Notas clinicas

Clasicamente, la tirotoxicosis inducida por
amiodarona (AIT) ha constituido un reto
terapéutico. En los Gltimos afos se han
publicado abundantes trabajos en los que se
sugiere que, con una reducida serie de
estudios complementarios, se puede hacer el
diagnéstico diferencial del mecanismo
fisiopatoldgico (tipos | y Il) implicado en cada
caso y pautar el tratamiento adecuado.
Presentamos tres de los casos de la AIT
recientemente atendidos en nuestro servicio,
que ilustran las dificultades que sigue
entrafiando el manejo de esta enfermedad.
Concluimos que, en la practica clinica, no es
sencillo identificar el mecanismo responsable
del desarrollo de la AIT en cada paciente y,
por tanto, sigue siendo complejo decidir la
actitud terapéutica mas adecuada.
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AMIODARONE-INDUCED THYROTOXICOSIS.
HAS EVERYTHING BEEN REPORTED?

Classically, thyrotoxicosis induced by amiodarone (TIA) has constituted a
challenge to treatment. During the last few years numerous works have been
published in which it is suggested that, with a reduced number of
complementary studies, a differential diagnosis can be made of the
physiopathological mechanism (types | and Il) implicated in each case, and
the adequate treatment established. We present three of the cases

of TIA attended recently in our department, which illustrate the difficulties
that accompany the handling of this condition. We conclude that, in clinical
practice, it is not simple to identify the mechanism responsible for the
development of TIA in each patient and, therefore, it continues to be
complicated to decide which attitude to adopt as regards treatment.
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La incidencia de la tirotoxicosis inducida por amiodarona (AIT) en los
pacientes en tratamiento crénico con este firmaco estd entre el 2 y el
10%". En su desarrollo se han implicado factores inmunoldégicos, meca-
nismos citotéxicos inducidos directamente por la amiodarona y alteracio-
nes en los mecanismos de regulacion de la funcién tiroidea por el yodo
intratiroideo®.

Actualmente, se acepta la existencia de dos mecanismos fisiopatoldgi-
cos en el desarrollo de la AIT*. En el mecanismo tipo I (Jod-Basedow),
la exposicion de una glandula con autonomia funcional latente a dosis al-
tas de yodo induciria el aumento de la sintesis hormonal. El mecanismo
tipo II consistirfa en una tiroiditis inducida por la amiodarona, con libera-
cién de grandes cantidades de hormonas presintetizadas. Se sugiere tam-
bién que pueden existir casos de AIT debidos a un mecanismo mixto®.

Tedricamente, la exploracion fisica y varios estudios complementarios
ayudan a realizar el diagndstico diferencial entre las dos formas de AIT.
Asf, en el mecanismo tipo I los pacientes suelen presentar alteraciones ti-
roideas en la exploracién fisica o ecografica (bocio, enfermedad nodular
tiroidea), la captacion tiroidea de *'T (RAI-U) suele estar disminuida y
las concentraciones plasmaticas de interleucina 6 (IL-6) suelen encontrar-
se ligeramente aumentadas. En los casos de AIT por el mecanismo II la
exploracion fisica o ecografica del tiroides puede ser normal, la RAI-U
estd muy disminuida (préxima al 0%) y las concentraciones de IL-6 se
encuentran francamente elevadas. En un estudio reciente, la eco-Doppler
color del tiroides, realizada antes de iniciar el tratamiento de la AIT, per-
mitié distinguir entre ambos mecanismos fisiopatolgicos’. El flujo vas-
cular estaba normal o aumentado en los casos de AIT por el mecanismo
tipo I y disminuido en los casos de AIT por el mecanismo II. La citologia
revela datos consistentes con tiroiditis en los casos de AIT por el meca-
nismo I3,

Se ha sugerido que el conocimiento incompleto de la patogenia de la
AIT ha contribuido a que los resultados de la respuesta al tratamiento va-
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rien en las distintas series. El reconocimiento del mecanis-
mo concreto que subyace en cada paciente permitiria pautar
el tratamiento adecuado*®. Los casos de AIT por el mecanis-
mo tipo I se beneficiarian del tratamiento con tionamidas a
dosis altas, ocasionalmente combinado con perclorato y/o
litio®. En los casos de AIT por el mecanismo tipo II se obje-
tivaria una respuesta rdpida al tratamiento con glucocorti-
coides, aunque parece que también podrian resolverse es-
pontaneamente tras la retirada del farmaco. Las formas
mixtas deberfan tratarse con una combinacién de tionami-
das, glucocorticoides y perclorato. Habitualmente, se reco-
mienda suspender la administracién de amiodarona, si la
cardiopatia del paciente lo permite. Sin embargo, no se co-
nocen bien las repercusiones inmediatas que se derivan de
la retirada del fairmaco que tiene acciones antiadrenérgicas e
inhibitorias sobre la 5”deiodinasa. De hecho, se han descrito
casos de agravamiento de la tirotoxicosis'® tras suspender el
tratamiento con amiodarona.

Presentamos tres casos de AIT recientemente atendidos en
nuestro servicio que ilustran que, a pesar de los avances, la
AIT sigue constituyendo un reto diagndstico y terapéutico.

CASOS CLiNICOS

Caso1

Varén de 40 afios diagnosticado de miocardiopatia hipertréfica
no obstructiva que ingresé por fibrilacion auricular con respuesta
ventricular rdpida y clinica de hipertiroidismo de 2 meses de evolu-
cioén. No presentaba clinica sugestiva de tiroiditis subaguda y habia
recibido tratamiento con amiodarona (200 mg/24 h durante 26 me-
ses) hasta 8 meses antes de su ingreso. En la exploracion fisica,
presentaba datos sugestivos de hipertiroidismo clinico y no tenia
bocio. Se confirmé la presencia de hipertiroidismo: T4 libre 5,58
ng/dl (VN: 0,85-1,86), T3 libre 25,3 pg/ml (VN: 2,20-4,70), TSH
0,02 pcU/ml (VN: 0,35-5,50). Las concentraciones de TSI (thy-
roid-stimulatory immunoglobulin) eran normales y la tiroglobulina
estaba elevada (Tg 207 pmol/l; VN < 38 pmol/l). La RAI-U era in-
ferior al 2%.

Se diagnosticé de AIT y se instaurd tratamiento con propiltioura-
cilo (200 mg/8 h) sin que se objetivase mejoria clinica ni bioquimi-
ca, por lo que se afiadié dexametasona (4 mg/12 h), consiguiéndose
el eutirodismo en una semana. Se disminuyeron progresivamente
las dosis de ambos farmacos, suspendiéndose la dexametasona al
cabo de un mes. En 15 dias, el hipertiroidismo recidivé, por lo que
se reintrodujo la dexametasona a la dosis inicial. Dos semanas des-
pués el paciente estaba nuevamente eutiroideo, por lo que se dismi-
nuyeron progresivamente las dosis de ambos farmacos hasta sus-
penderse, tras 3 meses de tratamiento.

Caso 2

Mujer de 72 afos, portadora de una protesis valvular adrtica y
en tratamiento con amiodarona (200 mg/24 h desde 17 meses an-
tes), amiloride y acenocumarol que consulté por clinica de hiperti-
roidismo de un mes de evolucion. En la exploracién, se objetivo la
presencia de taquicardia sinusal y la existencia de bocio multino-
dular grado II. Se confirmé el diagnéstico de hipertiroidismo: T4
libre 3,6 ng/dl, T3 libre 6,6 pg/ml, TSH 0,01 uU/ml. La RAI-U fue
inferior al 4%.

Con el diagnéstico de AIT, se suspendié la administracion de
amiodarona y se inici6 tratamiento con carbimazol (10 mg/8 h) sin
que se observara una mejoria de la funcién tiroidea, por lo que se
afiadi6 prednisona a dosis de 0,5 mg/kg de peso. Las concentracio-
nes de T3 libre se normalizaron en 15 difas, y el resto de la funcién
tiroidea en un mes. Se disminuyeron progresivamente las dosis de
ambos farmacos, suspendiéndose los glucocorticoides tras 2 meses
de tratamiento y los antitiroideos al cabo de un afno. Tras visitar
nuevamente a la paciente meses después, habia ingresado por fibri-
lacién auricular con respuesta ventricular rdpida e insuficiencia
cardfaca, y presentaba hipertiroidismo subclinico. La RAI-U conti-
nuaba siendo muy baja (inferior al 2%), 18 meses después de la
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suspension de la amiodarona. Se inicié nuevamente tratamiento
con carbimazol (5 mg/24 h). Veinticuatro meses después de sus-
pender la amiodarona, la enferma sigue precisando este tratamiento
para mantener el eutiroidismo.

Caso 3

Varén de 31 afios diagnosticado de miocardiopatia hipertréfica
obstructiva, en tratamiento con amiodarona (200 mg/24 h desde
24 meses antes) que ingresé por clinica de hipertiroidismo de
2 meses de evolucion. En la exploracién fisica existian signos de
hipertiroidismo y bocio difuso grado I. Se confirmé el hipertiroi-
dismo (T4 libre 16,2 ng/dl; T3 libre 15,1 pg/ml; TSH 0,01 pU/ml).
La RAI-U fue del 0%.

Con el diagndstico de AIT, se suspendié la administracién de
amiodarona y se inicié tratamiento con propiltiouracilo (150 mg/6 h)
y prednisona (0,5 mg/kg de peso). Un mes después sdlo se habia
producido una leve mejoria de la funcién tiroidea, por lo que se do-
bl6 la dosis de prednisona. Quince dias después, la funcion tiroidea
era normal por lo que se redujo la dosis de propiltiouracilo (150
mg/8 h). En sélo dos semanas, el hipertiroidismo habia recidivado
lo que obligé a aumentar nuevamente la dosis de antitiroideos. Ac-
tualmente, 7 meses después del diagndstico de AIT, el paciente si-
gue precisando tratamiento con prednisona (0,5 mg/kg peso) y pro-
piltiouracilo (150 mg/6 h) para mantener el eutiroidismo.

DISCUSION

Aunque no es frecuente, la AIT puede desarrollarse me-
ses después de la retirada de la amiodarona'"-', Ello se debe
a la larga semivida del farmaco que se acumula en practica-
mente todos los tejidos y a que la carga masiva de yodo per-
mite el almacenamiento intratiroideo de grandes cantidades
de hormonas tiroideas. Uno de nuestros pacientes (caso 1)
desarroll6 el hipertiroidismo 8 meses después de la retirada
del farmaco. La paciente del caso 2 presentaba hipertiroidis-
mo subclinico con una RAI-U inferior al 2%, 18 meses des-
pués de la suspension de la amiodarona. Existen muy pocas
causas de tirotoxicosis con RAI-U suprimida (tirotoxicosis
facticia, tiroiditis subaguda y silente, produccion de hormo-
nas tiroideas en tejido tiroideo ectdpico y tirotoxicosis indu-
cida por yodo). Nos parecen razonablemente improbables
las tres primeras posibilidades, dados los antecedentes del
caso. Por tanto, creemos que la sobrecarga de yodo a la que
la paciente estuvo sometida sigue desempefiando algtin pa-
pel en la persistencia/recidiva de la tirotoxicosis. Parece,
pues, necesario considerar la posibilidad de AIT entre los
diagndsticos diferenciales de la tirotoxicosis en los pacien-
tes con antecedentes de tratamiento con amiodarona, aun
meses después de la retirada del farmaco.

Se insiste en la bibliografia en que es esencial diferenciar
entre las distintas formas de AIT para instaurar el tratamiento
adecuado. Sin embargo, en nuestra experiencia y en la de
otros autores'>'*, no resulta facil hacer el diagndstico del me-
canismo de la AIT en un paciente concreto. Ni la presencia
de bocio ni la RAI-U, dado que en nuestro medio suele estar
disminuida, orientan hacia un mecanismo fisiopatolégico
concreto. La paciente del caso 2 presentaba un claro bocio
multinodular; no respondi6 al tratamiento con tionamidas vy,
sin embargo, respondié rapidamente a los glucocorticoides.
Curiosamente, en la recidiva posterior se mantuvo eutiroidea
con dosis bajas de antitiroideos. El paciente del caso 3 pre-
sentaba un bocio difuso grado I. La falta de respuesta al trata-
miento inicial y la rdpida normalizacién de la funcién tiroi-
dea, al aumentar la dosis de glucocorticoides, nos indujo a
pensar en una AIT por tiroiditis. Sorprendentemente, el hiper-
tiroidismo recidivo en cuanto se disminuyd la dosis de antiti-
roideos. No podemos saber si, en alguna medida, la retirada
de la amiodarona pudo influir en esta evolucién tan atipica.
Las concentraciones plasmaticas de tiroglobulina pueden en-



contrarse elevadas en ambos tipos de AIT en el tipo I, si exis-
te bocio, y en el tipo II por la destruccion tiroidea. La deter-
minacion de las concentraciones plasmadticas de IL-6, que su-
puestamente podria ayudar en el diagndstico diferencial entre
ambos mecanismos, no estd disponible en todos los medios.
Quedaria, pues, por confirmar si las otras dos técnicas (Dop-
pler-color y citologia tiroidea) son mas ttiles para determinar
la fisiopatologia de la AIT.

Se ha sugerido que el conocimiento de la patogenia de la
AIT ha sido incompleto hasta el momento actual y que ello
ha contribuido a que la respuesta al tratamiento haya sido
discordante en las distintas series. Posiblemente, esto sea
cierto, al menos en parte. Sin embargo, se han descrito ca-
sos que respondieron de forma variable a un mismo farma-
co en el tiempo'4, hecho que también se objetiva en nuestros
casos 2 y 3, asi como en pacientes que no responden a un
tratamiento supuestamente adecuado, o incluso a ninguno
de los tratamientos habituales®!>!¢. En un estudio in vitro, el
efecto citotoxico de la amiodarona sobre las células tiroide-
as se inhibia con el tratamiento con perclorato!'’. Curiosa-
mente, in vivo este farmaco no parece ser ttil en el trata-
miento de la AIT por tiroiditis.

Nuestra experiencia es que, en la prictica clinica, siguen
existiendo serias dificultades para identificar el mecanismo
fisiopatoldgico implicado en el desarrollo de la AIT en cada
paciente concreto y, por tanto, para decidir la actitud tera-
péutica. Con relativa frecuencia la respuesta al tratamiento
es, en cierto modo, inesperada.
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