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Colestasis disociada secundaria
a tratamiento con tiamazol en
hipertiroidismo por amiodarona

Dissociated cholestasis secondary to
methimazole in amiodaron-related
hyperthyroidism

Sr. Director:

El tiamazol es uno de los principales farmacos em-
pleados en el tratamiento del hipertiroidismo. Es un
antitiroideo perteneciente al grupo de las tionamidas,
junto a carbimazol y propiltiouracilo. Bloquea la sintesis
de las hormonas tiroideas: triyodotironina (T3) y tiroxina
(T4), interfiriendo en la incorporacién del yodo en los
residuos tirosilo de la tiroglobulina’. La aparicion de tras-
tornos hepatobiliares secundarios al uso de tiamazol es
muy rara?; presenta una frecuencia <1/10.000. La forma
tipica de presentacion es un sindrome coléstasico?, sien-
do menos frecuente la colestasis disociada, en la que se
produce un incremento de las enzimas gamma glutamil
transpeptidasa (GGT) y fosfatasa alcalina (FA), con nive-
les normales de bilirrubina en sangre®.

Descripcién del caso

Varén de 67 afos, bebedor moderado, con antece-
dentes de cardiopatia hipertensiva, hipertensién pulmo-
nar moderada, insuficiencia cardiaca por fallo sistélico
de ventriculo izquierdo transitorio y fibrilacion auricular
paroxistica en tratamiento con amiodarona desde el
2013. Su tratamiento habitual era torasemida 10 mg
QD, acenocumarol 4 mg QD, enalapril 10 mg QD, biso-
prolol 2,5 mg QD y omeprazol 20 mg QD.

En abril de 2015 presentd en una analitica de control
hipertiroidismo primario: T4 libre 25,5 pg/ml y hormona
estimulante de tiroides (TSH) 0,002 Ul/ml. En la gam-
magrafia tiroidea se observé una imagen compatible
con bocio difuso hipercaptador. Respecto a la autoin-
munidad tiroidea presentd anticuerpos antitiroglobulina,
anticuerpos antiperoxidasa y anticuerpos receptor TSH
en rangos normales. Se orientd como un hipertiroidismo
inducido por amiodarona tipo I°, por lo que se suspendi
este tratamiento y se inici¢ tiamazol, 5 mg cada 8 horas.

Se incremento la dosis de bisoprolol de 2,5 mg a 5 mg
QD para el control de la fibrilacién auricular.

Tras dos meses en tratamiento con tiamazol, en con-
sultas de Endocrinologia, en la analitica se observo ele-
vacion de enzimas hepaticas: glutamato-oxalacetato
transaminasa (GOT) 100 UI/L, glutamato-piruvato tran-
saminasa (GPT) 109 UI/L, GGT 1177 UI/L, lactato des-
hidrogenasa (LDH) 742 UI/L, FA 247 UI/L; mientras que
permanecieron normales los valores de bilirrubina direc-
ta, 0,3 mg/dL, y bilirrubina total, 0,7 mg/dL. Se ingresé
al paciente en Medicina Interna para estudiar la posi-
ble colestasis disociada y citolisis. Se descartaron causas
autoinmunes e infecciosas. La serologia de virus hepa-
totropos fue negativa. Ante estos resultados se asocié
la colestasis disociada al uso de tiamazol, por lo que se
retird y se observé una mejoria progresiva de los niveles
enzimaticos hasta su completa normalizacién dos meses
después.

Los valores de hormonas tiroideas se normalizaron,
por lo que se recomendd control cada 6-12 meses sin
que precisase tratamiento.

Comentarios

La répida mejoria de los niveles de enzimas hepaticos
tras la retirada del tiamazol sugiere y apoya una asocia-
cion entre la lesion hepatica y el uso del farmaco.

Se aplico el algoritmo de Naranjo para establecer la
relacion de causalidad, que resulté como probable, ya
gue no se pudo reintroducir el farmaco por las caracte-
risticas y circunstancias del paciente.

El mecanismo implicado en la hepatotoxicidad del tia-
mazol esta relacionado con su metabolismo hepatico a
través del citocromo P-450, flavin monooxigenasa (FMO)
y otras enzimas de fase Il, ya que se forman metabolitos
reactivos con capacidad de inducir dafio celular. Estos
principales metabolitos responsables del dafo hepatico
son N-metiltiourea y glioxal, los cuales generan estrés
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Tabla 1. Evolucion de parametros analiticos

Parametros analiticos Basal . 2 meses tras .10 dia§ tras 2 meses tras
inicio tiamazol  retirada tiamazol retirada tiamazol
GOT (VN: 5-32 UI/L) 27 218 54 22
GPT (VN: 5-31 UI/L) 25 181 76 17
GGT (VN: 5-36 UI/L) 30 1.233 705 57
LDH (VN: 230-480 UI/L) 129 635 370 453
FA (VN: 35-104 UI/L) 68 216 132 53
Bilirrubina directa (VN: 0,1-0,35 mg/dL) 0,2 0,3 0,2 0,3
Bilirrubina total (VN: 0,2-1,2 mg/dL) 0,7 0,7 0,4 0,8

VN: Valores normales

oxidativo y disfuncién celular por desactivacién de enzi-
mas antioxidantes y aumento de la producciéon de espe-
cies reactivas de oxigeno. Otros metabolitos del tiamazol
son nucleofilos capaces de interaccionar con macromo-
léculas celulares, como el &cido sulfénico y el acido sulfi-
nico®.

La reaccién adversa fue notificada al Sistema Nacional
de Farmacovigilancia.
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