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RESUMEN

ABSTRACT

La amiodarona ejerce multiples efectos sobre la glandula
tiroides para su correcto funcionamiento, se distingue al hi-
potiroidismoy a la tirotoxicosis asociada a amiodarona como
las dos grandes categorias de disfuncion tiroidea, caracteri-
zadas por alteracion en las pruebas de funcionamiento tiroi-
deo. Se realizé un estudio observacional, descriptivo y lon-
gitudinal evaluando la funcién tiroidea de los pacientes
tratados con amiodarona, obteniendo una prevalencia de
disfuncién tiroidea del 14.8%, el 11.1% lo compone el hipo-
tiroidismo y el 3.7% corresponde a tirotoxicosis asociada a
amiodarona. No se observé relacion entre la dosis semanal
de amiodarona y la alteracion tiroidea. Se obtiene un pano-
rama general de la distribucién y frecuencia de los diferentes
tipos de alteracién tiroidea en pacientes tratados con amio-
darona. Ademas, se refuerza la idea de normalizar la estrecha
vigilancia de la funcién de la glandula tiroides en pacientes
tratados con amiodarona por cualquier patologia cardiaca.

Palabras clave: Disfuncién tiroidea. Hipotiroidismo. Tiro-
toxicosis. Amiodarona.

Amiodarone has multiple effects on the thyroid gland and
its proper functioning. Hypothyroidism and thyrotoxicosis
associated with amiodarone are distinguished as the two
main categories of thyroid dysfunction, characterized by im-
paired thyroid function tests. An observational, descriptive
and longitudinal study was carried out evaluating the thy-
roid function of patients treated with amiodarone, obtaining
a prevalence of thyroid dysfunction of 14.8%, 11.1% corre-
sponds to hypothyroidism and 3.7% corresponds to thyro-
toxicosis associated with amiodarone. No relationship was
observed between the weekly dose of amiodarone and thy-
roid alteration. An overview of the distribution and frequen-
cy of different types of thyroid abnormalities is obtained in
patients treated with amiodarone, and the idea of normaliz-
ing close monitoring of thyroid gland function in patients
treated with amiodarone for any cardiac pathology is also
reinforced.
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INTRODUCCION

La estrecha relacion entre las hormonas tiroideas y
la fisiologia cardiovascular hace que los efectos de
la amiodarona sobre la funcién tiroidea sean una
consideracién clinica importante cuando se moni-
toriza a pacientes con diversas formas de patologia
cardiaca que ameriten tratamiento con dicho anti-
arritmico.

La prevalencia de disfuncién tiroidea varia segun
la region, encontrando alteracion tiroidea del 12-
30% en pacientes tratados con amiodarona. La
mayoria de los pacientes permanecerdn eutiroi-
deos durante todo el ciclo de tratamiento y entre
el 10 al 20% de los pacientes manifestaran hipoti-
roidismo asociado a amiodarona (HAA). El HAA es
mas frecuente en areas con suficiente yodo, con un
indice de incidencia para mujeres y hombres de
1.5:1.2'3,

La tirotoxicosis asociada a amiodarona (TAA) ocu-
rre en el 2 al 10% de los pacientes que reciben
amiodarona, el riesgo predicho para TAA difiere
entre las diferentes poblaciones y puede variar
del 5-47% dependiendo de la presencia de facto-
res clinicos adicionales. A diferencia del HAA, la
TAA es mas frecuente en hombres, con una rela-
cion hombre:mujer de 3:1. Como regla general, la
TAA es relativamente mas frecuente en éareas con
deficiencia de yodo y el HAA en areas con sufi-
ciente yodo*®.En el 2010, en un estudio realizado
en el Hospital Universitario de Valdecilla, Espafa,
se analizaron las pruebas de funcidn tiroidea de
627 pacientes tratados con amiodarona, 155 de
ellos tuvieron algun tipo de alteracion tiroidea
(24.7%), la alteraciéon mas frecuente fue el hipoti-
roidismo (9.7%), seguido de la tirotoxicosis (8.1%)
y 31 casos de disfuncion en su forma subclinica
(4.9%)°.

AMIODARONA

La amiodarona es un agente antiarritmico de clase lll,
un derivado yodado del benzofurano con estructura

similar a las hormonas tiroideas, triyodotironina
(T3) y tiroxina (T4), que contiene una gran cantidad
de yodo; debido a estas caracteristicas, el uso de
amiodarona puede generar alteracion en la glandu-
la tiroides e inducir hipotiroidismo con elevacion de
la hormona estimulante de la tiroides (TSH) o tiro-
toxicosis con un nivel principalmente aumentado
de T37°10,

Efectos de la amiodarona sobre la
glandula tiroides

Se recomienda realizar pruebas seriadas de la fun-
cion tiroidea a las 8 semanas de iniciado el trata-
miento, cada 3 meses durante el primer afio y de
1-2 veces al afo a partir del segundo ano.

El HAA se genera por inhibiciéon de la oxidacién del
yoduro (proceso indispensable durante la sintesis
de hormonas tiroideas) debido al exceso de yodo
intratiroideo, efecto conocido como Wolff-Chaikoff.
La TAA surge esencialmente por una falla de los
mecanismos autorreguladores de la tiroides que
rigen su autonomia (efecto Jod-Basedow). Este
efecto ocurre tipicamente en areas deficientes de
yodo y en pacientes con enfermedades subyacen-
tes como trastornos tiroideos nodulares o autoin-
munitarios'" '3,

Los efectos de la amiodarona y los efectos relacio-
nados con el yodo alterardn la actividad de las
enzimas deiodinasas. La inhibicion de la deiodina-
sa 1 (D1) en los tejidos periféricos disminuye la
concentracion de T3, un aumento de la concentra-
cion total de T4 y un aumento de la concentracién
de T3 reversa. Ademas de la inhibicion de la acti-
vidad de la D1 y la D2 en la hipd&fisis, la disminu-
cion del transporte de T4 intracelular y la disminu-
cion de la unién del receptor T3 a nivel hipofisiario
conducen a un aumento en la concentracién de
TSH14—16'

Tirotoxicosis asociada a amiodarona
Hay dos tipos de TAA, la diferenciacién puede ser

dificil debido al hecho de que muchos pacientes
exhiben tipos mixtos. La TAA tipo 1 comparte
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similitudes con el hipertiroidismo inducido por
yodo y generalmente ocurre en pacientes que re-
siden en lugares con deficiencia de yodo, por lo
regular estos pacientes tienen disfuncion tiroidea
conocida o previamente no diagnosticada. La TAA
tipo 2 generalmente ocurre en las glandulas tiroi-
deas normales y es debida al resultado de la des-
truccién del tejido tiroideo causado por la tiroidi-
tis inducida por las concentraciones elevadas de
yodo!7/18,

TRATAMIENTO DE LA TIROTOXICOSIS ASOCIADA A
AMIODARONA

Desde un punto de vista general, todos los pacien-
tes con TAA deben considerarse potencialmente en
riesgo y requieren tratamiento de emergencia. La
tiroidectomia total es actualmente la mejor opciéon
para una restauracién rapida del eutiroidismo. La
tiroidectomia de rescate debe considerarse en pa-
cientes con deterioro de la funcién cardiaca, pacien-
tes con una enfermedad cardiaca subyacente grave
y/o pacientes con arritmias malignas'®.

Hipotiroidismo asociado a amiodarona

EI HAA en los pacientes tratados con amiodarona se
presenta como hipotiroidismo franco o en su forma
subclinica. Aunque el HAA puede ocurrir en pacien-
tes con una glandula tiroides aparentemente nor-
mal, con mayor frecuencia se desarrolla en pacien-
tes con tiroiditis autoinmune crénica subyacente,
con una mayor prevalencia en mujeres y en areas
sin deficiencia de yodo?%?'.

TRATAMIENTO DEL HIPOTIROIDISMO ASOCIADO A
AMIODARONA

El HAA se trata con levotiroxina y no hay necesidad
de suspender la amiodarona si se considera esencial
para la enfermedad cardiaca subyacente. El trata-
miento del hipotiroidismo subclinico puede ser in-
necesario en algunos casos, particularmente en los
ancianos, en vista del aumento potencial en el ries-
go de eventos cardiovasculares. La funcion tiroidea
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se debe evaluar periédicamente, ya que existe el
riesgo de progresion a hipotiroidismo manifiesto?2.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La estrecha relacién entre las hormonas tiroideas y
los efectos de la amiodarona sobre el funcionamien-
to de la glandula tiroides son de suma importancia
cuando se monitoriza a pacientes con diversas for-
mas de enfermedad cardiaca. Por una parte, no hay
seguimiento ni evaluacion sistematica de las prue-
bas de funcién tiroidea en pacientes a quienes se
les prescribe tratamiento con dicho antiarritmico y
ademads no se cuenta con datos de la prevalencia en
México.

OBJETIVO

Identificar la prevalencia de disfuncion tiroidea evi-
denciada por alteracion en las pruebas de funciona-
miento tiroideo en pacientes tratados con amioda-
rona.

MATERIAL Y METODOS

Diseno del estudio

Estudio observacional, descriptivo, longitudinal y
prospectivo.

Universo del estudio

Todos los pacientes de la consulta externa y hospi-
talizaciéon de Medicina Interna del Hospital de Espe-
cialidades de la Ciudad de México "Dr. Belisario Do-
minguez" que cumplieran con los criterios de
inclusién de este estudio durante el periodo com-
prendido del 1 de noviembre del 2019 al 31 de mar-
zo del 2020.
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Criterios de Inclusién

Sexo indistinto, edad igual o mayor a 18 afos y que
recibiesen tratamiento con amiodarona.

Criterios de no inclusién

Patologia tiroidea preexistente, tratamiento con
amiodarona en un lapso menor de ocho semanas,
pacientes con sustitucion tiroidea o en tratamiento
con farmacos antitiroideos.

Plan de analisis estadistico

Estadistica descriptiva: para el andlisis de las varia-
bles cualitativas se estimaron frecuencias absolutas
y relativas mediante el porcentaje y frecuencia; para
las variables cuantitativas se estimaron medidas de
tendencia central y de dispersién.

Consideraciones éticas y de bioseguridad

- El estudio fue evaluado y dictaminado por el Co-
mité de Etica en Investigacion del Hospital de Es-
pecialidades "Dr. Belisario Dominguez".

- Se incluyé un proceso de consentimiento informa-
do para solicitar la autorizacién de participar en el
estudio.

RESULTADOS

Se obtuvo una muestra de 27 pacientes, de los cuales
14 fueron de sexo masculino y 13 de sexo femenino;
de acuerdo con el grupo etario se conformé por 12
pacientes de 61-80 afos, 11 pacientes en el grupo de
41-60 afnos y 4 pacientes de mas de 81 afios.

La dosis semanal de amiodarona en miligramos se
agrupo en cuatro rangos, 13 pacientes con una dosis
mayor a 1,300 mg, teniendo después a los grupos de
701-1,000 mgy 1,001-1,300 mg con la misma frecuen-
Cia, 6 pacientes en cada uno y el cuarto grupo inte-
grado por 2 pacientes que reciben de 400-700 mg.

Disfuncién tiroidea asociada a
amiodarona en la poblacién estudiada

Al comparar las pruebas de funcionamiento tiroideo
basales y las obtenidas ocho semanas posteriores al
inici6 del tratamiento con amiodarona se encontré
gue 23 pacientes no presentaron disfuncién y en 4
pacientes se identificé algun tipo de disfuncion
(14.8%), 3 de ellos catalogados como HAAy 1 con TAA.

Hipotiroidismo asociado a amiodarona

Al analizar los casos de HAA se distingue en mayor
proporcion el hipotiroidismo subclinico, conforma-
do por dos pacientes y a un paciente con hipotiroi-
dismo manifiesto.

Tirotoxicosis asociada a amiodarona

Dentro de la disfuncién tiroidea de tipo tirotoxicosis se
detecto a un paciente, mismo al que se le realizé ultra-
sonido tiroideo, estudio reportado sin alteraciones y por
tanto categorizado como TAA tipo 2. No se encontrd
ningun caso de tirotoxicosis tipo 1 ni tirotoxicosis mixta.

Tipo de disfuncién tiroidea y dosis
semanal de amiodarona

De los casos de hipotiroidismo, ningin paciente se
identificé en el grupo de 400-700 mg de amiodaro-
na semanales, un paciente en el grupo de 701-1000
mg, un paciente en el grupo de 1,001-1,300 mg y
un paciente en el grupo de mas de 1,300 mg. El caso
de tirotoxicosis pertenece al grupo que recibe mas
de 1,300 mg de amiodarona de forma semanal.

DISCUSION

Las alteraciones tiroideas tempranas asociadas al uso
de amiodarona se presentan dentro de las ocho sema-
nas posteriores al inicio del tratamiento con el antiarrit-
mico, no existe una dosis especifica que se relacione
con alteracion en las pruebas de funcionamiento
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tiroideo. Se distinguen dos tipos principales de altera-
cion, el HAA, mismo que se subdivide en hipotiroidismo
manifiesto e hipotiroidismo subclinico; la otra forma de
disfuncion es la tirotoxicosis, conociéndose tres subti-
pos de esta alteracion: TAA tipo 1, usualmente vista en
glandulas tiroideas con afeccién o alteracién estructu-
ral preexistente, tal es el caso del bocio multinodular,
y tirotoxicosis tipo 2, presente en glandulas tiroideas
sin alteracion, y finalmente los casos de tirotoxicosis
mixta, que comparten similitudes de la forma 1y 2.

En el periodo comprendido de enero del 2002 a di-
ciembre del afo 2003 en el Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla se estudiaron 1,626 pacientes
tratados con amiodarona, el 61% de ellos no se rea-
liz6 ningun control de pruebas tiroideas, quedando
por tanto excluidos del estudio; de los 627 restantes,
155 tuvieron algun tipo de disfuncién (24.7%) obje-
tivada por alteraciéon en las pruebas de funciona-
miento tiroideo. La alteracién tiroidea mas frecuente
fue el hipotiroidismo (9.7%), seguido del hipertiroi-
dismo (8.1%) y hubo 31 disfunciones tiroideas sub-
clinicas (4.9%). En la poblacion de nuestro hospital se
identificaron 3 pacientes con alteracion tiroidea, te-
niendo asi una prevalencia del 14.8%, 2 pacientes
con hipotiroidismo (1 paciente con hipotiroidismo
franco y 1 paciente en la forma subclinica) y 1 con
tirotoxicosis. La discrepancia entre los resultados en-
contrados en nuestro estudio y el antes citado se
podria atribuir a la diferencia entre las poblaciones
(espanola y mexicana) y a la disimilitud en las con-
centraciones de yodo en los suelos de las diferentes
regiones. Es importante resaltar que el tamafo de
muestra también difiere, siendo una proporcién ma-
yor en el estudio de Valdecilla, encontrando un 59.9%
mas de casos con algun tipo de alteracion tiroidea.

En el presente estudio no se identificé una tenden-
cia clara entre la dosis semanal de amiodarona y el
desarrollo de alguno de los diferentes tipos de dis-
funcion tiroidea.

CONCLUSIONES

Es de suma importancia el monitoreo de los pacien-
tes tratados con amiodarona, son bien conocidas las
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vias patogénicas que conducen a la disfuncion de
la glandula tiroides por efectos de dicho antiarrit-
mico, sin embargo, y a pesar de tal aseveracion, no
se cuenta con protocolos concretos que establez-
can la necesidad del uso sistematico de pruebas de
funcionamiento tiroideo.

Con este estudio se obtiene un panorama general
de la distribucién y prevalencia de los diferentes
tipos de alteracién tiroidea en pacientes que reci-
ben amiodarona, ademas se refuerza la idea de la
necesidad del desarrollo, estandarizacion y aplica-
cion de protocolos bien establecidos que normen
conducta para la evaluacién tiroidea con finalidad
de ofrecer tratamiento y seguimiento oportuno.
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