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Resumen La amiodarona es un analogo estructural de la hormona tiroidea, y algunas de sus propiedades
antiarritmicas como asi también su toxicidad son atribuibles a su interaccion con los receptores
nucleares de las hormonas tiroideas. Por ser muy lipofilica, la amiodarona se concentra en muchos tejidos y se
elimina, por consecuencia, muy lentamente. Se emplea preferentemente para el tratamiento de arritmias graves
tales como fibrilacion y taquicardia ventriculares. Otras indicaciones incluyen la fibrilaciéon auricular y el aleteo,
la insuficiencia cardiaca congestiva grave, la prevencion de la fibrilacién auricular recurrente y situaciones de
emergencia médica como la prevencion de muerte subita cardiaca’. Nuestro objetivo es proporcionar un enfoque
actualizado sobre la amiodarona y su influencia sobre la fisiologia tiroidea y discutir y analizar en profundidad
sus potenciales efectos adversos como el hipotiroidismo y la tirotoxicosis.
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Abstract  Amiodarone and thyroid dysfunction. Amiodarone is a structural analogue of thyroid hormone, and
some of its anti-arrhythmic actions and toxicity are attributable to its interaction with nuclear recep-
tors of thyroid hormones. Being highly lipophilic, amiodarone is concentrated in many tissues and is eliminated,
consequently, very slowly. It is preferably employed to manage life-threatening arrhythmias, including ventricular
fibrillation and unstable ventricular tachycardia. Other indications include atrial fibrillation and flutter, severe
congestive heart failure, prevention of atrial fibrillation recurrence, and even in emergency medical situations to
prevent sudden cardiac death. The aim of this review is to provide an updated approach on amiodarone and
its influence on thyroid physiology and to discuss and analyze in depth its potential and not infrequent thyroidal
adverse effects such as hypothyroidism and thyrotoxicosis.
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Historia

La amiodarona fue desarrollada como antianginoso
en 1962 por Charlier, Deltour, Tondeur y Binon en el
laboratorio farmacéutico Labaz, en Bruselas, BélgicaZ.
Sus propiedades antiarritmicas fueron determinadas
en animales en 1969 y al afo siguiente, Van Schepdael
y Solvay corroboraron dicha accién antiarritmica en
seres humanos, administrandola por via endovenosa?.
Pero fueron los resultados terapéuticos en pacientes
con arritmias supraventriculares y ventriculares, des-
criptos por Rosenbaum y col. en 1976 en la Argentina,
los que atrajeron la mayor atencion e interés por esta
droga? 3,
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Accién farmacoldgica

De acuerdo a la clasificacion de Vaughan Williams (Tabla 1)
la amiodarona es un farmaco antiarritmico clase lll que actua
inhibiendo la actividad Na*-K* ATPasa a nivel miocardico,
retardando la fase 3 de la despolarizacion e incrementando
la duracién del potencial de accion y del periodo refractario
efectivo. Ademas, bloquea los canales de sodio disminu-
yendo la velocidad de conduccién (efecto clase 1), reduce el
numero de receptores beta-adrenérgicos con el resultante
efecto antiadrenérgico (efecto clase Il) y suprime los poten-
ciales de accion mediados por las fibras calcicas (efecto
clase IV)*®. Es una droga anfifilica con una parte hidrofilica
(amina terciaria) y otra lipofilica (anillo benzofurano y anillo
bencénico diyodinado), que posee una semejanza estructu-
ral con las hormonas tiroideas, comportandose incluso como
un verdadero anélogo de las mismas en tejidos como el
higadoy la hipdfisis. Existe una semejanza estructural entre
la amiodarona, su principal metabolito —desetilamiodarona
(DEA)-y las hormonas tiroideas (Fig. 1).

La amiodarona tiene un alto contenido en yodo (37%
de su peso molecular)?, aportando alrededor de 75 mg del
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TABLA 1.— Clasificacion de Antiarritmicos de Vaughan-Williams*

Clase

Antiarritmico

: Bloqueantes de los canales de sodio

Il: Beta-Bloqueantes
I1l: Bloqueantes de los canales de potasio

IV: Bloqueantes de los canales de calcio

Quinidina, procainamida, disopiramida
Lidocaina, flecainida

Mexiletina, propafenona

Propranolol, atenolol

Amiodarona, azimilida, bretilio, dofetilida,
dronedarona, ibutilida sotalol

Verapamil

*Muchas de estas drogas poseen acciones antiarritmicas correspondientes a mas de una clase
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Fig. 1.— Estructura quimica de la amiodarona, desetilamiodarona, y

hormonas tiroideas.

halégeno por cada comprimido de 200 mg”-8. Administrada
en una dosis de 200 a 600 mg/dia, la amiodarona libera
durante su metabolismo hepético aproximadamente
unos 7 a 21 mg de yodo inorganico a la circulacién
sistémica® '°. Considerando que la ingesta diaria reco-
mendada de yodo es de 150 a 200 ug, el tratamiento con
amiodarona aporta diariamente un exceso de yodo 50
a 100 veces superior. Una vez ingerida, se absorbe en
forma lentay erratica, variando en un 22-80%, alcanzan-
dose el mayor porcentaje cuando se la administra junto
alas comidas''. Su biodisponibilidad es de alrededor de
un 40%, y posee un amplio volumen de distribucion de

aproximadamente 60 I/kg peso corporal y una extensa
acumulacioén tisular, factores que explican su larga vida
media biolégica''. Las concentraciones maximas se
alcanzan en tejido adiposo, higado, pulmén vy tiroides
donde la amiodarona alcanza una concentracion de 14
ug/g, y la DEA de 64 pg/g’.

Se metaboliza extensamente en higado, transfor-
mandose por N-desalquilacién a DEA; por deyodina-
cion a monoyodoamiodarona, desdiyodoamiodarona
y desdiyododesetilamiodarona; y por conjugacion a
metabolitos glucuro y arilsulfoconjugados que se ex-
cretan por la bilis”.
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La vida media de eliminacion es de alrededor de 40
dias para la amiodarona y de 57 dias para la DEA'. Se
elimina por via digestiva en un 65 al 75% y en menor
proporcién por sudor, saliva, lagrimas y semen. Al ser
una droga anfifilica, la amiodarona se acumula en los
lisosomas uniéndose a los fosfolipidos intralisosomales.
Estos complejos resultantes no pueden ser digeridos
por las fosfolipasas y forman cuerpos de inclusién
multilamelares en los lisosomas de varios 6rganos
(pulmones, higado, corazén, piel, cérneas y nervios
periféricos), lo que se traducird en una variedad de
efectos adversos’.

Precisamente, la prevalencia de efectos adversos
inducidos por la amiodarona es de alrededor del 15% en
el primer afio, aumentando al 50% con el uso prolongado.
En cerca del 20 al 50% de los casos, el tratamiento de-
bera interrumpirse debido a los efectos indeseables del
farmaco™. En la Tabla 2 se detallan los efectos adversos
inducidos por la amiodarona® 2.

Acciones de la amiodarona sobre la tiroides

Pueden subdividirse en dos grandes grupos o
categorias:

Acciones inducidas o propias del yodo

Las alteraciones provocadas sobre la sintesis de las hor-
monas tiroideas (HT) y la autorregulacion tiroidea debido
a la sobrecarga de yodo promovida por la amiodarona
pueden inducir hipotiroidismo o tirotoxicosis. El primero
se debe a la inhibicion de la sintesis de HT producto del
exceso de yodo intratiroideo lo que se conoce como efec-
to Wolff-Chaikoff', el cual es habitualmente temporario
en sujetos normales, produciéndose un fenémeno de
“escape” en aproximadamente dos semanas. En sujetos
eutiroideos el transporte activo de yoduro dentro de las
células tiroideas se restaura en alrededor de 2 dias, aun
en presencia de una concentracion plasméatica elevada
de yodo. Esto se debe a la capacidad de autorregula-
cién que posee la tiroides ante diferentes cambios en
la oferta de yodo. Aquellos pacientes que tienen una
patologia tiroidea subyacente (tiroiditis autoinmune o
bocio) no pueden manejar una sobrecarga de yodo
(escape al efecto Wolff-Chaikoff). Esto llevara a un au-
mento sostenido en los niveles séricos de TSH, lo que
podra ocasionar un agrandamiento de la glandula. La
tirotoxicosis inducida por amiodarona surge también por
una falla en los mecanismos de autorregulacion tiroidea,
lo que lleva a distintos grados de autonomia glandular,
fenémeno conocido como efecto Jod Basedow (ver lue-
go). Este efecto suele ocurrir tipicamente en areas con
déficit de yodo y en pacientes con enfermedad tiroidea
autoinmune o nodular subyacente'' 4,

65

Acciones inducidas o propias de la amiodarona

En este contexto consideramos de utilidad hacer un breve
repaso del metabolismo deyodinativo de las HT. La deyo-
dinacion sucesiva es la principal via metabdlica de las HT,
dando metabolitos activos e inactivos'® 6. La deyodinacion
inicial de la T, puede ocurrir en el anillo distal produciendo
T, (8, 3", 5 T,), o en el anillo proximal formandose asi
T, reversa (3,3", 5'T,). Menos del 20% de la T, total es
producida en la tiroides; el 80% restante surge de la mo-
nodeyodinacion de la T, en los tejidos periféricos's. Tanto
la T,como la T, reversa son posteriormente deyodinadas
a diyodotironinas (T,) y luego a monoyodotironinas (T,),
metabolitos estos sin significancia bioldgica' 6.

Este metabolismo deyodinativo de las HT se lleva a
cabo a través de las isoenzimas deyodinasas (DI, DI, DIII)
que son selenoproteinas pertenecientes a la superfamilia
tioredoxina'® '®. La amiodarona inhibe francamente la
actividad de las enzimas deyodinasas, La inhibicion de la
actividad DI en tejidos periféricos lleva a un descenso en
las concentraciones séricas de T, del 30% y a un incre-
mento en los niveles de T, del 20 al 40% y de T, reversa
del 20%8. Por su parte, la inhibicion de la actividad DIl a
nivel pituitario es responsable del aumento de los niveles
séricos de TSH'". Tanto la amiodarona como la DEA son
inhibidores no competitivos de la DI, siendo la accion de
la DEA mucho mas potente'®. Ademas de la accion sobre
las deyodinasas, la amiodarona disminuye el transporte
intracelular de T, y la unién de la T, a sus receptores
nucleares. En la Tabla 3 se resumen estas acciones de
la amiodarona sobre la tiroides.

Como resultado de la accion descripta sobre las enzi-
mas deyodinasas, los pacientes tratados con amiodarona
sufren variaciones en los niveles séricos de HT y de
TSH&1. 14, Estos cambios reflejados en los analisis de la-
boratorio deben diferenciarse de una verdadera disfuncion
del eje tiroideo que pueda ademas producirse durante el
tratamiento. Es importante sefialar que la amiodarona no
tiene efecto sobre las proteinas transportadoras de HT.
En la Tabla 4 se muestran las alteraciones de laboratorio
del eje tiroideo inducidas por la amiodarona de acuerdo
al tiempo de tratamiento'. Tanto la amiodarona como la
DEA tienen una accion citotdxica directa sobre la célula
folicular tiroidea, que luego describiremos en mas detalle.

Otras acciones extra-tiroideas

La amiodarona se comporta también como un antago-
nista de las hormonas tiroideas sobre otros tejidos. Asi,
la hipercolesterolemia inducida por la amiodarona es el
resultado de una condicion hipotiroidea-simil en el higado,
dado que la amiodarona disminuiria la expresion genética
del receptor LDL, normalmente regulado por la T,™.

A nivel miocardico, el uso crénico de amiodarona
induce cambios electrofisioldgicos semejantes a los que
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TABLA 2.- Efectos adversos inducidos por la amiodarona® 12

Efecto adverso Incidencia
(%)
Microdepdsitos corneales 100
Piel: fotosensibilidad y coloracion gris/azulada 10-75
Anormalidades en los tests de funcién hepatica 15-50
Disfuncion tiroidea: hipotiroidismo y tirotoxicosis 15-20
Gastrointestinales: anorexia, nauseas, constipacion 5-30
Sintomas neuroldgicos: ataxia, temblores, 5-30
neuropatia periférica, parestesias, trastornos
del suefio y de la memoria
Disfuncién pulmonar, tos, neumonitis intersticial 5-15
Trastornos cardiacos: bloqueo AV, bradicardia 1-5

sinusal, torsades de pointes

Otros: epididimitis, ginecomastia, disfuncion <5
eréctil, hepatitis toxica, cirrosis, cataratas, vision

borrosa o con halo (especialmente nocturna),

fotofobia, neuritis dptica.

TABLA 3.— Acciones de la amiodarona sobre la tiroides

Propias de la amiodarona:

- Inhibicién de la 5’ deiodinasa tipo |

- Inhibicién de la 5’ deiodinasa tipo Il (en particular durante
los primeros 3 meses de tratamiento)

- Disminucion del transporte intracelular de T,

- Interaccion con receptores de las hormonas tiroideas

(en particular su metabolito la desetilamiodarona es un
antagonista de la T,)

- Citotoxicidad tiroidea (induccién de apoptosis de la célula
folicular-tiroiditis destructiva)

Propias del yodo:

- Disminucioén del transporte de yoduro

- Disminucion de la sintesis de hormonas tiroideas (efecto
Wolff-Chaikoff)

- Bloqueo rapido de la liberaciéon de las hormonas tiroideas
- Bloqueo de la captacién de '3l por dilucion isotépica.

- Disminucion de la actividad de los antitiroideos.

TABLA 4.— Pruebas de funcion tiroidea en sujetos
eutiroideos tratados con amiodarona

Terapia < 3 meses Terapia > 3 meses

T, Alta Alta o normal
T, Baja Baja o normal baja
TSH Alta (pero < 20 mUl/l) Normal*

T, reversa Alta Alta
Yoduria Aumenta ~ 50 veces con una dosis de

mantenimiento de 200 mg/dia (valores
normales: 150 a 300 pg/dia)

* Pueden alternar periodos de TSH discretamente aumentadas o disminuidas
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se observan en el hipotiroidismo', que revierten con la
administracion concomitante de levotiroxina. La DEA
actua como un inhibidor competitivo de la unién de la
T, con su receptor a-1 (T,R-a1), y como un inhibidor no
competitivo de su unién con el receptor B-1 (T,R-31)".

Amiodarona y disfuncion tiroidea

La disfuncion tiroidea se describe en alrededor del 15 al
20% de los pacientes tratados con amiodarona®. La pre-
valencia de tiroideopatias inducidas por la amiodarona
varia en gran parte de acuerdo al grado de suficiencia
o déficit ambiental de yodo. Un estudio ya clasico de
Martino y col. evalud la prevalencia de tiroideopatias
inducidas por amiodarona comparando areas deficien-
tes en yodo (Lucca y Pisa en la region de Toscana, en
Italia) versus un area suficiente en yodo (Worcester,
Massachusetts, Estados Unidos). La prevalencia de
tirotoxicosis inducida por amiodarona (TIA) fue mayor
en el area con déficit de yodo -10% vs. 2%-, mientras
que la de hipotiroidismo inducido por amiodarona
(HIA) fue notablemente superior en el area suficiente
en yodo -22% vs. 10%2°. Estos hallazgos fueron luego
confirmados en un numero de estudios prospectivos con
un seguimiento de hasta 4.5 afios de tratamiento con
amiodarona. La TIA se observo en 1.7% en areas con
ingesta alta de yodo y en un 11.9% en areas con déficit
de yodo, mientras que el HIA se observé en el 13.2% y
el 6.4%, respectivamente’.

Por lo expuesto, es altamente recomendable esta-
blecer ciertas pautas antes de prescribir la amiodarona,
debido a sus potenciales efectos adversos sobre el eje
tiroideo. Las mismas comprenden: realizar una semiolo-
gia tiroidea adecuada, medir un perfil hormonal (TSH, T,
T,) y anticuerpos antitiroideos y hacer una ecografia de
tiroides. En pacientes afiosos puede ser dificultosa la pal-
pacion adecuada de la tiroides, ya sea por la presencia
de cifosis o por una localizacion glandular mas profunda
en el térax. Ademas, en esta poblacion es frecuente (>
50%) la presencia por ecografia de nodulos tiroideos,
entre ellos bocios subesternales que usualmente pue-
den pasar inadvertidos. En estos casos es muy util la
tomografia de cuello y térax sin contraste, dado que el
material de contraste yodado puede desencadenar un
hipertiroidismo en presencia de un bocio multinodular?'
(Fig. 2). Otra opcidn es la resonancia nuclear magnética.
La centellografia con radioyodo puede definir areas de
autonomia funcional e identificar en casos de duda una
masa subesternal como tejido tiroideo; aunque muchos
bocios subesternales captan pobremente el radioyodo?'.
Una vez descartada una disfuncion tiroidea y/o la presen-
cia de bocio nodular, de iniciarse tratamiento con amio-
darona serd necesario realizar un control hormonal a los
3 meses y luego cada 6 meses con TSH, T,y T'* 2223,
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Fig. 2.— Tomografia computada de cuello y térax sin contraste
que muestra un bocio subesternal con reduccion de la
luz traqueal (flecha) en un paciente que desarrollé6 una
tirotoxicosis inducida por amiodarona.

En pacientes tratados con amiodarona que reciben
también warfarina pueden ocurrir cambios inducidos por
la amiodarona que pueden alterar la respuesta terapéutica
al anticoagulante. La amiodarona inhibe el metabolismo
de esta droga, potenciando el efecto anticoagulante. Esto
requiere a menudo una reduccién de alrededor de un 25%
de la dosis de warfarina, con un monitoreo estrecho del
tiempo de protrombina'2. Estas interacciones son de cui-
dado, ya que pueden persistir hasta tres meses después
de lainterrupcion de la amiodarona, debido a su larga vida
media de eliminacién. En todo paciente bajo tratamiento
con amiodarona y warfarina que permanecio estable en
el tiempo, y que inesperadamente presenta cambios en
el R.I.LN (Rango Internacional Normalizado), es dable
sospechary descartar la presencia de disfuncion tiroidea”
24, Asi, el efecto de la warfarina estara potenciado en la
tirotoxicosis inducida por amiodarona (aumento del R.I.N
y mayor riesgo de hemorragias) y estara atenuado en el
hipotiroidismo inducido por la amiodarona (disminucion
del R.I.N con riesgo de formacién de coagulos).

Hipotiroidismo inducido por amiodarona (HIA)

El HIA aparece generalmente dentro de los primeros
meses de tratamiento (6 a 18 meses), aunque puede
observarse mas tardiamente de iniciado el mismo?. Es
mas frecuente en mujeres, ancianos, en sujetos con
autoinmunidad pre-existente y, como ya se menciond,
en areas con ingesta suficiente de yodo. Se observa
en cerca del 5 al 25% de los pacientes tratados® 222, y
generalmente es secundario a la presencia de una me-
nor reserva tiroidea, debido a una tiroiditis autoinmune
subyacente, tratamiento previo con '*'l o cirugia tiroidea®
0 a la presencia de ciertas enfermedades crénicas pre-
disponentes, como la talasemia mayor?. El mecanismo
se debe a la accion antitiroidea persistente del yodo y a
la accion antagonista, particularmente de la DEA, sobre
los receptores de la T,. Las manifestaciones clinicas no
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difieren a las observadas en el hipotiroidismo primario. El
HIA puede, si es prolongado o severo, inducir la aparicion
de arritmias ventriculares como torsades de pointes’’.
Con menos frecuencia, el HIA se ha asociado con insu-
ficiencia renal aguda, la cual revierte con el tratamiento
con levotiroxina y la suspension de la amiodarona?. Es
interesante sefalar que el HIA no pareceria depender de
las dosis administradas de amiodarona. Las concentracio-
nes séricas de amiodarona y sus dosis acumulativas no
difieren entre los pacientes que permanecen eutiroideos
de quienes desarrollan hipotiroidismo en el transcurso
del tratamiento con amiodarona?? 28, El HIA no remite
espontdneamente si se continua el tratamiento con amio-
darona. Por otro lado, en pacientes con funcion tiroidea
previa normal, la interrupcién del farmaco promueve una
recuperacion de la funcion tiroidea a los 2 a 4 meses en
el 60% de los casos; aunque en el 40% restante puede
persistir durante 5 a 8 meses mas. No se ha observado
aparicion de anticuerpos antitiroideos de novo durante el
tratamiento con amiodarona?®.

Algunos autores proponen la administracion de perclo-
rato de potasio por via oral, 1000 mg/dia durante un mes,
con el fin de reducir el poolintratiroideo de yodo mediante
el bloqueo del ingreso de yoduros, para acortar el intervalo
entre la interrupcion de la amiodarona y la restauracion
del eutiroidismo. La mayoria de los pacientes alcanzan
el eutiroidismo en 2 a 3 semanas’. En nuestro medio no
empleamos habitualmente perclorato de potasio en estas
circunstancias.

Por el contrario, en pacientes con disfuncion tiroidea
previa, el hipotiroidismo persistird aun después de inte-
rrumpida la amiodarona, requiriendo tratamiento crénico
con LT, %2, En consecuencia, el tratamiento del hipo-
tiroidismo inducido por amiodarona se hara en base a%:
Presencia de enfermedad tiroidea subyacente:

El tratamiento con amiodarona puede continuarse y se
agregara terapia de reemplazo con LT,. Muy probable-
mente, el reemplazo debera continuarse mas alla de la
suspension de la amiodarona

Ausencia de enfermedad tiroidea subyacente:

También aqui podra continuarse la amiodarona, agre-
gando reemplazo con T,. Si se suspende la amiodarona
(por falta de respuesta terapéutica y/o presencia de otros
efectos adversos), se puede reducir progresivamente la
dosis de T, y realizar control periédico de la funcion tiroi-
dea, ya que el hipotiroidismo revierte espontaneamente
en la mayoria de los casos.

En cualquiera de las circunstancias mencionadas, de
implementar tratamiento con hormona tiroidea, se reco-
mienda tener un contacto periédico con el cardidlogo, ser
prudente y cauteloso con la dosificacion de LT, (emplear
dosis bajas y crecientes a intervalos cada 4 o mas sema-
nas de acuerdo a la tolerancia y control cardiolégico) y
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admitir niveles de TSH mas altos que en otros casos de
hipotiroidismo. Es importante sefialar que no siempre es
necesario o aconsejable tratar el hipotiroidismo inducido
por amiodarona. La decision de tratarlo, o no, dependera
del grado del hipotiroidismo, la edad del paciente y en
particular de su condicién cardiaca subyacente?® 2,

Tirotoxicosis inducida por amiodarona (TIA)

La TIA es mas frecuente en el sexo masculino (M:F =
3:1) y en areas con déficit de yodo” 22, con una incidencia
informada en diferentes series que varia entre el 5 y el
10%°5 1. Algunas publicaciones sugieren que la incidencia
en areas con suficiencia yédica pareceria ir en aumento®.
La aparicion de TIA durante el tratamiento con amiodarona
es menos predecible que el HIA. La TIA es una entidad
grave con una morbi-mortalidad que alcanza al 20% en
presencia de disfuncién grave del ventriculo izquierdo
(vide infra)®'.
Se describen usualmente dos tipos de tirotoxicosis
inducidas por amiodarona: tipo 1y tipo 24283233 A |g
tipo 1 se la puede a su vez subclasificar en dos subtipos
(1a'y 1b) de acuerdo a la alteracion tiroidea subyacente:
Tipo 1a- por sobrecarga de yodo en pacientes con bocio
multinodular téxico.

Tipo 1b- por sobrecarga de yodo en la enfermedad de
Graves latente.

Tipo 2 - por induccién de una tiroiditis quimica.

Sin embargo, en muchos casos pueden presentarse
formas mixtas o indefinidas®® que podrian ser clasificadas
como tipo 3.

El mecanismo fisiopatoldgico en la TIA tipo 1 es un
aumento de la sintesis de hormonas tiroideas, inducido
por el exceso de yodo en presencia de autonomia de la
glandula tiroidea (efecto Jod Basedow)®.

Con respecto al tipo 2, el mecanismo es un dafo
citotoxico inducido directamente por la amiodarona y la
DEA3*lo que resulta en una liberacion de yodotironinas a
la circulacion®. La microscopia electrénica muestra, como
caracteristicas del dafo celular, inclusiones lisosomales
e inclusiones de glucégeno y un cuadro morfoldgico de
hiperfuncidn tirocitica® 3. Esto estaria a su vez avalado
por el hallazgo de que la amiodarona estimula la produc-
cién de interleukina 6 en cultivos de tirocitos humanos,
ejerciendo sobre ellos efectos citotoxicos directos.

Las formas mixtas de TIA contemplan ambos meca-
nismos fisiopatoldgicos y son las formas mas dificiles de
controlar terapéuticamente.

Muchos pacientes con TIA se encuentran asintoma-
ticos’, debido a que las manifestaciones clinicas de la
tirotoxicosis suelen a menudo estar enmascaradas o
minimizadas por la accién beta bloqueante de la amio-
darona, por su inhibicion sobre la conversion de T, a T,
y posiblemente por la accion antagonista de su principal
metabolito (DEA) sobre los receptores de T,. Sumado a
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esto, se debe considerar que la amiodarona normalmente
se prescribe en sujetos mayores de 60 afios” 3!, quienes
de por si expresan los signos y sintomas de hipertiroi-
dismo de manera mas solapada que el adulto joven3? 3.

Los signos y sintomas de presentacion mas caracte-
risticos de la TIA incluyen la apariciéon o reaparicion de
arritmias, la exacerbacion de una cardiopatia isquémica, la
insuficiencia cardiaca congestiva, o bien, pérdida de peso
inexplicable. En la serie de Conen y col®* las caracteris-
ticas clinicas mas salientes en pacientes con TIA fueron:

Pérdida de peso inexplicable 50%
Hiperhidrosis 42%
Palpitaciones 37%
Hiperkinesia 29%
Debilidad muscular 27%
Intolerancia al calor 24%
Debilidad generalizada 12%
Diarrea 12%

El comienzo de la TIA es usualmente rapido e impre-
decible, y puede incluso aparecer 6-9 meses luego de
interrumpir la amiodarona, debido a su gran depdsito
tisular y su larga vida media®. Es muy importante tener
presente que los pacientes con TIA tienen un riesgo tres
veces mayor de sufrir un evento cardiovascular mayor
(taquicardia ventricular, infarto agudo de miocardio, acci-
dente cerebrovascular, insuficiencia cardiaca y muerte de
causa cardiovascular) que los sujetos eutiroideos tratados
con amiodarona“. Ademas, una disfuncién severa del
ventriculo izquierdo (fraccidon de eyeccién menor al 50%
por ecocardiografia) en pacientes con TIA seria un factor
de riesgo de mortalidad. En estos casos se plantea no
interrumpir la amiodarona para evitar exacerbar el impacto
de la tirotoxicosis a nivel cardiaco® 4. Esto se explica
dado que la amiodarona promueve, a nivel miocardico,
bradicardia, prolongacién del potencial de accién y dismi-
nucién del consumo de oxigeno. De hecho, la amiodarona
reduce la expresion genética de la ATPasa de calcio del
reticulo sarcoplasmico (SERCA2a) y modifica la expresion
genética de las cadenas pesadas de miosina, reduce la
de la aMHC e incrementa la de la BMHC’. Esto genera
un estado de “hipotiroidismo” a nivel cardiaco semejante
a lo que se observa en el hipotiroidismo sistémico” " 18,
De esta forma, la amiodarona protegeria paradojalmente
al corazon, pese a la presencia de tirotoxicosis.

En todo paciente anciano con pérdida de peso inexpli-
cable se debe siempre descartar la presencia de tirotoxi-
cosis de cualquier etiologia, y en este contexto interrogar
si el paciente esta bajo tratamiento con amiodarona. Mu-
chas veces la orientacion diagndstica se simplifica cuando
el paciente es derivado directamente por el cardidlogo. Es
importante realizar una buena semiologia de cuello y tener
presente las pautas de seguimiento recomendadas para
pacientes bajo tratamiento con amiodarona'*2* (Tabla 5).
La determinacion sérica de TSH es la prueba mas sensible
para detectar hipertiroidismo en pacientes tratados con
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amiodarona. La presencia de TSH baja con T, libre alta
y T, elevada o normal certifican el diagnéstico. Pueden
ocurrir casos de T, toxicosis. La medicion de anticuerpos
anti-peroxidasa y anti-receptor de TSH (TRAb) ayudara a
establecer la presencia de enfermedad de Graves.

Diferencias entre los distintos tipos de TIA:

La tipo 1 tiende a ocurrir mas tempranamente y con
una menor dosis acumulativa de amiodarona que la del

TABLA 5.— Pautas de seguimiento recomendadas en
pacientes bajo tratamiento con amiodarona

Pretratamiento — realizar una minuciosa palpacion tiroidea
y determinar rutina tiroidea de laboratorio (TSH, Ac TPO,
T,y T,) antes de iniciar tratamiento con amiodarona. Otros
estudios: ecografia y en ancianos tomografia computada sin
contraste de cuello y térax o resonancia nuclear magnética.
Primeros tres a seis meses — Pueden surgir alteraciones
en los valores hormonales durante los primeros tres a

seis meses de tratamiento (ver Tabla 4), tales como
discordancia entre los niveles de TSH y de hormonas
tiroideas (TSH alta/T, alta/T, baja).

Seguimiento a largo plazo — Controlar el estado tiroideo
cada seis meses con TSH, T, (o T, libre) y T, (o T, libre).
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tipo 2. La interleukina 6 fue sugerida inicialmente como
un buen discriminador bioquimico entre ambos tipos (mas
elevada en la tipo 2)*> *3; aunque estudios posteriores no
confirmaron su validez diagnéstica*. La curva de capta-
cion de radioyodo a las 24 horas en ambos tipos de TIA
es usualmente indetectable o baja. Como excepcion, en
areas con déficit de yodo y en casos esporadicos como
luego veremos, la captacion de radioyodo en la tipo 1
puede estar normal o incluso alta (> 10%) a pesar del
exceso de yodo®. En la tipo 2 la curva de captacion sera
invariablemente < 1% debido a la tiroiditis destructiva. El
ecodoppler color*® 47 y el centellograma con Tc%®m-sesta
MIBI“*® parecieran ser herramientas prometedoras en el
diagndstico diferencial de la TIA. En pacientes con tipo
1 el ecodoppler color muestra un flujo vascular normal o
aumentado (patrén 1 a 3), mientras que en la tipo 2 hay
ausencia de vascularidad (patron 0)*¢47. El centellograma
con Tc*®m-sesta MIBI muestra una captacion difusa del
radiois6topo, sugestiva de hiperfuncion tisular en pacien-
tes con TIA tipo 1y ausencia de captacion en pacientes
con TIA tipo 248, En resumen, ninguno de los métodos
disponibles discrimina con certeza entre ambos tipos de
TIA, siendo necesaria una combinacion de métodos diag-
ndésticos para lograr, aunque no siempre, diferenciar un
tipo de otro. En la Tabla 6 se detallan las caracteristicas
diferenciales entre los distintos tipos de TIA.

El tratamiento de la TIA enmarca un verdadero desafio
para el médico. Suele ser de dificil manejo y es importante

TABLA 6.— Caracteristicas diferenciales entre los distintos tipos de tirotoxicosis inducida por amiodarona3?® 46. 47:48

Tipo 1a

Tipo 1b Tipo 2

Patogénesis

Mecanismo

Condicién tiroidea basal
Examen tiroideo

Anticuerpos antitiroideos
Captacion de '*'l en 24 h
Ecografia

Ecodoppler color

Centellografia con
Tc%®m-sestaMIBI

Remisién espontanea

Tratamiento de eleccion

Hipotiroidismo subsecuente

Tirotoxicosis inducida
por yodo
Aumento de la sintesis
de hormonas tiroideas
Bocio nodular
Bocio nodular

Ausentes
Baja', normal o alta?
Uno o0 mas nodulos
Flujo normal o aumentado
(patron | a 1l1)
Captacion normal
0 aumentada
Improbable

Metimazol + perclorato
Cirugia
Improbable

Tirotoxicosis inducida
por yodo
Aumento de la sintesis
de hormonas tiroideas
Graves latente
Tiroides normal o
bocio difuso
Presentes
Baja', normal o alta?
Bocio difuso
Flujo normal o aumentado
(patron | a 1ll)
Captacion normal
0 aumentada
Improbable

Metimazol + perclorato

Improbable

Tirotoxicosis secundaria a
tiroiditis destructiva
Liberacion de hormonas
preformadas
Tiroides normal
Tiroides normal

(o eventualmente bocio difuso)

Generalmente ausentes
Muy baja o suprimida
Patron heterogéneo
Flujo disminuido
(patron 0)
Ausencia de captacion

Probable

Glucocorticoides

Probable (~15%)

'Casi siempre baja en dreas con suficiencia de yodo.
2Casi siempre normal o alta en dreas con deficiencia de yodo.
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establecer un contacto permanente con el cardidlogo de
cabeceray consensuar la conducta terapéutica a seguir.
Algunos casos pueden ser leves (incluso con hipertiroi-
dismo subclinico) pero otros pueden ser graves y, como
ya vimos, con elevada morbi-mortalidad. En un 20% de
los casos puede haber resolucion espontanea de la TIA,
en particular en la tipo 247,

Cualquiera sea la circunstancia, si la condicion
cardiaca del paciente lo permite y siempre y cuando el
cardidlogo tratante lo considere posible, seria convenien-
te suspender la amiodarona reemplazandola por otro
antiarritmico*®. Esto es especialmente recomendable
en pacientes con TIA tipo 17. De todas maneras, hay
que tener en cuenta que mas alla de su interrupcion, la
resolucion de la tirotoxicosis puede llevar meses (6 a
9 meses) en ausencia de otro tratamiento, debido a la
larga vida media de la amiodarona® 4. Como ya fuera
dicho, la amiodarona y su metabolito tienen acciones a
nivel cardiaco que pueden, paradojalmente, servir de
cierta proteccion frente a la tirotoxicosis'.

En el tipo 1, se utilizan los antitiroideos en la forma
convencional, aunque la respuesta puede ser lenta y
puede ser necesaria una dosis de metimazol superior a
la habitual® °. Esto se debe a que las altas concentra-
ciones intratiroideas de yoduro en pacientes tratados
con amiodarona reducen la efectividad de los antitiroi-
deos. Sin embargo, Osman y col.*® han sugerido que la
continuidad de la amiodarona no afectaria la respuesta
terapéutica a los antitiroideos, proponiendo a los mismos
como tratamiento de primera eleccién. Recordemos que
el mecanismo de accion de los antitiroideos comprende
en parte competir con el yodo por los residuos tirosilos
de la tiroglobulina, lo cual reduce la disponibilidad de
yoduro libre para la sintesis hormonal. Por este motivo,
puede en ocasiones requerirse dosis de 40 a 60 mg
diarios para controlar la tirotoxicosis'#, aunque en las
formas leves puede lograrse un buen control con do-
sis bajas de metimazol. En casos mas severos puede
asociarse perclorato de potasio en dosis de 1000 mg/
dia, dividida en dos tomas, durante aproximadamente
15 a 45 dias™ % 15!, El perclorato bloquea la entrada
de yoduro reduciendo el pool intratiroideo del mismo,
aumentando de esta forma la eficacia terapéutica de
los antitiroideos®? 53, Si la dosis de perclorato no supera
los 1000 mg/dia y el tratamiento no se prolonga por
mas de 30 a 45 dias, es poco probable que aparezcan
reacciones adversas severas, como anemia aplasica®? %,
El uso terapéutico del perclorato esta muy difundido en
Europa pero no esta disponible en EEUU ni en muchos
otros paises. Desde los reportes iniciales en los afios 60’
de anemia aplasica, no se han descripto nuevos casos
desde su reintroduccion al campo terapéutico®. Tras la
interrupcion del perclorato, el metimazol sera manteni-
do durante varios meses si el paciente continia bajo
tratamiento con amiodarona. Se ha sugerido también el
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uso de carbonato de litio asociado a antitiroideos, con
el objeto de reducir la liberacion glandular de hormonas
tiroideas (dosis de 900 a 1350 mg/dia durante 4 a 6
semanas)® %. La normalizacion de la funcion tiroidea
(T, y T, normales, yodurias menores a 250 pg/dia), al
suspenderse la amiodarona, puede demandar 6 a 18
meses. De acuerdo a la evolucion, si la amiodarona no
puede interrumpirse y fracasa el tratamiento médico, en
particular en presencia de bocio difuso o nodular, podra
considerarse la tiroidectomia casi total, aunque el riesgo
quirurgico puede estar aumentado por la cardiopatia de
base” %44, La tiroidectomia es un tratamiento altamente
efectivo para la TIA, aunque la experiencia es aun re-
lativamente limitada, con pocos casos descriptos en la
literatura y con una incidencia de morbilidad y mortalidad
peri-operatorias relativamente elevadas. Las indicacio-
nes mas apropiadas del tratamiento quirdrgico de la TIA
que han sido propuestas son%¢-6':
- Imposibilidad de suspender la amiodarona
- Descompensacion cardiaca
- Falta de respuesta al tratamiento de la tirotoxicosis
- Intolerancia y/o reacciones adversas al tratamiento

con antitiroideos
- El grado de severidad de la condicion cardiaca y

tiroidea del paciente

La tiroidectomia bajo anestesia local en pacientes
cardiacos criticos con tirotoxicosis inducida por amioda-
rona puede ser una alternativa muy util®2. Los resultados
obtenidos son alentadores con buena tolerancia al pro-
cedimiento y sin complicaciones®. En circunstancias
muy especiales, tales como la imposibilidad de controlar
la arritmia con otros antiarritmicos o si la cirugia esta
contraindicada, podra recurrirse al '*'l para el control de-
finitivo de la tirotoxicosis'" 8. Esto puede obtenerse si la
captacion del radioyodo es suficientemente alta (> 10%);
aunque generalmente los pacientes con TIA suelen te-
ner una captacion de radioyodo bloqueada' %3, Hemos
tenido la propia experiencia en casos aislados, como
también se relata en la literatura®, del uso de radioyodo
en casos esporadicos de TIA, incluso con captaciones
< 10% y administrando una dosis de alrededor de 800
MBq (20 mCi) de ®'l. En aquellos casos en que pueda
suspenderse la amiodarona, la radioablacion es una
opcidn terapéutica definitiva muy eficaz para prevenir la
recurrencia de TIA en pacientes que requieran la reintro-
duccidn de la amiodarona en taquiarritmias resistentes
a otros tratamientos® . También se ha propuesto mas
recientemente la administracién de TSH recombinante
humana en dos dosis de 0,1 mg por via intramuscular,
con el objetivo de incrementar la captacién y efectividad
terapéutica del radioyodo®® ¢7. Sin embargo, este esque-
ma debe aplicarse con suma cautela porque, a pesar
de la poca experiencia disponible, puede producirse
un agravamiento de la tirotoxicosis y de la condicion
cardiaca subyacente®”.
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Con respecto a la TIA tipo 2, se obtiene generalmente
una buena respuesta con glucocorticoides en dosis ini-
ciales de prednisona de 0.5-0.7 mg/kg peso/dia durante
2 a 3 meses®. Si la amiodarona es interrumpida, en
muchos casos se recupera el eutiroidismo entre los 3a 5
meses de la suspension. Con la normalizacion de la fun-
cién tiroidea es importante realizar un control periddico
por la posible progresion al hipotiroidismo. La suspension
de la amiodarona en estos casos puede no ser necesaria.
Se ha descripto remision y mantenimiento del eutiroidis-
mo luego del tratamiento con glucocorticoides pese a la
continuacion de la amiodarona?>%°. Algunos autores han
propuesto también una combinacion de antitiroideos y
glucocorticoides® o de antitiroideos con acido iopanoico
para el manejo de la TIA tipo 2%. Sin embargo, Bogazzi
y col. observaron una mayor eficacia terapéutica con
los glucocorticoides en comparacion, tanto con el acido
iopanoico’™ (no se comercializa mas en Argentina) como
con las tionamidas’'. También se ha propuesto el uso de
radioyodo en ciertos casos de TIA tipo 272

¢, Cémo manejar aquellas formas mixtas o situacio-
nes de diagndstico incierto? Una propuesta es iniciar
metimazol 40 mg/dia asociado a prednisona 40 mg/
dia. Realizar control hormonal en aproximadamente
dos semanas. Un descenso en los niveles séricos de
T,, sugiere una TIA tipo 2; por lo que se podra disminuir
el metimazol hasta suspenderlo. Una respuesta parcial
o insuficiente sugiere una TIA tipo 1. En este caso se
suspenden los glucocorticoides y, dependiendo de la
evolucion, se agregara perclorato o se optara por un
tratamiento definitivo™.

Se ha intentado establecer algoritmos diagndsti-
cos y terapéuticos a través de distintos cuestionarios
implementados por sociedades cientificas de Europa,
Norteamérica y Latinoamérica. Las conclusiones de
dichas propuestas y preferencias en el tratamiento de
la TIA se resumen en la Tabla 7 7#7¢, En sintesis, no se
dispone de estudios clinicos randomizados controlados
que avalen un algoritmo terapéutico. La propuesta de
Han y col.” en pacientes con diagndstico incierto del
tipo de TIA nos parece aceptable y de facil ejecucion.

El futuro nos depara la posibilidad de reemplazar a la
amiodarona por analogos efectivos no yodados como la
dronedarona. Este farmaco contiene un grupo metano
sulfonilo (Fig. 3) que disminuye la lipofilicidad acortando
la vida media y disminuyendo la acumulacién tisular” 7.
La dronedarona comparte los efectos antiarritmicos de
la amiodarona. Es un antagonista selectivo TRa1 pero
a diferencia de la amiodarona no inhibe la union de la
T, a TRB1. Puede inducir entonces una condicion de
hipotiroidismo-simil a nivel cardiaco como la amiodaro-
na’. Comparada con placebo, la dronedarona fue mas
efectiva en controlar la fibrilacién auricular como asi tam-
bién en disminuir la incidencia de sus complicaciones™
8 La incidencia de hipo e hipertiroidismo en pacientes
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TABLA 7.— Preferencias en el tratamiento de la TIA
de acuerdo a distintas encuestas realizadas en
Norte América, Europa y Latinoamérica’™"®

Norteamérica Europa Latinoamérica

Preferencia

desuspender
la amiodarona:
TIA Tipo 1 79% 90% 97%
TIA Tipo 2 66% 80% 94%
Tratamiento preferido
en TIA tipo 1:
Antitiroideos 65% 51% 62%
Antitiroideos + 15% 31% 21%
perclorato
Tratamiento preferido
en TIA tipo 2:
Prednisona 62% 46% 52%
Prednisona + 16% 25% 12%
antitiroideos
il
O=§=O

Fig. 8.— Estructura quimica de la dronedarona

tratados con dronedarona no fue hasta ahora mayor al
grupo tratado con placebo’ 8. La dronedarona ha sido
aprobada por la FDA (Food and Drug Administration,
EE.UU.) para el tratamiento de la fibrilacion auricular y
el aleteo auricular en julio de 2009. En un estudio aleato-
rizado, doble ciego, se evalu¢ la efectividad terapéutica
de la dronedarona vs. amiodarona en 504 pacientes
con fibrilacién auricular por un periodo de seis meses.
Se evalud la funcién tiroidea en todos los pacientes
pre-tratamiento. Si bien la amiodarona fue mas efectiva
(menor recurrencia de fibrilacion auricular), la droneda-
rona mostré un mejor perfil de seguridad con menores
complicaciones tiroideas y neuroldgicas y ausencia de
interacciones farmacoldgicas con los anticoagulantes
orales. La incidencia de TIA en sujetos basalmente
eutiroideos, fue del 6% en los tratados con amiodarona
y del 1% en los que recibieron dronedarona™. Asi, la
dronedarona (aun no en venta en la Argentina) seria
la mejor opcidn para aquellos pacientes con arritmias
graves que tengan un riesgo mayor de desarrollar dis-
funcidn tiroidea inducida por amiodarona''.
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Conclusiones y recomendaciones

La amiodarona es una droga altamente eficaz para
el control de arritmias cardiacas severas pero presenta
una gran variedad de reacciones adversas. La disfun-
cion tiroidea se observa en el 15-20% de los pacientes
tratados. El hipotiroidismo inducido por amiodarona es
mas frecuente y generalmente de facil control. La tirotoxi-
cosis inducida por amiodarona representa un verdadero
desafio para el médico tratante debido a las dificultades
diagnésticas y terapéuticas que usualmente ofrece. Por
tanto, es importante descartar patologia tiroidea antes de
indicar amiodarona y efectuar en los sujetos eutiroideos
un estrecho monitoreo semestral una vez iniciado el
tratamiento. La introduccion de la dronedarona ofrece una
buena alternativa terapéutica en aquellos pacientes con
mayor riesgo de desarrollar disfuncion tiroidea inducida
por amiodarona.

Conflictos de interés: El Dr. Leonardo F. L. Rizzo es
Director Médico de Quimica Montpellier S.A.
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Siempre me ha fascinado el tema de la memoria, quiza porque
soy una desmemoriada catastrofica. Me paso media vida buscando
lo que pierdo durante la otra media.

Pero esta desmemoria, la que afecta a las cosas, es la mas banal.
Mucho peor es no recordar los hechos de tu pasado, y también me
sucede. A fin de cuentas, nuestra identidad se basa en la memoria
que tenemos de nosotros mismos; si tu quieres explicarle brevemente
quién eres a un desconocido, le haces un resumen de tu vida. O,
mejor dicho, le haces el relato de lo que tu crees que ha sido tu vida.
Porque, desde luego, todos los humanos manipulamos nuestros
recuerdos, todos re-escribimos mentalmente nuestra biografia como

si se tratara de una novela.

Rosa Montero

Recordar es mentir. La Nacion, Domingo 3 de agosto de 2008.



