricas en nuestro entorno hacen que estas
etiologias deban descartarse de entrada?.

Iniciamos el estudio con la confirmacion de las
alteraciones bioquimicas ya que el primer paso
siempre debe ser repetir la pruebas de laboratorio®
para descartar cualquier error. A continuacion reali-
zamos una anamnesis exhaustiva donde encontra-
mos un antecedente de consumo de alcohol mode-
rado (insuficiente para justificar una hepatopatia
alcohdlica), uso de atorvastatina que puede aumen-
tar las transaminasas pero sin alteracion del estado
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general, asi como la ausencia de datos familiares de
interés, practicas de riesgo, transfusiones sanguine-
as, etc. A continuacién se le hizo una exploracion
fisica completa sin obtener datos resefiables salvo
una discreta hepatomegalia. Con las serologias (pri-
mero de virus de la hepatitis y posteriormente de
otros virus hepatotropos como son el citomegalovi-
rus y el virus de Epstein-Barr) descartamos la posi-
bilidad de hepatitis virica y otros cuadros infeccio-
sos parecian poco probables en el contexto del
paciente. En la ecografia abdominal se aprecia una
alteracion ecogénica del higado compatible con es-
teatosis hepatica (no debemos olvidar que nuestro
paciente presenta una hipercolesterolemia y consu-
me alcohol) que, si bien podria justificar las altera-
ciones hepaticas, no parece justificar todo el cuadro
de deterioro general y diarrea.

Tabla
CAUSAS DE HIPERTRANSAMINASEMIA Y PRUEBAS DIAGNOSTICAS

Dada la edad del paciente, la alteracion del habi-
to intestinal y la elevacidn de la ferritina, otra op-
cion diagndstica que se nos plantea es la etiologia
tumoral, aunque con la ecografia habiamos descar-
tado la presencia de lesiones ocupantes de espacio,
y por ello decidimos la realizacién de la colonosco-
pia que descarta la existencia de una neoformacion.
Otra posibilidad seria la hemocromatosis pero no
hay otros datos sugestivos (articulares, miocardi-
cos, gonadales, cutaneos, etc.) ni antecedentes fa-
miliares sugestivos y la saturacion de la transferri-
na tampoco apoya el diagnéstico puesto que
deberia estar elevada.

Antes de recurrir a otros estudios mas complejos
y costosos, se decidio repetir la determinacién de
hormonas tiroideas, a pesar de tener un estudio ri-
gurosamente normal cinco meses antes, porque el

Causas hepéticas

Hepatopatia alcohdlica
Farmacos hepatotoxicos Anamnesis

Hepatitis virica

Anamnesis, VCM aumentado, GGT aumentada

Anti HVC, Ac HVB core, Ac HVBs, Ag HBs, Ac HVA IgM

Hepatitis autoinmune

Hemocromatosis
Enfermedad de Wilson
Déficit de alfa-1-antitripsina

Cirrosis biliar primaria

Causas extrahepaticas

ANA, ASM, anti-LKM
Hipergammaglobulinemia policlonal

Ferritina, indice de saturacion de la ferritina, estudio genético
Cupremia, cupruria y ceruloplasmina en sangre
Proteinograma con descenso de alfa-globulinas, estudio genético (fenotipo ZZ)

AMA

Enfermedad celiaca

Enfermedad de las vias biliares
Neoplasias con infiltracion hepética
Enfermedades musculares
Hiper/hipotiroidismo

Sarcoidosis

Ejercicio fisico intenso

Porfiria cutanea tarda

Ac. antiendomisio y Ac. antigliadina

Ecografia abdominal, CPRE

Las pruebas dependeran de la localizacion del tumor primario
Aumento de enzimas musculares: GOT, LDH, CPK,...
Hormonas tiroideas (TSH,T4 libre)

ECA, radiografia de toérax, biopsia,...

Anamnesis

Determinacion de porfirinas en sangre, heces y orina

VCM: Volumen Corpuscular Medio; ANA: Anticuerpos antinucleares; ASM: Anticuerpos anti-musculo liso; Anti-LKM: Anticuerpos contra los
microsomas hepéticos y renales; AMA: Anticuerpos anti-mitocondriales.
CPRE: Colangiopancreatografia retrograda endoscoépica; ECA: Enzima convertidor de angiotensina.
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paciente continuaba en tratamiento con amiodaro-
na. Los resultados fueron compatibles con el diag-
nostico de hipertiroidismo en paciente tratado con
amiodarona. La actitud que seguimos fue retirar el
farmaco e iniciar el tratamiento con metimazol y
betablogueantes para controlar su arritmia.

La amiodarona es un antiarritmico de clase Il
cuya estructura molecular es muy similar a la triio-
dotironina. Contiene dos &tomos de yodo, lo que le
confiere un 37,2% del peso en yodo. Esto supone
gue con una dosis de mantenimiento de 200 a 600
mg se aporten 75 a 225 mg/dia de yodo*. Este exce-
so de yodo puede tener consecuencias sobre la fi-
siologia tiroidea. Por otra parte debemos tener en
cuenta que es una molécula muy lipofilica, lo que
le confiere una vida media muy prolongada (22-55
dias), pudiendo detectarse en plasma hasta 9 meses
después de retirado el farmaco.

El tratamiento con amiodarona provoca una se-
rie de cambios en las hormonas tiroideas que con-
sisten en un aumento de la T4 total y libre y de rT3,
una disminucion de la T3 total, junto con un
aumento inicial y precoz de TSH que tiende a nor-
malizarse, aunque en ocasiones persiste aumentado
tras tratamientos crénicos. Estos cambios se produ-
cen en mas del 50% de los pacientes en tratamiento
con amiodarona, sin ninguna relevancia clinica (es-
tado eutiroideo).

La incidencia de disfuncidn tiroidea oscila entre
un 2 y un 24%?®. En nuestro medio la incidencia de
tirotoxicosis por amiodarona se encuentra en torno
al 1,5% y es més frecuente en zonas con déficit de
yodo. Se han descrito dos mecanismos fisiopatold-
gicos diferentes®:

Tipo I: se produce sobre tiroides con patologia
subyacente con una alteracién en el mecanismo
autorregulador de la captacion de yodo que llevaria
a un aumento de la misma con el consiguiente
aumento en la sintesis de hormona tiroidea.

Tipo I1: se produce sobre glandulas aparente-
mente normales, sin bocio y con anticuerpos anti-
roideos y antirreceptor de TSH negativos. EI meca-
nismo seria una citotoxicidad inducida por la
amiodarona o el yodo.
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La manifestacion clinica mas frecuente en estos
casos suele ser un empeoramiento de la enferme-
dad cardiaca subyacente, aunque pueden existir los
sintomas clasicos de hipertiroidismo.

En ocasiones el curso de la enfermedad es auto-
limitado, resolviéndose la situacion tras la retirada
de la amiodarona y sin tratamiento adicional, aun-
que generalmente tras largos periodos de tiempo.
La resolucion del cuadro es mas precoz cuando no
existe patologia subyacente. El tratamiento incluye
tionamidas que pueden asociarse con perclorato
potasico para conseguir una rapida descarga del
yodo intratiroideo aumentando su eficacia, corti-
coides, plasmaféresis en casos de crisis tireotoxicas
gue ponen en peligro la vida del paciente, litio y
tratamiento quirdrgico.

Bartalena ha propuesto un tratamiento especifico
segun el tipo. En el tipo I, en el que existe una sin-
tesis de hormona tiroidea aumentada, el tratamien-
to de eleccion serian los antitiroideos junto a per-
clorato potéasico, mientras que los corticoides
tendrian un papel limitado. Sin embargo, en el tipo
I1, en el que el mecanismo fundamental es una des-
truccidn tisular, el tratamiento de eleccidn serian
los corticoides en dosis altas, por su efecto antiin-
flamatorio y estabilizador de membranas.

La cirugia esta indicada en casos graves con
arritmias potencialmente letales para el paciente en
los que se requiera una solucién rapida, cuando no
se pueda retirar la amiodarona y cuando se haya
demostrado una resistencia al tratamiento médico.
Debe practicarse una tiroidectomia total o casi total
sobre todo en aquellos pacientes que vayan a seguir
el tratamiento con amiodarona.
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