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Resumen

La tirotoxicosis inducida por amiodarona (TIA) se presenta en
5-12% de los pacientes tratados con ese medicamento, tiene
el potencial de exacerbar una enfermedad cardiaca, lo que in-
crementa la morbilidad o mortalidad de los pacientes. Existen
2 tipos de TIA, con mecanismos fisiopatoldgicos diferentes; es
importante distinguir entre ellos ya que el tratamiento es dife-
rente. Sin embargo esta distincion en ocasiones es complicada.

Se presenta el caso de una paciente de 81 afos con an-
tecedente de leucemia mieloide aguda, que cursé con au-
mento de volumen de cuello 48 h después de haber sido
egresada por un cuadro de fibrilacién auricular (FA) tratada con
infusion de amiodarona. Bioquimicamente con tirotoxicosis
y reaparicion de la FA. Se sospecho de una TIA.

Para enfocar el tratamiento es indispensable distinguir en-
tre los 2 tipos de tirotoxicosis inducida por amiodarona. El
ultrasonido Doppler y el gammagrama tiroideo pueden ser
Utiles para establecer el diagnéstico. Se deben considerar
las comorbilidades de los pacientes, asi como los efectos
secundarios al momento de establecer el tratamiento.
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Amiodarone-induced thyrotoxicosis (TIA):
adiagnostic and therapeutic challenge
Abstract

Amiodarone induced thyrotoxicosis (AIT) appears on the 5-12%
of patients, it potentially can exacerbate a cardiac illness, lead-
ing to an increase in the morbility/mortality of patients. Two
types of AIT exist, each one with a different etiology. It is im-
portant to distinguish between them to be able to establish a
treatment. However, sometimes it can be quite difficult.

Case Report: An 81 year-old woman, with a history of acute
myelod leukemia, showed up with thyroid enlargement at
the ER. She was discharged 48 h earlier, after an atrial fibrilla-
tion (AF) episode which was controlled with amiodarone IV
infusion. Because the biochemical diagnosis of thyrotoxicosis
and reaparition of AF.an AIT was suspected.

To be able of distinguishing between the two types of
AlT is essential to establish a treatment. The use of a thyroid
doppler sonography and a thyroid scintigraphy is helpful.
The comorbidities of the patient and the possible side effects
should be taken into account when deciding the treatment
Key words: Thyrotoxicosis, amiodarone, thyroiditis.

INTRODUCCION

La amiodarona es un firmaco antiarritmico clase
III caracterizado por un alto contenido de yodo,
que con frecuencia es utilizado en el tratamien-
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to de arritmias ventriculares y supraventriculares;
sin embargo se asocia con disfuncién tiroidea en
un 15-20% de los pacientes?. Cada molécula de
amiodarona tiene una similitud estructural con las
hormonas tiroideas y contiene 2 dtomos de yodo, los
cuales constituyen el 37.5% de su peso; una dosis
de 200 mg de amiodarona equivalen a una ingesta
de yodo 20-40 veces mayor de la recomendada dia-
riamente para la poblacién general®. Ademds, es un
fdrmaco liposoluble con una vida media prolongada
(promedio de 107 dias), lo que permite que sus efec-
tos persistan incluso meses después de suspenderlo®.

Los efectos adversos de la amiodarona sobre
la funcién tiroidea son complejos y pueden ser el
resultado del contenido de yodo, un efecto directo
del firmaco o una combinacién de ambos’. Los
efectos pueden ser vistos de forma temprana a las
pocas semanas después de su inicio, o meses después
de suspenderlo®.
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Figura 1. Ultrasonido con incremento de
tamano de gldndula tiroides, engrosamiento
del istmo, con patron pseudonodular.

a) Corte axial, b) sagital de I6bulo izquierdo
y ¢) I6bulo derecho.

Figura 2. Ultrasonido
modalidad Doppler-
color, donde se
observa disminucion
de la vascularidad en
ambos lobulos, tanto
a) derecho, como

b) izquierdo.

La tirotoxicosis inducida por amiodarona (TTA)
tiene una prevalencia de 5-12% y es mds frecuente
en hombres. Este trastorno puede estar relacionado
a un incremento en la sintesis de hormona tiroidea
(tipo 1 [TTA 1]), mds frecuentemente visto en zonas
deficientes de yodo; o a una tiroiditis destructiva
(tipo 2 [TIA 2]) que se presenta usualmente en dreas
con suficiencia de yodo'.

La TTA debe sospecharse en un paciente que tras
el control de la arritmia cardiaca con amiodarona
presenta reaparicién de la misma, o aparicién de un
cuadro sugerente de angina, usualmente acompa-
fiadas con otros signos y sintomas de tirotoxicosis®.
Después de confirmar bioquimicamente la tirotoxi-
cosis, es muy importante definir el tipo de TIA,
debido a que cada una de ellas tiene un tratamiento
distinto. Sin embargo, en ocasiones esta distincién
puede ser realmente complicada.

Presentamos el caso de una paciente con TIA
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Evaluacién bioquimica inicial

Sodio sérico 147 mEq/L | 135-145 mEq/L
Potasio sérico 3.0mEq/L |3.5-5mEq/L
Glucosa 144 mg/dL | 70-110 mg/dL
Creatinina 0.86 mg/dL |0.4-1.2 mg/dL
Calcio 9.9 mg/dL |8.5-10.2 mg/dL
Bilirrubinas totales 2.5mg/dL |0-1.1 mg/dL
Bilirrubina directa 14 mg/dL | 0-0.3 mg/dL
Leucocitos 3,500/mL |4,600-10,200 /mL
Neutrofilos 1,000 /mL | 1,500-7,000 /mL
Hemoglobina 11.4 g/dL 13-18 g/dL
Plaquetas 52,000 /mL | 150,000-450,000 /mL
Tiroxina libre 39ng/dL  [0.93-1.7 ng/dL
g:;?;ggfs“m“'a"te 0.1 mU/mL |0.3-4.2 mU/mL
Anticuerpos anti-TPO | 1.65 Ul/mL | <5.61 Ul/mL
Anticuerpos anti-Tg  |9.9 UI/mL | 5-10 Ul/mL
Tiroglobulina (Tg) 162 ng/mL | 2.5-59.9 ng/mL

TPO: tiroperoxidasa.
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Figura 3. Gammagrama tiroideo con 5 mCi de *Tc
pertecnectato (**TcOy), donde se observa captacion
del radiotrazador < 5%.

tras la administracién de amiodarona, en quién fue
dificil distinguir la etiologfa; asi como un resumen
de los datos clinicos y de gabinete que pueden ser
utiles en estos escenarios.
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CASO CLiNICO

Mujer de 81 afos de edad, con antecedente de hiper-
tension arterial sistémica tratada con enalapril, des-
de hace 2 afos diagnosticada con leucemia mieloide
aguda (LMA), en tratamiento paliativo con mer-
captopurina, prednisona y danazol. Recientemente
egresada de hospitalizacion, en la cual presenté un
primer evento de taquicardia supraventricular (tipo
fibrilacién auricular [FA]) con compromiso hemodi-
ndmico y necesidad de cardioversion farmacolégica
con amiodarona; recibié un bolo intravenoso de 300
mg e infusién continua por 6 horas a una dosis de 1
mg/min, y posteriormente a 0.5 mg/min hasta com-
pletar 24 horas (dosis total de infusién de 900 mg).
Se logré la reversion de la FA y fue dada de alta con
amiodarona a una dosis de 400 mg al dia via oral.

Cuarenta y ocho horas después de ser egresada,
presentd incremento progresivo de volumen en la
regién anterior del cuello, indolora, sin eritema, sin
fiebre, sin referir palpitaciones u otra sintomatologia;
sin embargo, a la exploracién fisica presenté taquicar-
diay un bocio grado III. Inicialmente se sospeché de
proceso infiltrativo o absceso, por lo que se realizd
ultrasonido de cuello, que mostré una tiroides con
un incremento importante de tamafo, heterogénea
y con pobre vascularidad en la modalidad Doppler
vascular (figuras 1y 2). Debido a estos hallazgos se
solicitaron estudios de laboratorio, electrocardiogra-
ma y gammagrama con tecnecio (*TcOy) (tabla 1
y figura 3). Se encontré con incremento de T4 libre
y supresion de hormona tiroestimulante (TSH); asi
como hipokalemia, hiperbilirrubinemia a expensas
de bilirrubina directa y la afeccién de las 3 lineas
celulares de la médula ésea. El electrocardiograma
(ECG) mostr6 reaparicion de la FA, y el gammagra-
ma con *Tc una captacion del radiotrazador < 5%.
Es importante mencionar que contaba con un perfil
tiroideo normal 6 meses previos.

Con estos hallazgos se establecié el diagnéstico
de TIA, atribuyendo tanto la hipokalemia como
la elevacién de bilirrubinas al efecto del exceso de
hormonas tiroideas sobre los tejidos periféricos e
higado, se suspendié la amiodarona y se inici6 tra-
tamiento con betabloqueador. No pudo establecerse
de forma precisa el tipo de TIA, debido a que pre-
sentaba caracteristicas de ambas; sin embargo la
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Diagnéstico diferencial entre la tirotoxicosis inducida por amiodarone (TIA) tipo 1y 2

Epidemiologia

Areas deficientes de yodo

Areas suficientes de yodo

Enfermedad tiroidea subyacente

Presente

Ausente

Patogénesis

Yodo induce hipertiroidismo

Tiroiditis destructiva

Fase hipotiroidea

Ausente

Ocasionalmente presente

Anticuerpos antitiroideos

Presentes

Usualmente ausente

Ultrasonido tiroideo

Bocio

Bocio pequeno o tiroides normal

Ultrasonido Doppler-color

Vascularidad aumentada

Vascularidad reducida o ausente

Captacién de radioyodo

Bajo, normal o aumentada

Baja o0 ausente

Remisién espontdaneo No

Posiblemente

Tratamiento Tionamidas

Glucocorticoides

presencia de neutropenia moderada contraindicaba
el uso de antitiroideos, por lo que sélo se incrementé6
la dosis de prednisona de 20 a 50 mg/dia.

La FA revirtié. Un mes posterior al incremento
de los esteroides se encontré con una mejoria en las
pruebas de funcién tiroidea (TSH 0.2: mU/mL;
T4L: 1.8 ng/dL), sugiriendo una TIA tipo 2.

DISCUSION

La amiodarona es un firmaco de uso comin que
por su liposolubilidad puede acumularse en te-
jido adiposo, cardiaco y musculoesquelético, asi
como en la tiroides. Con el tratamiento crénico,
las concentraciones plasmadticas y urinarias de yodo
pueden ser hasta 40 veces mayores a lo normal, y
su eliminacién tarda de 50-100 dias™'°.

La disfuncion tiroidea se reporta en 2-24% de los
usuarios de amiodarona, este firmaco puede inducir
hipotiroidismo (que ocurre tipicamente entre 6-12
meses de tratamiento) como consecuencia de efecto
de Wolf-Chaikoff o por una tiroiditis crénica autoin-
mune, inducidas por el exceso de yodo''2. Del mismo
modo puede inducir tirotoxicosis, mayormente encon-
trada en dreas deficientes de yodo, y presentdndose
usualmente entre 4 meses a 3 afios después del inicio
de tratamiento o incluso después de suspender el far-
maco, sin relacionarse a la dosis acumulada'>'3.

Debido a la similitud estructural de la amioda-
rona con las hormonas tiroideas, puede actuar como
andlogo de hormonas tiroideas en muchos tipos
celulares y érganos, incluyendo higado e hip6fisis,
disminuyendo la hormona liberadora de tirotropi-
na (TRH) hipotaldmica y la actividad hipofisaria

de la desyodasa tipo 2. La amiodarona inhibe la
captacién de hormonas tiroideas tanto en el tejido
periférico como en el higado; disminuye la actividad
de la 5’-monodesyodasa, la cual es responsable de la
conversién de T4 a T3 en estos tejidos, resultando
en concentraciones elevadas de T4 y caida de T3>

En cuanto al cuadro clinico, los pacientes pueden
cursar totalmente asintomadticos, presentar datos ines-
pecificos como pérdida de peso, presentar exacerba-
ci6n de la enfermedad cardiaca de base o datos francos
de tirotoxicosis®”.

Existen 2 tipos de TIA, la tipo 1 se caracteriza
por un incremento en la sintesis de hormonas ti-
roideas, generalmente se presenta en pacientes con
bocio multinodular o enfermedad de Graves pre-
existente, en los que el exceso de yodo proveniente
de la amiodarona funciona como sustrato para la
produccién de hormonas tiroideas'. La tipo 2 se
presenta como una tiroiditis destructiva por efec-
to directo de la amiodarona, con la consecuente
liberacién de hormonas tiroideas, usualmente se
presenta en tiroides normales. No es infrecuente
que los pacientes tengan una combinacién de ambos
tipos, lo que complica el diagnéstico'" (tabla 2).

La TIA tipo 1 suele presentarse de forma tem-
prana, a los 3 meses de haberse iniciado la amioda-
rona, mientras que la tipo 2 aparece de forma tardia
después de 1-2 afos de tratamiento'.

Los estudios de medicina nuclear y ultrasonido
pueden ser utiles para establecer el diagnéstico.

El gammagrama tiroideo es de utilidad, sobre
todo en los pacientes que no estin tomando amioda-
rona. Pueden utilizarse diferentes trazadores: radio-
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yodo "'T o "I (RAI) o *Tc pertecnatato (P TcOy). Si
la captacién a las 24 h es detectable, se sugiere se trate
de TTA tipo 1; sin embargo, cuando no hay captacién
puede que sea porque efectivamente es una tiroiditis
(TTA tipo 2) o porque el exceso de yodo compite con
el radiotrazador para transportarse al interior de la
tiroides y en realidad es una tipo 1. En general, la
sensibilidad y especificidad del RAI para determinar
TIA 1 esde 90.0 y 80.9%, y del *TcO4es de 58.8 y
91.7% respectivamente, para la TTA 2 la sensibilidad
y especificidad del RAI es de 84.7 y 72.7%, y del
PTcOy4 es de 90.0 y 47.6% respectivamente’.

Se ha propuesto también el uso de Tc” Sesta-
MIBI en el diagnéstico diferencial. El SestaMIBI
(MIBI) es un catién lipofilico monovalente con
aumento de captacién en células epiteliales con alto
contenido de mitocondrias como es el tejido tiroi-
deo hiperfuncionante; por otro lado, hay ausencia
de captacion por células apoptdticas o necrdticas. La
presencia de captacion en este estudio, sugiere una
TIA tipo 1 y la ausencia de captacién una tipo 2'*".

El ultrasonido doppler-color es un método facil
y econémico para una rapida valoracién. En la TTIA
tipo 1 suele haber incremento marcado de la vas-
cularidad y frecuentemente hay nédulos tiroideos
o bocio; mientras que en la TIA tipo 2 hay ausen-
cia de vascularidad'®. Algunos reportes mencionan
que 80% de los casos pueden ser diagnosticados
con base en los resultados del ultrasonido doppler-
color, sin embargo es importante mencionar que se
requiere de un ultrasonografista con experiencia®.

El objetivo del tratamiento es el répido control
de la tirotoxicosis, ya que el exceso de hormonas
tiroideas se asocia a exacerbacién de la patologia
cardiaca y a un incremento de la mortalidad'.

El tratamiento se basa en el mecanismo fisiopa-
tolégico de cada uno de los tipos. La TIA tipo 1 es
tratada con tionamidas que bloquean la sintesis de
hormonas tiroideas; con frecuencia requieren una
mayor dosis inicial que la utilizada en la enfermedad
de Graves para controlar el hipertiroidismo (tiamazol
30-40 mg/d)'; tomando en cuenta que las tionamidas
estdn contraindicadas en el caso de neutropenia seve-
ray elevacién de aminotransferasas mds de 3 veces lo
normal'. Se debe continuar el tratamiento mientras
se siga administrando amiodarona; en el caso de que
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se suspenda la amiodarona, es posible suspender la
tionamida en los siguientes 6-18 meses'.

La TIA tipo 2 es tratada con glucocorticoides con
el objetivo de una recuperacién mds rdpida de la ti-
roiditis debido a sus efectos antiinflamatorios y de
estabilizador de membrana®. La dosis inicial es de
0.5-0.7 mg/kg/d de prednisona y usualmente se conti-
nua el tratamiento durante 2-3 meses disminuyéndose
progresivamente, en el caso de exacerbaciones debe
incrementarse nuevamente la dosis'. Las tionamidas
no tienen lugar en el tratamiento de esta TIA ya que
estos farmacos inhiben la sintesis de hormonas tiroi-
deas pero no detienen el proceso destructivo®.

Resulta controversial si laamiodarona debe ser sus-
pendida cuando se desarrolla una TTA, algunos auto-
res documentan que la tasa de resolucién del cuadro de
TIA tipo 2 es similar si se contintia o no el firmaco®-**.
Sin embargo se ha visto que la tasa de recurrencia
es mayor cuando se continta con el tratamiento®.
En general se recomienda que si la amiodarona estd
siendo efectiva para el control de una arritmia mortal,
es mejor continuar con ella y tratar la tirotoxicosis de
forma simultdnea. En el caso de que la amiodarona
pueda reemplazarse por otro medicamento sin poner
en riesgo la vida del paciente, puede suspenderse’.

En algunos casos no se logra hacer la distincién
entre los dos tipos de TIA, por lo que puede iniciar-
se de forma simultdnea tratamiento con tionamidas
y con esteroides. Usualmente la tipo 2 responde
rapidamente con resolucién de la tirotoxicosis a las
4 semanas de tratamiento'.

El uso de terapia con yodo radioactivo es inefi-
caz en cualquiera de las circunstancias debido a la
captacién disminuida del radiofdirmaco’. La tiroi-
dectomia total puede considerarse en los casos en
que no hay respuesta al tratamiento®?3.

En el caso de esta paciente se sospechd de TIA
por la reaparicién del cuadro clinico de FA, el ante-
cedente de un perfil tiroideo normal previo y obvia-
mente la administracién de amiodarona. La paciente
presentaba datos que dificultaban la distincién entre
ambos tipos de TIA. Los datos clinicos incluyendo
el poco tiempo transcurrido tras la administracién
de amiodarona y el inicio de la tirotoxicosis, el bo-
cio y el tratamiento previo con esteroides, sugerian
el diagnéstico de una TTA tipol. Sin embargo, la



mayoria de los estudios de gabinete apoyaban una
TIA tipo 2; el ultrasonido mostr6 una disminucién
de la vascularidad de forma generalizada, mientras
que el gammagrama present6 disminucién de la
captacion de forma importante, aunque este estudio
puede tener la desventaja de no resultar tan confia-
ble al haberse realizado con tecnecio (por su menor
especificidad), ya que la disminucién en la captacién
podria ser consecuencia del bloqueo por la dosis alta
de amiodarona recientemente administrada (efecto
Wolf-Chaikoff), o bien por la competitividad del
iodo por el radiotrazador; sin embargo, la evolu-
cién de la paciente nos dio la pauta para establecer
finalmente el diagndstico de una TIA tipo 2, con
una rdpida respuesta al tratamiento con esteroides.

CONCLUSIONES

La TIA es una complicacién del uso de amiodarona
que puede poner en peligro la vida del paciente si no
se le detecta y trata a tiempo. La distincién entre los
2 tipos de tirotoxicosis es fundamental para la ins-
tauracion del tratamiento, sin embargo no siempre es
sencillo realizarla, por lo que ademds de la historia cli-
nica resulta ttil contar con varias herramientas como
el US doppler tiroideo y el gammagrama tiroideo. En
algunas ocasiones sélo la forma en que evoluciona
el paciente puede definir la etiologfa. Es importante
tomar en cuenta las comorbilidades de los pacientes
en el momento de establecer el tratamiento, asi como
los efectos adversos que pueden presentarse. @
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