Revisiones

EFFECTS OF AMIODARONE THERAPY
ON THRYOID FUNCTION AND ITS
CURRENT MANAGEMENT

Amiodarone is an iodine-rich drug used as
an antiarrhythmic agent which can cause
thyroid dysfunction. The effects of
amiodarone on thyroid function can be due
to the intrinsic action of the drug and/or
iodine-induced effects. Amiodarone
influences thyroid physiology at pituitary,
thyroid and peripheral level.

Consequently, it can produce several
changes in thyroid hormone concentrations.
These modifications depend on several
factors, such as the dose and route of
administration of the drug, length of
therapy, underlying thyroid disease, and
iodine intake. Although amiodarone can
produce both hypo- and hyperthyroidism,
most patients remain clinically euthyroid.
The prevalence of amiodarone-induced
hypothyroidism (AIH) ranges from 1 to
25%. In these patients, amiodarone
withdrawal is usually not required and, as
in other forms of hypothyroidism, the
treatment of choice is levothyroxine (LT,)
replacement therapy.

The prevalence of amiodarone-induced
thyrotoxicosis (AIT) is between 1 and 23%.
Two different clinical forms have been
described with therapeutic and prognostic
implications: type 1 AIT (iodine-induced
thyrotoxicosis) and type 2 AIT (drug-
induced destructive thyroiditis). Diagnosis
of AIT is established by elevations of free T4
and free T3 with suppression of TSH serum
concentrations and clinical symptoms of
hyperthyroidism. Color flow Doppler
sonography is the most effective procedure
to discriminate AIT type 1 from type 2.

In patients with AIT, amiodarone therapy
should be withdrawn, when feasible, as in
the case of non-life-threatening arrhythmias.
Type 1 AlIT is controlled with antithyroid
drugs alone or in combination with
potassium perchlorate. Type 2 AIT usually
responds to steroids. In mixed forms, triple
therapy (antithyroid drugs, steroids and
potassium perchlorate) is recommended.
Thyroidectomy is an appropriate therapeutic
alternative in patients with AIT refractory to
medical therapy.
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Repercusiones del tratamiento
con amiodarona sobre la funcion
tiroidea y su manejo actual

PEDRO IGLESIAS

Unidad de Endocrinologia. Hospital General. Segovia. Espana.

La amiodarona es un farmaco rico en yodo utilizado como agente
antiarritmico, que puede causar disfuncion tiroidea. Sus efectos en la
funcion tiroidea pueden deberse a una accién directa del farmaco y/o del
propio yodo. La amiodarona influye sobre la fisiologia tiroidea en diferentes
areas: hipofisaria, tiroidea y periférica. Como consecuencia puede causar
distintos cambios en las concentraciones séricas de las hormonas
tiroideas. Estas modificaciones dependen de varios factores, como dosis
y via de administracion del farmaco, duracion del tratamiento,
enfermedad tiroidea subyacente y aporte habitual de yodo. Aunque la
amiodarona puede producir tanto hipotiroidismo como hipertiroidismo,
la mayoria de los pacientes permanecen clinicamente eutiroideos. La
prevalencia del hipotiroidismo inducido por amiodarona oscila entre

el 1-25%. Su aparicion no implica la retirada de la amiodarona y, como
en otras formas de hipotiroidismo, el tratamiento de eleccion es la
levotiroxina. La prevalencia de la tirotoxicosis inducida por amiodarona
(TIA) es del 1-23%. Se han identificado 2 formas clinicas de TIA con
implicaciones prondsticas y terapéuticas: la TIA tipo 1 (tirotoxicosis
inducida por yodo) y la TIA tipo 2 (tiroiditis destructiva farmacoldgica). La
supresion de la tirotropina (TSH), junto con un aumento de la triyodotironina
(T3) y de la tiroxina (T4) libre, y los sintomas de hipertiroidismo son
criterios diagndsticos de TIA. La eco-Doppler color de flujo tiroideo es la
prueba de eleccidn para establecer el diagnéstico diferencial entre ambos
subtipos de TIA. En los casos de TIA, la amiodarona se deberia retirar
siempre que fuera posible, como en el caso del control de arritmias que
no comprometen la vida del paciente. La TIA tipo 1 se controla con
tionamidas solas o asociadas a perclorato potdsico. La TIA tipo 2 suele
responder a esteroides. En las formas mixtas se recomienda la triple
terapia con tionamidas, esteroides y perclorato potdsico. La tiroidectomia
es una buena alternativa terapéutica en los casos de TIA resistente al
tratamiento médico.

Palabras clave: Amiodarona. Disfuncién tiroidea. Hipertiroidismo. Hipotiroidismo.
Tiroiditis. Tirotoxicosis.

INTRODUCCION

La amiodarona es un potente agente antiarritmico con alto con-
tenido en yodo utilizado en la prevencién y el tratamiento de mul-
tiples tipos de arritmias supraventriculares y ventriculares!2. A pe-
sar de sus efectos beneficiosos como farmaco antiarritmico,
aproximadamente un 15% de los pacientes presenta efectos adver-
sos durante el primer afio de tratamiento®. Las reacciones adversas
mdas comunes afectan a los ojos, piel, pulmdn, sistema nervioso,
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higado, corazén y tiroides*>. Tanto la amiodarona
como su metabolito activo y, sobre todo, el alto conte-
nido en yodo en su molécula influyen directa e indi-
rectamente en la fisiologia tiroidea. Aunque la mayoria
de los pacientes tratados con amiodarona permanecen
eutiroideos, alrededor del 15-20% desarrollan disfun-
cién tiroidea clinica (hipotiroidismo o tirotoxicosis)>”.
El manejo clinico de la disfuncién tiroidea inducida
por amiodarona no siempre es facil y supone un reto
diagnéstico y terapéutico en la mayoria de las ocasio-
nes, ya que se trata de pacientes con afeccion cardio-
vascular subyacente y, a menudo, clinicamente com-
prometidos. En la presente revision se analizan los
aspectos mds relevantes de la farmacologia clinica de
la amiodarona y su relacién con la fisiologia tiroidea y
se actualizan las recomendaciones diagndsticas y tera-
péuticas del manejo clinico del hipotiroidismo (HIA)
y la tirotoxicosis (TIA) inducidos por amiodarona.

AMIODARONA

Estructura quimica y propiedades
farmacoldgicas

La amiodarona es un derivado benzofurdnico rico
en yodo que actia como un potente agente antiarrit-
mico'. Su estructura quimica recuerda a la de las hor-
monas tiroideas (triyodotironina, T3, y tiroxina, T4)>
(fig. 1). Cada molécula de amiodarona contiene 2 ato-
mos de yodo, lo que constituye aproximadamente el
37% de su peso molecular. Por tanto, una dosis de
mantenimiento de 200-600 mg/dia equivale a un apor-
te de 75-225 mg de yodo orgéanico. Debido a que tras
su metabolismo se libera a la circulacién aproximada-
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mente un 10% de yodo en forma libre (unos 7-22 mg),
la dosis terapéutica de amiodarona supone un aporte
de yodo de 50-100 veces la ingesta diaria recomenda-
da por la OMS (0,15-0,3 mg/dia). Las concentraciones
plasmaéticas y urinarias de yodo inorganico de los pa-
cientes tratados con amiodarona aumentan 40 veces,
mientras que la captacién tiroidea de yodo se reduce
de forma significativa>'°.

La amiodarona se puede administrar tanto por via
oral como por via intravenosa. Su biodisponibilidad oral
es del 20-86% con una concentracién plasmética
maxima a las 3-7 h. Se distribuye por diferentes teji-
dos, entre ellos el tejido adiposo, higado, pulmén y, en
menor proporcidn, rifién y corazén, muisculo esquelé-
tico, tiroides y cerebro, de los que se libera lentamen-
te. Debido al alto carécter lipofilico, la amiodarona al-
canza elevadas concentraciones en el tejido adiposo,
lo que da lugar a una vida media muy prolongada (22-
55 dias) y se puede detectar en plasma hasta 9 meses
después de su retirada. La amiodarona se metaboliza
en el higado principalmente por desalquilacién y da lu-
gar a un metabolito activo, la N-desetilamiodarona
(DEA), cuya vida media es también muy prolongada
(unos 60 dias) (fig. 1). Aproximadamente el 66-75%
de la amiodarona se elimina a través de la bilis y las
heces. La eliminacion urinaria es minima, por lo que
no es necesario ajustar la dosis en la insuficiencia re-
nal'"'2, Tanto la amiodarona como su metabolito se
eliminan por la leche materna.

Mecanismo de accién e indicaciones
terapéuticas

La amiodarona es un fairmaco perteneciente a la cla-
se III de antiarritmicos de la clasificacién de Vaughan-
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Fig. 1. Estructura quimica de las hormonas tiroideas, amiodarona y su metabolito activo, desetilamiodarona.
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Williams que actiia como un potente agente antiarrit-
mico y vasodilatador gracias a diferentes mecanismos
de accion. Inhibe los canales de potasio lo que se tra-
duce en una inhibicién del flujo de salida de potasio,
durante las fases 2 y 3 del potencial de accién y da lu-
gar a un retraso en la repolarizacién del miocito cardia-
co. Posee ademds efectos similares a los antiarritmicos
de la clase I y IT; inhibe el flujo de entrada de sodio y de-
prime el automatismo en los nédulos sinusal y auricu-
loventricular retardando la conduccién en el sistema de
His-Purkinje. La amiodarona ademads inhibe de forma
no competitiva los receptores alfa y betaadrenérgicos y
tiene acciones vagoliticas e inhibidoras del calcio. Por
tltimo, produce una relajacién tanto del musculo liso
vascular como del cardiaco, con lo que disminuyen las
resistencias periféricas y coronarias, la presion del ven-
triculo izquierdo y la presién arterial sistdlica. Todos
estos efectos hemodindmicos causan una reduccién del
consumo de oxigeno por el miocardio®?,.

La amiodarona se utiliza en el manejo terapéutico de
una amplia variedad de arritmias tanto supraventricula-
res como ventriculares'?. Este firmaco se ha mostrado
eficaz en: a) el mantenimiento del ritmo sinusal en pa-
cientes con fibrilacion auricular refractaria, fliter auri-
cular, taquicardia supraventricular paroxistica o la pro-
filaxis de la taquicardia supraventricular paroxistica
en pacientes con taquicardias por reentrada, incluso en
pacientes con sindrome de Wolff-Parkinson-White'*;
b) la profilaxis de la fibrilacién auricular en pacientes
en cirugia cardiaca'>!®; ¢) el tratamiento de las arrit-
mias ventriculares durante la reanimacién cardiopul-
monar'’; d) la fibrilacién ventricular recurrente o taqui-
cardia ventricular sostenida hemodindmicamente
inestable, incluidos pacientes después de un infarto!®1°,
y e) en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca®.

Efectos adversos

A pesar de su eficacia como antiarritmico, el uso de
la amiodarona esta limitado por el gran niimero de efec-
tos adversos que se relacionan con la dosis y la dura-
cién del tratamiento**°. Las reacciones adversas son
mads frecuentes con dosis elevadas (més de 400 mg/dia)
y en tratamientos prolongados (mds de 6 meses). La
distribucién de la amiodarona en el tejido adiposo ex-
plica no sélo su larga vida media, sino también la persis-
tencia de los efectos secundarios una vez suspendido el
tratamiento®'. Debido a que muchos de los efectos ad-
versos asociados a la amiodarona oral se deben a esta
acumulacién del farmaco, éstos no aparecen cuando se
utiliza por via intravenosa durante un corto periodo,
como en el caso del manejo de arritmias ventriculares
graves®. Sin embargo, la administracién intravenosa de
amiodarona se puede asociar a hipotensién y arritmias
(torsade de pointes o bradicardia por bloqueo auriculo-
ventricular)®>%.

La prevalencia de la aparicién de efectos adversos
por amiodarona se sitda en torno al 15% durante el pri-
mer afio de tratamiento y alcanza el 50% con su em-
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pleo a més largo plazo® Las reacciones adversas mas
comunes son oculares (microdepdsitos corneales y
neuritis dptica), cutdneas (fotosensibilizacidn e hiper-
pigmentacién), pulmonares (neumopatia intersticial y
fibrosis pulmonar), neuroldgicas (neuropatia periférica,
temblor y ataxia), hepdticas (hipertransaminasemia,
hepatitis aguda y cirrosis), gastrointestinales (nduseas,
vomitos, anorexia, estrefiimiento y dolor abdominal),
cardiacas (bradicardia y bloqueos) y tiroideas (hipoti-
roidismo y tirotoxicosis)*>. En aproximadamente el
20% de los pacientes tratados cronicamente con amio-
darona es preciso retirar el firmaco como consecuen-
cia de la aparicién de efectos adversos graves’. Incluso
a dosis bajas, el porcentaje de pacientes en los que es
necesario suspender el tratamiento es significativamen-
te mayor que con placebo? (el 22,9 frente al 14,5%).

EFECTOS DE LA AMIODARONA SOBRE
EL EJE HIPOFISO-TIROIDEO

La disfuncion tiroidea es una complicacién frecuen-
te asociada al uso de amiodarona, incluso a dosis ba-
jas. Su prevalencia general se sitia en torno al 2-
249%**+32421 1a amiodarona tiene miltiples efectos en
la fisiologia tiroidea, que puede causar tanto hipotiroi-
dismo como hipertiroidismo en su forma clinica o
subclinica, en ambos casos. Los efectos de 1la amioda-
rona en la funcién tiroidea pueden deberse a efectos
intrinsecos del farmaco y/o efectos inducidos por el
yodo contenido en su molécula’ (fig. 2).

Efectos sobre la hipofisis

La amiodarona estimula la secrecién de tirotropina
(TSH) por diferentes mecanismos. Tanto ella como su
metabolito activo, la DEA, reducen la conversion in-
trahipofisaria de T4 en T3 por la inhibicién de la 5°
desyodasa tipo 2 (D2)*%. Asimismo, la amiodarona
estimula directamente la liberacion de TSH en la célu-
la tirotropa®. Por tltimo, se ha descrito una unién
competitiva de la amiodarona con el receptor nuclear
de T3 a nivel hipofisario®'.

Efectos sobre el tiroides

Tanto la amiodarona como la DEA tienen efectos
citotéxicos en el tiroides*>**. Tgualmente se ha descri-
to la induccién de apoptosis de la célula folicular in-
ducida por un exceso de yodo™®.

La relacién entre amiodarona y autoinmunidad ti-
roidea no se conoce completamente. Si bien algunos
autores han descrito que la amiodarona es capaz de
inducir autoinmunidad tiroidea en mas de la mitad de
los pacientes®, esto no ha sido confirmado por
otros*’3%, Por otro lado, se sabe que el exceso de
yodo puede inducir autoinmunidad tiroidea’**°. Es
posible que el exceso de yodo proveniente del meta-
bolismo de la amiodarona esté relacionado con el de-
sarrollo de autoinmunidad asociada a este farmaco.
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Fig. 2. Esquema que muestra los efectos sobre la funcion tirodea, intrinsecos de la amiodarona y los inducidos por el yodo contenido en su

molécula T3: triyodotironina.

No se puede descartar que en individuos suscepti-
bles, la amiodarona pueda precipitar o exacerbar el
desarrollo de una enfermedad tiroidea autoinmunita-
ria como ocurre en el caso del HIA*!,

Por ultimo, la amiodarona inhibe la captacién tiroi-
dea de yodo al reducir la permeabilidad de la membra-
na apical de la célula folicular®.

Efectos periféricos

La amiodarona se comporta como un farmaco con
capacidad de producir una situacién de hipotiroidismo
intracelular por diferentes mecanismos: a) inhibicién
de la 5° desyodasa tipo 1 (DI1), con la consiguiente
reduccién de la sintesis de T38%; b) bloqueo de la unién
de T3 a sus receptores nucleares™; ¢) reduccién de la
expresion de algunos genes relacionados con las hor-
monas tiroideas*; d) reduccién en el niimero de recep-
tores catecolaminérgicos* y reduccion del efecto de la
T3 en los receptores betaadrenérgicos®, y e) inhibi-
cién de la entrada intracelular de las hormonas tiroide-
as***’. Ademds, la DEA actda como un inhibidor com-
petitivo de la unién de la T3 al receptor de hormonas
tiroideas alfa 1 (T3R-al) y como un inhibidor no
competitivo en la unién al receptor de hormonas tiroi-
deas beta 1 (T3R-B1)*.

Efectos sobre la concentracion de las hormonas
tiroideas circulantes en sujetos eutiroideos

Como consecuencia de los efectos previamente men-
cionados, la amiodarona puede causar diferentes cam-
bios en las concentraciones séricas de las hormonas tiroi-
deas. Estas modificaciones dependen de varios factores,
como la dosis y la via de administracién del farmaco, la
duracién del tratamiento, la enfermedad tiroidea subya-
cente y el aporte de yodo*™ 84, Aunque la amiodarona
puede producir tanto hipotiroidismo como tirotoxicosis,
la mayoria de los individuos (un 90%) permanecen clini-
camente eutiroideos durante el tratamiento, sin poder ex-
cluir una situacién de hipotiroidismo intracelular>®>',

Los cambios en las pruebas de funcion tiroidea se
han clasificado en relacion con el tiempo de exposi-
cion a la amiodarona en agudos (menos de 3 meses) y
crénicos (mds de 3 meses)’. Los efectos agudos se ini-
cian con una reduccion en las concentraciones séricas
de T3 asociadas a un incremento de T4 total y libre,
T3 inversa (r'T3) y TSH. La TSH es la primera hormo-
na en cambiar significativamente; aumenta un 45% el
primer dia y un 65% el segundo dia, y se mantiene
elevada 2,7 veces al décimo dia. La rT3 aumenta pro-
gresivamente, y de forma paralela a la TSH, a partir
del segundo dia de tratamiento, mientras que la T4 to-
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tal y la T4 libre se elevan progresivamente a partir del
cuarto dia y alcanzan concentraciones maximas en el
quinto dia. Por ultimo, la T3 total disminuye a partir
del segundo dia y alcanza una reduccién del 19% en el
décimo dia; sin embargo, la T3 libre no se modifica en
los primeros 10 dfas de tratamiento®. A partir de los 3
meses de tratamiento, las concentraciones séricas de
T4 total y libre y r'T3 permanecen en el limite alto de
la normalidad o se encuentran ligeramente elevadas,
mientras que la T3 permanece baja o en el limite infe-
rior del rango normal. Por el contrario, la TSH tiende
a normalizarse después de 12 semanas de tratamiento,
probablemente debido a un aumento en los mecanis-
mos compensadores del bloqueo de la produccion de
T3 a partir de T47473. Mds recientemente se ha com-
probado que la TSH continda elevandose hasta las 24
semanas después de haber iniciado el tratamiento>*.

Efectos sobre la funcion tiroidea en pacientes
con enfermedad tiroidea subyacente

El exceso de yodo proveniente del metabolismo de
la amiodarona puede producir tanto hipotiroidismo
como tirotoxicosis dependiendo de la enfermedad ti-
roidea subyacente>7-,

La enfermedad tiroidea autoinmunitaria es un factor
de riesgo para desarrollar hipotiroidismo en los pa-
cientes crénicamente tratados con amiodarona*'#%3,
La célula folicular presenta mecanismos de autorregu-
lacién para adaptar la sintesis de hormonas tiroideas a
las variaciones del aporte diario de yodo. La sobrecar-
ga aguda de yodo inhibe la organificacién del yodo vy,
de esta manera, reduce la sintesis de hormonas tiroideas
(efecto de Wolff-Chaikoff). Sin embargo, tras un peri-
odo de exposicién al yodo de 2-4 semanas se normali-
zan tanto la organificacién del yodo como la biosinte-
sis de hormonas tiroideas, fendmeno denominado
escape al efecto de Wolff-Chaikoff*’. Los pacientes
con enfermedad tiroidea autoinmunitaria subyacente
presentan cierta dificultad para escapar del efecto de
Wolff-Chaikoff producido por la sobrecarga aguda de
yodo proveniente del metabolismo de la amiodarona y
lleva al desarrollo de un hipotiroidismo®”.

La amiodarona también puede producir tirotoxicosis
inducida por yodo en individuos con enfermedad
nodular tiroidea auténoma y enfermedad de Graves la-
tente (efecto Jod-Basedow)’>%%%° En estos casos el ti-
roides no estaria adaptado para reaccionar adecuada-
mente a la sobrecarga exdgena de yodo. El yodo
incrementaria la sintesis de hormonas tiroideas en are-
as autonomas de la glandula.

HIPOTIROIDISMO INDUCIDO
POR AMIODARONA

El HIA es una forma infrecuente (0,9-4%) de hipofun-
cion tiroidea®®2, Su prevalencia es muy variable, se si-
tda en el 1-25% de los pacientes tratados crénicamente
con amiodarona®*>>486364 Egte amplio intervalo es debi-
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do a que en su aparicién influyen diferentes factores
como la ingesta habitual de yodo, la enfermedad tiroidea
autoinmunitaria subyacente, la historia familiar de enfer-
medad tiroidea y el sexo del paciente’#!#48566566  En
nuestro medio la prevalencia de HIA oscila entre el 1,5
y el 11,6% de los pacientes que toman el farmaco®*%,

El HIA es mds prevalente en dreas geograficas con
un aporte elevado de yodo*®. Aunque puede desarro-
llarse tanto en individuos con tiroides normal como
patolégico (tiroiditis crénica autoinmunitaria), es mas
frecuente en el segundo caso**7%%, De hecho, mds del
40% de los pacientes que desarrollan HIA presentan
un titulo elevado de anticuerpos antitiroideos®. Por
otro lado, el HIA es mds frecuente en mujeres, con
una relacién mujer:varén de 1,5:1%%, El riesgo re-
lativo para presentar HIA en una mujer con autoinmu-
nidad tiroidea positiva antes de iniciar el tratamiento
con amiodarona es de 13,5 comparado con el de un
varén con autoinmunidad tiroidea negativa®. Final-
mente, se han descrito concentraciones séricas de TSH
significativamente mas elevadas al inicio del trata-
miento con amiodarona en los pacientes que desarro-
llan HIA que en los que no lo hacen®.

El mecanismo probablemente implicado en la pato-
genia del HIA parece ser la incapacidad del tiroides
para escapar del efecto de Wolff-Chaikoff inducido
por el exceso del aporte de yodo en tiroides con au-
toinmunidad tiroidea preexistente®’>7%, Otros meca-
nismos involucrados podrian ser el efecto citotéxico
de la amiodarona y el yodo en la célula folicular’>* y
la potenciacién de la autoinmunidad tiroidea que po-
dria acelerar el curso natural de una tiroiditis crénica
autoinmunitaria subyacente3%-¥-41,

Caracterizacion clinica

El HIA se suele desarrollar en los primeros 6-12 me-
ses tras el inicio del tratamiento con amiodarona y, a
diferencia de la TIA que puede aparecer en cualquier
momento del tratamiento incluso tras la suspension del
farmaco, es infrecuente después de los 18 meses de ha-
ber iniciado el tratamiento con amiodarona®®*. Puede
ser transitorio o permanente. Mientras que el hipotiroi-
dismo transitorio puede aparecer en un tiroides sano o
con enfermedad tiroidea subyacente, el hipotiroidismo
permanente casi siempre se asocia a una tiroiditis cré-
nica autoinmunitaria subyacente®®. Asimismo, se ha
descrito el desarrollo de hipotiroidismo transitorio en
el 17% y bocio en el 3% de los recién nacidos de ma-
dres tratadas con amiodarona durante la gestacion’®’!,

Clinicamente no se diferencia de otras formas de
hipotiroidismo, los signos y sintomas suelen ser vagos
y de instauracién lenta y el bocio es infrecuente’. Se
ha descrito un caso de coma mixedematoso asociado
al tratamiento a largo plazo con amiodarona’.

Diagnéstico

Las pruebas de laboratorio utilizadas en el diagnds-
tico del HIA son similares a otros casos de hipotiroi-



dismo. La elevacién de la TSH junto con la reduccion
de la T4 total y la T4 libre confirma el diagndstico de
hipotiroidismo. La determinacion aislada de TSH no
es de mucho valor ya que puede elevarse en los prime-
ros 3-6 meses de tratamiento con amiodarona. Sin em-
bargo, la elevacion de la TSH en ese periodo por enci-
ma de 20 mU/I suele indicar un HIA. La T3 total y la
T3 libre pueden ser normales y la tiroglobulina esta
aumentada en el 90% de los pacientes, probablemente
debido al estimulo de la TSH. La prueba de descarga del
perclorato suele ser positiva, lo que indica un defecto
en la organificacién del yodo™7:687475,

Tratamiento

No es preciso retirar la amiodarona, a menos que el
farmaco sea incapaz de controlar la arritmia. En caso de
suspension del farmaco, hay que tener en cuenta que el
90% de los pacientes con HIA con autoinmunidad tiroi-
dea negativa presentan remision en 2-4 meses tras la
suspension®. Si el paciente se encuentra sintomético du-
rante ese periodo, se puede administrar levotiroxina
(LT,) para controlar los sintomas y reevaluar la funcién
tiroidea pasados 6-12 meses para valorar la necesidad de
continuar o no con el tratamiento hormonal sustitutivo.
El hipotiroidismo puede ser persistente tras la retirada de
la amiodarona sobre todo en los pacientes con tiroiditis
crénica autoinmunitaria con titulos elevados de anticuer-
pos antiperoxidasa tiroidea y bocio. En estos casos se
deberfa iniciar tratamiento hormonal sustitutivo con
LT, lo més precozmente posible y de forma permanente.
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Con la finalidad de acortar el periodo entre la retira-
da de la amiodarona y la normalizacién de la funcién
tiroidea, se ha utilizado el perclorato potasico’®””. Este
inhibe la captacion tiroidea de yodo al reducir el efec-
to inhibitorio del exceso de yodo intratiroideo en la
sintesis de hormonas tiroideas. La dosis empleada ha
sido 1 g/dia durante 10-30 dias tras la suspension de la
amiodarona’’. Generalmente, no se recomienda el per-
clorato potasico, ya que su empleo se puede asociar a
efectos adversos graves y, por otro lado, el HIA se
controla de forma eficaz y segura con tratamiento hor-
monal sustitutivo con LT,.

Si no se puede retirar la amiodarona, se deberd co-
menzar con tratamiento hormonal sustitutivo. Como
en otras formas de hipotiroidismo, el tratamiento de
eleccién es la LT,. Se debe iniciar el tratamiento con
dosis bajas 25-50 pg/dia e ir aumentando cada 4-6 se-
manas hasta conseguir la normalizacién de la TSH. La
dosis de LT, necesaria para normalizar la TSH suele
ser superior a la requerida en otras formas de hipoti-
roidismo, probablemente debido al efecto inhibitorio
de la D2 por la amiodarona®”8. Esto se debe tener
presente para evitar una tirotoxicosis iatrogénica.

Estrategia diagnostica y terapéutica

Es aconsejable determinar las concentraciones séri-
cas de TSH, T4 libre y T3 libre, asi como anticuerpos
antiperoxidasa tiroidea, antes y a los 3 meses de ini-
ciar el tratamiento con amiodarona (fig. 3). Si tras este
periodo la TSH es normal, se repiten estas determina-

| TSH, T4 libre y T3 libre y antiperoxidasa tiroidea | Basal

D
@Pﬁ&w&

Amiodarona

» |nicio
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| TSH, T4 libre y T3 libre y antiperoxidasa tiroidea | 3 meses

TSH normal

TSH elevada

| Repetir cada 3-6 meses |

v v
| T4 libre elevada | | T4 libre normal | T4 libre baja
)
Observacion Hipotiroidismo
clinica subclinico
I
v v
Asintomatico Sintomas L-T4
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Fig. 3. Estrategia diagndstica y terapéutica del hipotiroidismo inducido por amiodarona (HIA). LT,: levotiroxina; T3: triyodotironina;

T4: tiroxina; TSH: tirotropina.
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ciones cada 3-6 meses. Si la TSH se encuentra elevada
y la T4 libre es normal, se establece el diagndstico de
hipotiroidismo subclinico. En este caso se instaurard
tratamiento hormonal sustitutivo con LT, en la mujer
gestante o si el paciente se encuentra sintomdtico. Si
la TSH se encuentra elevada y la T4 libre esté baja, se es-
tablece el diagndstico de HIA y se inicia tratamiento
con LT, y se contintdia con amiodarona.

Cuando se suspenda la amiodarona por ausencia de
eficacia para controlar la arritmia, se recomienda con-
tinuar observando peridédicamente la funcién tiroidea
por lo menos durante 12 meses, sobre todo en los pa-
cientes con autoinmunidad tiroidea positiva. En los
casos de hipertiroxinemia con TSH normal o elevada
con ausencia de sintomas de hipotiroidismo, se proce-
derd a la observacion de la funcién tiroidea cada 3-6
meses. La concentracién sérica de TSH es el mejor
pardmetro para monitorizar el tratamiento con LT, en
los pacientes con HIA. Se debe mantener sus concen-
traciones dentro de la mitad superior del rango normal
debido a la afeccién cardiovascular subyacente que
suelen presentar estos pacientes®’.

Cuando no se pueda retirar la amiodarona, en la mu-
jer gestante se mantendra el tratamiento y se vigilara
el tamafio del tiroides fetal mediante ecografias seria-
das. La instilacion intraamnidtica de LT, se ha mostra-
do eficaz en el control del hipotiroidismo fetal desa-
rrollado como consecuencia del tratamiento con
amiodarona en la madre gestante’. Aunque la amio-
darona se elimina por la leche, no se suele acompanar
de hipotiroidismo en el lactante; sin embargo, se reco-
mienda el control periédico de su funcién tiroidea’.

TIROTOXICOSIS INDUCIDA
POR AMIODARONA

La TIA es también una causa infrecuente de disfun-
cion tiroidea. En nuestro medio constituye menos del
2% de las causas de hipertiroidismo®®. La prevalencia
general de la TIA en los pacientes tratados cronicamente
con amiodarona se sitia en el 1-23%°. Al igual que ocu-
rre con el HIA, este amplio intervalo se debe a maltiples
factores, como la ingesta habitual de yodo, la enferme-
dad tiroidea subyacente (nédulo tiroideo auténomo, bo-
cio difuso o multinodular y enfermedad de Graves laten-
te) y el sexo del paciente®’'4883 La prevalencia de TIA
descrita en nuestro medio es del 1,5-5,8%*%.

A diferencia del HIA, la TIA es mds prevalente en
dreas geogrificas con bajo aporte de yodo**8, Puede
desarrollarse tanto en tiroides sanos como patoldgi-
cos3'8!. En las dreas geograficas deficientes de yodo
suele aparecer en tiroides patoldgicos, mientras que en
las areas con suficiente o elevado aporte de yodo es
mads frecuente en tiroides previamente sanos®>®. Los
pacientes que desarrollan TIA suelen ser mas jovenes
que los que presentan HIA®. Se ha descrito ademds
una mayor prevalencia de TIA en varones, con una re-
lacién varén:mujer de 3:1°3%°
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Existen diferentes mecanismos patogénicos impli-
cados en la aparicién de una TIA. En tiroides patolo-
gicos (bocio difuso o nodular y enfermedad de Gra-
ves latente) y en zonas con bajo aporte de yodo el
mecanismo mds probable consiste en una tirotoxico-
sis inducida por yodo (fenémeno de Jod-Base-
dow)®7-33385985 - Sin embargo, en tiroides sanos y en
las zonas geograficas donde el aporte de yodo es sufi-
ciente o elevado el mecanismo mds frecuentemente
implicado corresponde al de una tiroiditis destructiva
farmacoldgica’?-3386-88,

Caracterizacion clinica

Se han diferenciado dos formas clinicas de TIA con
implicaciones prondsticas y terapéuticas® (tabla 1).
La TIA tipo 1 (tirotoxicosis inducida por yodo) que se
desarrolla en tiroides con enfermedades subyacentes
(bocio difuso o nodular y enfermedad de Graves laten-
te) y se debe a un incremento en la sintesis y libera-
cién de hormonas tiroideas, y la TIA tipo 2 (tiroiditis
destructiva farmacoldgica) que aparece en tiroides
previamente sanos como consecuencia del efecto cito-
téxico inducido por la amiodarona y/o el yodo en la
célula folicular con la consiguiente liberacién de hor-
monas tiroideas almacenadas en el coloide®. Esta cla-
sificacion en tipo 1 y tipo 2 no es siempre definitoria,
ya que en muchas ocasiones hay formas mixtas en las
que coexisten caracteristicas de ambas formas®!.

El inicio de la TIA durante el tratamiento con amio-
darona es impredecible y con frecuencia subito e im-
previsto®. El periodo medio desde el inicio del trata-
miento con amiodarona y el desarrollo de TIA oscila
alrededor de 2-3 afios®*#%929, Debido a que la amioda-
rona se acumula en el tejido adiposo, no es infrecuen-
te que la TIA aparezca incluso meses después de ha-
berse retirado el farmaco?!.

La forma de presentacion clinica es similar en am-
bos tipos de TTIA. Dados los efectos bloqueadores beta
de la amiodarona, puede no haber taquicardia y palpi-
taciones®. En ancianos, puede cursar de forma asinto-
madtica o tnicamente asociada a pérdida de peso o con
sintomas vagos e imprecisos’. La TIA suele sospe-
charse en los pacientes con pérdida de peso inexplica-
ble, debilidad muscular, bocio y temblor®>. La caracte-
ristica clinica principal de la TIA suele corresponder a
un empeoramiento de la enfermedad cardiaca subya-
cente’'?2. En ocasiones se presenta en forma de una
fibrilaciéon auricular o taquicardia ventricular previa-
mente controladas con amiodarona®’****, Excepcio-
nalmente, la TIA tipo 2 puede asociarse a dolor ante-
rocervical y fiebre’. Asimismo, como ocurre en otras
formas de tiroiditis, la fase hipertiroidea de la TIA
tipo 2 puede durar de varias semanas a varios meses €
ir seguida de una fase de hipotiroidismo transitorio
antes de recuperarse completamente la funcidén tiroi-
dea*. Sin embargo, algunos pacientes con TIA tipo 2
y enfermedad tiroidea autoinmunitaria subyacente
pueden desarrollar un hipotiroidismo permanente’. El
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TABLA 1. Caracterizacion clinica de los 2 tipos de tirotoxicosis inducida por amiodarona

Tipo 1 Tipo 2

Patogenia

Mecanismo Exceso de yodo
Antecedentes

Enfermedad tiroidea preexistente Si

Duracioén del tratamiento con amiodarona
Exploracion fisica

Corta (1-2 afios)

Tiroiditis destructiva farmacoldgica

No
Prolongada (> 2 afos)

Interleucina 6
Estudio morfolégico
Ecograffa tiroidea

Eco-Doppler color de flujo

Captacion tiroidea de yodo radiactivo

Normal o elevacion leve

Bocio (difuso o nodular)
Bajo/normal/aumentado
Vascularizacion aumentada

Tiroides Anormal Normal

Bocio Presente (difuso, uninodular o multinodular) Ausente
Analitica

Autoinmunidad tiroidea Ausente (excepto en enfermedad de Graves latente)  Ausente

Elevacion marcada

Normal
Bajo/ausente
Ausencia de vascularizacion

Tratamiento
Necesidad de retirar amiodarona
Respuesta terapéutica a tionamidas Si
Respuesta terapéutica a perclorato Nit
Respuesta terapéutica a glucocorticoides ~ No

Respuesta terapéutica 15-90 dias
Secuelas
Hipotiroidismo ulterior No

Siempre que sea posible

No siempre es necesario
No

No

Si

6-55 dias

Posible, a veces permanente

desarrollo de un hipotiroidismo permanente tras una
TIA tipo 2 se observa con mds frecuencia que en otras
formas de tiroiditis como la tiroiditis subaguda de De
Quervain®. Por ultimo, la TIA no suele presentar of-
talmopatia y, mientras que la TIA tipo 1 puede aso-
ciarse a bocio difuso o nodular, en la TIA tipo 2 el ti-
roides suele ser normal o encontrarse minimamente
aumentado’.

Diagnadstico

El diagnéstico de TIA puede ser dificil debido a los
cambios en las concentraciones séricas de hormonas ti-
roideas y de TSH que aparecen asociados al tratamien-
to con amiodarona. Como ya se ha mencionado, un pa-
ciente eutiroideo tratado con amiodarona puede tener la
T4 total y la T4 libre elevadas junto con una TSH nor-
mal o incluso elevada. Por ello una T4 alta aislada no
se debe interpretar como diagndstico de TIA*. El
aumento de la T3 total y la T3 libre constituye el mar-
cador més especifico de TIA, aunque en algin caso
la T3 puede ser normal®”'®. Por lo tanto, la supresion
de TSH junto con el aumento de la T3 y la T4 libre y/o
sintomas de hipertiroidismo se considera hoy dia como
criterios diagndsticos de TIA>"1%!. Una vez realizado el
diagndstico de TIA es conveniente diferenciar el tipo
para adecuar la actitud terapéutica (tabla 1 y fig. 4).

La autoinmunidad tiroidea tiene poco valor en el
diagnéstico de TIA'. Los anticuerpos antitiroideos
(antiperoxidasa y antitiroglobulina) y anticuerpos con-
tra el receptor de TSH (TSI) pueden ser positivos en
pacientes con TIA tipo 1, fundamentalmente en aque-
llos con enfermedad de Graves latente; sin embargo,
son negativos en la TIA tipo 28!

La concentracion sérica de tiroglobulina tiene tam-
bién escaso valor en el diagndstico de TIA. Aunque

se ha encontrado elevada en pacientes con TIA!92103]
un valor incrementado podria no tener relacién con un
proceso destructivo tiroideo en pacientes con bo-
cio®. Por otro lado, otros autores han descrito valores
bajos de tiroglobulina sérica en algunos pacientes
diagnosticados de TIA!'*, Al igual que la tiroglobuli-
na, otros parametros de laboratorio, como la proteina
C reactiva y la velocidad de sedimentacién globular,
se han mostrado ineficaces para diferenciar los dos ti-
pos de TIA!,

La proteina transportadora de hormonas sexuales
(SHBG) se encuentra elevada en el hipertiroidismo!®,
Con la finalidad de poder distinguir entre una hiperti-
roxinemia en un paciente eutiroideo tratado con amio-
darona y una TIA, se ha propuesto la cuantificacién de
la SHBG en estos pacientes'”’. Tan sélo aquellos con
TIA presentarian concentraciones séricas de SHBG
elevadas®!?’. Sin embargo, se debe tener presentes to-
das las circunstancias clinicas que pueden modificar
sus valores séricos.

La interleucina 6 (IL-6), citocina sintetizada por di-
ferentes células, entre las que se encuentran las células
foliculares tiroideas, estd elevada en diferentes proce-
sos inflamatorios tiroideos!'®. Esta citocina se conside-
ra como un marcador sérico de procesos destructivos
tiroideos y ha sido propuesta para diferenciar ambos ti-
pos de TIA. Mientras que en la TIA tipo 1 (proceso
tiroideo no inflamatorio) la IL-6 sérica estaria normal
o minimamente elevada, en la TIA tipo 2 (proceso in-
flamatorio destructivo tiroideo), sus concentraciones
séricas estarfan muy elevadas®. Sin embargo, estos re-
sultados no han sido confirmados posteriormente por
otros autores®*%3. Estas discrepancias se han relaciona-
do con la diferente ingesta de yodo en las zonas en que
se han realizado los estudios y posibles diferencias en
los equipos comerciales de cuantificacién de IL-68%84,
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Fig. 4. Estrategia diagndstica de la tirotoxicosis inducida por amiodarona (TIA). T3: triyodotironina; T4: tiroxina; TSH: tirotropina; TSI:

anticuerpos contra el receptor de TSH.

La puncién-aspiracion con aguja fina (PAAF) tiroi-
dea tiene un escaso papel en el diagndstico de la TIA.
Aunque la PAAF puede descubrir un dafo folicular en
los tiroides con TTA tipo 2, la mayoria de los autores
no recomienda su uso sistemdtico para el diagnéstico
de TIA®. Sin embargo, su uso podria estar indicado en
caso de nodularidad tiroidea para excluir malignidad.

La captacion de yodo radiactivo en las primeras 24 h
(RAIU) puede ser baja, normal o elevada en la TIA
tipo 1 mientras que en la tipo 2 es baja o indetecta-
ble’>1%8, La diferente capacidad de captacién del radio-
yodo en la tipo 1 podria estar relacionada con la in-
gesta habitual de yodo. Mientras que en las zonas con
aporte de yodo insuficiente la captacién seria normal o
elevada, en las zonas con aporte suficiente o elevado
la captacion seria baja'®,

La eco-Doppler color de flujo (EDCF) puede esti-
mar cuantitativamente el flujo sanguineo tiroideo. El
empleo de la EDCF tiroidea se ha mostrado como una
herramienta eficaz en la mayoria (un 80%) de los ca-
sos para distinguir ambas formas de TIA10%-111
Mientras que en la TIA tipo 1 la vascularizacién tiroi-
dea estd aumentada al ser una glandula hiperfuncio-
nante, en la tipo 2 no hay patrén de vascularizacién
0 es minimo, como ocurre en otras formas de tiroiditis o
en pacientes eutiroideos en tratamiento con amiodaro-
na!®. Aunque se ha descrito una concordancia entre el
patrén de la RAIU y la EDCF en los dos tipos de TIA,
en un 7% de los casos hay discordancia, que probable-
mente corresponda a las formas mixtas'!’. En las zo-
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nas con aporte adecuado o elevado de yodo donde la
RAIU es consistentemente baja independientemente
del tipo de TIA, la EDCF es un método ttil y rdpido
para diferenciar ambos tipos de TIA!'°,

Tratamiento médico

El tratamiento de la TIA en la mayoria de las oca-
siones es incluso mds dificil que el diagnéstico, aun-
que se ha descrito una remisién espontdnea en el 20%
de los casos, generalmente en las formas moderadas de
tirotoxicosis®*!12,

Inicialmente se debe valorar la necesidad o no de
suspender la amiodarona. En ocasiones no es posible
retirar el farmaco, ya que el paciente puede tener re-
sistencia a otros antiarritmicos o porque se ha con-
seguido un adecuado control de arritmias potencial-
mente mortales, como la taquicardia y la fibrilacién
ventricular®. Debido a su vida media tan prolongada,
su retirada no se acompafia de efectos beneficiosos in-
mediatos'?. Por otro lado, dada la capacidad de la
amiodarona para inhibir la conversién de T4 a T3, su
efecto bloqueador beta y el antagonismo del receptor
de T3, su retirada puede exacerbar los sintomas del hi-
pertiroidismo y, por tanto, la enfermedad cardiaca
subyacente®*%4, En los casos en que se suspenda la
amiodarona es imprescindible asociar bloqueadores
beta, ya que el efecto seudoinhibitorio beta de la
amiodarona suele pasar a los 2 dias, y por lo tanto
puede empeorar significativamente el cuadro cardiol6-



gico. Algunos pacientes han sido controlados satis-
factoriamente sin la necesidad de retirar la amiodaro-
na®*!3, Otros autores no han encontrado diferencias
en el resultado terapéutico de la tirotoxicosis entre los
pacientes a quienes se suspendié la amiodarona y los
que siguieron con ella''?, Por dltimo, la sobrecarga de
yodo proveniente del metabolismo de la amiodarona
puede reducir la capacidad de captacién de radioyodo
en el caso de ser necesario para tratamiento definitivo
de la enfermedad subyacente en la TIA tipo 1. Debido
a todas estas consideraciones parece razonable retirar
la amiodarona cuando sea posible, fundamentalmente
en la TIA tipo 1, y sobre todo en las arritmias que no
comprometan la vida del paciente.

La identificacién de los diferentes tipos de TIA es
importante con la finalidad de optimizar el tratamiento
y, de esta manera, mejorar el prondstico.

TIA tipo 1

El objetivo terapéutico en los pacientes con TIA
tipo 1 es inhibir la organificacion del yodo y la sintesis
de hormonas tiroideas. Estos pacientes generalmente
responden al tratamiento con tionamidas (fig.5). Debi-
do a la carga intratiroidea de yodo proveniente del
metabolismo de la amiodarona, la respuesta a tionami-
das suele ser lenta (3-5 meses) y las dosis requeridas
elevadas (40-80 mg/dia de metimazol [MMI] y 600-
800 mg/dia de propiltiouracilo [PTU])*?!, con el con-
siguiente mayor riesgo de efectos adversos''*. Algunos
autores han recomendado las tionamidas como prime-
ra linea terapéutica independientemente del tipo de
TIA, al menos en las zonas con adecuado aporte de
yodo''2,

Aunque se ha recomendado retirar la amiodarona
siempre que se pueda, su continuidad no parece influir
negativamente en la respuesta terapéutica a las tiona-
midas''?. Por otro lado, la TIA tipo 1 raramente res-
ponde espontdneamente a la suspension de la amioda-
rona'’. Se deberia mantener las tionamidas tanto si se
continda como si se suspende el tratamiento con
amiodarona. Si el paciente contintia con el antiarritmi-
co, el tratamiento con tionamidas deberia prolongarse
hasta que se normalizase la yoduria, hecho que gene-
ralmente ocurre tras 6-18 meses. Después de ese perio-
do se puede ir reduciendo la dosis de tionamidas. En
los pacientes anticoagulados es preciso monitorizar
mas frecuentemente la coagulacién debido a que la ti-
rotoxicosis potencia el efecto de la warfarina''s.

En los pacientes en que no se consigue un adecuado
control de la funcidn tiroidea con tionamidas durante
2-3 meses, se puede asociar perclorato potasico. Este
farmaco inhibe la captacién tiroidea del yodo y, por
tanto, reduce la sobrecarga intratiroidea de yodo'!. La
dosis habitualmente empleada es de 1 g/dia durante
15-45 dias?!*6!118119 T a utilizacién de perclorato du-
rante menos de 10 dias se asocia a una alta incidencia
de recidiva de la tirotoxicosis'®. El tratamiento com-
binado con MMI y perclorato potésico se ha mostrado
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mds eficaz que el tratamiento con MMI en monotera-
pia, con lo que se obtiene la normalizacion de la fun-
cién tiroidea en 15-90 dias®"-!8. El perclorato potdsico
se suspende cuando se haya conseguido el eutiroidis-
mo, generalmente después de 45 dias®. Este farmaco
se ha asociado a efectos adversos graves como agra-
nulocitosis, anemia apldsica y sindrome nefrético has-
ta en el 2-3% de los pacientes®!1?!:122_ Estos efectos ad-
versos son mds frecuentes cuando se emplean dosis
superiores a 1 g/dia y durante mds de 45 dias?!121-123,
Por ello actualmente se recomienda monitorizar perio-
dicamente (cada 2 semanas) el recuento leucocitario y
de hematies en los pacientes tratados con tionamidas y
perclorato potédsico con la finalidad de detectar pre-
cozmente una posible anemia o agranulocitosis®’.

El litio tiene la capacidad de inhibir la sintesis y la
liberacién de hormonas tiroideas y se ha mostrado efi-
caz y seguro para controlar la tirotoxicosis en pacien-
tes que no toleran o no responden a las tionamidas'?.
El tratamiento combinado con litio y tionamidas tam-
bién ha sido efectivo en pacientes con TIA severa o
resistente al tratamiento convencional con tionami-
das!?>126, La asociacién de litio (900-1.350 mg/dia du-
rante 4-6 semanas) y PTU (300 mg/dia) fue mas efi-
caz que el PTU solo para reducir el tiempo de
normalizacién de la funcién tiroidea'?.

Con el propésito de reducir rdpidamente la concen-
tracion de hormonas tiroideas circulantes en situacio-
nes criticas para el paciente se ha utilizado y, en algin
caso con éxito, la plasmaféresis!?"1?8, Sin embargo, el
beneficio es transitorio y puede acompanarse de un
empeoramiento de la TIA 2130,

El tratamiento con radioyodo no siempre es viable
en pacientes con TIA tipo 1 debido a que el elevado
contenido tiroideo de yodo aportado por la amiodaro-
na inhibe su captacién. El hecho de que la administra-
cion de TSH exdgena aumente la captacion tiroidea de
yodo'?! ha hecho que algunos autores hayan propuesto
la utilizacién de TSH humana recombinante (thTSH)
previamente a la administracién del radioyodo en los
pacientes con TIA®. Cuando la captacion tiroidea de
yodo es suficiente, se puede tratar al paciente con do-
sis terapéutica de yodo radiactivo'®!32133 Ademds,
este tipo de terapia permite la reintroduccién de la
amiodarona para el control de las taquiarritmias en los
pacientes con historia previa de TIA, ya que se ha

mostrado util y seguro para prevenir su recurren-
Ci3132’134.

TIA tipo 2

Algunos pacientes con tirotoxicosis leve y oligosin-
tomdtica pueden no requerir tratamiento especifico ya
que en muchas ocasiones tienen una recuperacion es-
pontdnea de la funcién tiroidea®>!2, A diferencia de lo
recomendado en la TTA tipo 1, en ocasiones no es
necesario suspender la amiodarona, ya que algunos
autores han observado un adecuado control con gluco-
corticoides a pesar de continuar el tratamiento antia-
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rritmico, incluso en las recurrencias’?>!3. Cuando sea
necesario instaurar tratamiento farmacoldgico espe-
cifico, hoy dia los esteroides son el tratamiento de
eleccion'® 136137 T os esteroides son eficaces debido a
que inhiben la DI, estabilizan la membrana y tienen
efectos directos antiinflamatorios e inmunosupresores
en el tiroides!®1313 T .a dosis habitualmente emplea-
da es de 40-60 mg/dia de prednisona durante 1 o
2 meses!®13, Con esta dosis se observa mejoria clini-
ca en la primera semana de tratamiento. La recidiva
tras la suspension de los esteroides indicaria la necesi-
dad de reinstaurar el tratamiento®. Recientemente algu-
nos autores han propuesto el tratamiento combinado
con esteroides y tionamidas como tratamiento de pri-
mera eleccion en la TIA tipo 24,

El empleo de agentes colecistograficos orales se ha
mostrado eficaz y seguro en el tratamiento de la TIA
tipo 2. Estos agentes actian mediante la inhibicién de
la D1 con la consiguiente reduccion de la concentra-
cion sérica de T3 libre, inhibicidn de la captacion tisu-
lar de las hormonas tiroideas e inhibicién de su sinte-
sis y liberaci6n'-'¥, Los agentes de contraste
yodados habitualmente empleados son 4cido iopanoi-
co (1 g/dia), ipodato sédico (0,5 g/dia) y tiropanoato
sodico (0,5-1 g/dia). Al igual que los esteroides, son
capaces de normalizar la funcién tiroidea en pacientes
con TIA tipo 2; sin embargo, los esteroides son mas
eficaces para reducir el tiempo de normalizacion de la
funcion tiroidea (43 frente a 223 dias)'*. Por ultimo,
la combinacion de agentes colecistograficos orales
con tionamidas (MMI o PTU) se ha mostrado eficaz y
segura en la TIA tipo 2 sin la necesidad de utilizar es-
teroides'*®,

Cuando se resuelve la tirotoxicosis, estos pacientes
pueden desarrollar un hipotiroidismo transitorio o per-
manente®’**. En este caso se deberd valorar la necesi-
dad o no de tratamiento continuado con LT,.

Formas mixtas

En los pacientes con formas mixtas de TIA, la triple
terapia con tionamidas, perclorato potdsico y esteroi-
des constituye una adecuada opcién terapéutica®®2,
Una alternativa terapéutica consistiria en la adminis-
traciéon conjunta de MMI (40 mg/dia) y prednisona
(40 mg/dia), y reevaluar la funcidn tiroidea a las 2 se-
manas. Si la T3 libre se normaliza, se suspende el
MMI y se ajusta la dosis de prednisona; esta respuesta
indica el diagndstico de TIA tipo 2. Si la T3 libre per-
manece elevada, se suspende la prednisona y se conti-
nda con MMI, y hay que considerar la tiroidectomia
urgente si el paciente se deteriora clinicamente.

Tratamiento quirdrgico

El tratamiento quirtrgico es una buena alternativa
para los casos de TIA resistente al tratamiento médico
o cuando no se puede emplear el radioyodo por la fal-
ta de captacion tiroidea en la TIA tipo 1°%9%100.146-148
(tabla 2). Sin embargo, estos pacientes no son candi-
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TABLA 2. Principales indicaciones de la tiroidectomia
en la tirotoxicosis inducida por amiodarona'®

Necesidad de amiodarona para controlar la arritmia
Resistencia al tratamiento médico antitiroideo
Deterioro de la funcién cardiaca

Sintomatologia tirotoxica severa

Necesidad de retirar antitiroideos

Necesidad de tratamiento definitivo para el paciente

datos 6ptimos a la cirugia por la coexistencia de tiro-
toxicosis y enfermedad cardiaca subyacente. Estos
factores aumentan el riesgo de morbilidad y mortali-
dad perioperatoria. En las principales series quirtrgi-
cas la relacién varén:mujer es de 3:1 y la mayoria
(80%) de los pacientes presentan una TIA tipo 2. Es
posible que esto pueda estar relacionado con una for-
ma de presentacion mds aguda o severa de la TIA tipo
2, que sea mads resistente al tratamiento médico o, sim-
plemente, que se trate de series quirdrgicas realizadas
en zonas con aporte elevado de yodo donde la preva-
lencia de la TIA tipo 2 es mds alta'*-1%,

La administracién de un ciclo corto de acido iopa-
noico (1 g/dia durante 10-15 dias) previo a la cirugia
puede ser ttil para controlar de forma rapida la tiroto-
xicosis antes del tratamiento quirtrgico*"!, Si es
preciso usar bloqueadores beta se empleardn en dosis
bajas por el efecto sumatorio que presentan con la
amiodarona. Con el propésito de reducir el riesgo qui-
rurgico de la tiroidectomia en los pacientes graves se
ha propuesto el empleo de anestesia local'®>!%*. Para
evitar futuras recidivas se recomienda realizar una tiroi-
dectomia total o casi total, pero no subtota]®®100-115.146,
La tasa de morbilidad y mortalidad es superior a la
obtenida en las tiroidectomias realizadas por otras in-
dicaciones y estdn relacionadas con comorbilidad car-
diovascular y gran riesgo quirtrgico'>°.

Estrategia diagnostica y terapéutica

La estrategia diagndstica y terapéutica de la TIA ha
sido revisada en los dltimos afios> 782101155161 (fjog, 4
y 5).

Al igual que en el HIA, inicialmente se recomienda
cuantificar las concentraciones séricas de TSH, T4 libre
y T3 libre asi como anticuerpos antiperoxidasa tiroidea
antes y a los 3 meses de iniciar el tratamiento con
amiodarona. Si tras ese periodo la TSH es normal, se
repiten estas determinaciones cada 3-6 meses. Si la
TSH esta suprimida, la T4 libre estd minimamente ele-
vada y la T3 libre es normal, se recomienda repetir las
pruebas de funcién tiroidea en 2-4 semanas. Si la TSH
estd suprimida y la T4 libre y la T3 libre estdn elevadas,
se establece el diagnéstico de TIA. En ese momento se
deberd valorar la necesidad o no de suspender la amio-
darona en funcién de la enfermedad cardiaca subyacen-
te y la posibilidad de utilizar otros antiarritmicos. Para
identificar el tipo de TIA se recomienda realizar EDCF
tiroidea, ecografia y gammagrafia tiroideas y completar
el estudio inmunolégico con determinacion de TSI.
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TIA

TIA tipo 1

Forma mixta
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Fig. 5. Estrategia terapéutica de las diferentes formas de tirotoxicosis inducida por amiodarona (TIA). LT : levotiroxina.

Si los estudios indican una TIA tipo 1 se iniciard
tratamiento con tionamidas (MMI, 40-80 mg/dia, o
PTU, 400-800 mg/dfa) durante 2-3 meses. Si tras ese
periodo persiste la tirotoxicosis, se afiadira perclorato
potésico (0,2-1 g/dia durante 2-8 semanas) hasta que
se normalice la funcidn tiroidea. Una vez alcanzado el
eutiroidismo y, sobre todo, en los casos en que se haya
mantenido la amiodarona o pueda ser necesario volver
a introducirla, se deberia optar por un tratamiento de-
finitivo de la tirotoxicosis. Cuando el exceso de yodo
se ha controlado y la captacién tiroidea de yodo es la
adecuada, se puede tratar al paciente con radioyodo
como tratamiento definitivo. En caso contrario, se de-
beria realizar una tiroidectomia como tratamiento de-
finitivo con preparacién previa con dcido iopanoico.
La cirugia tiroidea también estaria indicada en los ca-
sos en que la tirotoxicosis sea resistente al tratamiento
médico (fig. 5).

Si el estudio establece el diagndstico de una TIA
tipo 2, se iniciard tratamiento con glucocorticoides
(prednisona, 40-60 mg/dia durante 1-3 meses), con
una reduccién lenta y gradual para disminuir al maxi-
mo la posibilidad de una recidiva de la tirotoxicosis.
Se intentard retirar la amiodarona cuando sea posible.
Tras conseguir el eutiroidismo se deberia observar pe-
riodicamente la funcién tiroidea para detectar precoz-
mente la aparicién de un hipotiroidismo. En caso de
que el hipotiroidismo persista, se deberia iniciar trata-
miento hormonal sustitutivo con LT,. Si no se puede
retirar la amiodarona y la tirotoxicosis fuese resistente
al tratamiento médico, se deberia considerar la tiroi-
dectomia con preparacion previa con dcido iopanoico
(fig. 5).

Cuando los resultados de las pruebas diagndsticas
indican una forma mixta de TIA, se recomienda iniciar
una triple terapia con tionamidas, perclorato potdsico

y esteroides. Si se consigue el eutiroidismo, se proce-
de a la observacion periddica de la funcién tiroidea.
En caso de persistencia de la tirotoxicosis, se procede-
ria a realizar una tiroidectomia con preparacién previa
con acido iopanoico (fig. 5).

En la préctica clinica es importante clasificar a los
pacientes con TIA segtn su gravedad clinica en leve,
moderada y grave para adecuar el tratamiento en fun-
cién de ella. Por ejemplo, la TIA tipo 1 leve puede
controlarse de forma ambulatoria y puede ser suficiente
el tratamiento con tionamidas y bloqueadores beta; en la
TIA moderada puede ser necesario asociar perclorato,
y en la TTA severa con deterioro cardiovascular seria
obligatorio el ingreso en UCI y realizar un tratamiento
agresivo con tionamidas, bloqueadores beta, perclora-
to, 4cido iopanoico y glucocorticoides.

CONCLUSIONES

La amiodarona es un farmaco antiarritmico amplia-
mente utilizado que tiene multiples efectos en la fisio-
logia tiroidea debido a sus propiedades intrinsecas y a los
efectos del yodo contenido en su molécula. Aunque un
elevado porcentaje de los pacientes tratados con amio-
darona desarrolla modificaciones en las concentracio-
nes séricas de hormonas tiroideas, menos de la cuarta
parte suele desarrollar disfuncién tiroidea clinica, en
forma de hipotiroidismo o hipertiroidismo. La enfer-
medad tiroidea subyacente y el aporte habitual de
yodo pueden determinar el tipo y el grado de disfun-
cion tiroidea. El mecanismo probablemente mds im-
plicado en la patogenia del HIA es la incapacidad del
tiroides para escapar del efecto de Wolff-Chaikoff in-
ducido por el exceso del aporte de yodo en un tiroides
con autoinmunidad tiroidea preexistente. Mientras que
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el diagnoéstico y el tratamiento del HIA son sencillos,
esto no ocurre con la TIA. Sélo la elevacién sérica de la
fraccion libre de T4 y T3, junto con la depresion de
la TSH, establece el diagnodstico de TIA. La distincién
clinica de la TIA en tipo 1 (tirotoxicosis inducida por
yodo) y tipo 2 (tiroiditis destructiva farmacoldgica) es de
utilidad desde el punto de vista terapéutico, si bien hay
formas mixtas que deben ser tratadas de forma diferente.
El empleo de la EDCEF tiroidea puede ayudar a diferen-
ciar ambos tipos. Mientras que la TIA tipo 1 responde al
tratamiento con tionamidas solas o en combinacién con
perclorato potasico, la TIA tipo 2 lo hace a esteroides.
La tiroidectomia, previa preparacion con dcido iopanoi-
co, es una buena opcién terapéutica en los casos en que
no se pueda retirar la amiodarona, si bien la morbimor-
talidad es mas elevada que en otras indicaciones.
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