Notas clinicas

El tratamiento actual del
hipertiroidismo consiste en farmacos,
yodo radiactivo y cirugia. El metimazol
es el farmaco antitiroideo de eleccion
en Europa porque puede
administrarse en una sola dosis diaria
y por su menor riesgo de efectos
secundarios. La administracion de
este farmaco se asocia raramente con
dafno hepatico. En la mayoria de las
ocasiones la hepatotoxicidad por
metimazol se presenta como una
ictericia colestasica, que suele
resolverse una vez retirado el farmaco.
Describimos el caso de una mujer con
ictericia colestasica relacionada con
metimazol en la que la asociacidn
entre el dano hepatico y el farmaco se
confirma por el curso clinico y
bioquimico del cuadro.

Palabras clave: Hipertiroidismo. Metimazol.
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METHIMAZOLE-INDUCED INTRAHEPATIC CHOLESTASIS

Current treatment for hyperthyroidism consists of drugs,
radioactive iodine, and surgery. In Europe methimazole is the
antithyroid drug of choice because it can be administered in a
single daily dose and has a lower risk of adverse reactions. The
use of methimazole has rarely been associated with hepatic injury.
In most instances methimazole-induced hepatotoxicity appears as
cholestatic jaundice, which resolves after discontinuation of the
drug. We describe a woman with cholestatic jaundice associated
with methimazole therapy, in whom the relationship between
hepatic damage and methimazole was confirmed by the clinical
and biochemical course.
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El hipertiroidismo es uno de los trastornos endocrinolégicos més
comunes, y para €l existen tres opciones terapéuticas: fArmacos, ciru-
gia y yodo radiactivo'?. El tratamiento farmacoldgico se efectia con
los antitiroideos derivados de la tiourea (tionamidas) que son el pro-
piltiouracilo, el carbimazol y su metabolito activo, el metimazol. Su
mecanismo de accién principal consiste en inhibir la peroxidasa tiroi-
dea y, por tanto, la sintesis de hormona tiroidea. El propiltiouracilo
también bloquea la transformacién periférica de tiroxina (T,) en triyo-
dotironina (T;) y, ademds, todos ellos tienen algin efecto sobre las
anomalias inmunitarias presentes en el hipertiroidismo de la enferme-
dad de Graves-Basedow*S. El metimazol es el antitiroideo mas utili-
zado en Europa, ya que es el que presenta menos efectos secundarios
y tiene una vida media biol6gica mds larga, lo que permite su admi-
nistracién en una dosis dnica diaria™. Las reacciones adversas por
farmacos antitiroideos ocurren en menos del 10% de los casos y ge-
neralmente son menores’. Las mas frecuentes son: fiebre, rash cuta-
neo, artralgias y artritis, anomalias del olfato y del gusto, anorexia y
nduseas. Los efectos secundarios mayores son raros e incluyen agra-
nulocitosis, trombocitopenia, sindrome lupus-like y vasculitis”!?. La
enfermedad hepatica asociada a estos farmacos es excepcional. Se
han publicado poco més de 30 casos de toxicidad hepética por meti-
mazol, la mayorfa en forma de ictericia colestdsica'l1°.

Presentamos un caso de hepatitis colestdsica en una paciente
con hipertiroidismo tratada con metimazol. La relacién entre el
dafio hepatico y el agente antitiroideo se establecié de acuerdo con
la evolucidn clinica y analitica del cuadro.
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TABLA 1. Evolucion de los parametros analiticos

Dato analitico Valor de referencia A B C D E
ALT 10-45 U/ 75 342 289 169 38
AST 10-35 U/l 42 141 152 93 25
v-GT 7-50 U/ 46 1.030 239 303 45
Fosfatasa alcalina 80-350 U/l 105 361 403 276 150
Bilirrubina total 0,2-1,2 mg/dl 0,8 0,32 11,10 1,6 0,9
Bilirrubina directa 0,2-0,6 mg/dl 0,32 1,31 9,62 0,95 0,3
Ferritina 14-150 ng/ml 114 1.064 1.059 525 144
TSH 0,2-5 mU/I 0,01 0,01 0,01 0,04 0,06
T, libre 0,85-2,10 ng/dl 4,81 1,2 1,12 2,03 0,93
T, libre 3,05-5,40 pg/ml 12,69 3,52 6,0 6,78 2,72

A: antes del tratamiento; B: 6 semanas de tratamiento; C: 1 semana después de suspender el metimazol; D: 5 semanas desde la retirada del medicamento; E: 3
meses sin tratamiento; ALT: alanino-aminotransferasa; AST: aspartato-aminotransferasa; y-GT, gamma-glutamil-transpeptidasa

CASO CLINICO

Mujer de 36 afios que es remitida a nuestra consulta por
su médico de atencion primaria con el diagnéstico de hiper-
tiroidismo. La paciente negaba la ingesta de alcohol, no te-
nia antecedentes quirtrgicos ni médicos de interés y no se-
guia ningln tratamiento de forma habitual. Desde el punto
de vista clinico referia un cuadro de astenia y pérdida de
6 kg de peso durante los dos meses previos. A la explora-
cién fisica, la coloracién cutdneo-mucosa era normal, y la
frecuencia cardiaca era de 100 latidos/min; se palpaba un
bocio difuso, sin exoftalmos ni mixedema. La enferma no
presentaba estigmas de enfermedad hepatica crénica, soplos
cardiacos ni hepatosplenomegalia. Los estudios de laborato-
rio revelaron una elevacién de las concentraciones séricas
de T, y T, libres y una disminucién de las de tirotropina
(TSH). EI hemograma y la bioquimica hepética fueron nor-
males, con excepcién de una leve elevacion de la alanino-
aminotransferasa (ALT) (tabla 1 A). Los anticuerpos antiti-
roglobulina fueron de 125 U/ml (0-40) y los antiperoxidasa,
de 237 U/ml (0-35). Se realizé una gammagrafia con *™Tc
y una ecografia tiroidea, y ambas confirmaron la presencia
de un bocio difuso. Con el diagndstico de hipertiroidismo
primario, la paciente fue tratada con metimazol a dosis de
30 mg/dia, que se redujeron dos semanas después a 20
mg/dia. A las 6 semanas del inicio del tratamiento la enfer-
ma consultd por ictericia, coluria y prurito. En ese momento
las hormonas tiroideas fueron normales y existia un incre-
mento de las enzimas hepdticas de tipo mixto (citolitico-co-
lestdsico), con predominio del segundo (tabla 1 B). Los re-
sultados de los estudios de laboratorio fueron los siguientes:
hemoglobina, 13,2 g/dl; hematocrito, 37,7%; volumen cor-
puscular medio, 84 fl; concentracién de hemoglobina cor-
puscular media, 35 g/dl; plaquetas, 332.000/mm?; leucoci-
tos, 6.000/mm?; tiempo de protrombina, 90%; fibrinGgeno,
400 mg/dl; serologias virales (anti-VHA IgM, AgHBs, anti-
VHC), negativas; determinacién del ARN del VHC (PCR),
negativa; anticuerpos antinucleares (ANA), positivos
(1/160); anticuerpos antimtsculo liso (AML), negativos;
anticuerpos anti-LKM, negativos; anticuerpos anti-mitocon-
driales (AMC), negativos; hierro, 104 pg/dl; ferritina, 1.059
ng/dl; transferrina, 211 pg/dl; saturaciéon de transferrina,
39%; ceruloplasmina, 46 mg/dl; cupremia, 197 ng/dl; coles-
terol total, 231 mg/dl; colesterol HDL, 13 mg/dl; colesterol
LDL, 166 mg/dl. Se efectuaron una ecografia y una tomo-
grafia computarizada abdominales que resultaron normales.
Con la sospecha de toxicidad hepatica por metimazol, se
suspendié el farmaco inmediatamente, monitorizandose las
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pruebas de funcién hepética hasta su normalizacién (tabla 1
C, Dy E). Desde el punto de vista clinico, el prurito se con-
trol6 con colestiramina y se observd mejoria progresiva de
los sintomas paralela a la normalizacién analitica. Remitido
el cuadro, la paciente recibid tratamiento para su hipertiroi-
dismo con yodo radiactivo.

DISCUSION

El metimazol fue introducido en el tratamiento del
hipertiroidismo en 1949'7, y desde entonces se han co-
municado poco mds de 30 casos de hepatotoxicidad
atribuida a este fairmaco'?. Esta es una reaccién adver-
sa poco frecuente que suele aparecer entre las 2 sema-
nas y los 3 meses del inicio del tratamiento. El cuadro
caracteristico es un sindrome colestasico con ictericia,
coluria, acolia y prurito, asociado a una elevacién mo-
derada de las transaminasas y mayor de los pardme-
tros de colestasis, esto es, la fosfatasa alcalina y la bi-
lirrubina'®!8, Nuestra paciente presentaba un cuadro
clinico de colestasis aguda, con un patrén bioquimico
mixto citolitico-colestdsico y un elevado indice de
sospecha de que la causa fuera el agente antitiroideo.
La posibilidad de otras causas de hepatitis colestasica,
como la hepatitis aguda viral, las hepatopatias meta-
bdlicas o las autoinmunitarias, se descartdé mediante
los estudios complementarios de laboratorio. La anam-
nesis permitié excluir la etiologia alcohdlica o la ex-
posicién a otros farmacos hepatotdxicos, y los méto-
dos de imagen no detectaron patologia obstructiva de
la via biliar ni lesiones ocupantes de espacio intrahe-
paticas o pancredticas.

Algunas enfermedades hepdticas autoinmunitarias
colestésicas, como la cirrosis biliar primaria, y los de-
nominados “sindromes de solapamiento”, como la he-
patitis autoinmune colestasica, se asocian en el 8% de
casos al hipertiroidismo de la enfermedad de Graves-
Basedow!. Estos cuadros suelen ser crénicos y desa-
rrollan autoanticuerpos caracteristicos, como los AMC
tipo M2 y los ANA y/o AML, respectivamente. En el
caso que comunicamos, los anticuerpos AMC eran ne-
gativos y los titulos de ANA, si bien fueron positivos
al inicio del cuadro, se negativizaron durante la evolu-
cion de éste.
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El hipertiroidismo se puede asociar con anormalida-
des de las pruebas hepaticas hasta en el 76% de casos,
que consisten en una elevacién moderada de las tran-
saminasas, de la fosfatasa alcalina y, en raras ocasio-
nes, de la bilirrubina. Dichas alteraciones se han atri-
buido a cierto grado de insuficiencia cardiaca asociada
al estado hipertiroideo, a un defecto en el metabolis-
mo de la bilirrubina, como el sindrome de Gilbert, o
bien a hipoxia celular por aumento en la demanda de
oxigeno!'*?!. En nuestro caso, la paciente presentaba
una elevacién moderada de ALT antes de iniciar el tra-
tamiento antitiroideo, sin aumento de las enzimas de
colestasis, lo cual es consistente con el diagndstico de
hipertiroidismo y no contraindica el inicio del trata-
miento con farmacos antitiroideos®.

No se conoce el mecanismo por el cual el metima-
zol produce hepatotoxicidad'>'%?2, El hecho de que
ésta aparezca en algunos sujetos y sin relacién con la
dosis del medicamento sugiere que puede tratarse de
una reaccion idiosincrasica de tipo inmunoalérgico o
por hipersensibilidad. Dicho mecanismo consiste en la
formacién de neoantigenos, producto de la unién del
metabolito reactivo con determinadas proteinas, que
provocan una respuesta inmunitaria y la aparicién de
anticuerpos contra las propias células hepdticas®>?,
Estos autoanticuerpos inducidos pueden ser no orga-
nospecificos, como los ANA. Este mecanismo podria
justificar la positividad de los ANA en nuestra enfer-
ma al inicio del cuadro (autoinmunidad inducida por
farmacos)®.

El diagnéstico de hepatotoxicidad farmacoldgica
suele ser dificil, puesto que no existen caracteristicas
clinicas, analiticas o histoldgicas especificas que per-
mitan establecerlo con certeza*?°. En nuestro caso, el
diagnéstico se basa en la relacidn cronoldgica entre la
exposiciéon al metimazol y la alteracién hepética, en
los antecedentes de toxicidad hepdtica por este farma-
co documentados en la bibliografia y en la evolucién
favorable del cuadro al suprimir el fairmaco.

En la mayoria de los casos, el prondstico es bueno y
el cuadro suele resolverse en 2-4 meses, una vez reti-
rado el farmaco antitiroideo. Aunque no existe trata-
miento especifico, se recomienda aplicar medidas sin-
tométicas, como los quelantes de las sales biliares'>!4,
En la paciente que presentamos se observo resolucion
de las alteraciones clinicas y analiticas a los 3 meses
del inicio del cuadro, y el tratamiento con colestirami-
na fue de gran utilidad para el control del prurito.

En conclusioén, tanto los endocrindlogos como los
hepat6logos deben estar alerta ante la posibilidad de
que aparezca toxicidad hepdtica por metimazol en
cualquier paciente con hipertiroidismo tratado con
este farmaco. Puesto que se trata de una reaccién ad-
versa infrecuente, no se considera necesario monitori-
zar las pruebas de funcidén hepética durante el trata-
miento con agentes antitiroideos, aunque si advertir al
enfermo de la posibilidad de que aparezca esta com-
plicacién y recomendarle que consulte al clinico en
caso de que presente ictericia, acolia o prurito?.
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