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Hipotiroidismo inducido por amiodarona
en un paciente con miocardiopatia
arritmogénica

Amiodarone-induced hypothyroidism
in a patient with arrhythmogenic
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Resumen

ANTECEDENTES: La indicacién inicial de la amiodarona fue como antianginoso. Poste-
riormente la FDA la autorizé como antiarritmico en taquicardias ventriculares malignas.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 61 afios con antecedente de cardiomiopatia
arritmogénica del ventriculo derecho, diagnosticada en 2006 y tratada inicialmente
con amiodarona 200 mg al dia. En 2019 acudi6 al servicio de urgencias debido a
parestesias en las extremidades superiores y el térax. Durante el protocolo de estudio
se detect6 derrame pericardico y ascitis, con sospecha de hipotiroidismo crénico, neu-
ropatia periférica e insuficiencia cardiaca congestiva. Las pruebas de funcién tiroidea
reportaron tirotropina de 72 pU/mL y tiroxina total de 2.08 pg/dL. Se inici6 sustitucion
con 50 pg al dia de levotiroxina y manejo de la insuficiencia cardiaca descompensada,
con mejoria clinica.

CONCLUSIONES: La administracién crénica de amiodarona puede ocasionar tras-
tornos orgdnicos diversos, uno de los mas comunes (15%) es el tiroideo, por lo que
debemos mantener vigilancia estrecha del paciente. Los anticuerpos antitiroideos
positivos pueden predecir el hipotiroidismo inducido por el fairmaco y alertarnos en
su seguimiento.
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Abstract

BACKGROUND: The initial indication of amiodarone was as an antianginal. Subse-
quently, the FDA authorized it as an antiarrhythmic in malignant ventricular tachy-
cardias.

CLINICAL CASE: A 61-year-old male patient with a history of arrhythmogenic
right ventricular cardiomyopathy, diagnosed in 2006 and initially treated with
amiodarone 200 mg/day. In 2019 patient went to the emergency department due
to paraesthesia in the upper extremities and thorax. During his study protocol,
pericardial effusion and ascites were detected, with suspected chronic hypothy-
roidism, peripheral neuropathy and congestive heart failure. Thyroid function tests
reported thyrotropin of 72 pU/mL and total thyroxine of 2.08 pg/dL. Substitution
began with 50 pg/day of levothyroxine and management of decompensated heart
failure, with clinical improvement.

CONCLUSIONS: Chronic use of amiodarone can cause various organic disorders,
one of the most common (15%) is the thyroid, so we must keep a close eye on the
patient. Positive antithyroid antibodies can predict drug-induced hypothyroidism and
alert us to follow-up.
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ANTECEDENTES

La amiodarona fue creada en 1967, inicialmente
administrada como un farmaco antianginoso
debido a su efecto vasodilatador coronario.
Posteriormente se descubrié su potencial antia-
rritmico y en 1985 la FDA autorizé su indicacion
como antiarritmico." En la actualidad se pres-
cribe en arritmias auriculares y ventriculares de
dificil control o con cardiopatia estructural.'?
Sin embargo, su administracién crénica produ-
ce alteraciones del metabolismo del yodo en la
glandula tiroides, asi como en todos los tejidos
donde se acumula.? A continuacién se expone el
caso de un paciente con hipotiroidismo posterior
a la administracién de amiodarona durante 13
anos.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 61 anos con los siguientes
antecedentes: artroplastia bilateral de cadera
con reemplazo total en 1992; osteoporosis
diagnosticada en 1993, no tratada; miocardio-
patia arritmogénica diagnosticada en 2006 por
histopatologia y ecocardiografia, tratada desde
el inicio con amiodarona a dosis de 200 mg al
dia; trombosis de arteria tibial posterior izquierda
en 2006, tratada con trombectomia y aspirina a
dosis de 300 mg al dia; colecistitis litidsica aguda
diagnosticada en 2007, tratada mediante resec-
cién quirdrgica; litiasis vesical diagnosticada en
2007, tratada con endolitotripsia; enfermedad
renal cronica KDIGO 3a establecida en 2018;
insuficiencia cardiaca con disfuncién sistélica
NYHA-III, AHA/ACC-C diagnosticada en 2018
y en tratamiento con furosemida 80 mg al dia;
factores de riesgo cardiovascular: sexo, tabaquis-
mo 4.5 paquetes/afno y sedentarismo. Célculo
de riesgo cardiovascular a 10 afos: Framingham
4.7% Yy ASCVD 8.9%.

Su historia cardiovascular comenzé en 2006 con
disnea de grandes esfuerzos al realizar levanta-
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miento de objetos pesados. Acudié a hospital
cercano, donde fue valorado por el servicio
de Cardiologia, que realiz6 ecocardiograma
transtoracico. El médico cardiélogo sospechd
displasia arritmogénica del ventriculo derechoy
prescribié amiodarona 200 mg al dia. Al regreso
a su ciudad de origen tuvo nuevo cuadro de
bajo gasto y palpitaciones, al llegar a urgencias
se realiz6 cardioversion eléctrica con retorno a
ritmo sinusal. Durante su estancia en piso de me-
dicina interna se inici6 protocolo de estudio con
ecocardiograma que reporté hipocinesia leve
generalizada y leve dilatacién de las cavidades
derechas. También se estudié en laboratorio de
hemodinamica, reportando presiones intracavi-
tarias normales sin gradientes transvalvulares,
coronariografia sin lesiones significativas y ven-
triculografia con hipocinesia leve generalizada.
El reporte de la biopsia de tejido endomiocérdico
fue: células miocardicas hipertroficas, vacuolas
intracitoplasmadticas y fibrosis intersticial difusa.
Se egresé a domicilio con amiodarona a dosis
de 200 mg al dfa.

A causa de su mal apego al tratamiento y segui-
miento médico, entre 2007 y 2018 tuvo varios
cuadros de bajo gasto debido a taquicardias
ventriculares. El tratamiento fue mediante car-
dioversién eléctrica en el servicio de urgencias,
con buena respuesta y retorno a ritmo sinusal.

En 2018 reanudd su seguimiento por el servi-
cio de Cardiologia, el motivo de la consulta
fue disnea de pequenos esfuerzos y datos de
insuficiencia cardiaca descompensada. Se rea-
liz6 ecocardiograma transtoracico que report6
dilatacién de todas las cavidades, hipocinesia
generalizada severa con fraccién de expulsion
del ventriculo izquierdo del 21%. Se prescribio
furosemida a dosis de 40 mg al dia.

Durante los primeros meses de 2019 el paciente

comenz6 con leve dolor en la regién inguinal
derecha y distension abdominal, valorado por
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el servicio de Cirugia general con diagndstico
de hernia inguinal directa. Se programé para
hernioplastia con malla y durante el procedi-
miento se reporté el drenaje de 3200 mL de
liquido de ascitis.

Durante su Gltimo internamiento, en el mes
de agosto, refiri6 como motivo de consulta
disestesias en el antebrazo izquierdo, que se ex-
tendieron al hombro ipsilateral y precordio. Los
signos vitales iniciales en el servicio de urgen-
cias fueron: presion arterial de 100/60 mmHg,
frecuencia cardiaca de 55 latidos por minuto,
frecuencia respiratoria de 20 por minuto y tem-
peratura de 37°C. Fue valorado por el servicio
de Cardiologia, el ecocardiograma transtoracico
evidencio6 dilatacién severa de todas las cavida-
des cardiacas, hipocinesia severa generalizada
y fraccién de expulsion del ventriculo izquierdo
del 29%, derrame pleural leve con aproximada-
mente 200 mL sin repercusién hemodindmica.

En la exploracion fisica, los datos mas llamativos
fueron: cabello escaso y delgado, voz grave de
nuevo inicio, choque de la punta cardiaca en
el quinto espacio intercostal izquierdo y linea
media axilar anterior, ruidos cardiacos de tono
disminuido sin soplos, abdomen globoso con
ascitis grado 2, sin dolor a la palpacién profunda
y extremidades inferiores sin edema.

Debido a la sospecha de hipotiroidismo secun-
dario a la administracion crénica de amiodarona
se solicité cuantificacion de tirotropina, con re-
sultado de 72 pU/mL y tiroxina total de 2.08 pg/
dL. Se comenzé la sustitucién hormonal con le-
votiroxina a dosis de 50 pg al dia y el tratamiento
contra insuficiencia cardiaca descompensada
con alivio de los sintomas.

DISCUSION

La amiodarona fue desarrollada como anti-
anginoso en 1967, debido a su efecto como

vasodilatador periférico y coronario. En 1985 la
FDA la autorizé en el tratamiento de arritmias
ventriculares malignas.’

Es un derivado benzofurano con dos atomos de
yodo en su molécula. El 37% de su peso corres-
ponde a su contenido de yodo, la dosis habitual
de 200 mg se traduce en una ingesta de 75 mg
de yodo y el 10% se libera a la sangre. La bio-
disponibilidad en su formulacién oral es de hasta
el 50% y aumenta con la ingesta de alimentos,
mientras que en su preparacién intravenosa es
del 100%. Debido a su naturaleza lipofilica,
su volumen de distribucién es amplio, lo que
produce un efecto retardado y acumulativo.
Tarda aproximadamente dos meses en alcanzar
concentraciones séricas estables y es necesaria la
dosis acumulada de 10 g para su efecto. La vida
media es de 50 dias y de su metabolito activo,
la desetilamiodarona, de 47 dias. El intervalo
sérico con efectos clinicos significativos es de
1 a 2.5 mg/L. Se acumula principalmente en
el tejido graso, el higado y el rindn, en menor
cantidad en el corazon, el cerebro, los pulmones,
la piel y la cornea.’

Dentro de la clasificacion de antiarritmicos de
Vaughan y Williams, la amiodarona ocupa la
clase Ill. EI mecanismo de accién principal y
el motivo de su clasificacién es la inhibicion
de los canales rectificadores de potasio en la
fase 3 del potencial de accién miocérdico. Sin
embargo, es uno de los pocos antiarritmicos que
comparte propiedades de las otras clases; inhibe
los canales rapidos de sodio inactivos en la fase
1 (clase 1); tiene cierto efecto antagénico con los
canales lentos de calcio (clase 1V) al disminuir la
densidad de receptores adrenérgicos cardiacos
y antagonista competitivo, actia como antia-
rritmico clase I."? El efecto antiarritmico de la
amiodarona es la disminucién de potencial de
despolarizacion, prolongacion de la fase 2 y el
intervalo QT ocasionando leve inotropismo ne-
gativo, aumenta el periodo resistente absoluto y
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disminuye la velocidad de conduccion en nodos
sino-auricular y auriculo-ventricular.?

Se cree que su efecto antiarritmico deriva de
la relativa resistencia a hormonas tiroideas por
las células cardiacas, esto explica los efectos
secundarios ocasionados por la alteracién en la
funcién tiroidea.>?

En el caso que comunicamos, con diagnéstico de
miocardiopatia arritmogénica, la indicacién de
la amiodarona fue la prevencién secundaria de
arritmias ventriculares, debido a la cardiopatia
estructural y de repetidos cuadros de taquicardia
ventricular sostenida.

La elevada carga de yodo sérico, debido al
consumo del antiarritmico, ocasiona el efecto
Wolff-Chaikoff que explica la disminucién de
la organificacién de yodo en los foliculos tiroi-
deos, la produccién de hormonas tiroideas y su
liberacién a la circulacion.?

Durante los primeros tres meses (Cuadro 1) de
administracion, la amiodarona ocasiona alte-
raciones tiroideas relativamente predecibles:
aumento sérico de la tirotropina debido a la
disminucion de la enzima tiroxina 5'desiodina-
sa tipo 2 (D2) en la hipdfisis y disminucion de
triyodotironina (T3), aumento de T4 y triyodo-
tironina reversa por la disminucién de tiroxina
5'desiodinasa tipo 1 (D1) en tejidos periféricos.>*

Cuadro 1. Perfil tiroideo durante la administracién de
amiodarona

Parametros Tres meses Mas de tres meses

T4 +20-40% Normal alto
T3 -30% Normal bajo
rT3 > 200% Aumentado
TSH +50% (< 20 mU/L) Normal

T4: tiroxina; T3: triyodotironina; rT3: triyodotironina reversa;
TSH: tirotropina.
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Hasta el 15% de los pacientes tienen trastornos
tiroideos durante el tratamiento con amiodarona
y el 35% hipotiroidismo. Los casos de hipo-
tiroidismo inducido por amiodarona son mas
frecuentes en poblaciones con ingesta adecuada
de yodo. Hay factores de riesgo que aumentan la
probabilidad de cursar con hipotiroidismo: sexo
femenino, riesgo relativo (RR) 7.9, anticuerpos
anti-tiroperoxidasa RR 7.3, las dos anteriores
RR 13.5.% Se cree que el hipotiroidismo sucede
bajo un sustrato de dano tiroideo o enfermedad
oculta, que se expresa debido a las alteraciones
tiroideas. Los pacientes con anticuerpos antitiroi-
deos tienen més frecuentemente la enfermedad
tiroidea, ya sea por la inestabilidad inmunol6-
gica e inflamatoria durante la administracién
del antiarritmico o por coincidencia temporal.’®
Normalmente los trastornos iniciales tiroideos,
durante los primeros tres meses, regresan a un
estado parecido al basal y en su mayor parte no
manifiestan enfermedad.

En nuestro caso, el paciente curs6 con dismi-
nucion de la funcién sistélica del ventriculo
izquierdo en el lapso de casi dos anos, lo que
creemos que se debié a la alteracién hemo-
dindmica ocasionada por la dilatacién de las
cavidades derechas y el estado hipotiroideo.®

La alteracion tiroidea més especifica es el tras-
torno de contraccion y relajacion ventricular,
debido a la disminucién en la funcion de la enzi-
ma sarcoplasmica Ca?*-ATPasa, lo que ocasiona
disminucién del afluente de calcio a la maquina-
ria contractil, interviniendo en el acoplamiento
mecanico de la fibra miocdrdica en la fase 2 del
potencial de accién. Esto ocasiona la disminu-
cién de la contraccion muscular y retardo en la
relajacion isovolumétrica, observado en nuestro
paciente mediante ecocardiografia.” Figura 1

La Asociacién Europea de Enfermedades Tiroideas

recomienda la sustitucion con levotiroxina (T4),
llevando la tirotropina a concentraciones en ran-
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ECOTT apical de cinco camaras que muestra
las cavidades derechas; se observa dilatacién de las ca-
vidades y aneurismas ventriculares apicales (flecha)."
AD: auricula derecha; VD: ventriculo derecho.

gos superiores altos y continuar la amiodarona
en los casos que no pueda suspenderse debido a
indicacion cardioldgica. El inicio de accién co-
mienza a las dos semanas; sin embargo, el efecto
en la tirotropina puede tardar hasta 6 semanas.
Debe mantenerse estrecha vigilancia durante el
inicio de la sustitucién tiroidea, debido a que los
pacientes con indicacion de amiodarona presen-
tan sustrato i6nico y estructural para arritmias.®?

En pacientes embarazadas con indicacién de
amiodarona se sugiere la vigilancia tiroidea
manteniendo rangos de tirotropina recomen-
dados para pacientes con hipotiroidismo en
embarazo.>10"

CONCLUSIONES

La amiodarona es un farmaco de suma impor-
tancia en nuestro pais debido a la escasez de
antiarritmicos. Los diversos efectos antiarritmicos
lo hacen atractivo para tratar trastornos eléctricos
auriculares y ventriculares, principalmente en
pacientes con cardiopatia estructural y arritmias

resistentes. En la mayor parte de las indicacio-
nes para la ablacién con radiofrecuencia, los
resultados son superiores al tratamiento farma-
colégico. En nuestro pais la disponibilidad de
los tratamientos invasivos antiarritmicos, como
la ablacion por radiofrecuencia y el desfibrila-
dor automatico implantable, es escasa debido
a cuestiones econémicas, lo que hace que el
tratamiento farmacolégico sea mas frecuente-
mente prescrito.

En pacientes con prescripcién de amiodarona se
sugiere la toma de controles basales de hormo-
nas tiroides y anticuerpos antitiroideos, debido
a que son predictores de enfermedad tiroidea
inducida. El seguimiento debera ser por lo menos
cada seis meses los primeros dos afios, el perio-
do de mayor riesgo, y posteriormente cada afio
vigilando los efectos secundarios del farmaco y
su efecto antiarritmico.
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