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Hepatitis aguda téxica por metimazol y propiltiouracilo
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RESUMEN

El hipertiroidismo es uno de los trastornos endocrinologicos
mas frecuentes. Su tratamiento actual consiste en farmacos,
yodo radiactivo y cirugia. El metimazol es el farmaco antiti-
roideo de eleccion en Europa, porque puede administrarse
en una sola dosis diaria y por su menor riesgo de efectos se-
cundarios. En un 5% de los pacientes pueden aparecer efec-
tos secundarios por los farmacos antitiroideos, que suelen
ser menores. La enfermedad hepatica asociada con estos
farmacos es excepcional, y es mas comiin y grave en el caso
del propiltiouracilo. Presentamos el caso clinico de un pa-
ciente con hipertiroidismo, que desarrollé una hepatitis agu-
da toxica colestasica tras la administracion de metimazol y,
posteriormente, una reaccién cruzada con propiltiouracilo.
Debido a la rareza del caso, nos parece interesante su pre-
sentacion.

METHIMAZOLE AND PROPYLTHIOURACIL INDUCED
ACUTE TOXIC HEPATITIS

Hyperthyroidism is one of the most common endocrinology
disorders. Treatment can be either pharmacological, surgi-
cal or using radioctive iodine. 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.
Around 5% of patients taking thionamides can present any
of their side effects, which are usually mild.

Liver toxicity due to thionamides is very rare, and severe
due to propylthiouracil.

We present a clinical case of a cholestatic jaundice and acute
toxic hepatitis due to methimazole and a cross-reaction with
propylthiouracil. Based on this case a review is presented.

Correspondencia: Dr. F. Marcos Sanchez.

Servicio de Medicina Interna. Hospital Nuestra Sefiora del Prado.
Gregorio Corrochano, 1. 45600 Talavera de la Reina. Toledo. Espaiia.
Correo electrénico: fmarcos666@yahoo.es

Recibido el 3-11-2006; aceptado para su publicacion el 8-11-2006.

268  Gastroenterol Hepatol. 2007;30(5):268-70

INTRODUCCION

El hipertiroidismo es un sindrome clinico, que se presenta
cuando los tejidos se exponen a concentraciones elevadas
de hormonas tiroideas. Es uno de los trastornos endocri-
nolégicos mas frecuentes y para él disponemos de 3 op-
ciones terapéuticas: firmacos, cirugia y yodo radiactivo'.
Los antitiroideos de sintesis se utilizan desde hace més de
60 afios en el tratamiento del hipertiroidismo, son farma-
cos derivados de la tiourea (tionamidas) y disponemos de
3: el propiltiouracilo, el carbimazol y su metabolito acti-
vo, el metimazol. Actdan inhibiendo la oxidacién y la or-
ganificacion del yodo tiroideo y, por tanto, inhiben la sin-
tesis de hormona tiroidea; también tienen un efecto
beneficioso sobre las anomalias inmunitarias presentes en
el hipertiroidismo de la enfermedad de Graves-Basedow?*
4. Ademds, el propiltiouracilo en dosis elevadas bloquea
la trasformacion periférica de tiroxina (T,) en triyodotiro-
nina (T,)%.

El metimazol tiene una vida bioldgica mas larga, lo que
permite su administracién en una dosis tnica diaria. En
un 5% de los pacientes pueden aparecer efectos secunda-
rios por farmacos antitiroideos, que suelen ser menores>”,
con reacciones cruzadas entre los 3 medicamentos en el
50% de los casos. Los mds frecuentes son: prurito, exan-
tema, urticaria, artralgias, anomalias del olfato y del gus-
to, anorexia y nduseas. Los efectos secundarios mayores
son raros e incluyen agranulocitosis (0,2-0,5%), anemia
aplésica, sindrome lupus-like, vasculitis y hepatotoxici-
dad?®,

La enfermedad hepética asociada a estos fairmacos es ex-
cepcional, y es mds comun y grave en el caso del propil-
tiouracilo.

Presentamos el caso clinico de una paciente con hiperti-
roidismo, por enfermedad de Graves-Basedow, que desa-
rroll6 una hepatitis aguda téxica colestasica tras la admi-
nistraciéon de metimazol, y posteriormente una reaccién
cruzada con propiltiouracilo. La relacién entre el dafio he-
patico y los agentes antitiroideos se establecié de acuerdo
con la evolucioén clinica y la analitica del cuadro.
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OBSERVACION CLINICA

Mujer de 79 afios de edad, con antecedentes personales de hipertension,
hiperuricemia, intervenida de prétesis en la rodilla izquierda y colecis-
tectomizada, que acudiod a la consulta de endocrinologia para una valo-
racion de su obesidad. En la siguiente consulta de control, se observa
una pérdida de peso de 7,7 kg en 3 meses, sin otros sintomas relevantes.
Se observé en la analitica una TSH < 0,01 mU/ml (0,43-3,7) y T,L de 1,47
ng/dl (0,87-1,5), por lo que se realiz6 el diagnéstico de hipertiroidismo.

La GOT mostraba un valor de 25 U/l y 1a GPT de 28 U/1.

En la exploracion fisica la frecuencia cardiaca era ritmica a 88 lat/min;
no presentaba exoftalmos, bocio ni otras alteraciones. Ante este diag-
ndstico se solicitaron las siguientes pruebas complementarias: ecografia
tiroidea que se informé de asimetria en el tamafno de ambos 16bulos ti-
roideos (didmetro anteroposterior de 1,4 cm el 16bulo tiroideo derecho y
de 0,6 cm el I6bulo tiroideo izquierdo); la ecogenicidad era heterogénea.
Los anticuerpos antitiroideos eran positivos (Ac-tiroglobulina 628 mU/ml
[0-115], Ac-TPO [antiperoxidasa tiroidea] 1271 mU/ml [0-32]) y la TSI
(inmunoglobulina estimulante del tiroides) de 8,45 mU/ml (positivo > 2).
La gammagrafia tiroidea puso de manifiesto una hipercaptacién del 16bu-
lo tiroideo derecho y en el istmo, y una probable hemiagenesia izquierda.
Ante el resultado de una nueva analitica de control (TSH < 0,01 mU/ml
y T,L de 2,24 ng/dl) se inici6 tratamiento con metimazol 20 mg/dia y
propranolol 10 mg un comprimido cada 8 h.

Un mes y medio después la paciente acudi6 a la consulta, refiriendo la
aparicién de ictericia y prurito de unos 10 dias de evolucion, sin fiebre.
En la analitica de control se observaron los siguientes pardmetros: bilirru-
bina total 3,2 mg/dl (0-1), bilirrubina directa 2,5 mg/dl (0-0,25), GGT 394
U/ (0-32), GOT 166 U/l (0-37), GPT 184 U/l (0-40), fosfatasa alcalina
574 U/ (35-129), TSH 0,02 mU/ml (0,43-3,7) y T,L 0,95 ng/dl (0,87-
1,5). La paciente no presentaba alteracion de los pardmetros hemostaticos.
Ante la sospecha de toxicidad hepatica por metimazol, se suspendié el
farmaco y también el propanolol, se hizo un seguimiento de las pruebas
de funcién hepdtica hasta su normalizacién y se programé una dosis te-
rapéutica de yodo radiactivo.

La serologia para el virus de la hepatitis B y C fue negativa y una eco-
grafia abdominal mostré un higado homogéneo de tamafio normal, sin
evidencia de lesiones nodulares focales, y una via biliar de calibre nor-
mal. Asimismo, se determinaron los anticuerpos anti-LKM, antimtsculo
liso y ANA, el perfil férrico, el cobre, la ceruloplasmina y la albimina,
cuyos valores fueron todos normales o negativos.

Dos meses después la paciente present6 una recidiva de su enfermedad
de Graves (TSH < 0,01, T,L 3,85). Por este motivo, se plante6 la posibi-
lidad de una normalizacién rdpida de la funcién tiroidea con litio, yodo,
bloqueadores beta y corticoides para la realizacion de una cirugia en es-
tado normotiroideo, pero la paciente decidié intentar un tratamiento con
otro antitiroideo, a pesar de la advertencia de que podia presentar una
nueva reaccion de hepatotoxicidad y de su eventual gravedad.

Dos semanas después de comenzar con propiltiouracilo (200 mg/dia re-
partido en 3 dosis), la paciente presenté nuevamente astenia, ictericia
conjuntival, prurito y coluria; analiticamente se constataron unas cifras
de bilirrubina de 7 mg/dl a expensas de la bilirrubina directa (5,5 mg/dl),
GOT 135 U/1, GPT 448 U/l, GGT 357 U/l y fosfatasa alcalina 279 U/L.
La paciente ingres6 nuevamente, suspendiéndose el tratamiento con
propiltiouracilo.

Se realiz6 tratamiento con dexametasona 1 mg/6 h, propanolol 20 mg/8 h,
litio (400 mg/24 h), yodo (lugol 3 gotas/8 h) y resincolestiramina (4 g/8 h).
Tras la normalizacién de la funcion tiroidea se realizé tiroidectomia to-
tal sin complicaciones. A los 2 meses de suspenderse el propiltiouracilo
se normalizaron las transaminasas. Desde entonces, la paciente ha man-
tenido normales las pruebas de funcién hepdtica y se mantiene eutiroi-
dea con 100 pg/dia de levotiroxina.

DISCUSION

Este caso clinico es interesante por 2 motivos: en primer
lugar, porque la hepatotoxicidad por metimazol es poco
frecuente, ya que se han descrito menos de 40 casos en la
literatura médica® ', y en segundo lugar porque la pacien-
te presentd de nuevo una reaccién hepatotéxica al admi-
nistrar propiltiouracilo.

Hay que recordar que el hipertiroidismo se puede asociar
con anormalidades de las pruebas de funcién hepdtica
hasta en el 76% de los casos, encontrandose una eleva-
cion moderada de las transaminasas, de la fosfatasa alca-
lina y raramente de la bilirrubina, que desaparece tras el

tratamiento del cuadro clinico!*'2. Una alteraci6n leve en
el perfil hepatico, antes de iniciar el tratamiento antitiroi-
deo, no contraindica el tratamiento con dichos firma-
cos®3, Otra situacién diferente es cuando aumentan las
transaminasas durante el tratamiento con farmacos antiti-
roideos, ya que entonces debemos suspender la medica-
cién y excluir otras causas de hepatopatia'4, como la au-
toinmunitaria, metabdlica o viral.

En el caso de las enfermedades hepéticas autoinmunita-
rias colestasicas, se asocian en el 8% de los casos al hi-
pertiroidismo de la enfermedad de Graves-Basedow!!.
Estos cuadros suelen ser crénicos y desarrollan autoanti-
cuerpos caracteristicos, como los AMC tipo M2 y los
ANA y/o AML, respectivamente. En nuestro paciente to-
dos estos estudios fueron normales.

Los antitiroideos de sintesis presentan un metabolismo fun-
damentalmente hepdtico, con una eliminacién renal del
80% para el metimazol y del 35% para el propiltiouracilo’.
La hepatotoxicidad es una complicacién poco frecuente,
pero potencialmente letal, de las tionamidas. La inciden-
cia estimada de hepatotoxicidad asociada a antitiroideos
es menor del 0,5%!'%, aunque la verdadera incidencia es
desconocida, se presenta con mayor frecuencia con el
propiltiouracilo que con el metimazol*!2.

Se estima una mortalidad en torno al 20-25% de los pacien-
tes segun la literatura médica*!?, aunque es posible que la
mortalidad sea realmente menor por falta de comunicacién
de los casos mds leves, que se resuelven rapidamente sin
complicaciones. La hepatotoxicidad suele presentarse entre
las 2 semanas y los 3 meses del inicio del tratamiento™!2.
Parece ser que la hepatotoxicidad puede deberse a una re-
accidn idiosincrasica de tipo inmunoalérgico o por hiper-
sensibilidad', pero el mecanismo final es desconocido®.
En 1997 se publicé una revision, en la que se encontraron
tnicamente 50 casos bien documentados de hepatotoxici-
dad provocada por antitiroideos'. La mayoria de los pa-
cientes se recuperaron, pero 10 de ellos fallecieron. La
evolucién no se relaciond con la dosis ni con la duracién
del tratamiento con tionamidas. Debemos resaltar que en
algunos de estos pacientes se instaurd un tratamiento con
otro farmaco antitiroideo sin que los pacientes presenta-
ran complicaciones, igual que otros autores'.

El cuadro clinico caracteristico es un sindrome colestasi-
co con ictericia, coluria, acolia y prurito, asociado con
una elevacion moderada de las transaminasas y mayor de
los parametros de colestasis, esto es, la fosfatasa alcalina
y la bilirrubina, que obliga a la suspensién del farmaco.
De acuerdo con la gravedad del proceso, los resultados
anatomopatolégicos pueden comprender desde una infla-
macién hepatocelular a la necrosis hepatica submasiva'>.
La colestasis inducida por metimazol y carbimazol es he-
patocanalicular o hepatocanalicular mixta, mientras que el
propiltiouracilo puede originar una lesidon hepatocelular.
En la mayoria de los casos, el prondstico es bueno y el
cuadro suele resolverse entre 2 y 4 meses, una vez retira-
do el farmaco antitiroideo. No hay tratamiento especifico,
pero se pueden aplicar medidas sintomdticas, como los
quelantes de las sales biliares'”. El reconocimiento tem-
prano de un fallo hepético fulminante es muy importante
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TABLA 1. Resumen de las recomendaciones para el manejo
de la hepatotoxicidad por antitiroideos

1. El estudio de la funcion hepdtica, durante el seguimiento, puede
ser 1til, pero no se considera necesario hacer un seguimiento de
las pruebas de funcién hepética durante el tratamiento con
agentes antitiroideos, aunque si advertir al paciente de la
posibilidad de que aparezca esta complicacién y recomendarle
que consulte al clinico en caso de que presente ictericia, acolia o
prurito'®

2. Las anormalidades significativas de las enzimas hepaticas
detectadas durante el curso de la terapia requieren la suspensién
precoz del antitiroideo, asi como una busqueda de otras causas de
enfermedad hepatica

3. Los pacientes que sufren hepatotoxicidad, requieren un estrecho
seguimiento porque la disfuncion hepética puede progresar a
pesar de suspender el tratamiento antitiroideo. El reconocimiento
precoz de la necesidad del trasplante hepético puede aumentar la
supervivencia

4. El estado de la funcion tiroidea debe establecerse mediante
un examen clinico y la determinacién de los valores de T,L
porque la hiperbilirrubinemia puede alterar la interpretacion
de los valores de T, total

5. El farmaco antitiroideo no deberia emplearse nuevamente,
incluso después de la resolucion de las anormalidades
de las enzimas hepaticas, dada la posibilidad de la naturaleza
autoinmunitaria de la hepatotoxicidad

Modificado de Arab et al'?

y, a veces, el trasplante puede ser necesario. En la tabla I
se resumen las recomendaciones mas importantes para el
manejo de la reaccién hepatotdxica por antitiroideos.

En resumen, este caso clinico confirma que, en los pa-
cientes con alteracion de la funcién hepatica secundaria a
un farmaco antitiroideo, debemos planificar un tratamien-
to definitivo para su hipertiroidismo y no prescribir una
segunda medicacién antitiroidea. Sin embargo, esta op-
cién no estd excluida*'2!31°  pero deberiamos reservarla
para los pacientes en los que esté contraindicada la admi-
nistracién de yodo radiactivo y tengan un alto riesgo qui-
rirgico, efectuando un seguimiento estrecho de la funcién
hepdtica y advirtiendo del riesgo al paciente.

Finalmente, debemos recordar que, a pesar de la rareza de
este efecto secundario, hay que tenerlo presente, dado el
uso tan frecuente de los farmacos antitiroideos, la facili-
dad de su sospecha clinica y, por tanto, del diagndstico. La
complicacién tiene un relativo buen prondstico si se detec-
ta a tiempo y se suspenden los farmacos de forma precoz.
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