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Disfuncion tiroidea inducida por
amiodarona: desafio clinico y
terapéutico

Amiodarone-induced thyroid dysfunction:
clinical and therapeutic challenge.

Elizabeth Pérez Cruz,* Lorena Anahi Barrera Pérez?

Resumen

OBJETIVO: Determinar la prevalencia de la disfuncién tiroidea inducida por amioda-
rona y los factores de riesgo asociados.

MATERIALES Y METODOS: Cohorte retrospectiva que incluyé el registro de pacientes
de la consulta externa de 2018 a 2022. Los grupos comparados fueron: a) eutiroideos,
b) con hipotiroidismo por amiodarona, c) con hipertiroidismo por amiodarona y d) con
cambios menores.

RESULTADOS: De 153 pacientes elegibles, se analizaron 18, de los que 5 tenian
distiroidismo: 3 hipertiroidismo por amiodarona y 2 hipotiroidismo por amiodaro-
na. La duracién del tratamiento fue mayor en los pacientes con hipertiroidismo por
amiodarona (82.6 + 38.1 meses) vs sujetos con hipotiroidismo por amiodarona (30.6
+ 29.4) y eutirodeos (28.5 + 26.1) [p < 0.05]. La edad mayor de 65 afios se asoci6
negativamente (OR: 3.8; p < 0.05) y la obesidad se relacioné positivamente (OR: 2.5;
p = 0.002) con disfuncién tiroidea.

CONCLUSIONES: La disfuncién tiroidea por amiodarona es frecuente; el hipertiroi-
dismo fue 1.5 veces mas comdn que el hipotiroidismo. La edad menor de 65 afnos y
la obesidad se identificaron como factores de riesgo.

PALABRAS CLAVE: Amiodarona; hipertiroidismo; hipotiroidismo; tirotoxicosis.

Abstract

OBJECTIVE: To determine the prevalence of amiodarone-induced thyroid dysfunction
and its associated risk factors.

MATERIALS AND METHODS: Retrospective cohort including the outpatient registry
from 2018-2022. The groups compared were: a) euthyroid, b) amiodarone-induced
hypothyroidism, ¢) amiodarone-induced hyperthyroidism and d) minor changes.

RESULTS: Out of 153 eligible patients, 18 were analyzed, from which 5 had dysthyroid-
ism: 3 amiodarone-induced hyperthyroidism and 2 amiodarone-induced hypothyroid-
ism. Treatment was longer (82.6 + 38.1 months) in amiodarone-induced hyperthyroidism
than in amiodarone-induced hypothyroidism and euthyroid patients (30.6 + 29.4 and
28.5 +26.1, respectively; p < 0.05). Age over 65 years was negatively associated with
thyroid dysfunction (OR 3.8; p < 0.05) and obesity was positively associated (OR: 2.5;
p =0.002).

CONCLUSIONS: Amiodarone-induced thyroid dysfunction is frequent; hyperthyroidism
was 1.5 times more common than hypothyroidism. Age below 65 years and obesity
were identified as risk factors.

KEYWORDS: Amiodarone; Hyperthyroidism; Hypothyroidism; Thyrotoxicosis.
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ANTECEDENTES

La amiodarona es un antiarritmico derivado
benzofurdnico yodado con mecanismo de ac-
cién principal de clase 1ll, aunque también tiene
mecanismos que le otorgan la capacidad de
actuar como un farmaco de clase I y IV;' por lo
tanto, es un farmaco prescrito para tratar diversas
arritmias auriculares y ventriculares.? El consumo
a largo plazo de la amiodarona predispone a la
aparicion de efectos adversos oftalmicos, derma-
tolégicos, neuroldgicos, hepaticos y cardiacos;*?
la toxicidad pulmonar y los trastornos tiroideos
son los mas frecuentes.*

Los mecanismos por los que la amiodarona
altera la funcién tiroidea son diversos, incluyen
la capacidad de la amiodarona de inhibir a la
enzima 5’desyodinasa y el incremento de la
cantidad de yodo circulante, lo que interfiere en
la conversion de T4 aT3.° Ademas, su contenido
de yodo supone un aporte de 50-100 veces la
ingesta diaria de yodo con una dosis terapéu-
tica de amiodarona y su principal metabolito,
la desetilamiodarona, bloquea la unién de T3
a los receptores nucleares.® El hipotiroidismo
y la tirotoxicosis inducidos por amiodarona
pueden aparecer en glandulas tiroides aparen-
temente normales. El hipotiroidismo inducido
por amiodarona ocurre mediante el efecto de
Wolff-Chaikoff, especialmente en pacientes
con antecedente de tiroiditis de Hashimoto.
La tirotoxicosis inducida se debe al efecto Jod-
Basedow.” También existen formas mixtas debido
a ambos mecanismos.

Se han descrito ciertas caracteristicas que otor-
gan mayor riesgo de distiroidismos asociados con
la administracion de amiodarona; en el caso de
tirotoxicosis inducida: pertenecer al sexo mascu-
lino, corta edad, produccion de autoanticuerpos
tiroideos y la coexistencia de bocio. Para el
hipotiroidismo inducido por amiodarona: edad
avanzada, fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo disminuida, produccién de autoan-
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ticuerpos tiroideos y comorbilidades como
diabetes tipo 2.5 En ambos casos de distiroidismo
puede haber una descompensacion cardiaca;
en el hipotiroidismo inducido por amiodarona
puede existir bradicardia, hipotensién arterial,
disminucién del gasto cardiaco, aumento del
intervalo QT con mayor riesgo de arritmias, entre
ellas la taquicardia ventricular atipica® y, en el
caso de la tirotoxicosis inducida, la aparicién de
nuevas arritmias.'®

La evidencia de disfuncion tiroidea asociada
con amiodarona es muy limitada debido a que
los estudios controlados son escasos. Algunos
autores reportan que el 70% de los pacientes
que reciben amiodarona permanecen euti-
roideos; sin embargo, esta cifra no se conoce
con exactitud. La identificacién oportuna de
distiroidismos asociados con la administracién
de amiodarona representa un desafio diagnés-
tico y es decisiva porque permite otorgar el
tratamiento oportuno y evitar complicaciones
propias de esos trastornos (que pueden perpe-
tuar padecimientos cardiacos y llevar a un mal
control de las enfermedades ya diagnosticadas)
y, por tanto, mejorar la calidad de vida y reducir
los costos en salud publica.

El objetivo de este estudio fue determinar la
prevalencia de disfuncién tiroidea inducida
por amiodarona y sus factores de riesgo en una
muestra de pacientes de la consulta externa.

MATERIALES Y METODOS

Estudio de una cohorte retrospectiva de pacientes
que acudieron a la consulta externa de Medicina
interna, Geriatria y Cardiologia de 2018 a 2022.

Criterios de inclusion: uno y otro sexo, mayores
de 18 afos, diagndstico de fibrilacion, aleteo
auricular y otras arritmias cardiacas, en trata-
miento con amiodarona. Criterios de exclusion:
pacientes con enfermedad tiroidea preexistente
o en tratamiento con litio, carbamazepina, ago-
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nistas dopaminérgicos y pacientes atendidos por
primera vez.

Recoleccion de datos

Se efectud el rastreo electronico de los pacientes
atendidos con los codigos CIE-10 de 148 (fibri-
lacion y aleteo auricular) e 149 (otras arritmias
cardiacas). Después se utilizé un formulario
creado especificamente para este estudio y re-
copilar tres categorias de datos: 1) caracteristicas
demograficas: edad, sexo, peso, talla, indice de
masa corporal, indicacion y duracion de trata-
miento; 2) antecedente o evidencia actual de
comorbilidades: diabetes mellitus, hipertension
arterial, fiebre reumatica, insuficiencia cardiaca
y enfermedades autoinmunitarias; 3) pruebas
de funcién tiroidea: para TSH los intervalos de
referencia fueron: 0.49-4.49 uUl/dL, paraT3Ly
T4L: 1.4-4.2 pg/mL y 0.71-1.85 ng/dL, respec-
tivamente.

Los pacientes se dividieron en cuatro grupos
segln el estado bioquimico de la tiroides du-
rante el seguimiento médico: a) eutiroideo
(concentraciones de TSH sérica normal, T3L o
T4L normal); b) hipotiroidismo inducido por
amiodarona (concentraciones de TSH sérica
mayores del intervalo normal, T3L o T4L me-
nores del intervalo normal); ¢) hipertiroidismo
inducido por amiodarona: concentraciones de
TSH sérica menores del intervalo normal, T3L o
T4L mayores del intervalo normal) y d) cambios
menores (alteracion leve sin cumplir con ningu-
no de los criterios previos).

Analisis estadistico

Se calcularon los valores absolutos y porcentajes
para variables categéricas; medias y desviacion
estandar (= DE) para variables continuas si
mostraban una distribucién normal o medianay
rango intercuartil 25-75 (RIQ) en caso contrario.
Los grupos de pacientes se compararon usando
analisis de variancia (ANOVA), prueba x> y de
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Kruskal-Wallis. Se estimé la razén de momios
(OR) con intervalos de confianza del 95% ajus-
tada como medida de asociacién. Un valor p
< 0.05 se consideré con significacion estadis-
tica. Los datos se analizaron con el programa
estadistico SPSS para Windows (version 21.00,
SPSS Inc.). Este estudio se apegé a la normativa
institucional, asi como a los principios éticos en
investigacion y a las disposiciones de la decla-
racion de Helsinki.

RESULTADOS

De 153 pacientes potencialmente elegibles, solo
18 cumplieron los criterios de inclusién y exclu-
sion, cuyo diagnostico principal fue la fibrilacién
auricular, que represent6 la mitad de las enfer-
medades estudiadas. La mediana de edad fue
de 67.5 anos (limites: 57.75-78.25). La mayoria
eran del sexo masculino (11 de 18 pacientes); la
afeccion preexistente mas frecuente fue la hiper-
tension arterial (15 de 18). El Cuadro 1 muestra
las caracteristicas demograficas por grupo.

Cinco pacientes tuvieron distiroidismo después
del tratamiento con amiodarona, 3 manifestaron
hipertiroidismo y 2, hipotiroidismo. En tanto,
13 de 18 pacientes permanecieron eutiroideos.
La mediana de duracién del tratamiento con
amiodarona en la poblacién general fue de
38.5 meses (limites: 6.2-63.0). La mediana
de duracién del tratamiento con amiodarona
en los pacientes con distiroidismo fue de 51
meses (RIQ 10-125), en comparacién con los
pacientes que permanecieron eutiroideos: 29
meses (RIQ 1-93; p = 0.07).

Al comparar la duracién del tratamiento en
los tres grupos de pacientes, los del grupo de
hipertiroidismo por amiodarona recibieron un
tratamiento mds prolongado: 82.6 + 38.1 meses
comparado con 30.6 £29.4y 28.5 +26.1 meses
del grupo de hipotiroidismo por amiodarona
y los eutiroideos (p < 0.05), respectivamente.
Figura 1

https://doi.org/10.24245/mim.v41iMarzo.10026



Pérez Cruz E, et al. Disfuncion tiroidea y amiodarona

Cuadro 1. Caracteristicas de los grupos de estudio

Eutiroideo D|st|r0|d|smo
Caracteristica
n=13 n=

Edad (afios) 70.4 +13.1
Sexo masculino, n (%) 8 (61.5)
Peso (kg) 70.4 +11.3
Talla (cm) 161.6 = 10.1
IMC (kg/m?) 26.8 £2.1
Clasificacion IMC, n (%)

Normal 4 (30.8)
Sobrepeso 9 (69.2)
Obesidad 0
Afeccion preexistente, n (%)

Diabetes mellitus 3 (23)
Hipertension arterial 11 (84.6)
Fiebre reumatica 2 (15.4)
Insuficiencia cardiaca 2 (15.4)
Enfermedades autoinmunitarias 0

62.8+11.4 0.699
3 (60) 0.952
81.6 + 25.0 0.013*
161.0+12.5 0.882
31.4+92 0.015*
1(20) 0.009*
1(20) 0.007*

3 (60) 0.009*
1(20) 0.888

4 (80) 0.814

0 0.352
1(20) 0.814
1(20) 0.097

Los datos se muestran en frecuencias y porcentajes; medias y desviacién estandar.

*p <0.05.

De los factores de riesgo de disfuncién tiroidea
investigados, la edad mayor a 65 afos se aso-
ci6, negativamente, con un OR de 3.8 (IC95%:
0.65-22.76; p < 0.05) y la obesidad se asocio
positivamente con un OR de 2.5 (1IC95%: 0.85-
7.31; p = 0.002).

DISCUSION

El tratamiento con amiodarona se asocia con
disfuncién tiroidea. Los estudios reportan pre-
valencias de hipotiroidismo por amiodarona
del 11.5 al 35.3% y de hipertiroidismo del
7.2 al 16%."" Los resultados de este estudio
difieren de lo reportado en la bibliografia,
con un 27.7% de distiroidismo y prevalen-
cia de hipertiroidismo por amiodarona. Esto
quiza se deba a que la mayoria de pacientes
eran del sexo masculino y éste se ha descrito
como factor asociado con hipertiroidismo por
amiodarona. Esta demostrado que los efectos

adversos por amiodarona tienen una asocia-
cion directa con la duracién del tratamiento y
dosis diaria acumulada. Algunos estudios re-
portan prevalencias del 15% en el primer afio
e, incluso, un 50% durante su continuacién
a largo plazo,™ lo que coincide con la mayor
duracién observada en esta cohorte.

Algunos autores describieron que el sexo feme-
nino, los factores de riesgo cardiovascular y la
edad menor de 50 afios se asocian con mayor
prevalencia de hipotiroidismo subclinico.' De
manera interesante, en este estudio se observo
una asociacién negativa con la edad mayor a
65 afos. La obesidad se ha considerado uno de
los sintomas caracteristicos del hipotiroidismo
e, incluso, un 6% de los pacientes atendidos
en consulta por obesidad tiene alteraciones
tiroideas. En la poblacion de este estudio la
obesidad se asoci6, positivamente, con la dis-
funcién tiroidea.
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Figura 1. Efecto de la duracién del tratamiento y dosis
de carga en la funcion tiroidea.

Los diagramas de caja que muestran las diferencias
entre cada grupo de funcién tiroidea (eutiroideo, HIA
y TIA) en términos de la duracion del tratamiento con
amiodarona (p < 0.05).

HIA: hipotiroidismo inducido por amiodarona; TIA:
tirotoxicosis inducida por amiodarona.

En el caso de disfuncién tiroidea inducida por
amiodarona, el fin es lograr el eutiroidismo
lo méas pronto posible. En pacientes con hi-
potiroidismo conocido o hipotiroidismo por
amiodarona no se sugiere la suspension del me-
dicamento y debe tratarse con levotiroxina si es
manifiesto; mientras que las formas subclinicas
pueden seguir sin tratamiento.? En este estudio
los pacientes con hipotiroidismo por amiodarona
recibieron tratamiento con levotiroxina. Para los
pacientes que cursan con hipertiroidismo por
amiodarona, la pauta de accién serd con base
en si es tipo | o Il. En el primer caso se trata
de una forma inducida por yodo que ocurre
en bocios nodulares o enfermedad de Graves
latente, por lo que se trata con tionamidas. El
hipertiroidismo por amiodarona tipo Il resulta de
una tiroiditis destructiva en una glandula normal
y el tratamiento debe incluir glucocorticoides
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orales. La decision de continuar o suspender
la amiodarona en el hipertiroidismo por este
farmaco debe individualizarse en relacién con
la estratificacién del riesgo cardiovascular. Ante
afecciones cardiacas que se exacerban rapida-
mente, es posible que se requiera tiroidectomia
o yodo radioactivo.'” Debe darse seguimiento
a los pacientes, por lo menos, durante un afio
después de la suspension.™*

Se sugiere la vigilancia de las pruebas de funcion
tiroidea antes de la prescripcion médica, asi
como cada tres meses una vez que comienza el
tratamiento y ante cualquier signo o sintoma de
disfuncién hormonal durante el tratamiento o
alteracion de la enfermedad cardiaca basal.'>'
A pesar del conocimiento de estas recomenda-
ciones, diversos autores reportan mas frecuente
el monitoreo basal que el de seguimiento vy, en
el mejor de los casos, solo una determinacién
de pruebas de funcion tiroidea durante el trata-
miento.'®

Frenkel y su grupo reportaron apego bajo al mo-
nitoreo basal de la funcién tiroidea del 43.4%
de los pacientes tratados con amiodarona.'” En
este estudio el 55.6% de los sujetos no tenfan
perfiles tiroideos de seguimiento, aun cuando
la mayoria de los pacientes habia recibido tra-
tamiento durante mas de un ano.

Burgess y su grupo'® evaluaron las pruebas de
seguimiento de las principales complicaciones
asociadas con la administracién de amiodarona
y observaron, en un periodo de dos afos, la vi-
gilancia Gnicamente con hemograma y pruebas
de funcion renal y pulmonar. Lavon y su grupo’
describieron una serie de recomendaciones
para mejorar la vigilancia de la funcién tiroidea:
creacion de grupos de trabajo, campanas de
promocién de conciencia por medio de plata-
formas, alertas periddicas para los médicos o el
uso de formularios estandarizados para guiar el
seguimiento del paciente.

https://doi.org/10.24245/mim.v41iMarzo.10026
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Este estudio tiene algunas limitaciones: se
trata de un estudio retrospectivo de pacientes
seguidos en la consulta externa; por lo tanto,
la metodologia del estudio puede dar lugar a
algunas imprecisiones. El tamano de la muestra
es pequefio y tiene sesgo al captarse en un solo
centro, por lo que se considera necesario efec-
tuar estudios prospectivos, con seguimiento a
intervalos regulares y evaluar la funcién tiroidea
antes de iniciar el tratamiento con amiodarona.

CONCLUSIONES

La disfuncién tiroidea inducida por amiodarona
es frecuente en la poblacién tratada con este
farmaco. El hipertiroidismo fue 1.5 veces mas
comun que el hipotiroidismo. La edad menor
a 65 anos y la obesidad se identificaron como
factores de riesgo. El seguimiento y vigilancia
de reacciones adversas de la amiodarona siguen
siendo deficientes; se requieren acciones para
una mayor concientizacién del tema.
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