Notas clinicas

Los antitiroideos de sintesis son farmacos
de uso muy frecuente en el tratamiento del
hipertiroidismo. Presentan con frecuencia
reacciones adversas en la piel y es también
muy conocida su capacidad, mucho mas
rara, de provocar agranulocitosis. También
es habitual que puedan causar elevaciones
asintométicas y autolimitadas de
transaminasas; sin embargo, son muchos
menos los casos descritos de
hepatotoxicidad con repercusiones clinicas.
Presentamos el caso de una paciente con
hepatitis toxica aguda secundaria a la toma
de metimazol, que se manifesté como
ictericia colestésica.
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METHIMAZOLE-INDUCED CHOLESTATIC HEPATITIS

Thionamides are drugs currently used in the treatment of hyperthyroidism.
They often cause side effects in skin, and agranulocytosis is a rare but
serious complication of thionamide therapy. They are also often associated
with mild transient increase of serum aminotransferase concentrations, but
there are very few cases in the literature of severe hepatotoxicity. We report
the case of a patient with acute toxic hepatitis due to methimazole, which
presented as cholestatic jaundice.
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Los antitiroideos de sintesis se utilizan desde 1943 en el trata-
miento del hipertiroidismo. Actdan inhibiendo la sintesis de hor-
mona tiroidea en la organificacién y el acoplamiento'. En Europa
disponemos de tres antitiroideos de sintesis: el metimazol, el car-
bimazol, derivado del anterior, y el propiltiouracilo, que ademas
bloquea la conversion periférica de tiroxina a triiodotironina. A
pesar de ello, el metimazol presenta una clara superioridad frente
a éste en el tratamiento a largo plazo del hipertiroidismo?.

Los efectos secundarios mds frecuentes de los antitiroideos son
prurito, exantema, urticaria, artralgias, nduseas y vomitos, que
aparecen hasta en el 13% de los pacientes?®, con reacciones cruza-
das en el 50% de los casos. Mds temible es la aparicion de agranu-
locitosis, que es una complicaciéon extremadamente rara (0,2-
0,5%), pero grave*. Las demds complicaciones atn son menos
frecuentes y estdn peor descritas, entre ellas la hepatotoxicidad y
la anemia apldsica’.

Presentamos el caso de una hepatitis aguda téxica por metima-
zol con buena evolucion clinica.

CASO CLiNICO

Mujer de 39 aiios sin antecedentes de interés que presentaba desde un
mes antes pérdida de 7 kg de peso, astenia, cefalea holocraneal, intoleran-
cia al calor, taquicardia y palpitaciones. En la exploracién fisica, destaca-
ba una frecuencia cardiaca de 100 lat/min y un pequefio bocio difuso, sin
observarse exoftalmos. Ante la sospecha de hipertiroidismo, se realizaron
las siguientes determinaciones analiticas: tiroxina libre (T,L) 4,6 ng/dl
(valores normales [VN] 0,8-1,8 ng/dl), tirotropina (TSH) < 0,05 pU/ml
VN, 0,35-5,5 uU/ml), colesterol total 103 mg/dl, colesterol unido a lipo-
proteinas de baja densidad (cLDL) 54 mg/dl, unido a lipoproteinas de alta
densidad (cHDL) 38 mg/dl, triglicéridos
53 mg/dl, anemia normocitica normocrémica (hemoglobina 10,7 g/dl, he-
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matdcrito, 30,9%, volumen corpuscular medio 82 fl, concen-
tracion de hemoglobina corpuscular media
33 g/dl), y normalidad en la funcién hepdtica y renal. Se
diagnostic6 de hipertiroidismo primario, y se realizé una
gammagrafia con *"Tc y ecografia tiroideas que evidencia-
ron un tiroides ligeramente aumentado de tamafio con hiper-
captacion difusa del trazador y ecogenicidad heterogénea sin
nédulos, compatible con enfermedad de Graves-Basedow.

Se inici6 tratamiento con metimazol a dosis de 30 mg/dia.
Tras 15 dias de tratamiento, la paciente presenté cuadro de
astenia, prurito e ictericia franca, con coluria e hipocolia y
sin fiebre. La paciente no habia tomado ningtin otro farma-
co. Ante la sospecha de hepatitis téxica por metimazol, éste
se suspendid y se procedié al ingreso de la paciente. Se rea-
liz6 un estudio de los pardmetros de funcién hepdtica: bili-
rrubina total, 6,6 mg/dl (VN, 0-1,1 mg/dl); bilirrubina direc-
ta, 4,5 mg/dl (VN, 0-0,25 mg/dl); bilirrubina indirecta, 2,08
mg/dl (VN, 0-0,85); AST, 89 U/l (VN, 5-37 U/l); ALT, 202
U/l (VN 5-41 U/), GGT, 330 U/l (VN 11-49 U/) y fosfata-
sa alcalina, 607 U/l (VN, 91-258 U/1), sin presentar altera-
cién en los pardmetros hemostdsicos. Se realizé una ecogra-
fia hepatobiliopancredtica, que demostr6 una vesicula
alitidsica sin dilatacion de la via biliar, con higado y pén-
creas ecogrificamente normales. La serologia para hepatitis
aguda y croénica resulté negativa (antigeno HBs, anticuerpos
anti-HBs, anti-HBc y anti-VHC).

La paciente fue diagnosticada de hepatitis toxica aguda
secundaria a metimazol. Cinco dias después de la suspen-
sién del farmaco, presenté franca mejoria de todos los mar-
cadores de citdlisis y colestasis, con bilirrubina total, 3,95
mg/dl; bilirrubina directa 2,23 mg/dl; AST, 97 U/l; ALT,
196 U/l; GGT, 179 U/l, y fosfatasa alcalina 543 U/l. En ese
momento la cifra de T,L era de 2,1 ng/dl y 1a TSH permane-
cia frenada. Ante la decisidn de la paciente de continuar con
tratamiento médico, se decidié de forma conjunta entre el
servicio de endocrinologia y el de farmacia la sustitucién
del tratamiento con metimazol por propiltiouracilo, y fue
dada de alta a los pocos dias con propiltiouracilo a dosis de
300 mg/dia, con buena respuesta clinica y analitica, y con
normalizacién posterior de los pardmetros hepaticos.

DISCUSION

Los antitiroideos de sintesis presentan un metabolis-
mo fundamentalmente hepético, con una eliminacién
renal del 80% para el metimazol y del 35% para el
propiltiouracilo.

La hepatotoxicidad es una complicacién poco fre-
cuente de las tionamidas, y aparece con mayor fre-
cuencia con el propiltiouracilo que con el metimazol®.
Las concentraciones de AST aumentan en un tercio de
los pacientes tratados con propiltiouracilo, aunque
esta alteracion raramente se asocia con necrosis hepa-
tica en la biopsia®. Una revision reciente de la biblio-
grafia ha encontrado tnicamente 48 casos bien docu-
mentados de hepatotoxicidad debida a antitiroideos,
con porcentajes similares para metimazol y propiltiou-
racilo’. La mayoria de los pacientes se recuperaron y
10 fallecieron. La evolucion del paciente no se rela-
ciond con la dosis ni con la duracién del tratamiento
con tionamidas.
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Muy raramente, tanto el propiltiouracilo como el
metimazol se han asociado a la aparicién de ictericia
colestdsica. Dentro de su rareza, esta complicacion pa-
rece darse mucho mas con el propiltiouracilo que con
el metimazol®, y obliga a la suspensién del farmaco.
Sélo se han descrito 20 casos de ictericia colestdsica
por imidazoles desde la introduccién de estos farma-
cos en la préctica clinica en los afios cincuenta’.

Se desconoce el mecanismo a través del cual las tio-
namidas provocan dafio hepatico. Dado que el meta-
bolismo de dichos farmacos se realiza en el higado, es
probable que el dafio hepético se deba a un metabolis-
mo aberrante del farmaco en pacientes susceptibles, lo
que refleja la propensiéon de un paciente a producir
metabolitos téxicos a partir de un determinado com-
puesto en mayor medida que otros individuos.

El hipertiroidismo también puede provocar por si
mismo alteraciones hepdticas inespecificas, sobre todo
elevacion ligera de las transaminasas!'®, pero no fue
éste el caso de nuestra paciente, pues los pardmetros
de funcién hepatica se encontraban dentro de la nor-
malidad al iniciar el tratamiento con metimazol, a pe-
sar del hipertiroidismo.

En la paciente descrita, destacan tres puntos princi-
pales: por una parte, la buena evolucién, probable-
mente debida en parte a la rapidez de la consulta y
subsiguiente retirada del farmaco. También destaca la
ausencia de hepatotoxicidad al reemplazar el metima-
zol por propiltiouracilo, puesto que consideradas de
modo global las reacciones cruzadas entre ambos far-
macos son del 50%. Finalmente, se debe tener en
cuenta que, aunque la hepatotoxicidad suele presentar-
se nada mds iniciar la administracién del farmaco'', en
otras ocasiones su aparicion puede ser mads tardia,
como en el caso descrito, en que se presentd a las
2 semanas de tratamiento.

A pesar de la rareza de la hepatitis aguda debida a
antitiroideos de sintesis, es una complicacién que se
debe tener presente, dado el uso tan amplio de estos
farmacos, la facilidad de su diagnéstico y su buen pro-
noéstico si la enfermedad es diagnosticada y tratada de
manera temprana.
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