Notas clinicas

CARBIMAZOLE-INDUCED TOXIC
HEPATITIS

Thyonamides are antythyroid drugs
usually with a good tolerance. However,
these drugs can produce a potencially
serious hepatic and hematologic toxicity.
A file case report of a 45-year-old-woman
with severe hyperthyroidism caused by
Graves-Basedow illness, which was treated
with carbimazole (30 mg daily) is provided.
Three weeks later, the patient presented
itch, icterus, intense choluria and
abdominal discomfort. Clinic and analysis
confirm cholestasis and hepatolysis,
making it neccesary to interrupt the
antythyroid therapy and administer
corticoids and n-acetyl-cisteine. The
recovery of this patient was slow and
almost complete within one year. The
absense of other causes of hepatic injury,
chronology at the beginning of therapy,
appearance of symptons and improvement
after discontinuing use, leads us to believe
that this response is due to carbimazole.
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Las tionamidas son farmacos antitiroideos que poseen habitualmente una
buena tolerancia. No obstante, pueden originar toxicidad hematoldgica y
hepatica potencialmente grave. Presentamos el caso de una paciente de
45 anos con hipertiroidismo por enfermedad de Graves-Basedow que,

3 semanas después de iniciar tratamiento con carbimazol (30 mg/dia),
presento clinica de prurito, ictericia mucocutanea, orinas coluricas y
molestias abdominales. La clinica y la analitica realizada confirmaron la
existencia de colestasis y hepatolisis y fue necesario interrumpir el
tratamiento antitiroideo y administrar corticoides y N-acetil cisteina. Su
recuperacion fue lenta y casi completa al ano de evolucion. La ausencia
de otras causas de afeccion hepatica y la secuencia cronoldgica entre el
inicio del tratamiento, el comienzo de la sintomatologia y la mejora tras
su retirada indican que la hepatotoxicidad se debié al carbimazol.

Palabras clave: Hepatotoxicidad inducida por farmacos. Carbimazol. Antitiroideos.
Hipertiroidismo. Acetil-cisteina.

INTRODUCCION

En nuestro medio, los antitiroideos de sintesis son farmacos
muy utilizados y eficaces en el control del hipertiroidismo, por lo
que suponen la primera opcién terapéutica en la enfermedad de
Graves-Basedow. Su tolerancia es habitualmente buena, aunque se
presentan efectos adversos entre un 3 y 5% de los pacientes, la
mayoria de ellos de caricter leve y transitorio (exantema cutdneo o
neutropenia ligera) que no obliga a su retirada. La agranulocitosis
tiene una incidencia de entre un 0,1 y un 0,5% de los casos, y la
aplasia medular —el efecto adverso mas grave descrito secundario
a este tratamiento— es extremadamente rara'. Se han descrito casos
de hepatotoxicidad grave secundaria a las tionamidas que obliga,
en estos pacientes, a suspender la medicacion. Exponemos un caso
en el que la toxicidad hepdtica, después de 3 semanas de terapia
con carbimazol, contraindicé el tratamiento en una paciente con
hipertiroidismo por enfermedad de Graves-Basedow.

CASO CLiNICO

Presentamos el caso de una paciente de 45 afios, sin antecedentes rese-
flables ni reacciones conocidas a medicamentos, previamente sana y sin
habitos toxicos ni tratamiento domiciliario. Comenzd con astenia, nervio-
sismo, taquicardias y pérdida de varios kilogramos de peso de 1 mes de
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evolucién. La analitica de la funcién tiroidea demostro ele-
vacioén de la tiroxina (T4) libre y tirotropina (TSH) suprimi-
da, asi como positividad para inmunoglobulinas estimulado-
ras del tiroides (TSI). Se instauré tratamiento con 30 mg
diarios de carbimazol y 10 mg de propranolol cada 8 h, con
lo que se apreci6 mejoria clinica, como era esperable. Tres
semanas tras iniciar la terapia, la paciente present6 un pruri-
to intenso en las palmas y las plantas, sensacion nauseosa e
incluso vomitos, anorexia, ictericia progresiva y, por dltimo,
orinas coldricas y acolia, momento en el que consulté al ser-
vicio de urgencias de nuestro centro, donde fue hospitaliza-
da. En la exploracioén clinica se objetivo ictericia franca cu-
taneomucosa, con abdomen depresible, no doloroso, sin
visceromegalias ni signos de peritonismo. Era palpable un
bocio de grado I difuso y no presentaba signos de hiperfun-
cién tiroidea. El perfil bioquimico presentd valores elevados
de transaminasa glutdmico-oxalacética (GOT), transaminasa
glutdmico-pirdvica (GPT), gammaglutamil-transpeptidasa
(GGT), lactato deshidrogenasa (LDH), bilirrubina a expen-
sas de la fraccion directa y fosfatasa alcalina. En analitica
previa, se comprobd que los valores de transaminasas fueron
normales antes de comenzar la administraciéon de carbima-
zol (tabla 1). Se descartaron otras posibles causas de enfer-
medad hepdtica. La serologia para HbsAg y virus de la he-
patitis C (VHC) fue negativa, asi como los anticuerpos
antineutr6filos (ANA), antimdsculo liso (ASMA) y antimi-
tocondriales. Los valores de ceruloplasmina y alfa-1-anti-
tripsina fueron normales. La ecografia abdominal puso de
manifiesto un higado de tamafio y morfologia normales, sin
otras alteraciones. Se retir6 el carbimazol y se administraron
corticoides intravenosos y N-acetil cisteina, tras lo cual se
aprecié una mejoria gradual de la sintomatologia de la co-
lestasis y un descenso mds lento, pero progresivo, de los
marcadores de dafio hepdatico durante el afio de seguimiento
(tabla 1).

Inicialmente, la funcién tiroidea se controlé mediante trata-
miento conjunto con propranolol y dexametasona, y se admi-
nistré precozmente una dosis terapéutica de *'I (15 mCi) para
su control definitivo. En la actualidad la paciente se mantiene
eutirodea con terapia, con 75 wg de levotiroxina oral.

COMENTARIO

Desde la generalizacién del uso del metimazol y su
profarmaco, el carbimazol, en la bibliografia se han
descrito algo mds de una treintena de casos de hepato-

toxicidad atribuida a su uso como antitiroideo, tanto
en monoterapia>* como en asociacién con otros fér-
macos*. Se han descrito casos de colestasis>>”’, hepati-
tis téxica>®?, hepatitis granulomatosa'® y esteatosis?.
A diferencia de lo que ocurre con el propiltiouracilo,
que causa preferentemente hepatitis téxica!'', el tra-
tamiento con metimazol o carbimazol origina, princi-
palmente, colestasis (en el 50% de los casos de hepa-
totoxicidad)?.. Estudios comparativos sobre la
toxicidad hepatica de los distintos antitiroideos en-
cuentran que, a dosis bajas, el metimazol parece ser
mads seguro que el propiltiouracilo, ya que éste produ-
ce hepatotoxicidad en pacientes mds jovenes, mien-
tras que la toxicidad por metimazol ocurre principal-
mente en edades posteriores a los 40 afos>!''. En los
casos referidos en la bibliografia, la sintomatologia de
colestasis y alteraciéon de pardmetros hepaticos por
metimazol o carbimazol suelen aparecer unas sema-
nas tras el comienzo de la terapia (a los 36 dias, como
media)?, si bien se han descrito casos de aparicién
muy tardia, incluso tras la suspensién del tratamien-
to'. La evolucién suele ser muy buena®, y se observa
la normalizacién de los marcadores hepdticos en un
tiempo variable, desde pocas semanas hasta 1 afio?’,
aunque se han descrito algunos casos de hepatitis t6-
xica fulminante*®°. Con el propiltiouracilo se han
descrito casos de hepatotoxicidad de apariciéon mads
temprana (incluso 1 dia tras el comienzo del trata-
miento) y de mayor duracién (hasta 5 afios)'®, si bien,
en general, tiene una buena evolucién, y la funcién
hepdtica se normaliza tras 2 a 20 semanas de la retira-
da del farmaco'*!". La hepatotoxicidad, tanto en el
caso del metimazol y el carbimazol como en el del
propiltiouracilo, es independiente de los valores de las
hormonas tiroideas'>!”!® y se ha postulado que existe
un mecanismo inmunoldgico subyacente. De hecho,
la exposicion repetida a carbimazol hace que la sinto-
matologia aparezca cada vez de forma mds
temprana'®. Se ha demostrado in vitro la sensibiliza-
cién de linfocitos al carbimazol® y al propiltiouraci-
lo', y hay una buena respuesta a la corticoterapia. El
estudio histolégico suele mostrar colestasis intracana-
licular con infiltracién portal'*.

TABLA 1. Evolucion de las enzimas hepaticas y funcion tiroidea

Tiempo tr?s la suspension e o 1 2 3 30 Y Valores
del tratamiento (semanas) normales
GOT (U/) 22 296 230 121 114 61 34 0-37
GPT (U/1) 19 579 532 307 208 87 51 0-40
GGT (U/) 262 273 829 685 192 126 11-49
Bilirrubina total (mg/dl) 4,7 2,5 2,2 1,2 0,7 0,5 0-1
Lactato deshidrogenasa (U/1) 593 508 494 404 230-460
Fosfatasa alcalina (U/I) 1.637 1.340 1.976 1.732 568 280 90-258
T, libre (ng/dl) 0,48 0,35 1,18 0,71 1,3 1,2 0,9-1,7
TSH (uU/ml) 0,05 1,8 0,54 0,43 0,29 0,89 2,8 0,2-5
T, total (ug/dl) 15,1 4,5-12,5

“Antes del tratamiento.
®Suspensién del tratamiento 3 semanas después de su inicio.

GOT: transaminasa glutdmico-oxalacética; GPT: transaminasa glutdmico-pirtivica; GGT: gammaglutamil-transpeptidasa; T,: tiroxina; TSH: tirotropina.
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Nuestra paciente presentd una hepatitis mixta, con
clinica y marcadores de colestasis y hepatolisis, y
cumple los criterios de Hanson?' de hepatotoxicidad
inducida por farmacos: falta de evidencia seroldgica
de hepatitis viral, ausencia de hepatopatia crénica, au-
sencia de abuso de alcohol o drogas y relacién tempo-
ral con el tratamiento farmacoldgico. La accién tera-
péutica clave para el comienzo de la recuperacién
hepética es la retirada del farmaco'®??. Nosotros trata-
mos con corticoides y N-acetil cisteina, por su papel
como regenerador de la glutatién reductasa, amplia-
mente utilizado para el tratamiento de hepatitis citoli-
tica causada por fairmacos como el paracetamol. Se ha
descrito la hepatotoxicidad del metimazol en situacio-
nes de deplecién de la glutatién redutasa®. En estos
casos, para controlar la hiperfuncién tiroidea propone-
mos un tratamiento con radioyodo, si no existe con-
traindicacién, pues en algunos casos se ha observado
una toxicidad cruzada con el propiltiuracilo®. Es ne-
cesario estar atento a la aparicion de sintomas de posi-
ble afeccién hepatica con el fin de detectar un mayor
nimero de casos con algin grado de hepatotoxicidad.
La edad avanzada y las altas dosis de antitiroideos se
han referido como factores de riesgo para presentar
colestasis con esta terapia® por lo que, en este grupo
de pacientes, la vigilancia de la hepatotoxicidad debe
ser obligada.
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