Hipertiroidismo inducido por amiodarona
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Identificar los efectos adversos de la amiodarona y saber
actuar cuando aparecen es fundamental durante el trata-
miento con este farmaco. En el caso clinico se presenta a una
mujer con una hipertension arterial secundaria a un hiperti-
roidismo inducido por amiodarona y se analiza como hacer
el seguimiento de la funcion tiroidea, como tratar el hiper o
hipotiroidismo, cuando suspender el tratamiento con amio-
darona, la actuacion durante el embarazo y la lactancia, y las
interacciones de la amiodarona con otros farmacos.
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Identifying the adverse effects of amiodarone and kno-
wing how to act when they appear is essential during treat-
ment with this drug. The clinical case presented involves a
woman with arterial hypertension secondary to amiodarone
induced hyperthyroidism. In addition how to carry out the
follow-up of the thyroid function, how to treat the hyper- or
hypothyroidism, when to discontinue treatment with amio-
darone, action during pregnancy and nursing period, and in-
teractions of amiodarone with other drugs are analyzed.
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INTRODUCCION

De todos es conocida la necesidad de identificar causas se-
cundarias de hipertension arterial (HTA) en pacientes que
por su edad, condicion o hallazgos exploratorios asi lo su-
gieran.

Asimismo, en sujetos hipertensos previamente estables,
un inadecuado control de sus cifras tensionales sin expli-
cacion aparente, deberfa alertarnos hacia la busqueda de
diferentes entidades reconocidas como causantes de HTA.

Entre ellas, el hipertiroidismo puede ser motivo de HTA
o de descompensacion tensional en pacientes previamen-
te bien controlados.

La amiodarona es un eficaz antiarritmico ampliamente
utilizado para el tratamiento de taquiarritmias ventricula-
res y supraventriculares, que por su alto contenido en yo-
do produce cambios en las hormonas tiroideas en un 50%
de los casos sin que necesariamente haya una repercusion
clinica.
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Dependiendo de diferentes variables, entre ellas, la con-
centracion habitual de yodo en el medio, patologia ti-
roidea subyacente y peso del sujeto principalmente, se
puede desarrollar un hipotiroidismo por inhibicion de la
sintesis y liberacion de la hormona tiroidea por yodo (1%-
32% dependiendo de las series y el lugar) o un hipertiroi-
dismo (19%-20%). El exceso de hormona tiroidea se pro-
duce por dos mecanismos: un aumento de la sintesis y
liberacion de la hormona por aumento del yodo (tirotoxi-
cosis tipo I) o por destruccion del tiroides por citotoxici-
dad (tipo 1I), aunque con frecuencia se asocian. Cuando
esta patologia aparece, deberia suspenderse el tratamiento
con amiodarona, aunque esto no siempre es posible dadas
las consecuencias potencialmente mortales que conllevaria
en algunos pacientes. Tampoco aparece siempre con la cli-
nica florida de hipo o hipertiroidismo, siendo necesario un
control periodico de la funcion tiroidea.

CASO CLiNICO

Mujer de 77 anos, diagnosticada de HTA hace 30 afos y
bien controlada de forma habitual. En los tltimos meses se
objetivo, en consulta programada de enfermerfa, un ina-
decuado control de sus cifras tensionales sin aparente mo-
tivo, por lo que fue derivada a consulta de medicina.

Entre los antecedentes personales de la paciente, ade-
mas de la HTA, destacaban los siguientes:
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— Fibrilacion auricular con respuesta ventricular rapida,
que apareci6 8 afos atras y para la que se instaur¢ trata-
miento con amiodarona. La paciente seguia revisiones car-
diolégicas periddicas y permanecia en ritmo sinusal en to-
das las visitas de control.

— Diabetes mellitus tipo II aceptablemente controlada
con dieta.

Recibia tratamiento con diltiazem (180 mg/dia), amio-
darona (200 mg/dia) y una asociacion de triamterene (50
mg/dia) y furosemida (25 mg/dia).

A partir de la exploracion fisica destacamos: paciente
asintomatica con buen estado general, bien hidratada, nu-
trida y perfundida con coloracion normal de piel y muco-
sas. Eupneica, afebril y con un indice de masa corporal
dentro de la normalidad. Tension arterial (TA): 180/70
mmHg (en 2 tomas con un intervalo de 10 minutos). Pul-
50:100 Ipm.

Cabeza y cuello: no se apreciaban masas, adenopatias,
soplos carotideos ni bocio.

Torax: auscultacion pulmonar normal. Auscultacion
cardiaca, ritmica a 100 Ipm sin soplos ni extratonos.

Abdomen: blando y depresible, no doloroso a la palpa-
cion, no masas ni megalias ni soplos. Transito normal.

Miembros: pulsos periféricos presentes y simétricos. No
edemas ni signos de insuficiencia venosa cronica. Temblor
distal fino en extremidades superiores.

La presencia de taquicardia y temblor distal, unidos al
mal control reciente de la TA y al tratamiento crénico con
amiodarona hicieron sospechar un hipertiroidismo, prac-
ticandose las siguientes exploraciones complementarias:

Analitica general: normal.

Electrocardiograma: taquicardia sinusal a 100 lpm sin
alteraciones de la repolarizacion.

Hormonas tiroideas: hormona estimulante del tiroides
(TSH): 0,002 mUI/ (rango: 0,35-4,3 mUI/), T4 libre: 40
pmol/l (rango: 11-20 pmol/l).

Ante estos resultados y previa consulta con especialista
en endocrinologia se suspendio el tratamiento con amio-
darona y se sustituyo el tratamiento previo para la HTA
por propranolol (20 mg/8h) y enalapril (20 mg/dia). La
paciente fue ingresada unos dias mas tarde en la planta de
endocrinologia del Hospital y se establecio definitivamen-
te el diagnostico de hipertiroidismo inducido por amiodarona
tipo mixto y se instaur¢ tratamiento con metimazol y pred-
nisona.

DISCUSION

La amiodarona es un antiarritmico de clase III empleado
para el control de taquiarritmias supraventriculares y ven-
triculares, y profilaxis de arritmias ventriculares postinfar-
to de miocardio. Su estructura molecular contiene yodo
(37,2% de su peso), asi que una dosis de mantenimiento
de 200 a 600 mg aportan al paciente 75 a 225 mg de yo-
do al dia (un 10% yodo libre). Si consideramos que la do-
sis 6ptima de yodo diaria es de 150-200 mg, con el trata-
miento con amiodarona se administra 50-100 veces mas
yodo del necesario. Por otra parte, la amiodarona es muy
lipofilica, se almacena en el tejido graso principalmente y

se puede detectar en plasma hasta 9 meses después de ha-
ber retirado el farmaco!.

Los efectos secundarios de la amiodarona se relacionan,
generalmente, con la dosis acumulada. El 75% de los pa-
cientes experimentan algtn tipo de efecto adverso que obli-
ga a suspender la medicacion en un 7%-18% de los casos.
Entre ellos destacan?> los relacionados a continuacion.

Microdepositos corneales: constituidos por depésitos lipi-
dicos complejos, se localizan generalmente en el area sub-
pupilar. Son casi constantes en el adulto. Generalmente no
afectan a la vision aunque excepcionalmente (4%-9%)
pueden acompanarse de percepcion de halos coloreados
en presencia de luz muy intensa y algunos casos de neu-
ropatia Optica con vision borrosa y disminucion de la agu-
deza visual. Son reversibles al suprimir el tratamiento en
3-7 meses.

Fotosensibilidad cutdanea (65%): se aconseja no exponer-
se al sol o protegerse durante el tratamiento. Hiperpigmen-
tacion cutanea (poco frecuente) maculas lilaceas o grisa-
ceas con dosis altas durante largos periodos de tiempo.
Desaparecen a los 10-24 meses de suspender el tratamien-
to. Otros efectos secundarios cutaneos menos frecuentes
son los eritemas, rash cutaneo y dermatitis exfoliativa.

Fibrosis intersticial pulmonar6 (2%, ascendiendo al 5%-
10% con dosis mayores de 400 mg/dia de amiodarona)
debemos sospecharla ante un cuadro de disnea de esfuer-
zo aislada o asociada a alteraciones del estado general (as-
tenia, adelgazamiento, febricula). Hay mejoria clinica en
3-4 semanas tras retirar la amiodarona, asociando o no
corticoides, mientras que la mejoria radiologica y la fun-
cional tarda varios meses. Tiene una mala evolucion en un
10% de los casos.

Neuroldgicos: ocasionalmente (1%-9%) neuropatia peri-
férica y/o miopatia (reversible con el cese del tratamiento),
temblores, ataxia, pesadillas e hipertension intracraneal
benigna.

Hepaticos: al inicio, en un 10%-20%, puede producirse
un incremento de los valores de transaminasas de forma
aislada y moderada (1,5 a 3 veces), que remiten con re-
duccion de la dosis. Excepcionalmente hepatitis colestasi-
ca y/o ictericia, reversibles con el cese del tratamiento
(aunque se han detectado casos de evolucion irreversible).
En terapias prolongadas se han visto casos aislados de he-
patopatia cronica similar a la hepatitis pseudoalcohélica, y
cirrosis. Es necesario, por tanto, controlar de modo regu-
lar la funcion hepatica. Una hipertransaminasemia mante-
nida obliga a replantearse el tratamiento.

Cardiovasculares: ocasionalmente (1%-5%) bradicardia
moderada y dosis-dependiente; en ciertos casos (ancianos,
disfuncion sinusal) se ha producido bradicardia marcada
0, mas excepcionalmente, paro sinusal; bloqueos cardiacos
de distintos grados, cambios en el electrocardiograma
(ECG) (prolongacion del intervalo quimioterapia [QT],
que asociado a hipopotasemia puede producir torsade de
pointes) e insuficiencia cardiaca.

Digestivos: frecuentemente (10%-25%) nauseas y vomi-
tos; ocasionalmente (1%-9%) estrefiimiento, anorexia, do-
lor abdominal, alteracion del gusto y salivacién. Aparecen
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con el tratamiento de ataque y suele desaparecer con el
mantenimiento.

Otros efectos: ocasionalmente (1%-3%) sofocos, edema,
epididimitis, alteracion de la coagulacion; raramente trom-
bocitopenia, vasculitis.

Efectos tiroideos: se puede desarrollar un hipotiroidismo
inducido por amiodarona (AIH) por inhibicion de la sintesis
y liberacion de la hormona tiroidea por yodo, o un hiper-
tiroidismo (tirotoxicosis) inducido por amiodarona accidente is-
quémico transitorio (AIT) en el que se distinguen dos tipos:
el tipo [ generalmente ocurre en tiroides con patologia pre-
via (bocio difuso o nodular o enfermedad de Graves laten-
te) y es debido a un exceso de sintesis y liberacion de hor-
mona tiroidea inducida por yodo, y el tipo II, una tiroiditis
por toxicidad de la amiodarona o el yodo con destruccion
de las células foliculares tiroideas que produce una libera-
cion de hormona preformada (tabla 1).

Consideraciones sobre el diagndstico

del hiper-hipotiroidismo inducido por amiodarona

En todos los pacientes tratados con amiodarona debe ha-
cerse un control de la funcion tiroidea tal y como se deta-
lla en la figura 1.

Ante un paciente con niveles alterados de hormonas ti-
roideas en los controles nos puede surgir la duda de con-
siderarlos como variacion normal debido al tratamiento
con amiodarona o patoldgicos. Los rangos para los pa-
cientes tratados con amiodarona son mas permisivos con
la T4 libre (ampliandose de 11-20 pmol/l a 12-24,7), per-
maneciendo iguales para la TSH (0,35-4,3 mU/L).

Como ya se menciona en la tabla 1, la diferenciacion en-
tre la tirotoxicosis tipo 1y tipo Il no es facil. Se ha visto que
la captacion de yodo en el tipo I esta aumentada mientras
que el tipo 1I esta suprimida. Los niveles de interleucina 6
(IL-6), relacionados directamente con la destruccion tiroi-
dea, estan mas aumentados en el tipo II que en el tipo 1.
En el eco-doppler se observa un aumento de la vasculari-
zacion en el tipo I, al ser una glandula hiperfuncionante,
que no se observa en el tipo 117

Consideraciones sobre el tratamiento

del hiper-hipotiroidismo inducido por amiodarona

En el tratamiento del hipotiroidismo no se requiere la
suspension de la amiodarona si ésta es necesaria, pero
debemos dar en estos casos levotiroxina (empezando con
dosis bajas de 25-50 mg/dia para ir aumentando progre-

Tabla 1. Alteraciones de la funcion tiroidea inducidas por amiodarona

AH

AT ATl

Mecanismo® Bloqueo de sintesis y liberacion
de hormonas tiroideas por exceso

de yodo

Sintesis y liberacion excesiva de hormonas
tiroideas por exceso de yodo

Tiroiditis destructiva
No es por mecanismo autoinmune

PredisposicionS7 | Areas sin carencia de yodo Varones

Anticuerpos antitiroideos preexistentes

Zonas carentes de yodo

(tiroiditis de Hashimoto)

Tiroides con patologia previa (bocio nodular

Tiroides sin patologia previa

suspender amiodarona (principalmente
en pacientes sin patologia previa)

Mujeres o difuso, 0 enfermedad de Graves latente)
Aparicion® Temprana: entre 2 semanas y 9 meses tras | Variable: al inicio del tratamiento, o tras afios de tratamiento o incluso meses después
inicio del tratamiento. (Excepcional tras de suspender amiodarona
los 18 meses)
Diagndstico 8 Fatiga, intolerancia al frio, abotargamiento | Temblor, palpitaciones, pérdida de peso. Empeoramiento de la enfermedad cardiaca
mental, piel seca... subyacente
Baja T4 total y libre Alta T4 total y libre
Alta TSH Baja TSH. (Inicialmente puede estar alta)
T3 baja o normal Aplanamiento de respuesta de TSH a TRH
T3 alta 0 normal
Evolucion Frecuente remision espontanea al Dificil remisién espontanea Autolimitada si suspendemos amiodarona

Posible evolucion a fibrosis tiroidea tras
inflamacion con hipotiroidismo

Tratamiento7-° | No necesario suspender amiodarona.

Anadirlevotiroxina

Suspender amiodarona si es posible
Tionamidas (metimazol) + perclorato potésico | Glucocorticoides

Suspender amiodarona si es posible

A veces perclorato potasico

Si no funciona tratamiento médico o amiodarona no puede suspenderse: considerar

tiroidectomia total

Control

TSH (a las 6 semanas y cada 3 meses)”

Seguimiento incluso tras alcanzar eutiroidismo por riesgo de hipotiroidismo y recurrencia
de tirotoxicosis

Comentarios'+10

Incidencia del 1%-32% (1,5% en nuestro
medio)
No dosis o tiempo dependiente

No dosis o tiempo dependiente |

Incidencia 1%-20% (1,5% en nuestro medio)

Suelen coexistir ambas formas (formas mixtas) en la misma glandula. La diferenciacion
entre ambas es dificil (captacion de yodo, IL-6, estudio con doppler). Se tratan con
tionamidas + perclorato + glucocorticoides

tirotropina.

AlH: hipotiroidismo inducido por amiodarona. AIT I: hipertiroidismo inducido por amiodarona tipo I. AIT II: hipertiroidismo inducido por amiodarona tipo Il. TRH: hormona liberadora de
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Para detectar patologia tiroidea subyacente:
Exploracién del tiroides (bocio difuso o nodular)
Determinacion de TSH sérica, T4, T3 libre y total
y anticuerpos antiperoxidasa

|

Si es normal

l

Inicio del tratamiento
con amiodarona

l

A los 3 meses determinar: TSH, T4y T3
(serviran como valores de referencia)

| !

Si es normal

l

Seguir tratamiento
con amiodarona

o~

Clinica de alteracién
tiroide
Arritmia

Clinicamente estable
Arritmia estable

Si esta alterado

l Anormal i

|

Si esta alterado

l

Consulta con especializada
(endocrino)

Plantearse tratamiento con
otro antiarritmico

AIT

Disminucion de TSH (< 0,35 mU/l) +
Aumento de T4 libre (> 12 pmol/l)
T3 normal o alta

Aumento de TSH (> 4,3 mU/l) +/-
Disminucion de T4 libre (< 12 pmol/l)
T3 normal o baja

AIT

; —
Medir TSH cada 4-6 meses | -—

| Medir TSH, T4 libre y T3

Normal

Figura 1. Control de la funcion tiroidea en pacientes tratados con amiodarona. AlH: hipertiroidismo inducido por amiodarona; AIT: hipertension inducida por

amiodarona; TSH: hormona estimulante del tiroides. Modificada de la cita 7.

sivamente). También se han empleado ciclos cortos de
perclorato potasico para acelerar el retorno al eutiroi-
dismo.

En el tratamiento del hipertiroidismo tipo I deberia sus-
penderse el tratamiento con amiodarona siempre que
fuese posible. Se emplean tiomamidas (metimazol, 30-40
mg/dia hasta el eutiroidismo debiéndose bajar a las 6-12 se-
manas) combinado con perclorato potasico a dosis bajas y
en ciclo corto (1 g/dia durante 16-40 dias) para evitar sus
efectos secundarios (anemia aplasica, agranulocitosis y ne-
fropatia). En el tipo II se emplean glucocorticoides durante
2-3 meses (40 mg -0,5 a 1,25 mg/kg de prednisona al dia o
equivalente con posterior descenso gradual de la dosis).

Consideraciones del tratamiento con amiodarona durante
el embarazo y la lactancia®
La amiodarona no es teratogena en animales y no se ha de-
tectado ningun caso de malformacion en humanos pero
no hay evidencia suficiente al respecto. (Categoria C de la
Food and Drug Administration [FDA].)

Durante el embarazo puede usarse la amiodarona si la
futura madre lo precisa, aunque esto pueda suponer alte-

racion de la funcion tiroidea del feto (se observa en un
20% de los neonatos de madres tratadas con amiodarona
en el embarazo). Aparece con mas frecuencia hipotiroidis-
mo (17%) siendo necesario iniciar el tratamiento del nifio
con levotiroxina tras el nacimiento para evitar el retraso
psicomotor secundario a su déficit. Puede producir bradi-
cardia fetal. Se aconseja realizar un ECG antes, durante y
después del parto al nifio, ademas de la monitorizacion de
la funcion tiroidea.

Durante la lactancia la amiodarona pasa a la leche y el
nino recibe el 25% de la dosis que toma la madre. El nifio
es muy sensible al hipotiroidismo inducido por yodo, asi
que se precisa un estricto control de su funcion tiroidea
durante la lactancia si la utilizacion de este medicamento
es imprescindible.

Alteracion de valores analiticos durante el tratamiento

con amiodarona

El tratamiento con amiodarona puede producir un au-
mento en sangre de transaminasas, tiroxina, TSH (ya
mencionados anteriormente), glucosa y lactato-deshidro-
genasa.
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Tabla 2. Interacciones medicamentosas de la amiodarona?

Interacciones medicamentosas

Farmacos

Efecto Observaciones

Antagonistas del calcio (diltiazem, verapamil)
Anticoagulantes orales

Antiarritmicos clase | (disopiramida, mexiletina,
propafenona)

Aprindina

Betabloqueantes (metoprolol, propranolol, sotalol)

Cimetidina

Colestiramina
Digoxina

Fenitoina

Fentanilo
Quinidina

Ritonavir
Clonazepam, dextrometorfano, flecainida, lidocaina,
Control de signos de toxicidad

procainamida, sertralina, teofilina, ciclosporina

Bradicardia y disminucion del gasto cardiaco Monitorizar signos de toxicidad
(inotrépico negativo)
Potencia efecto anticoagulante por aumento
de metabolismo hepéatico
Prolongacion del QT con mayor riesgo
de arritmias
Aumento de la toxicidad de la aprindina
Bradicardia, parada cardiaca y fibrilacion ventricular Evitar uso conjunto con amiodarona
Aumenta niveles de amiodarona (disminucion Evitar combinacion
de su metabolismo hepatico)
Disminuye la absorcion de amiodarona
Aumentan los niveles de digoxina por
su desplazamiento de los puntos de fijacion tisular
Aumenta la concentracion de fenitoina y disminuye
concentracion de amiodarona

Reducir la dosis de anticoagulantes orales
y controlar tiempo de protrombina
No usar conjuntamente

Reducir la dosis y monitorizar niveles plasmaticos

Monitorizar fenitoina al introducir o retirar
amiodarona. Si introducimos fenitoina a
paciente con amiodarona controlar pérdida
de eficacia antiarritmica

Posible aumento de toxicidad con bradicardia Vigilar aparicion de signos de toxicidad
e hipotension

Aumento de toxicidad por quinidina por
desplazamiento de unién a proteinas plasmaticas

Aumento de concentracion de ritonavir Evitar su uso conjunto

Aumento de toxicidad por menor metabolismo

Hepatico

Gasos en los que debe suspenderse el tratamiento

con amiodarona

El tratamiento debe ser suspendido inmediatamente en el
caso de que el paciente presente fibrosis pulmonar, taqui-
cardia ventricular paroxistica, insuficiencia cardiaca con-
gestiva, incremento en 2-3 veces los valores normales de

enzimas hepaticos o hipertiroidismo.

Precaucion con otros farmacos durante el tratamiento

con amiodarona

Las interacciones farmacologicas de la amiodarona se re-

presentan en la tabla 2.
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