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Resumen

Objetivo: Evaluar la presencia de disfuncion
tiroidea en pacientes con arritmias cardiacas tratados
con Amiodarona (AMD) Métodos: se realizo el estu-
dio en 24 pacientes que presentaron arritmias supra-
ventriculares o ventriculares tratados con AMD, aten-
didos en el Servicio de Medicina Interna de la Ciudad
Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera’ durante el periodo
Julio 2015 — abril 2016. Se les determinaron T3L, T4L
v TSH a manera de tamizaje previo a la administra-
cion de AMD y fueron citados y divididos en 3 grupos
de 3, 6y 12 meses de tratmiento de AMD con determi-
nacion del perfil tiroideo en la consulta. Resultados:
El hipotiroidismo inducido por AMD (HIA) se presen-
t0 en 20,83% (n=15), siendo mas frecuente en aquellos
pacientes masculinos que tenian 3 meses de trata-
miento y que recibian una dosis de 1400 mg/semanal.
La tirotoxicosis inducida por AMD (TIA) se presento
en 8,33% (n=2) ambos masculinos con dosis de 1400
mg/semanal. No se encontro asociacion entre HIA y
TIA con el tiempo, dosis, grupo etario ni género
(P>0,05). T3L, T4L y TSH registraron el mayor y
menor promedio a los 12 y 3 meses (P< 0,05); 12y 6
meses, 3y 12 meses respectivamente. Conclusion: La
frecuencia de HIA fue de 20,83 % y TIA de 8,33 %. No
hubo asociacion estadisticamente significativa entre
la HIA o TIA con la duracion de consumo, dosis,
grupo etario ni género. La TSH presento el mayor
promedio a los 3 meses, la T3L y T4L a los 12 meses.
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Abstract

Objective: to evaluate the presence of thyroid
dysfunction in patients with cardiac arrhythmia
who were treated with Amiodarone (AMD).
Methods: the study was done in 24 patients who
were treated for supraventricular or ventricular
arrhythmia at the Department of Internal Medicine
of Hospital “Dr. Enrique Tejera” in Valencia,
Venezuela from July 2015 to April 2016. FT3, FT4
and TSH were measured to the administration of
AMD. The patients were divided in 3 groups accor-
ding to time of use of the drug as follows: 3, 6 and
12 months, and their thyroid function was measu-
red at each of these periods. Results: 20.83 %
(n=25) presented Amiodarone induced hypothyroi-
dism (AIH), which was more frequent in males at 3
months of treatment and who received 1400 mg
weekly. Amiodarone induced thyrotoxicosis (AIT)
was found in 8.33% (n=2) also in male patients
using 1400mg weekly. There was no association
between AIH or AIT and duration, dose of AMD,
age or gender. (p>0.05) FT3, FT4 and TSH regis-
tered their higher and lower averages on 12 and 3
months (P < 0,05); 12 and 6 months; 3 and 12
months respectively. Conclusion: AIHs frequency
was 20.83 % and 8.33% for AIT. There was no sta-
tistically significant association between AIH or
AIT and duration, dose of AMD, age or gender.



TSH average measure was higher at 3 months and
the FT3 and FT4 at 12 months.

Key words: Amiodarone; thyroid dysfunction;
heart arrhythmia.

Introduccion

La Amiodarona (AMD) es un derivado benzo-
furanico y su estructura quimica se asemeja a las
hormonas tiroideas con alto contenido de yodo®.
Constituye un potente farmaco antiarritmico que
desempefia un papel muy importante en el manejo
de arritmias cardiacas como fibrilacion auricular,
taquicardia supraventricular paroxistica y arritmias
ventriculares®.

Es un farmaco liposoluble; su metabolito activo,
la desetilamiodarona (DAMD) se acumula en los
tejidos adiposos, pulmén, miocardio y musculo
esquelético. Esta alta fijacion tisular deja como con-
secuencia una vida media de aproximadamente 100
dias, con efecto que perdura aun posterior a su des-
continuacion”. Es asi que produce efectos adversos,
y en la esfera endocrina, puede causar disfuncion
tiroidea inducida por amiodarona (DTIA)®*.

En Venezuela, es considerable la poblacion de
pacientes que padecen de fibrilacion auricular
(FA), taquicardia supraventricular y otras arritmias
ventriculares. Se estima que existen aproximada-
mente 230.000 casos de FA®, y muchos de ellos
requieren de este farmaco para el control del ritmo
o de la frecuencia cardiaca.

En el Servicio de Medicina Interna de la Ciudad
Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera” (CHET), se
atienden diariamente pacientes con arritmias cardi-
acas que requieren del manejo con AMD, tanto en
el area de emergencia como en los departamentos
de hospitalizacion y consulta ambulatoria de medi-
cina interna. Por ello, dadas las potenciales reac-
ciones adversas que puedan aparecer con el uso de
este medicamento, surge la necesidad de realizar
una investigacion en esta area para evaluar la pre-
sencia de DTIA en los pacientes que acuden a la
CHET.

Se han realizado diversos estudios relacionados
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a la DTIA. Martino y cols concluyeron que la
AMD origina DTIA que podria expresarse en 2
formas: hipotiroidismo (HIA) ¢ tirotoxicosis indu-
cida por la AMD (TIA). Respecto a la primera,
existe un descenso de la T3 libre y T4 libre y
aumento de hormona estimulante de la tiroides
(TSH); y en la tirotoxicosis, un ascenso de triyodo-
tironina (T3) libre y tiroxina (T4) libre con dismi-
nucion de la TSH. EI HIA y la TIA pueden ocurrir
en pacientes sin patologias tiroideas previas como
también en individuos con alteraciones tiroideas
subyacentes asintomaticas, como tiroiditis de
Hashimoto que predispone al HIA y la enfermedad
de Graves que lo hace por TIA®.

Rosene y cols evidenciaron que la DAMD y la
AMD son inhibidores no competitivos de la enzi-
ma desiodinasa 2, la cual al ser inhibida impide la
conversion de T4 libre a T3 libre, habra menor can-
tidad de T3 libre, disminuyendo la retroalimenta-
cion negativa al hipotalamo y por ende originaria
una elevacion de TSH?. Asimismo, Lee y cols
observaron en pacientes chinos que existe alta fre-
cuencia de DTIA con 87 (22%) que padecieron de
HIA y 24 (6%) desarrollaron TIA; también en este
estudio, los individuos que presentaron ascenso del
nivel basal de TSH, tuvieron mayores riesgos de
sufrir HIA. No hubo diferencia entre los géneros,
pero los pacientes jovenes mostraron mayor riesgo
de padecer TIA®.

Farhan y cols encontraron que el HIA es mas
frecuente en mujeres con anticuerpos antiperoxida-
sa tiroidea positivos, por lo cual se debe realizar
determinacion de perfil tiroideo antes y durante el
tratamiento con AMD®. Uchida y cols encontraron
una prevalencia de TIA tipo 2 de 5,8%; No hubo
relacion de la TIA con el género ni dosis acumula-
da de AMD y que un inicio de farmacoterapia con
AMD antes de los 63,5 afios constituye un factor
de riesgo para el desarrollo de la mencionada dis-
funcion tiroidea"”.

Cada molécula de AMD posee 2 atomos de
yodo y ocupa el 37,5 % de su peso. En una ingesta
diaria de 200 mg, 75 mg pertenecen al yodo y dia-
riamente se desiodiniza 10 % de la molécula, lo
que se traduciria en la liberacion de 7 mg de yodo
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organico a la circulacion. Lo anterior representa un
exceso de 200 veces el requerimiento diario del
mencionado i6n.

Respecto a su farmacodinamia, es un medica-
mento antiarritmico perteneciente a la clase Il de
farmacos antiarritmicos por su propiedad de blo-
quear los canales de potasio. No obstante se ha des-
cubierto que bloquea los canales de sodio y de cal-
cio, y a alta dosis bloquea de forma no competitiva
los alfa y beta adrenoceptores. Todos estos mecanis-
mos de accion prolongan en el corazon el periodo
refractario, deprimen la velocidad de conduccion a
través del nodo atrioventricular y de las vias acceso-
rias en sentido anterdgrado y retrogrado. Asimismo,
disminuye la frecuencia sinusal (debido al bloqueo
beta adrenérgico y del canal de calcio) y prolonga la
duracion del potencial de accién y del periodo
refractario de todos los tejidos cardiacos y asi difi-
culta la aparicion de arritmias por reentrada “'"'2.

La AMD genera efectos adversos en la tiroides

por 2 mecanismos:

1. Efecto secundario al yodo: una sobrecar-
ga de la dosis de yodo produce alteracio-
nes en la sintesis de las hormonas tiroide-
as y en la autoregulacion tiroidea, produ-
ciendo por consiguiente HIA o TIA. En el
primer caso, se debe a la inhibicion de la
sintesis de hormonas tiroideas producto
del exceso de yodo intratiroideo, lo que se
conoce como efecto Wolff-Chaikoff, el
cual es habitualmente temporal en sujetos
normales, produciéndose un fenémeno de
“escape” en aproximadamente dos sema-
nas. No obstante en pacientes con patolo-
gias tiroideas subyacentes como tiroiditis
autoinmune o bocio, no pueden manejar
una sobrecarga de yodo (falla en escape al
efecto Wolft-Chaikoff) y esto llevard a un
aumento sostenido en los niveles séricos
de TSH, lo que podra ocasionar el creci-
miento de la glandula®.

En el segundo caso de la TIA, el exceso de yodo
altera los mecanismos de autoregulacion tiroidea,
llevando por ende a una autonomia glandular y a
una sobreproduccion de hormonas tiroideas?.
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2. Efectos secundarios a su estructura: la
AMD y la DAMD inhiben las desiodina-
sas, en donde el bloqueo de la desiodinasa
tipo 1 y 2 impide la conversion de T4 libre
a T3 libre, genera una disminucion de la
T3 libre sérica en un 30 % y un incremen-
to de T4 libre y T3 reversa; se produce un
aumento del nivel de TSH debido a la inhi-
bicion de la desiodinasa tipo 2. Por otra
parte, el farmaco disminuye el transporte
intracelular de T4 y disminuye la union de
T3 libre a sus receptores y la DAMD pre-
senta efecto citotoxico sobre las células
foliculares tiroideas”'”.

Se conocen 2 tipos de DTIA: HIA y la TIA. El
HIA es mas frecuente en pacientes con patologia
tiroidea autoinmune subyacente como Tiroiditis de
Hashimoto, en ancianos'”, sexo femenino® y en
zonas con ingesta suficiente de yodo"®. La etiopa-
togenia indica que se debe al efecto inhibitorio pro-
longado del yodo y del metabolito activo de AMD,
la DAMD sobre la glandula tiroides""'”. Aparece
generalmente entre los 6 a 18 meses del uso de este
medicamento. En cuanto a las manifestaciones cli-
nicas, produce el mismo cuadro clinico del pacien-
te con hipotiroidismo pero son mas sutiles, como
piel seca, letargia, intolerancia al frio e incapacidad
de concentracion'?.

En relacion a la TIA, este cuadro ocurre con
mayor frecuencia en zonas con ingesta insuficien-
te de yodo"”, en el sexo masculino y en pacientes
relativamente mas jovenes'”. Existen 2 tipos de
TIA: la TIA tipo 1 y tipo 2. Con respecto al tipo
1, ocurre en pacientes con patologia tiroidea sub-
yacente. En este caso existe aumento de sintesis
de hormonas tiroideas debido al exceso del yodo
ante la autonomia de la glandula tiroidea (seglin
el efecto de Jow Basedow). Asi mismo, se subdi-
vide en 2 subtipos: el tipo A, cuya causa es la
sobrecarga de yodo en paciente con bocio multi-
nodular toxico, y el tipo B en paciente con enfer-
medad de Graves. Referente a la TIA tipo 2, se
debe a la toxicidad quimica inducida por el propio
medicamento. No obstante, generalmente la TIA
se genera por etiopatogenias mixtas que imposibi-
lita una clasificacion clara”®.



Los pacientes con TIA presentan signos y sinto-
mas del hipertiroidismo como palpitaciones , pérdi-
da del peso, hiperhidrosis, hiperquinesia y diarrea,
pero muchos de ellos pueden ser asintomaticos y
en ciertas ocasiones se expresa solamente con la
aparicion o reaparicion de una arritmia”. Muchos
de estos cuadros no son diagnosticados por estar
enmascarados por el efecto betabloqueante de la
AMD®. Por todo ello, se planted como objetivo
evaluar la presencia de disfuncion tiroidea en
pacientes con arritmias cardiacas que consumian
Amiodarona, atendidos en el Servicio de Medicina
Interna de la Ciudad Hospitalaria Dr. Enrique
Tejera durante el periodo julio 2015 — abril 2016.

Métodos

Pacientes

Se realizd un estudio de tipo descriptivo y de
nivel comparativo, con un disefio no experimental y
prospectivo. La poblacion estuvo conformada por
pacientes con edades >21 afios, que presentaron arrit-
mias supraventriculares o ventriculares, quienes fue-
ron tratados con AMD en el Servicio de Medicina
Interna de la Ciudad Hospitalaria Dr. Enrique Tejera
entre julio 2015 — abril 2016. La muestra fue selec-
cionada de forma no probabilistica y dirigida.

Los criterios de inclusion fueron: 1. Pacientes
con edad > 21 afios; 2. Presentaron arritmias supra-
ventriculares o ventriculares en tratamiento con
AMD vy 3. Pacientes sin patologias tiroideas pre-
vias con niveles de T3 libre (T3L), T4 libre (T4L)
y hormona estimulante de tiroides (TSH) normales
previo al estudio.

Los criterios de exclusion fueron: 1. Pacientes
que padecen de arritmias supraventriculares o ven-
triculares no tratadas con AMD; 2. Pacientes a los
que no fuera posible determinar los niveles séricos
de T3L, T4L y TSH; 3. Portadores de patologia
tiroidea; 4. Pacientes < 21afios y 5. Administracion
de otros medicamentos que puedan alterar los nive-
les séricos de hormonas tiroideas.

Una vez diagnosticada la arritmia en los pacien-
tes, se les extrajo una muestra para analisis de T3L,
T4L y TSH a manera de tamizaje previa a la admi-
nistracion de AMD.
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Se obtuvo una muestra inicial de 28 pacientes,
los cuales fueron citados al azar a los 3, 6 y 12
meses posteriores al inicio de fArmaco, a una razéon
de 13 personas aproximadamente por grupo. No
obstante 4 pacientes no acudieron a su respectiva
cita, por lo que la muestra final qued6 conformada
por 24 pacientes. Se procedid a realizar interroga-
torio para obtener los datos personales como edad,
sexo, fecha y lugar de nacimiento; sintomas rela-
cionados con el HIA y la TIA. Se realizo el examen
fisico y se diagnosticaron con el apoyo del electro-
cardiograma el tipo de arritmia cardiaca que ame-
rit6 la administracion de AMD.

Toda la informacion fue registrada en un instru-
mento de recoleccion de datos representado por
una ficha de registro (Figura 1) que contiene los
siguientes aspectos: datos personales (edad, sexo,
direccion, teléfono, fecha y lugar de nacimiento),
resultado de electrocardiograma, examen fisico,
interrogatorio por aparato y sistema, niveles séri-
cos de T3L, T4L y TSH; tiempo y dosis de admi-
nistracion de AMD.

FICHA DE REGISTRO

DISFUNCION TIROIDEAEN PACIENTES CON ARRITMIAS CARDIACAS TRATADOS
‘CON AMIODARONA “CTUDAD HOSPITALARIADR ENRIQUE TEJERA” JULIO 2015
ABRIL 2016

Facha
1. DATOS PERSONALES

ROB SEXO
APELLIDOS
CL TELEFONOS
LUGAR. YFECHADE DIRECCION:
NACIMIENTO
EDAD

2. ANTECEDENTE PERSONALES
DATOLOGIA CARDIOVASCULAR SI( JNO({ )
iCUAL?

3. INTERROGATORIO POR APARATO Y SISTEMA

TIROTOXICOSIS

HIPOTIR.OIDISMO

Taquicardia

Dialsaxca

Palpitacion

Latarzia

Pardidadal paso

Intolerancia al fio

Hiparhidrosis

Capacidad d= concantracion alterads

Hiperkinasia

Mixadema

Diarra

Arritmia

Insuficiencia cardiaca

Otros sintomas

Amitmia

‘Otros sintomas:

4. EXAMEN

1CO

Fracusmncia cardiacs___lpm  Fracosmcia mespirstoris __rpm Presicn anterial - mmHg
DATOS POSITIVOS:

5. ELECTROCARDIOGRAMA

TIPODE ARRTTMIA CARDIACA:

6.USO DE AMIODARONA

TIEMPO DE INICIO: DOSIE:

SEMANAS ACUMULADAS DE INGESTION : SENANAS
7. NIVEL SERICO DE HORMONAS TIROIDEAS

Fachadal astudio:

T3 LIBRE I

TILERE [
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Determinacion del nivel sérico de hormonas
tiroideas

Bajo condiciones de ayuno, se tomaron mues-
tras de sangre venosa 10cc previo al inicio de la
administracion de la AMD y fueron almacenados
en un tubo de ensayo. Se centrifugaron a 2.500
r.p.m por 10 minutos para la obtencion del suero, y
ulteriormente divididos en 2 alicuotas de 3cc. Una
alicuota de la muestra fue utilizada para la determi-
nacion de TSH, T3L, T4L y la otra alicuota fue
rotulada con nombre y codigo del paciente y con-
gelada a -40 °C hasta su procesamiento.

Las determinaciones de T3L, T4 L y TSH se
realizaron con kit de hormonas tiroideas mediante
método de ELISA (Microwells marca ® AccuBind
de Monobind Inc. Lake Forest, USA).

En relacion a la dosis de AMD administrada, se
agruparon los pacientes en 2 grandes grupos: el
primer grupo corresponden a aquellos que recibie-
ron dosis de mantenimiento de AMD con 1400 mg
semanal (equivalente a 200 mg/dia) y en el segun-
do fueron incluidos los pacientes que recibieron
dosis inferior a 1400 mg semanal.

Se defini6 el HIA la presencia de nivel sérico de
TSH>6,82 pUl/mL (rango normal 0,28 — 6,82
pUI/mL) con nivel sérico de T3L (rango normal:
1,4 — 4,2 pg/mL) y T4L (rango normal: 0,8 — 2,0
ng/dL) en el limite inferior o bajo. Y se diagnosti-
c6 la TIA cuando presenta bajo nivel sérico de TSH
acompaifiado de nivel sérico de T3L y T4L en el
limite superior normal o alto.

Analisis estadisticos

Una vez recopilados los datos se sistematizaron
en una tabla maestra en Microsoft ®Excel, para
luego mediante el procesador estadistico Statgra-
phics Plus 5.1 analizarlos con las técnicas de la
estadistica descriptiva univariada a partir de tablas
de distribucion de frecuencias y de medias segun el
objetivo propuesto.

Una vez demostrada la tendencia a la normali-
dad a través de la prueba de Kolmogorov -
Smirnov, a los indicadores del perfil tiroideo se les
calculd media aritmética + error estandar, valor
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minimo, maximo y coeficiente de variacion, se
compararon segun el tiempo de consumo de la
AMD a través del analisis de varianza (ANOVA) y
segun la dosis consumida, a través de la prueba de
hipotesis para diferencia entre medias (t student).

Resultados

En los 28 pacientes con arritmia cardiaca, ini-
cialmente incluidos en el estudio, se registrd una
edad promedio de 67,54 afos + 2,25; variabilidad
promedio de 11,88 afios; edad minima de 39 afos,
y maxima de 92 afios; y un coeficiente de variacion
de 18% (serie homogénea entre sus datos). No se
encontr6 una diferencia estadisticamente significa-
tiva entre los promedios de edad de ambos géneros
(t=10,09; P=0,9320 > 0,05). El grupo de edad mas
frecuente fue el comprendido entre 61 y 70 afios
(35,71% n=10) seguidos de aquellos pacientes con
71 y 80 afos (25% n=7). En cuanto al género, pre-
domino el masculino (64,29% n=18). El tipo de
arritmia mas frecuente y en ambos géneros fue la
fibrilacion auricular con un 64,29% (n=18) feme-
nino (6/10) y masculino (12/18). La taquicardia
ventricular se encontr6 en 5 pacientes(17,86%) y
fue frecuente en el sexo masculino.

La hormona T3L registr6 un promedio general
de 1,87 pg/mL + 0,14; valor minimo de 1,2 pg/mL;
maximo de 3,5 pg/mL; y un coeficiente de varia-
cion de 39% (serie moderadamente heterogénea).
No hubo una diferencia estadisticamente significa-
tiva entre los promedios de edad de ambos géneros
(t=-1,14; P=0,2659 > 0,05). La T4L registro un
promedio general de 1,49 ng/dL + 0,10; valor mini-
mo de 0,8 ng/dL; maximo de 2,8 ng/dL; y un coe-
ficiente de variacion de 37% (serie moderadamen-
te heterogénea). No se encontrdo una diferencia
estadisticamente significativa entre los promedios
de edad de ambos géneros (t = -0,18; P= 0,8585 >
0,05)(Tabla 1).

Se registrd un promedio general de TSH de
1,23 pUl/mL + 0,28; valor minimo de 0,2
pUl/mL; méximo de 6,6 pUI/mL y un coeficiente
de variacion de 118% (serie altamente heterogé-
nea). No se encontr6 una diferencia estadistica-
mente significativa entre los promedios de edad de
ambos géneros (t = 0,28; P = 0,7799 > 0,05). La
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Género

Femenino

Grupo de edad f %

<50 0 0
51-60 3 10,71
61-70 2 7,14
71-80 4 14,29
>80 1 3,57

Tipo de arritmia f %
Fibrilacion Auricular 6 21,43
Taquicardia Ventricular 2 7,14
Su;?:\;]eiiat:s:ijlar ! 3,57

Fibrilacion Ventricular 0 0
Sindrome de Taqui Bradi 1 3,57
Total 10 35,71

Total
Masculino

f % f %

1 3,57 1 3,57
3 10,71 6 21,43
8 28,57 10 35,71
3 10,71 7 25

3 10,71 4 14,29
f % f %
13 46,43 19 67,86
3 10,71 5 17,86
1 3,57 2 7,14
1 3,57 1 3,57
0 0 1 3,57
18 64,29 28 100

TSH soélo se present6 elevada en 2 pacientes
(8,33%); la T3L se presentd baja en 2 pacientes
(8,33%) y alta so6lo en 1 (4,17%). La T4L se pre-
sentd baja en un 12,50% (3 casos) y so6lo un
paciente la present¢ alta (4,17%)(Tabla 2).

TSH f %
Alto 2 8,33
Normal 22 91,67
T3L f %
Alto 1 4,17
Bajo 2 8,33
Normal 21 87,5
T4L f %
Alto 1 4,17
Bajo 3 12,5
Normal 20 83,33
Total 24 83,33

De los 24 pacientes que quedaron en la muestra
final, 5 presentaron HIA (20,83%) y 2 , TIA
(8,33%). Al relacionar la DTIA con el grupo etario
y el sexo, se observo que el HIA fue mas frecuente
en aquellos pacientes con 51 y 70 afios (4 casos) y
del género masculino (4 casos). La TIA se presen-
t6 en s6lo 2 pacientes masculinos, uno con menos
de 50 afios y el otro entre 61 y 70 afios. No se
encontré una asociacion estadisticamente signifi-
cativa entre el tipo de DTIA y el grupo etario
(X2=15,17; 8 gl; P= 0,0560 > 0,05), tampoco
segun el género (X2=2,52; 2 gl; P=0,2842 > 0,05)
(Tabla 3).

Cuando se compararon los valores séricos de
T3L, T4AL y TSH con el tiempo de ingestion de
AMD, se evidenci6 que la T3L registrd el mayor
promedio en aquellos pacientes que habian toma-
do AMD por 12 meses, mientras que el menor
promedio lo registraron aquellos con 3 meses de
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Alteracion Sano Hipotiroidismo Tirotoxicosis Total
Grupo etario f % f % f % f %
<50 0 0 0 0 1 4,17 1 4,17
51-60 4 16,67 2 8,33 0 0 6 25
61-70 7 29,17 2 8,33 1 4,17 10 41,67
71-80 5 20,83 0 0 0 0 5 20,83
>80 1 4,17 1 4,17 0 0 2 8,33
Género f % f % f % f %
Femenino 8 33,33 1 4,17 0 0 9 37,5
Masculino 9 37,5 4 16,67 2 8,33 15 62,5
Total 17 70,83 5 20,83 2 8,33 24 100

consumo, siendo tal diferencia estadisticamente
significativa (P < 0,05). En cuanto a la T4L, aun-
que el mayor promedio lo registraron aquellos
pacientes que ya llevaban 12 meses consumiendo
AMD mientras que el menor promedio lo regis-
traron aquellos pacientes con 6 meses de consu-
mo, tal diferencia no fue estadisticamente signifi-
cativa (P> 0,05). En cuanto a la hormona TSH, el
mayor promedio lo registré el grupo de pacientes
que llevaba consumiendo AMD por 3 meses, sin
embargo tal diferencia no fue estadisticamente
significativa (P > 0,05)(Tabla 4).

Al clasificar la presencia de alteraciones del per-
fil tiroideo segun la dosis de AMD, los 2 pacientes
con niveles de TSH alto recibian dosis de 1400
mg/semana. De los dos pacientes con niveles de
T3L bajos, uno recibia 1400 mg/semana y el otro
menos de 1400 mg/semana. De los 3 pacientes que
presentaron niveles bajos de T4L, 2 casos recibian
dosis de 1400 mg/semana y uno solo menos de 1400
mg/semana. No se registraron diferencias estadisti-
camente significativas entre los promedios de los

valores séricos del perfil tiroideo segun la dosis de
amiodarona consumida (P > 0,05)(Tabla 5).

Asimismo al clasificar la presencia de DTIA
segun el tiempo de consumo y la dosis recibida, se
evidencio que el HIA se presentd en un 20,83% (5
casos), siendo mas frecuente en aquellos pacientes
que tenian 3 meses consumiendo el farmaco (4
casos) y que recibian una dosis de 1400 mg/sema-
na (4 casos). La TIA se present6 en solo 2 pacien-
tes (8,33%), de los cuales uno, tenia 3 meses y el
otro 12 meses consumiendo el farmaco; ademas
ambos recibian una dosis de 1400 mg/semana. Sin
embargo no se encontr6 una asociacion estadistica-
mente significativa entre las variables de estudio (P
> 0,05) Tiempo (X2=3,41; 4 gl; P=0,4916 > 0,05).
Dosis (X2=0,91; 2 gl; P=0,6345 > 0,05)(Tabla 6).

Ninguno de los pacientes con HIA (n=35,
20,83%) presento el cuadro clinico clasico de hipo-
tiroidismo, y tampoco se evidencio bocio; 2 pre-
sentaron elevacion de la TSH acompanada de T3L
y T4L bajos; 3 con T4L bajo, TSH atn normal y
uno de ellos con T3L bajo; a 3 se le realizo nueva
determinacion de hormonas tiroideas 3 meses des-
pués, con normalizacion de los mismos, no se sus-
pendidé la AMD; se suspendio la AMD a | cam-

3 meses 6 meses 12 meses ., .
Tiempo de _ _ _ biandolo a un betabloqueante para el manejo de la
ingestion X+Es X+ Es X+Es F Pvalor  fprilacion auricular y 1 falleci6 de forma subita.
(n=13) (n=3) (n=8)
T4L 131£022 127+015 1,39£0,12 006 09454 (n=2) | presento los signos y sintomas de hiper-
TSH 3,82+1,28 2,67£0,79 1,68+0,49 0,89 0,4271 tiroidismo: taquicardia, palpitaciones, pérdida de
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Tabla 5. Presencia de alteraciones del perfil tiroideo segun la dosis de amiodarona consumida

Dosis 1400 mg/semana < 1400 mg/semana Total
TSH f % f % f %
Alto 2 8,33 0 8,33
Bajo 0 0 0 0 0 0
Normal 16 66,67 6 25 22 91,67
— t=0,03
X +Es 2,94 +/- 1,99 3,0 +/- 2,25
P =0,9746
T3L f % f % f %
Alto 1 4,17 0 0 1 4,17
Bajo 1 4,17 1 4,17 2 8,33
Normal 16 66,67 5 20,83 21 87,5
—_ t=0,14
X+Es 2,22 +/- 0,94 2,15 +/- 0,53
P =0,8886
T4L f % f % f %
Alto 1 4,17 0 0 1 4,17
Bajo 2 8,33 1 4,17 3 12,5
Normal 15 62,5 5 20,83 20 83,33
_ t=0,02
X+Es 1,33 +/- 0,57 1,33 +/- 0,32
P =0,9850
Total 18 75 6 25 24 83,33

Tabla 6. Clasificacion de la presencia de alteraciones tiroideas inducidas por amiodarona segtn el tiempo de

consumo vy la dosis recibida

Alteracion Sano Hipotiroidismo Tirotoxicosis Total
Tiempo de consumo f % f % f % f %
3 meses 8 33,33 4 16,67 1 4,17 13 54,17
6 meses 8,33 4,17 0 0 3 12,5
12 meses 29,17 0 0 1 4,17 8 33,33
Dosis (mg/semana) f % f % f % f %
1400 12 50 4 16,67 2 8,33 18 75
<1400 5 20,83 4,17 0 0 6 25
Total 17 70,83 5 20,83 2 8,33 24 100

peso, ansiedad, exacerbacion de la arritmia con
bocio clinicamente observable y ecografia tiroidea
que reportd bocio difuso; se le suspendi6é la AMD
cambiandolo por un betabloqueante para el mane-
jo de la fibrilacion auricular (FA) y se le inicio
metamizol 30 mg OD, con mejoria progresiva del
cuadro clinico y de los valores de las hormonas
tiroideas; El segundo paciente, presentd sintomas
de hipertiroidismo, se le descontinué la AMD,

indicandole un betabloquetante para el manejo de
la FA.

Discusion

Segun las investigaciones realizadas en otros
paises, la incidencia de TIA oscila entre 1% a 23%
y la de HIA comprende entre 1% a 32%“". Se
observd en el presente estudio una frecuencia de
TIA de 8,33 % ¢ HIA de 20,83 %. Asi mismo, la
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frecuencia del HIA fue mayor comparada con la de
la TIA, lo cual concuerda con los estudios realiza-
dos en otros paises con suficiente ingesta de
yodo!"*"”. Es importante resaltar que la frecuencia
de la DTIA puede variar segtin la etnia e ingesta de
yodo de un espacio geografico determinado.
Generalmente el HIA predomina en una region con
ingesta suficiente de yodo mientras que la TIA pre-
domina en sitios con déficit del dicho elemento. En
este estudio no se realizo la determinacion de yodo
previo a la administracion de la AMD ya que se
piensa que la ingesta de yodo en esta region central
de Venezuela es suficiente ya que se afiade yoduro
a la sal comestible.

No obstante no se observo una relacion estadis-
ticamente significativa entre el HIA o TIA con el
género, A pesar de esto, predomind la TIA en el
sexo masculino, que coincide con lo reportado en
el estudio realizado por Cohen-Lehman y cols.®
Mientras que el HIA fue mas frecuente en el sexo
masculino y no en el femenino, lo cual difiere con
las demas investigaciones. Asi mismo no se obtuvo
relacion estadisticamente significativa de HIA o
TIA con algin grupo etario. Segiin Uchida y cols y
Ahmed y cols, la edad menor de 62 afios, constitu-
ye un factor de riesgo para la aparicion de TIA,
aunque el mecanismo fisiopatologico aun no ha
sido esclarecido"**”. Estas diferencias entre el
resultado de este estudio y los reportados previa-
mente pudiesen estar justificadas por la muestra
relativamente reducida del estudio comparado con
otras investigaciones.

Del mismo modo no se debe olvidar que los
estudios de DTIA revisados, fueron realizados en
otros paises, por lo que no se descarta que la fre-
cuencia y el predominio de HIA o TIA en un géne-
ro determinado evidenciado en este estudio, corres-
ponde a la situacion real en Venezuela, el cual
necesitaria de futura investigacion de mayor enver-
gadura para verificar este planteamiento.

En relacion a los cambios de los niveles séricos
de hormonas tiroideas, ya se encuentra documentado
que las mayores variaciones de las mismas ocurren
entre los 3 a 6 meses posterior al inicio de la AMD.
Ante la inhibicion de la 5°deiodinasa 2 hay una inhi-
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bicion de la conversion de T4 en T3 por lo que se
presenta descenso de T3 con aumento de T4"'». Tal
fenomeno se observo en este estudio en donde se
registro el menor promedio de T3L en el grupo de 3
meses con leve aumento en el promedio de T4L. Asi
mismo, debido a esa inhibicion de la deiodinasa 1y
2 en los tejidos periféricos y en la glandula pituitaria
respectivamente, que disminuye los niveles de T3L.
Por ello, segin el mecanismo de retroalimentacion,
se registro el mayor grado de variacion (mayor pro-
medio, pero ubicado atn dentro del rango normal )
de TSH en el grupo de 3 meses.

En este estudio se encontraron 5 casos de HIA.
Ninguno de ellos presentaba el cuadro clinico pro-
pio del hipotiroidismo. Es importante resaltar que
la administracion de la AMD genera ascenso tran-
sitorio de TSH sérico” y no necesariamente repre-
senta una verdadera disfuncion del eje tiroideo®
por lo que es dificil establecer un punto de corte
para plantear HIA durante la terapia con AMD.
Fujiwara y cols plantearon que la TSH en paciente
con AMD esté entre 1,0 Ul/ml - 20 Ul/mI®", y
Takeuchi empleé como corte de la TSH valor de
>20 Ul/ml para definir los casos de HIA®. De los
5 casos de HIA, 2 presentaron TSH elevada pero
ninguno tuvo TSH >20 Ul/ml, esta se midid en
6,82 a 20 Ul/ml. En 1 caso hubo un descenso ais-
lado de T4L. Estos 3 pacientes posteriomente se les
normalizé la TSH y la TAL por lo que se considera
que presentaron hipotiroidismo transitorio.

En cuanto a los 2 casos de TIA, un paciente pre-
sentd bocio confirmado mediante la clinica y la
ecografia tiroidea en donde reportd bocio difuso y
alta vascularizacion de tiroides, se considera que
probablemente se trate de TIA tipo I con patologia
tiroidea previamente silente, que requeriria de
determinaciones de anticuerpo antitiroideo para
completar el estudio. Pero no es objetivo de este
estudio de discernir si se trate de TIA tipo [ o II. Se
le descontinu6 la AMD vy se le inicid metimazol
con mejoria clinica del cuadro.

En el &mbito internacional existe controversia si
la dosis y el tiempo de consumo de AMD guardan
relacion con la aparicion de DTIA. Segtin un estu-
dio previo, la administracion de una dosis diaria de



AMD mayor a 150 mg/dia es un factor de riesgo
asociado con la aparicion de DTIA®. Sin embargo,
Farhan y cols, no evidenciaron asociacion entre la
DTIA con la dosis ni con la duracion del tratamien-
to®. En la presente investigacion, se observo que
hubo mayor frecuencia de HIA en aquellos pacien-
tes que consumian 1400 mg semanal (equivalente a
200 mg/dia) a los 3 meses de inicio de AMD. Del
mismo modo los 2 casos de TIA ocurrieron en
aquellos que se administraban 200 mg/dia. Sin
embargo no se encontr6 asociacion estadisticamen-
te significativa al estudiar la relacion entre HIA y
TIA con la dosis ni con la duraciéon de consumo de
AMD. Esto, posiblemente se deba al tamaio redu-
cido de la muestra, pero tampoco se descarta que
estos hallazgos sean lo que realmente representa la
situacion de la muestra de venezolanos.

En conclusion, se encontrd que 20,83 % de los
pacientes, presentd HIA 'y 8,33 % TIA. No hubo aso-
ciacion entre la disfuncion tiroidea inducida por la
amiodarona con la dosis ni con la duracion de consu-
mo de la misma. La TSH present6 el mayor prome-
dio a los 3 meses; la T3L y T4L a los 12 meses. Se
considera que la frecuencia y el predominio de HIA
o TIA en un género determinado evidenciados en
este estudio, podrian corresponder a la situacion real
en Venezuela, lo cual necesitaria de una futura inves-
tigacion para verificar este planteamiento.

Asi mismo, de acuerdo a los resultados de este
estudio, se plantean las siguientes recomendacio-
nes: 1. Solicitar la determinaciones de T3L, T4L,
TSH, anticuerpo antiperoxidasa, antitiroglobulina
y ecografia tiroidea previa a la administracion de
AMD. También, realizar controles de las hormo-
nas tiroideas cada 6 meses para lograr el diagnosti-
co precoz de la DTIA; 2. Evitar en lo posible el uso
prolongado de la AMD en vista de las reacciones
adversas que ésta pudiera ocasionar y 3. Realizar
una futura investigacion sobre DTIA, con disefio
prospectivo y muestra de mayor tamafio.
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