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1. RESUMEN

Introduccion: La amiodarona puede tener miltiples efectos sobre la glandula tiroides y
su correcto funcionamiento, se distingue al Hipotiroidismo y a la Tirotoxicosis asociada
a amiodarona como las dos grandes categorias de disfuncion tiroidea, caracterizada por
alteracion en el perfil tiroideo.

Objetivo: Determinar la prevalencia de disfuncion tiroidea en pacientes tratados con
amiodarona.

Material y métodos: Estudio observacional, descriptivo, longitudinal y prospectivo. En
todos los pacientes de la consulta externa y hospitalizacion de Medicina Interna del
Hospital de Especialidades de la Ciudad de México “Dr. Belisario Dominguez” durante el
periodo comprendido del 01 de diciembre del 2019 al 31 de marzo del 2020.

Resultados: Se obtiene una prevalencia de disfuncion tiroidea del 14.8%, el 11.1% lo
compone el hipotiroidismo y el 3.7% corresponde a Tirotoxicosis asociada a
amiodarona. No se observd relacion entre la dosis semanal de amiodarona y el
desarrollo de algln tipo de alteracion tiroidea.

Conclusiones: Con el presente estudio se obtiene un panorama general de la
distribucion y frecuencia de los diferentes tipos de alteracion tiroidea en pacientes
tratados con amiodarona, ademas, se refuerza la idea de la necesidad en el desarrollo y
aplicacion de protocolos bien establecidos que normen el proceso y la evaluacion
tiroidea en pacientes que reciban amiodarona.

Palabras clave: Disfuncion tiroidea, Hipotiroidismo, Tirotoxicosis, Amiodarona.



2. INTRODUCCION

La estrecha relacion entre las hormonas tiroideas y la fisiologia cardiovascular hace que
los efectos de la amiodarona sobre la funcidn tiroidea sean una consideracion clinica
importante cuando se monitoriza a pacientes con diversas formas de enfermedad
cardiaca mientras reciben tratamiento con amiodarona. La amiodarona puede tener
multiples efectos sobre la glandula tiroides y la funcidn tiroidea, ya sea a través de un
efecto directo sobre la tiroides o indirectamente a través de diversas respuestas

inmunologicas.

La prevalencia de la disfuncidn tiroidea varia segln la region, encontrando alteracion
tiroidea del 12-30% en pacientes tratados con amiodarona. La mayoria de los pacientes
tratados con amiodarona permaneceran eutiroideos durante todo el ciclo de
tratamiento, entre el 10 y el 20% de los pacientes tratados a corto plazo manifestaran
Hipotiroidismo asociado a amiodarona (AIH). El AIH es mas frecuente en areas con

suficiente yodo, con un indice de incidencia para mujeres y hombres de 1.5:1.2 (1).

La Tirotoxicosis asociada a amiodarona (AIT) ocurre del 2% a 10% de los pacientes. El
riesgo predicho para AIT varia entre las diferentes poblaciones y puede variar del 5-47%
dependiendo de la presencia de factores clinicos adicionales. A diferencia de AlH, el AIT
es mas frecuente en hombres, con una relacion hombre a mujer de 3:1. Como regla
general, AIT es relativamente mas frecuente en areas con deficiencia de yodo y AIH en

areas con suficiente yodo (2).



Amiodarona

La amiodarona es un agente antiarritmico de clase Il que prolonga la duracién del
potencial de accidén vy, por lo tanto, aumenta el periodo refractario de los tejidos
auriculares, nodales y ventriculares, teniendo un espectro de actividad muy amplio. Un
aumento en el periodo refractario de las células auriculares es un factor contribuyente
importante para controlar la taquiarritmia auricular; una reduccion en la permeabilidad
del nodo A-V, tanto anterégrada como retrogradamente explica la eficacia de la
amiodarona en la taquicardia nodal causada por la reentrada a través del nodo A-V. Su
accion sobre las arritmias ventriculares se explica por el efecto sobre el nodo A-V que da
como resultado una reduccion en la frecuencia de estimulos que alcanzan el ventriculo,
dandole a la masa de la célula ventricular suficiente tiempo para repolarizarse en casos
donde ha habido periodos refractarios no sincrénicos. Ademas, la prolongacion del
periodo refractario del sistema His-Purkinje y las fibras contractiles ventriculares reduce
o previene la micro entrada. La amiodarona aumenta el flujo sanguineo coronario,
disminuye los requerimientos de oxigeno cardiaco sin producir efectos inotrépicos
negativos ademas de suprimir los marcapasos ectépicos, caracteristica particularmente

valiosa en las arritmias asociadas con dafio isquémico o angina de pecho (3,30).

La amiodarona es un derivado yodado del benzofurano con estructura similar a las
hormonas tiroideas, triyodotironina (T3) y tiroxina (T4), que contiene una gran cantidad
de yodo; Especificamente, una tableta de 100 mg contiene 250 veces el requerimiento

diario de yodo; debido a estas Ultimas caracteristicas, el uso de amiodarona puede
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causar dafio a la glandula tiroides e inducir hipotiroidismo con elevacion de la hormona
estimulante de la tiroides (TSH) o hipertiroidismo con un nivel principalmente

aumentado de T3 (4).

El tratamiento con amiodarona puede elevar inicialmente los niveles de TSH, T4 libre y
total mientras disminuye los niveles de T3 total y libre, después de alcanzar el equilibrio
a las 8 semanas la TSH se normaliza mientras que T4 y T3 permanecen en niveles
normales altos y bajos, respectivamente. Para detectar tales cambios, se recomienda
realizar pruebas seriadas de funcion tiroidea a las 8 semanas de iniciado el tratamiento

y cada 3 meses durante el primer ano y una o dos veces al afio a partir del segundo afio

(5).

Hormonas Tiroideas

La glandula tiroides produce T4 en un 85%y T3 en un 15%, la sintesis y secrecion de T4y
T3 son estimuladas por la tirotropina, también conocida como hormona estimulante de
la tiroides (TSH), mediante un mecanismo clasico de retroalimentacién hormonal entre
la glandula tiroides y la hipdfisis anterior. La hormona liberadora de tirotropina (TRH)
producida y secretada por el hipotdlamo tiene un papel importante en dicha
retroalimentacion. A través del control de los diversos pasos en la captacion de yodo, la
regulacion de la sintesis y secrecion de hormonas depende principalmente de la TSH. El
producto sintético principal (85%) de la glandula tiroides es T4, mientras que T3 se

produce en una cantidad menor. Sin embargo, T3 es la forma celularmente activa de la
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hormona tiroidea, la conversion de T4 a T3 ocurre en los tejidos periféricos,
principalmente en el higado, los rifiones y el musculo esquelético. La 50-
monodeiodinasa tipo 2 (D2) en estos tejidos es responsable de la mayoria de T3 sérica

producida a partir de T4 (6).

Fisiologia

La génesis de las hormonas tiroideas en el tirocito se puede subdividir en tres pasos
principales: captacion de yoduro; oxidacion del yoduro; y secrecion de las hormonas
tiroideas. Todos los seres vivos son capaces de absorber el yodo e incorporarlo a las
proteinas. Los compuestos yodados son de suma importancia en la regulacion de
diversas funciones en invertebrados desprovistos de la glandula tiroides. En los
humanos la glandula tiroides ha evolucionado para guardar y almacenar yodo. La
tiroides produce moléculas yodadas, yodotirosinas y yodotironinas, estas ultimas

incluyen las hormonas tiroideas (T4y T3) (7).

El yodo se ingiere con varios alimentos, incluidos productos lacteos, granos y carne.
Tras la ingestidn, el yodo organico se reduce a yoduro inorganico (I_), la forma quimica
necesaria para la biosintesis de las hormonas tiroideas. La glandula tiroides requiere
aproximadamente 150 mg de yoduro para su actividad diaria, pero en ciertas
condiciones, como el embarazo y la lactancia, los requisitos de yoduro son mayores. La
tiroides y el rifién son los 6rganos con mayor cantidad de yodo; de hecho, la tiroides

absorbe activamente el yodo del torrente sanguineo, donde su concentracidon es
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aproximadamente 30 veces menor que en la tiroides, el simportador de sodio/yoduro
(NIS), ubicado en la membrana basolateral de la célula folicular, atrapa el yoduro de la
circulacion en el citoplasma.

Los pasos metabolicos posteriores son: (a) transporte de yoduro a través del
simportador NIS; (b) la oxidacion del yodo, la yodacién de residuos de tirosina en
tiroglobulina (Tg), y el acoplamiento de monoyodo tironina (MIT) y diyodo tironina dan
como resultado la produccidn de energia que se requiere para la translocacion interna
del yoduro. El siguiente paso es la salida de yoduro, es decir, su translocacidn pasiva
(por su gradiente electroquimico) desde el citoplasma al lado apical del tirocito
polarizado, y el transporte posterior a través de la membrana apical que depende de las

pendrinasy un canal de cloruro que media el flujo de salida de yoduro (8).

Oxidacion del yoduro:

El yoduro al ingresar al citoplasma del tirocito polarizado se desplaza apicalmente,
lugar donde se oxida y se une covalentemente a la tiroglobulina (Tg), este paso requiere
la enzima tiroperoxidasa (TPO) y la enzima Yodo Peréxido de hidrogeno (H202). La TPO
es una proteina que pertenece a la misma familia de la peroxidasa humana, junto con la
lacto peroxidasa, mielo peroxidasa y eosindfilo peroxidasa. Las modificaciones
postraduccionales que incluyen glicosilacion, fijacion de hemo, recorte proteolitico y
dimerizacion son esenciales para obtener la proteina madura. La TPO actia como un
donante de perdxido de hidrogeno y oxida el yoduro; el compuesto resultante puede

interactuar con la Tiroglobulina (6).



La Tiroglobulina es la proteina mas abundante en la tiroides, es una proteina glicosilada
grande con mas de 2700 aminoacidos y una masa molecular de 660 kDa, la Tg contiene
al menos 66 residuos de tirosilo, el nUmero de tirosinas que estan yodadas varia con la
ingesta y disposicion de yodo. En particular, existe una jerarquia en la yodacién de
tirosinas, por lo que la tirosina en la posicion 5 es una de las mas favorecidas. Existe
evidencia de que la antigenicidad de Tg depende de modificaciones postraduccionales,
que incluyen yodacién y glucosilacion. La glucosilacion del 10% del peso total de la Tg
ocurre en el reticulo endoplasmico rugoso y en el aparato de Golgi, donde se adquieren
oligosacaridos unidos al nitrégeno. La glucosilacion es esencial para la estructura
terciaria y el plegamiento normal de Tg que también ocurre por interaccion de Tg con
oxidorreductasa del reticulo endoplasmico y chaperonas moleculares, como calnexinay

calreticulina (9, 34).

La Tg representa el andamio del coloide en la luz folicular y actiia como un depdsito de
hormonas tiroideas y yodo. La yodacién de Tg da como resultado monoyodo tirosina
(MIT) y diyodo tirosina (DIT), dependiendo del nimero de iones de yodo incorporados a
la Tg. Posteriormente, cuando un MIT (donante) esta acoplado a un DIT (aceptor), se
genera 3,5,30-triyodotironina (T3), mientras que cuando un DIT (donante) esta acoplado
a otro DIT (aceptor) y se genera 5,30,50 tetraiodotironina o tiroxina (T4). El

acoplamiento del donante de tirosina no yodado a un receptor DIT forma 3,5-



diyodotironina (T2), cuyos efectos sobre la adiposidad y el peso corporal aiin son objeto

de debate (10).

La regulacion de la biosintesis de las hormonas tiroideas: la biosintesis y el metabolismo
de las hormonas tiroideas estan regulados por al menos tres factores; estimulacion
inducida por TSH, disponibilidad de yodo y actividad de las yodinasas. La TSH estimula
la mayoria de los pasos de la biosintesis de las hormonas tiroideas, desde la absorcidn
de yodo hasta la internalizacion de Tg a la luz folicular y la consiguiente secrecidn de
hormonas tiroideas en el torrente sanguineo. La secrecion de TSH es estimulada por la
hormona liberadora de tirotropina (TRH), que a su vez es producida por las neuronas del
nucleo paraventricular del hipotalamo. Para prevenir la hiperestimulacion por TSH y
restaurar el punto de ajuste individual del eje hipotalamo-hipofisis-tiroides, existen
multiples circuitos de retroalimentacion negativa. De hecho, la hormona tiroidea inhibe
la secrecion de TRHy TSH y la disponibilidad de yodo regula la biosintesis y la secrecion

de las hormonas tiroideas (11).

Cuando la disponibilidad de yodo es insuficiente, T3 y T4 se sintetizan de manera
inadecuada, aumenta la TSH y se produce la bociogenia. Ademas, se mejora y aumenta
la conversidn de T4 a T3. En contraste, la exposicion excesiva al yodo conduce a la
inhibicion de la biosintesis de las hormonas tiroideas al bloquear la produccion de H202
y la yodacion de Tg (efecto Wolff-Chaikoff). La activacion e inactivacion de la hormona

tiroidea estan reguladas por las desyodinasas. La desyodinasa tipo 2 (D2) actia sobre el
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anillo externo de T4, convirtiéndola en T3; por el contrario, la desyodinasa tipo 3 (D3)
inactiva T4 y T3, desyodando su anillo interno y convirtiéndolos en rT3 y T2,

respectivamente (12).

La circulacion de las hormonas tiroideas en el torrente sanguineo de manera similar a
las hormonas esteroides, las hormonas tiroideas son moléculas hidrofébicas y, por lo
tanto, deben transportarse en el plasma por proteinas transportadoras, de hecho, la
fraccion libre de hormonas tiroideas es muy baja (0.03% de T4 y 0.3% de T3). Los tres
principales transportadores son la globulina fijadora de tiroxina (TBG), la transtiretina y
la albumina. Ademas, hay una serie de transportadores menores, como las
lipoproteinas, las inmunoglobulinas y los inhibidores de la serina proteasa (serpinas)

(13).

Efectos de la amiodarona en la funcion tiroidea

La estrecha relacion entre las hormonas tiroideas y la fisiologia cardiovascular son de
suma importancia. La amiodarona afecta las pruebas de funcion tiroidea en sujetos
eutiroideos; la mayoria de los pacientes eutiroideos que comienzan tratamiento con
amiodarona (usualmente 200 mg/dia) permanecen eutiroideos, incluso si se usan dosis
mas altas, sin embargo, todos los pacientes tratados con amiodarona se someten a
cambios tempranos (<8 semanas) y cronicos (> 3 meses) en las pruebas de funcion

tiroidea (14).



La amiodarona puede tener multiples efectos sobre la glandula tiroides y la funcién
tiroidea, ya sea a través de un efecto directo sobre la tiroides o indirectamente a través
de diversas respuestas inmunoldgicas. La amiodarona puede causar niveles anormales
de hormona tiroidea en suero a través de la interrupcion de la sintesis en las células
foliculares de la tiroides o de la actividad de 50-monodeiodinasa deteriorada en los
tejidos periféricos. Alternativamente, la amiodarona puede causar una actividad
destructiva en la glandula tiroides en si. Similar a la tiroiditis tirotdxica silenciosa, los
casos clinicos de tiroiditis mediada por amiodarona son en su mayor parte no
dolorosos, incluso en algunos pacientes, la disfuncion tiroidea inducida por amiodarona
puede ocurrir después del tratamiento a largo plazo o después de la interrupcion del

tratamiento (15,32).

Los efectos de la amiodarona en la funcion tiroidea se pueden separar en dos
categorias, los efectos inducidos por el yodo y los efectos inherentes del farmaco; los
resultados se pueden separar en dos clases: interrupcion de la sintesis de la hormona
tiroidea y dafio directo a las células tiroideas. Los factores predisponentes para la
disfuncion tiroidea inducida por amiodarona incluyen factores ambientales como el
yodo en la dieta (deficiencia exceso), asi como factores intrinsecos como el estado

tiroideo subyacente (16).
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Efectos inducidos por yodo

La interrupcion de la sintesis de la hormona tiroidea y la autorregulacién debido al
exceso de concentraciones de yodo por el uso de amiodarona puede provocar
hipotiroidismo o hipertiroidismo (tirotoxicosis). El hipotiroidismo inducido por
amiodarona (AIH) se debe a la inhibicién de la oxidacion del yoduro, debido al exceso de
yodo intra tiroideo, que se conoce como el efecto Wolff-Chaikoff. En individuos que no
reciben amiodarona, el transporte activo de yoduro a las células foliculares de la
tiroides se restableceria mediante autorregulacion, a pesar de las altas concentraciones
de yodo en plasma, lo que limita la inhibicion aproximadamente 2 dias. Los pacientes
con enfermedad tiroidea subyacente (autoinmune o bocio) tienen una mayor
prevalencia de no poder escapar del efecto Wolff-Chaikoff, que resulta en un aumento
sostenido de los niveles de TSH y puede conducir a hipertrofia de la glandula tiroides. La
tirotoxicosis inducida por amiodarona (AIT) también surge debido a una falla de los
mecanismos autorreguladores de la tiroides que se sugiere conducen a la autonomia de
la tiroides, efecto Jod-Basedow. Este efecto ocurre tipicamente en areas de deficiencia
de yodo y en pacientes con enfermedades subyacentes tales como trastornos tiroideos
nodulares o autoinmunes. Los efectos de la amiodarona y los efectos relacionados con

el yodo pueden alterar a su vez la actividad de las enzimas deiodinasas (17).

La inhibicion de la actividad D1 en los tejidos periféricos produce una disminucion de la
concentracion de T3, un aumento de la concentracion total de T4 y un aumento de la

concentracion de T3 reversa. Si bien la amiodarona inhibe la actividad de D1 in vivo,
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este efecto no se ha demostrado in vitro, mientras que la inhibicién por los metabolitos
de este farmaco. Este hallazgo sugiere que los efectos observados in vivo pueden ser
causados por metabolitos de amiodarona que compiten con el sustrato D1 T4. Ademas
de la inhibicion de la actividad D1 y D2 pituitaria, la disminucidn del transporte de T4
intracelular y la disminucion de la unién del receptor T3 en la glandula pituitaria
conducen a un aumento inicial de la concentracién de TSH, pero vuelve gradualmente a
la linea de base dentro de 2 a 3 meses. Estas variaciones ilustran el "efecto amiodarona"
en sujetos eutiroideos después del inicio del tratamiento con amiodarona, incluso en
ausencia de evidencia previa de disfuncion de la glandula tiroides. Con el tratamiento a
largo plazo con amiodarona (> 3 meses) los niveles de TSH se normalizaran, mientras
que la T4 total y libre y la T3 inversa pueden estar ligeramente elevadas. Debido a que la
amiodarona no tiene efecto sobre las concentraciones de globulina fijadora de tiroxina,

la fraccion de T4 en total T4 sigue siendo normal (18,31).

La sal es el vehiculo idoneo para hacer llegar el yodo a la poblacidn, al ser de
distribucion universal, tener factibilidad tecnoldgica de la adicion, estabilidad bajo
condiciones normales de almacenamiento, distribucion y venta, no alterar el sabor,
olor, color o consistencia del alimento, estabilidad del nutriente adicionado luego de la
preparacion culinaria usual. En México, 90% de la sal comercial cumple con la

recomendacion de contenido de yodo (19).
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Disfuncion tiroidea asociada a amiodarona

La disfuncidn tiroidea puede presentarse como una variedad de signos y sintomas, pero
los signos y sintomas mas caracteristicos son aquellos que afectan al sistema
cardiovascular. Aunque los signos y sintomas del hipertiroidismo son generalmente mas
pronunciados que los del hipotiroidismo, el efecto de la enfermedad no tratada de
cualquier tipo se manifestarad en Gltima instancia con sintomatologia cardiaca. Las
hormonas tiroideas afectan a casi todos los tejidos y sistemas de 6rganos del cuerpoy,
por lo tanto, si bien esto produce efectos pleiotropicos, probablemente no haya
ninguno mas pronunciado y significativo que los efectos sobre el corazén y el sistema
cardiovascular. La hormona tiroidea, especificamente la T3, tiene efectos directos sobre
el miocito cardiaco. LaT3 ingresa a la célula a través de transportadores de hormona

tiroidea y se une a las proteinas del receptor nuclear (20).

Tirotoxicosis asociada a amiodarona

Hay 2 tipos de AIT, y la diferenciacion puede ser dificil en parte debido al hecho de que
muchos pacientes exhiben tipos mixtos de AIT. EL AIT tipo 1 comparte similitudes con el
hipertiroidismo inducido por yodo y generalmente ocurre en pacientes que residen en
lugares con deficiencia de yodo, con disfuncidn tiroidea conocida o previamente no
diagnosticada. El AIT tipo 2 generalmente ocurre en las glandulas tiroideas normales y
da como resultado la destruccion del tejido tiroideo causado por la tiroiditis. Es
importante distinguir entre los dos tipos y las formas mixtas ya que las

recomendaciones de tratamiento van dirigidas a cada uno de estos tipos. EL AIT tipo 1 es
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una forma de Jod-Basedow, que se asocia con la administracion de yodo y puede
ocurrir después del suministro de medio de contraste que contiene yodo o la
administracion de medicamentos o suplementos que contienen yodo, tal es el caso de

la amiodarona (21).

El efecto Jod-Basedow se debe a la pérdida de mecanismos reguladores de la tiroides y
conduce a grados variables de autonomia de la tiroides. Tipicamente ocurre en areas de
deficiencia de yodo y en pacientes con trastornos tiroideos nodulares o autoinmunes
subyacentes. En el AIT tipo 1, la glandula tiroides produce y libera cantidades excesivas
de hormonas tiroideas, tanto T4 como T3. El AIT tipo 2, por el contrario, resulta de un
proceso destructivo en la glandula tiroides en el que las hormonas tiroideas
preformadas se escapan de las células foliculares dafiadas. Una absorcién de yodo
radiactivo de 24 horas (RAIU) puede ser Util para distinguir entre los tipos 1y 2. Debido
al mayor contenido de yodo en frio corporal total, se espera que la RAIU disminuya en
todos los pacientes tratados con amiodarona. En el AIT tipo 2, es inferior al 1%, mientras
que en el tipo 1, la absorcion de yodo puede no ser tan baja (superior al 10%). Los
procesos destructivos asociados con la AIT tipo 2 incluyen dafo folicular, fibrosis tisular,
infiltracion de linfocitos y niveles elevados de interleucina 6 (IL-6), como marcador de

inflamacion (22,33).

Ocurren formas mixtas de AIT, plantean un desafio diagndstico y de tratamiento. En

formas mixtas, se producen ambos procesos, que incluyen la destruccion de la glandula
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tiroides y la liberacion de la hormona preformada, asi como una mayor sintesis de
nuevas hormonas; al monitorizar a los pacientes, las pruebas iniciales deben incluir la
bateria completa de pruebas de funcion tiroidea, TSH, T4, T3 y anticuerpos
antitiroideos. Cuando las pruebas indican hipertiroidismo, el diagnostico de tipo 1 0 2 se
puede hacer con base a la ecografia de la glandula tiroides, demostrando bocio difuso,
nodular o la falta del mismo. La ecografia Doppler de flujo de color también es una
herramienta de diagndstico Util, a diferencia del AIT tipo 2, el tipo 1 generalmente se

asocia con un aumento de la vascularizacion y la velocidad del flujo sanguineo (23).

Hipotiroidismo asociado a amiodarona

El AIH en los pacientes tratados con amiodarona se presenta como hipotiroidismo
franco o en su forma subclinica (niveles séricos de TSH superiores al valor de referencia
y niveles normales de hormonas tiroideas). Aunque AIH puede ocurrir en pacientes con
una glandula tiroides aparentemente normal y ausencia de autoinmunidad tiroidea, con
mayor frecuencia se desarrolla en pacientes con tiroiditis autoinmune crénica
subyacente, con una mayor prevalencia en mujeres y en areas repletas de yodo. No
existe una asociacion clara entre las dosis diarias o acumulativas de amiodarona y la
aparicion de AlH. Los sintomas clinicos de AIH no difieren de los del hipotiroidismo de
otro origen, pero es de importancia mencionar que el hipotiroidismo severo puede
predisponer a un aumento de la susceptibilidad ventricular a arritmias potencialmente
mortales. El AIH se diagnostica bioquimicamente con niveles bajos de T4 libre en sueroy

niveles altos de TSH (24).
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Tratamiento del hipotiroidismo asociado a amiodarona

AlH se trata facilmente con Levotiroxina (L-T4), y no hay necesidad de suspender la
amiodarona, si se considera esencial para la enfermedad cardiaca subyacente. El
tratamiento del hipotiroidismo subclinico puede ser innecesario en algunos casos,
particularmente en los ancianos, en vista del aumento potencial en el riesgo de eventos
cardiovasculares. La funcidn tiroidea se debe evaluar periédicamente, ya que existe el

riesgo de progresion a hipotiroidismo manifiesto (25).

En pacientes con AlH tratados con L-T4, se recomienda que la dosis de L-T4 se ajuste
para normalizar los niveles séricos de T4 libre y T3 libre y mantener los niveles séricos de
TSH entre el limite superior del rango de referencia o ligeramente por debajo (tercio
superior de lo normal), y valores ligeramente elevados en el caso de AIH manifiesto,
para evitar el riesgo de sobre tratamiento. Si se retira la amiodarona, se debe evitar el
sobre tratamiento con L-T4 debido a la posible exacerbacidon de los sintomas de la
enfermedad cardiaca; en algunos casos, la dosis de L-T4 debe reducirse, y en otros
puede interrumpirse, debido a que el AIH disminuye en aproximadamente el 50% de los
casos dentro de 2 a 3 meses, particularmente en ausencia de anormalidades tiroideas
subyacentes. El tratamiento con L-T4 se recomienda en todos los casos de AlH
manifiesta, mientras que puede evitarse en algunos casos de hipotiroidismo subclinico,
pero con una evaluacion frecuente de la funcion tiroidea a fin de controlar la posible

progresion a hipotiroidismo manifiesto (26,35).
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Tratamiento de la tirotoxicosis asociada a amiodarona

Desde un punto de vista general, todos los pacientes con AIT deben considerarse
potencialmente en riesgo y requieren tratamiento de emergencia. La tirotoxicosis puede
precipitar la disfuncion cardiaca, incluso en pacientes asintomaticos. Esto es poco
probable en pacientes con anormalidades cardiacas sutiles, pero mas frecuente en
aquellos con enfermedad cardiaca grave. La tiroidectomia total es actualmente la mejor
opcidn para una restauracion rapida del eutiroidismo en este subconjunto de pacientes.
Si se considera la tiroidectomia total, se justifica una evaluacion multidisciplinaria con
cardidlogos, endocrindlogos, cirujanos y anestesidlogos para evaluar el riesgo beneficio
del paciente. La tiroidectomia de rescate debe considerarse en pacientes con deterioro
de la funcion cardiaca, pacientes con una enfermedad cardiaca subyacente grave y/o

pacientes con arritmias malignas (27).

La tiroidectomia, al restaurar rapidamente el eutiroidismo, puede mejorar la funcion
cardiaca en 2 meses, principalmente en pacientes con disfuncion sistdlica del ventriculo
izquierdo grave, reduciendo asi la mortalidad. La plasmaféresis dirigida a eliminar el
exceso de hormonas tiroideas de la circulacion es eficaz en pacientes que no responden
a las terapias médicas pero este efecto suele ser transitorio y seguido de una
exacerbacidn de la tirotoxicosis. Por lo tanto, su ventaja real es incierta, sin embargo, la
plasmaféresis puede ser una herramienta Util para preparar a los pacientes tirotoxicos

antes de la cirugia. No hay consenso ni evidencia suficiente sobre la decisién de
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continuar o detener la amiodarona en pacientes con TIA; esta decision debe ser

individualizada con respecto a la estratificacion del riesgo (28).

Debido a su mecanismo patogénico prevalente, el AIT 1 se trata mejor con
medicamentos antitiroideos (carbimazol, metimazol o propiltiouracilo) cuando se
recomienda una terapia médica. La glandula tiroides repleta de yodo de los pacientes
con AIT responde menos a las tionamidas, por lo que a menudo se necesitan dosis
diarias muy altas del medicamento (40-60 mg/dia de metimazol o dosis equivalentes de
propiltiouracilo) durante periodos de tiempo mas largos de lo habitual antes del
eutiroidismo; esta no es una situacion ideal en pacientes con problemas cardiacos
subyacentes, cuyo hipertiroidismo debe controlarse rapidamente. Para aumentar la
sensibilidad y la respuesta de la glandula tiroides a las tionamidas se ha utilizado el
perclorato de potasio, que disminuye la absorcidon de yodo tiroideo. La terapia con
tionamida puede continuarse hasta que se restablezca el eutiroidismo, si la enfermedad

cardiaca subyacente y la compensacion cardiocirculatoria lo permiten.

Aunque la AIT 2 suele ser una enfermedad autolimitada y en ocasiones suele ser leve,
puede exacerbar la enfermedad cardiaca subyacente y por lo tanto requiere un
tratamiento adecuado. Si la AIT presenta una emergencia, la tiroidectomia de rescate

puede considerarse en la AIT 2, asi como en la AIT 1y las formas mixtas/indefinidas (29).
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3. MATERIAL Y METODOS

I. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La atencidn de pacientes en tratamiento con amiodarona por enfermedades cardiacas
ha sido poco evaluada en México, pese a tener una afectacion importante en la funcion
tiroidea. Por una parte, no hay seguimiento ni evaluacion rutinaria de las pruebas de
funcién tiroidea en pacientes en tratamiento con amiodarona y ademas no existen
estudios realizados en México que evallen la relacion entre el uso de amiodaronay la

disfuncién tiroidea.

Il. PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢Cual es la prevalencia de disfuncidn tiroidea en pacientes tratados con amiodarona en
el Hospital de Especialidades de la Ciudad de México “Dr. Belisario Dominguez” en el

periodo comprendido del 01 de diciembre del 2019 al 31 de marzo del 20207

I1l. JUSTIFICACION

La estrecha relacidn entre las hormonas tiroideas y los efectos de la amiodarona sobre
la funcidn tiroidea son de suma importancia cuando se monitoriza a pacientes con
diversas formas de enfermedad cardiaca mientras reciben tratamiento con amiodarona.
La amiodarona puede tener multiples efectos sobre la glandula tiroides y la funcion
tiroidea, ya sea a través de un efecto directo sobre la tiroides o indirectamente a través

de diversas respuestas inmunoldgicas.
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Documentar la relacion de disfuncion tiroidea y uso de amiodarona en nuestra
poblacion de estudio podria ofrecer una pauta para la vigilancia de la funcién de la
glandula tiroides e identificar a la brevedad a pacientes con alteraciones en el perfil
tiroideo con la finalidad de iniciar tratamiento oportuno. La presente investigacion
requiere de la identificacion de disfuncion tiroidea mediante el perfil tiroideo, estudio

disponible y accesible en nuestra unidad.

IV. HIPOTESIS
El tratamiento con amiodarona por mas de ocho semanas generara disfuncion tiroidea

evidenciada por alteracion en las pruebas de funcién tiroidea.

V. OBJETIVOS

a) General:

-Determinar la prevalencia de disfuncion tiroidea en el Hospital de Especialidades de la
Ciudad de México “Dr. Belisario Dominguez” en pacientes tratados con amiodarona en

el periodo comprendido del 01 de diciembre del 2019 al 31 de marzo del 2020.

b) Especificos:

- Relacionar la presencia de alteraciones tiroideas inducidas por amiodarona con el
grupo etario y el sexo.

- Clasificar la presencia de alteraciones del perfil tiroideo seguin la dosis de amiodarona

consumida.
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- Identificar el tipo de disfuncidn tiroidea asociada al tratamiento con amiodarona.

VI. METODOLOGIA
a) Diseno del estudio

Estudio observacional, descriptivo, longitudinal y prospectivo.

b) Universo de estudio

Todos los pacientes de la consulta externa y hospitalizacion de Medicina Interna del
Hospital de Especialidades de la Ciudad de México “Dr. Belisario Dominguez” que
cumplan con los criterios de inclusion de este protocolo durante el periodo

comprendido del 01 de diciembre del 2019 al 31 de marzo del 2020.

c) Criterios de seleccion:
Criterios de Inclusion:
* Genero indistinto
» Edadigual o mayor a 18 afios

= Entratamiento con amiodarona

Criterios de no inclusion:
» Patologia tiroidea preexistente
* Tratamiento con amiodarona en un lapso menor de 8 semanas

= Pacientes con sustitucion tiroidea o en tratamiento con farmacos antitiroideos
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Criterios de eliminacion:
» Suspension del tratamiento con amiodarona.
* No contar con la realizacion de pruebas de funcion tiroidea a las 8 semanas del

inicio del tratamiento con amiodarona.

d) Calculo del tamaiio de muestra

Tamafo de la muestra.

El tamafio de muestra fue calculado mediante la férmula para el calculo del nimero de
sujetos necesarios para la realizacion de un estudio cuyo objetivo es la estimacion de
una proporcion para una variable cualitativa con la siguiente formula:

N

Donde:

N: Numero de sujetos necesarios

Ze'; Valor de Z correspondiente al riesgo a fijado

P: Valor de la proporcion que supone existe en la poblacidn

i: Precision con la cual se desea estimar el parametro

Entonces:

n=(1.96) 2 (0.12) (1-0.12) / (0.05) 2

n=(3.84) (0.12) (0.88) / (0.0025)

n=0.4055/0.0025

n=162.20
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Por lo que para que el estudio tenga un nivel de confianza de 95% requerimos una

muestra de 162 pacientes

e) Muestreo:

No probabilistico de tipo intencional

f) Variables:
VARIABLE TIPO DEFINICION OPERACIONAL ESCALA CALIFICACION
) Cantidad de an tir de la fecha d o ~
Edad. Independiente antidad de anos a partir de fatechade i e yantitativa | Afios
nacimiento
Genero Independiente |De acuerdo a fenotipo Cuall.tatlva Hombre o Mujer
nominal
-Sin disfuncién
tiroidea.
-Hipotiroidismo
manifiesto
asociado a
amiodarona.
. e -Hipotiroidismo
Alteraciones en el perfil tiroideo ,
. .. subclinico
caracterizadas por elevacion y/o sociado a
Disfuncion . disminucion de TSH, T3y T4 con respecto | Cualitativa :
. Dependiente , . . amiodarona.
tiroidea a los parametros de referencia del nominal . .
. -Tirotoxicosis
laboratorio. .
asociada a
amiodarona tipo 1.
-Tirotoxicosis
asociada a
amiodarona tipo 2.
-Tirotoxicosis
asociada a
amiodarona mixta.
Dosis de . - .
. . Dosis en miligramos de amiodarona I
amiodarona |Independiente . Cuantitativa |mg
prescrita a la semana.
por semana
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g) Recoleccion de datos
- La base de datos se obtendra directamente de las hojas de resultado del perfil tiroideo
emitida por el Laboratorio Clinico del Hospital de Especialidades de la Ciudad de México
Dr. Belisario Dominguez.

- Se realizara la tabulacion en Excel y SPSS (Anexo 1).

h) Plan de analisis estadistico

Estadistica descriptiva: para el andlisis de las variables cualitativas se estimaran
frecuencias absolutas y relativas (%); para las variables cuantitativas se estimaran
medidas de tendencia central y de dispersion. Se utilizaran herramientas del programa
SPSSYy graficas: diagrama de barras y/o diagrama circular.

Estadistica analitica: se realizard la comparacion de variables independientes
(cualitativas y cuantitativas) y variable dependiente mediante prueba de chi cuadrada.

Se considerara significancia estadistica con valor de p <0.05.

i) Consideraciones Eticas y de Bioseguridad

Normatividad

-El proyecto es evaluado y dictaminado por el Comité de Etica en Investigacién del
Hospital de Especialidades Dr. Belisario Dominguez.

-El protocolo se realiza en estricto apego a la normatividad vigente, considerando la

Declaracidn de Helsinki, las Buenas Practicas Clinicas, las Pautas Eticas Internacionales
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para la Investigacion y Experimentacion Biomédica en Seres Humanos y el Reglamento
de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud.
Riesgo.

El presente protocolo corresponde a una investigacion de riesgo minimo.

Proceso de consentimiento informado
Se incluye un proceso de consentimiento informado para solicitar la autorizaciéon de

participar en el protocolo (anexo 2).

Bioseguridad

- Se aplicaran todas las medidas de bioseguridad establecidas para pacientes
hospitalizados y de la consulta externa del servicio de Medicina Interna. El personal que
participe en el estudio debera usar todas las medidas de bioseguridad establecidas por

el servicio.

Medidas de bioseguridad para los investigadores o personal participante:
- Se realizaran las tomas de muestra sanguinea con guantes estériles.
- En un area controlada (servicio de medicina interna, hospitalizacion y consulta

externa).
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Otras consideraciones

- Tratamiento y seguimiento de los pacientes identificados con disfuncion tiroidea
asociada al tratamiento con amiodarona

- Se dara seguimiento de acuerdo a los algoritmos de las guias europeas para el

tratamiento de la disfuncion tiroidea inducida por amiodarona (Anexo 3y 4).

Pacientes identificados con Hipotiroidismo manifiesto e Hipotiroidismo subclinico:
- Envio a Hospitales de apoyo para realizar Anticuerpos antitiroideos y en caso de
diagnosticarse tiroiditis se dara tratamiento con levotiroxina.

- En caso de no encontrar anormalidad en la glandula tiroides y de ser posible se
suspendera el tratamiento con amiodarona para posterior seguimiento de 1-2 meses, en

caso contrario, de no poder retirarse la amiodarona se dara levotiroxina.

Pacientes identificados con Tirotoxicosis:

- AIT tipo 1 suspender amiodarona si es posible, administrar farmacos antitiroideos,
yodo radiactivo o tratamiento radical mediante tiroidectomia

- AIT tipo 2 se puede continuar la amiodaronay administrar glucocorticoides.

- En casos mixtos administrar antitiroideos y valorar la administracion de

glucocorticoides, o tratamiento radical mediante tiroidectomia.
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j) Logistica
Recursos:
Recursos humanos:

Participante.
Investigador principal

Asesor de la investigacion

Personal del servicio de Medicina
Interna, Residentes de 1-4 afo de
medicina interna.

Personal de laboratorio.

Recursos materiales:
- Cuaderno.

-Pluma

Actividad.

Realizara la busqueda de informacion, el
protocolo de investigacion, el formato de
protocolo de investigacion, el trabajo en
extensos de tesis.

El andlisis de la informacién.

Las correcciones de la investigacion.

Entrega del trabajo de tesis.

Revisara el protocolo de investigacion,
realizara las correcciones pertinentes.
Revisara el desarrollo de la investigacion,
realizara las correcciones pertinentes.
Revisara los resultados de la investigacion,
realizara las correcciones pertinentes.
Revisara la  interpretacion de la
investigacion, realizara las correcciones
pertinentes.

Revisara el trabajo final de la investigacion,
realizara las correcciones pertinentes.

Dara visto bueno para la entrega del trabajo
final de tesis.

Realizaran la toma de muestras de perfil
tiroideo.

Procesara las muestras para obtener los
valores del perfil tiroideo y publicara los
resultados impresos.

- Computadora personal con Microsoft Excel.
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- Laboratorio clinico

- Tubos amarillos para toma de muestras.
- Jeringas para toma de muestras

- Agujas para toma de muestras.

- Algoddn para toma de muestras.

- Alcohol para toma de muestras.

- Papel para impresion de resultados de laboratorio.

Recursos fisicos:

- Servicio de Medicina Interna y consulta externa de Cardiologia del Hospital de
Especialidades de la Ciudad de México Dr. Belisario Dominguez.

- Laboratorio de del Hospital de Especialidades de la Ciudad de México Dr. Belisario

Dominguez.

k) Financiamiento

Financiamiento interno

1) Cronograma

Etapa 1l

Etapa2 Planeacion del
estudio
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Etapa 3

Etapa 4 Identificacion de
pacientes para el
estudio, solicitar
perfil tiroideo

basal.
Etapa 5
Etapa 6 Realizar base
de datos para
el analisis
estadistico del
estudio
. ----
Etapa 8 Emision de
resultados
o ----
Etapa 10 Envio de
resultados
para
evaluacion por
asesores
o ------
Etapa 12 Impresiony
entrega de
Tesis
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4. RESULTADOS

Caracteristicas generales de la poblacion estudiada

Se obtuvo una muestra de 27 pacientes de los cuales se obtuvieron los siguientes
resultados:

Del total de nuestra poblacion estudiada el 51.9% lo conformaron hombres; siendo
éstos, 14 en numero de frecuencia, el 48.1% restante lo conformé el género femenino;

13 en ndimero de frecuencia (Tabla 1, Figura 1).

Tabla 1. Distribucion por género de la poblacién estudiada.

Género Frecuencia Porcentaje Porcentaje
acumulado
HOMBRES 14 51.9 51.9
MUJERES 13 48.1 100.0
Total 27 100.0

Fuente: Base de datos del presente estudio.
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Figura 1. Distribucion por género de la poblacion

estudiada.

Distribucion por género

PORCENTAJE

10

HOMBRES MUJERES
GENERO

Fuente: Base de datos del presente estudio.

La poblacién estudiada de acuerdo al grupo etario se conformé de la siguiente manera:

Mayoritariamente se integré por pacientes en el grupo etario de 61-80 afios,
conformado por 12 pacientes (44.4% del total de la poblacidn), el segundo grupo de
mayor frecuencia encontrado fue el de 41-60 afios con 11 pacientes (40.7%), ademas se
integrd un grupo etario minoritario de pacientes de mas de 81 afios compuesto por 4

pacientes (14.8%) (Tabla 2, Figura 2).
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Tabla 2. Distribucidn por grupo etario de la poblacién estudiada.

Grupo etario Frecuencia Porcentaje Porcentaje acumulado
41-60 ANOS 11 40.7 40.7
61-80 ANOS 12 44.4 85.2
MAS DE 81 ANOS 4 14.8 100.0
Total 27 100.0

Fuente: Base de datos del presente estudio.

Figura 2. Distribucion por grupo etario de la poblacion estudiada.

PORCENTAJE

Distribucion por grupo etario

41-60 ANOS

61-80 ANOS

GRUPO ETARIO

MAS DE 81 ANOS

Fuente: Base de datos del presente estudio.
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De acuerdo a la edad en afios se destaca un rango minimo de 42 afios y un maximo de 87
afios, una media de 64.78 afios (Desviacion estandar de 12.40), con una moda de 49 afios

y un rango de 45 anos (Tabla 3 y 4, Figura 3).

Tabla 3. Edad en afios de la poblaciéon estudiada.

Edad en afos Frecuencia Porcentaje Porcentaje acumulado
42 1 3.7 3.7
47 1 3.7 1.4
49 2 1.4 14.8
53 1 3.7 18.5
54 1 3.7 22.2
56 2 7.4 29.6
57 1 3.7 33.3
58 1 3.7 37.0
59 1 3.7 40.7
61 1 3.7 44.4
62 1 3.7 48.1
64 2 1.4 55.6
65 1 3.7 59.3
70 2 7.4 66.7
73 1 3.7 70.4
74 1 3.7 74.1
7 2 1.4 81.5
79 1 3.7 85.2
81 1 3.7 88.9
82 1 3.7 92.6
83 1 3.7 96.3
87 1 3.7 100.0

Total 27 100.0

Fuente: Base de datos del presente estudio.
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Tabla 4. Caracteristicas de la edad en afios de la poblacidon estudiada.

Media

Mediana

Moda

Desv. Desviacion

Varianza

Rango

Minimo

Maximo

Fuente: Base de datos del presente estudio.

64.78

64.00

49

12.401

153.795

45

42

87
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Figura 3. Caracteristicas de la edad en afios de la poblacién estudiada.

S ' ' Edad en afios ' B ecion moténdar = 12 401
N=27

FRECUENCIA

30 40 50 60 70 B0 90

EDAD EN ANOS

Fuente: Base de datos del presente estudio.

En relacion al género con el grupo etario, destaca que las mujeres se encuentran
principalmente en el grupo de 61-80 afios con un 46.2% del total de ellas, a diferencia
del género masculino que mayoritariamente se encuentra en el grupo etario de 41-60
anos conformando el 50.0% del total de los hombres; en contraste se encuentra que las
mujeres y hombres en el grupo de mas de 81 afios son minoria con un 11.1% y 3.7%
respectivamente del total dentro de su género. Se identifica ademas una proporcion
intermedia entre los grupos mayoritarios y minoritarios conformada por el 14.8% del
total de las mujeres que entran en el grupo de 41-60 afos y un 22.2% del total de los

hombres en el grupo de 61-80 aifos (Tabla 5, Figura 4).
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Tabla 5. Relacion del grupo etario y el género de la poblacion estudiada.

Género

MUJERES

HOMBRES

Total

Recuento
% dentro del
género

% del total

Recuento

% dentro del
género

% del total
Recuento

% dentro del
género

% del total

41-60

ANOS

30.8%

14.8%

50.0%

25.9%

11

40.7%

40.7%

Fuente: Base de datos del presente estudio.

Grupo etario

61-80

ANOS

46.2%

22.2%

42.9%

22.2%

12

44.4%

44.4%

MAS DE

81 ANOS

23.1%

11.1%

7.1%

3.7%

14.8%

14.8%

Total

13

100.0%

48.1%

14

100.0%

51.9%

27

100.0%

100.0%
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Figura 4. Relacién del grupo etario y el género de la poblacién estudiada.

GRUPO
Grupo etario y género ETARIO
[41-60 AllOS
M61-80 AIOS
W MAS DE 81 AROS

PORCENTAJE

HOMBRES MUJERES
GENERO

Fuente: Base de datos del presente estudio.

La dosis semanal de amiodarona en miligramos se agrupo en cuatro rangos,
encontrando lo siguiente:

13 pacientes del total de la poblacién se encontraban con una dosis semanal mayor a
1300 mg, conformando el 48.1%, teniendo después a los grupos de 701-1000 mgy 1001-
1300 mg con la misma frecuencia; frecuencia de 6 pacientes haciendo un 22.2% cada
grupo. El cuarto grupo integrado por 2 pacientes que reciben una dosis de 400-700 mg

semanales formando el menor porcentaje, 7.4% (Tabla 6, Figura 5).
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Tabla 6. Dosis semanal de amiodarona.

Dosis semanal Frecuencia
400-700 MG 2
701-1000 MG 6
1001-1300 MG 6
MAS DE 1300 13
MG
Total 27

Fuente: Base de datos del presente estudio.

Porcentaje

7.4

22.2

22.2

48.1

100.0

Porcentaje

acumulado

7.4

29.6

51.9

100.0
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Figura 5. Dosis semanal de amiodarona.

Dosis semanal de amiodarona
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DOSIS SEMANAL DE AMIODARONA

Fuente: Base de datos del presente estudio.

Disfuncion tiroidea asociada a amiodarona en la poblacion estudiada.

Al evaluar los resultados en los perfiles tiroideos se encontro lo siguiente:

La mayoria de los pacientes no mostro alteracion en las pruebas de funcion tiroidea,
siendo asi que 23 de ellos que no presentaron disfuncién tiroidea, mismos que engloban
el 85.2% del total de los pacientes del grupo de estudio. En el 14.8% de la poblacidn se
identificd algin tipo de disfuncidn tiroidea; 3 de ellos presentaron Hipotiroidismo
asociado a amiodarona, éstos integrando el 11.1% del total, en menor porcentaje se
encuentra la disfuncion tiroidea de tipo Tirotoxicosis, teniendo registro de 1 paciente

con dicha alteracidon, generando el 3.7% del total de los pacientes (Tabla 7, Figura 6).
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Tabla 7. Disfuncidn tiroidea en la poblacion estudiada.

Disfuncion Frecuencia Porcentaje Porcentaje
acumulado

SIN DISFUNCION 23 85.2 85.2
HIPOTIROIDISMO 3 11.1 96.3
TIROTOXICOSIS 1 3.7 100.0
ASOCIADAA
AMIODARONA
Total 27 100.0

Fuente: Base de datos del presente estudio.

Figura 6. Disfuncion tiroidea en la poblacion estudiada.

Tipos de disfuncion tiroidea

PORCENTAJE

SIN DISFUNCION HIPOTIROIDISMO TROTOXICOSIS ASOCIADA A AMIODARONA
TIPO DE DISFUNCION

Fuente: Base de datos del presente estudio.

40



Hipotiroidismo asociado a amiodarona.

Al analizar el 100% de los casos de Hipotiroidismo asociado a amiodarona se observa en
mayor frecuencia al Hipotiroidismo subclinico, conformado por 2 pacientes que suman
el 66.7% de los casos de Hipotiroidismo en general y el 7.4% del total de la poblacidn.
Por otra parte, se encontrd a 1 paciente con Hipotiroidismo manifiesto, mismo que
representa el 33.3% dentro de los casos de Hipotiroidismo y el 3.7% del total de los

pacientes estudiados (Tabla 8, Figura 7).

Tabla 8. Hipotiroidismo asociado a amiodarona

Tipo de Hipotiroidismo Frecuencia Porcentaje del Porcentaje
totalde la acumulado
poblacion

HIPOTIROIDISMO 2 7.4 66.7
SUBCLINICO
HIPOTIROIDISMO 1 3.7 100.0
MANIFIESTO
Total 3 111
SIN HIPOTIROIDISMO 24 88.9

Total 27 100.0

Fuente: Base de datos del presente estudio.
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Figura 7. Hipotiroidismo asociado a amiodarona

M HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO
E HIPOTIROIDISMO MANIFIESTO

HIPOTIROIDISMO ASOCIADO A AMIODARONA

Fuente: Base de datos del presente estudio.

Tirotoxicosis asociada a amiodarona.

Dentro de la disfuncidn tiroidea de tipo Tirotoxicosis se encontré a 1 paciente,
conformando el 100% de dicha alteracion y el 3.7% de la poblacién total. Cabe
mencionar que ha dicho paciente se le realizé ultrasonido tiroideo, estudio que fue
reportado sin alteraciones y por lo tanto fue catalogado como Tirotoxicosis asociada a
amiodarona tipo 2. No se encontrd ningln caso de Tirotoxicosis tipo 1 ni Tirotoxicosis

mixta (Tabla 9, Figura 8).
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Tabla 9. Tirotoxicosis asociada a amiodarona

Tirotoxicosis Frecuencia
TIROTOXICOSIS MIXTA 0.00
TIROTOXICOSISTIPO 1 0.00
TIROTOXICOSIS TIPO 2 1
SIN TIROTOXICOSIS 26

Total 27

Fuente: Base de datos del presente estudio.

Figura 8. Tirotoxicosis asociada a amiodarona

Porcentaje

0.00

0.00

3.7

96.3
100.0

Porcentaje
acumulado

0.00

0.00

100.0

TIPOS DE
TIROTOXICOSIS
ASOCIADA A
AMIODARONA

B TIROTOXICOSIS TIPO 1
M TIROTOXICOSIS TIPO 2
B TIROTOXICOSIS MIXTA

Fuente: Base de datos del presente estudio.
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Diferenciacion de los tipos de disfuncion tiroidea en la poblacion estudiada.
Haciendo una diferenciacion detallada de los subtipos de disfuncion tiroidea asociada a
amiodarona de los dos grandes grupos comprendidos por Hipotiroidismo y Tirotoxicosis
se encuentra lo siguiente:

Hipotiroidismo subclinico con una frecuencia de 2 pacientes y porcentaje del 7.4% de la
poblacidn total; Hipotiroidismo manifiesto con frecuencia de 1y porcentaje del 3.7% del
grupo de estudio, sumando en conjunto el 11.1% de la poblacion total.

Dentro del grupo de Tirotoxicosis asociada a amiodarona se encuentra al subtipo de
Tirotoxicosis mixta, sin haberse identificado a alguin paciente con tal alteracién y por
tanto con un porcentaje del 0%; de igual manera se encontré al subtipo de Tirotoxicosis
tipo 1 con una frecuencia de 0, sin presentar contribucion al porcentaje total; en el
subtipo de Tirotoxicosis tipo 2 se encuentra a 1 paciente generando el 3.7% de la
poblacidon total y el 100% dentro de los pacientes catalogados con Tirotoxicosis

asociada a amiodarona (Tabla 10, Figura 9).
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Tabla 10. Diferenciacion de los tipos de disfuncion tiroidea

Disfuncion

SIN DISFUNCION

HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO

HIPOTIROIDISMO MANIFIESTO

TIROTOXICOSIS MIXTA

TIROTOXICOSISTIPO 1

TIROTOXICOSIS TIPO 2

Total

Frecuencia

23

0.00

0.00

27

Fuente: Base de datos del presente estudio.

Porcentaje

85.2

7.4

3.7

0.00

0.00

3.7

100.0

Porcentaje

acumulado

85.2

92.6

96.3

96.30

96.30

100.0
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PORCENTAJE

Figura 9. Diferenciacion de los tipos de disfuncidn tiroidea.

Tipos de Hipotiroidismo y Tirotoxicosis asociada a amiodarona.

a0

v ¢ e
SIN DISFUNCION HIPOTIROIDISMO HIPOTIROIDISMO TIROTOXICOSIS TIROTOXICOSIS TIPO  TIROTOXICOSIS TIPO
SUBCLINICO MANIFIESTO MIXTA 1 2
TOTAL DIFERENCIA

Fuente: Base de datos del presente estudio.

Relacion entre el tipo de disfuncion tiroidea asociada a amiodaronay las
caracteristicas de la poblacion estudiada.
Al analizar la relacion entre las caracteristicas de la poblacién y el tipo de disfuncion

tiroidea se encuentra lo siguiente:
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Tipo de disfuncion tiroidea y género.

En relacion al tipo de disfuncidn y al género se observa que el 52.2% de los hombres no
mostraron disfuncion tiroidea, grupo mismo que engloba el 44.4% de la poblacidn, con
una frecuencia de 12 pacientes; de las mujeres estudiadas encontramos que 11 de ellas
no tuvieron alteracion tiroidea, nimero que representa el 47.8% del total del género
femeninoy el 40.7% del total de la poblacion.

De los casos positivos para algln tipo de alteracion tiroidea, se identifican 3 casos de
hipotiroidismo que generan el 11.1% en la poblacidn general, de tales casos 2 de ellos
estan presentes en mujeres generando el 66.7% dentro del porcentaje de los casos de
hipotiroidismo y el 7.4% de la poblacidn general; en el género masculino se observa 1
paciente, el cual contribuye con el 33.3% de todos los casos de hipotiroidismo vy
representa el 3.7% del total de la poblacion.

Se identificd Unicamente 1 caso de Tirotoxicosis asociada a amiodarona, siendo este
caso encontrado en el género masculino, generando asi el 100% de los casos de este
tipo de disfuncién y representando el 3.7% del total de la poblacién; No se encontraron
casos de Tirotoxicosis en el género femenino, por tanto, su contribucién en el

porcentaje es de cero (Tabla 11y Figura 10).
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Tipo de disfuncion

SIN DISFUNCION

HIPOTIROIDISMO

TIROTOXICOSIS
ASOCIADA A

AMIODARONA

Total

Recuento

% dentro del tipo
de disfuncion

% del total
Recuento

% dentro del tipo
de disfuncion

% del total
Recuento

% dentro del tipo
de disfuncion

% del total
Recuento

% dentro del tipo
de disfuncion

% del total

Fuente: Base de datos del presente estudio.

Tabla 11. Relacidn entre el tipo de disfuncion tiroidea y el género.

GENERO
HOMBRES MUJERES
12 11
52.2% 47.8%
44.4% 40.7%
1 2
33.3% 66.7%
3.7% 7.4%
1 0
100.0% 0.0%
3.7% 0.0%
14 13
51.9% 48.1%
51.9% 48.1%

Total

23

100.0%

85.2%

100.0%

11.1%

100.0%

3.7%

27

100.0%

100.0%
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Figura 10. Relacion entre el tipo de disfuncidn tiroidea y el género.

Disfuncion tiroidea y género

GENERO

BHOMBRE
BWMUJER

PORCENTAJE

SIN DISFUNCION HIPOTIROIDISMO TIROTOXICOSIS ASOCIADA A
AMIODARONA

TIPO DE DISFUNCION

Fuente: Base de datos del presente estudio.

Tipo de disfuncion tiroidea y grupo etario.

Haciendo un analisis cruzado entre el grupo etario y el tipo de disfuncidn tiroidea se
encuentran a 23 pacientes sin disfuncion, divididos de la siguiente manera: 10 de ellos
pertenecientes al grupo etario de 61-80 anos representando el 43.5% del total de los
pacientes sin alteracién y contribuyendo con el 37.0% del total de la poblacién; 9

pacientes sin alteracion identificados del grupo de 42-60 afios conformando el 39.1% de
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los pacientes sin disfuncion y el 33.3% de la poblacion en general; 4 pacientes
identificados sin alteracion del grupo etario donde se encuentran los pacientes mayores
de 81 afios, sumando el 17.4% de los casos sin alteracion y aportando con el 14.8% del
total de la poblacion.

En la categoria de Hipotiroidismo, compuesto por 3 pacientes se destaca que el mayor
numero de casos se encuentra en el grupo etario de 61-80 afios, siendo 2 pacientes con
dicha alteracion que generan el 66.7% de los casos de hipotiroidismo y el 7.4% de la
poblacidn total; 1 caso identificado en el grupo de 41-60 afios que aporta el 33.3% de los
casos de hipotiroidismo y forma el 3.7% de la poblacidon; en el grupo etario de pacientes
de mas de 81 afios no se identificaron casos de hipotiroidismo.

El caso identificado de Tirotoxicosis se encontré en el grupo etario de 42-60 afios,
generando éste el 100% de los casos en su categoria y el 3.7% del total del grupo

estudiado (Tabla 12, Figura 11).
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Tabla 12. Relacidn entre el tipo de disfuncidn tiroideay el grupo etario.

TIPO DE DISFUNCION GRUPO ETARIO Total
41-60  61-80 MASDE
ANOS  ANOS 81 ANOS
TIROTOXICOSIS Recuento 1 0 0 1
ASOCIADA A % dentro de 100.0% = 0.0% 0.0% 100.0%
AMIODARONA TIPO DE

DISFUNCION

% del total 3.7% 0.0% 0.0% 3.7%
HIPOTIROIDISMO @ Recuento 1 2 0 3

% dentro de 33.3% 66.7% 0.0% 100.0%

TIPO DE

DISFUNCION

% del total 3.7% 7.4% 0.0% 11.1%
SIN DISFUNCION | Recuento 9 10 4 23

% dentro de 39.1% @ 43.5% 17.4% 100.0%

TIPO DE

DISFUNCION

% del total 33.3% | 37.0%  14.8% 85.2%

Total Recuento 11 12 4 27

% dentro de 40.7% @ 44.4% = 14.8% 100.0%

TIPO DE

DISFUNCION

% del total 40.7% @ 44.4% = 14.8% 100.0%

Fuente: Base de datos del presente estudio.
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Figura 11. Relacion entre el tipo de disfuncidn tiroidea y el grupo etario.

Disfuncion tiroidea y grupo etario

GRUPO
ETARIO

W 41-60 ANIOS
M61-80 ANOS
MMAS DE 81 ANOS

PORCENTAJE

SIN DISFUNCION HPOTIROIDISMO TIROTOXICOSIS ASOCIADA A
AMIODARONA

TIPO DE DISFUNCION

Fuente: Base de datos del presente estudio.

Tipo de disfuncion tiroidea y dosis semanal de amiodarona.

En relacion al tipo de disfuncion identificada y la dosis semanal de amiodarona se
encuentra lo siguiente:

Los pacientes que no presentaron disfuncidn se encuentran agrupados en la siguiente
proporcion de acuerdo a la dosis semanal de amiodarona: 5 pacientes con dosis de 701-

1000 mg semanales, conformando el 21.7% del total de los pacientes sin alteraciony
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contribuyendo con el 18.5% del total de la poblacion, las mismas cifras se encuentran
en el grupo de pacientes que reciben de 1001-1300 mg; 5 pacientes que aportan el
21.7% de los pacientes sin alteracionesy el 18.5% del total del grupo.

Los pacientes con hipotiroidismo se distribuyeron de la ulterior forma:

Ningln paciente con hipotiroidismo se identificd en el grupo de pacientes cuya dosis de
amiodarona era de 400-700 mg; 1 paciente en el grupo de 701-1000 mg, 1 paciente en el
grupo de 1001-1300 mgy 1 paciente en el grupo de mas de 1300 mg, cada grupo con la
dosis antes senalada contribuye con el 33.3% de los pacientes con hipotiroidismo y con
el 3.7% del total de la poblacion.

Un caso de tirotoxicosis identificado en el grupo de pacientes que recibe mas de 1300
mg semanales de amiodarona, grupo en el que se engloba el 100% de los casos de dicha

alteracidny el 3.7% de toda la poblacion (Tabla 13, Figura 12).
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Tabla 13. Relacion entre el tipo de disfuncidn tiroidea y dosis de amiodarona.

TIPO DE DISFUNCION

TIROTOXICOSIS
ASOCIADAA
AMIODARONA

HIPOTIROIDISMO

SIN DISFUNCION

Total

Recuento

% dentro del
tipo de
disfuncion
% del total
Recuento

% dentro del
tipo de
disfuncion
% del total
Recuento

% dentro del
tipo de
disfuncion
% del total
Recuento

% dentro del
tipo de
disfuncion

% del total

400-700

MG
0
0.0%

0.0%

0.0%

0.0%

8.7%

7.4%

7.4%

7.4%

Fuente: Base de datos del presente estudio.

DOSIS EN MILIGRAMOS
701-1000

MG
0
0.0%

0.0%
1
33.3%

3.7%

21.7%

18.5%

22.2%

22.2%

1001-

1300 MG

0
0.0%

0.0%
1
33.3%

3.7%

21.7%

18.5%

22.2%

22.2%

MAS DE
1300 MG
1
100.0%

3.7%
1
33.3%

3.7%
11
47.8%

40.7%
13
48.1%

48.1%

Total

1
100.0%

3.7%
3
100.0%

11.1%
23
100.0%

85.2%
27
100.0%

100.0%
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PORCENTAJE

Figura 12. Relacion entre el tipo de disfuncion tiroidea y dosis de amiodarona.

DOSISEN
MILIGRAMOS

W 400-700 MG
7011000 MG
M1001-1300 MG

B MAS DE 1300 MG

SIN DISFUNCION HIPOTIROIDISMO TIROTOXICOSIS ASOCIADA A
AMIODARONA

TIPO DE DISFUNCION

Fuente: Base de datos del presente estudio.

Se realizd una prueba de chi cuadrado para evaluar la relacion entre la dosis de
amiodaronay la presencia de algln tipo de disfuncidn tiroidea. Se encontré una p de
0.935 lo cual no es estadisticamente significativo mostrando que las variables tienen

independencia (Tabla 14).
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Tabla 14. Prueba de chi cuadrado, relacidn entre el tipo de disfuncion tiroidea y dosis de

amiodarona.

Valor
Chi- 1.826
cuadrado de
Pearson
Razon de 2.402
verosimilitud
Asociacion 0.335
lineal por
lineal
N de casos 27
validos

df

Significacion
asintotica
(bilateral)

6 0.935
6 0.879
1 0.563

Fuente: Base de datos del presente estudio.

56



5. DISCUSION

El presente estudio se realiza en esencia para conocer la prevalencia disfuncion tiroidea
asociada a amiodarona en la poblacion del Hospital de Especialidades de la Ciudad de
México Dr. Belisario Dominguez ademas determinar el tipo especifico de alteracion
tiroidea y su posible relacién en los diferentes grupos etarios y género.

Es de suma importancia el monitoreo de la funcion tiroidea en pacientes tratados con
amiodarona, es bien conocida la probable afeccion y las vias patogénicas que conllevan
a la alteracion y al correcto funcionamiento de la glandula tiroides por efectos del
antiarritmico antes citado, sin embargo y a pesar de tal aseveracidn, no se cuenta con
protocolos concretos que establezcan el uso rutinario de pruebas de funcidn tiroidea,
teniendo como finalidad la identificacion temprana de cualquier alteracion vy el
inmediato actuar, en todo paciente tratado con amiodarona por la vasta gama de

patologias cardiacas que justifiquen su uso.

Nuestra poblacién estudiada fue compuesta por 27 pacientes de los cuales la mayor
proporcion fue del género masculino, el 51.9% y en el porcentaje restante integrado por
el género femenino, mayoritariamente englobados en el grupo etario de 61-80 afios, un
rango de edad minimo de 42 afios y un maximo de 87 afios con una media de 64.7 afios y
rango de 45 afios. A los pacientes se les realizaron pruebas de funcién tiroidea basales,
es decir, al inicio del tratamiento con amiodarona, ocho semanas posteriores al
comienzo del tratamiento se realizé un control de perfil tiroideo, lapso de tiempo en el

que se esperaria alteracion en la funcién de la glandula tiroides por efectos del farmaco.
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Al analizar los distintos perfiles tiroideos encontramos una prevalencia de disfuncion
tiroidea del 14.8% en pacientes del Hospital Belisario Dominguez, prevalencia dentro
del rango reportado por la literatura, del 12-30%. Realizando la division en los diferentes
subtipos de disfuncién tiroidea se tiene que el 11.1% lo compone el hipotiroidismo

asociado a amiodaronay el 3.7% a Tirotoxicosis asociada a amiodarona.

El Hipotiroidismo asociado a amiodarona identificado en 3 pacientes de nuestro grupo
de estudio se conformd por 2 casos de Hipotiroidismo en su variante subclinica,
conformando asi el 66.7% del total de los casos de hipotiroidismo asociado a
amiodarona y el porcentaje restante integrado por 1 paciente en el tipo de
hipotiroidismo manifiesto. El hipotiroidismo se encontré en mayor frecuencia en el
género femenino, siendo éstos el 67.7% en comparacion con el género masculino que se
encontré en porcentaje menor, 33.3%. Dicha distribucidon por genero concuerda con lo
reportado a nivel Internacional, relacion Mujeres y hombres del 1.5:1.2. Dentro de esta
misma categoria de disfuncion tiroidea se destaca que el mayor nimero de casos fue
encontrado en el grupo etario de 61-80 afos, estos casos contribuyendo con el 66.7%
del porcentaje total de hipotiroidismo en el grupo etario antes citado. El porcentaje
minoritario restante se encontré en el grupo etario de 41-60 afios. La dosis semanal de
amiodarona no mostré alguna tendencia para el desarrollo de hipotiroidismo,
encontrando uniformemente y en forma proporcional 1 caso en cada rango de dosis

semanal, de 701-1000 mg, de 1001-1300 y mas de 1300 mg semanales, en contraste no
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se mostrd ningln caso en los pacientes que recibian de 400-700 mg semanales de

amiodarona.

La tirotoxicosis asociada a amiodarona se presentd como Unico caso, generando el
100% de los casos dentro de su categoria y el 3.7% del total de la poblacién, siendo este
caso encontrado en el género masculino, la literatura muestra un predominio
significativo en hombres, relacion Hombre y Mujeres de 3:1, el caso fue identificado en el
grupo etario de 42-60 afos. La dosis semanal de amiodarona consumida por este
paciente fue mayor a 1300 mg semanales, no se identificaron mas nimeros de casos de
esta alteracion para identificar una posible tendencia.

Se realizé una prueba de Chi cuadrada con el objeto de identificar la posible relacién
entre la dosis semanal de amiodarona y el desarrollo de algin tipo de disfuncién
tiroidea, obteniendo una p de 0.935 siendo este valor no significativo, mostrando que

las variables tienen independencia.
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6. CONCLUSIONES

La disfuncion tiroidea asociada al uso de amiodarona se presenta usualmente dentro de
las 8 semanas posteriores al inicio del tratamiento con el antiarritmico, no existe una
dosis exacta que se relacione con la alteracion en las pruebas de funcion tiroidea. En la
literatura se distinguen las siguientes formas de disfuncién tiroidea: Hipotiroidismo
asociado a amiodarona, mismo que se subdivide en Hipotiroidismo manifiesto e
Hipotiroidismo subclinico; la otra forma de disfuncién tiroidea es la Tirotoxicosis
asociada a amiodarona, conociéndose tres subtipos de dicha alteracion, Tirotoxicosis
asociada a amiodarona tipo 1, usualmente vista en glandulas tiroideas con afeccién o
alteracion estructural preexistente, como el bocio multinodular; Tirotoxicosis tipo 2
presente en glandulas tiroideas sin alteracion; y finalmente los casos de tirotoxicosis

mixta que comparten similitudes de la forma 1y 2.

En el presente estudio compuesto por 27 pacientes, con un predominio discreto del
género masculino y una edad media de 64.78 afios, se concluye lo siguiente:

La mayoria de los pacientes no mostré alteracion en la funcion tiroidea, conformando
éstos el 85.2% del total de la poblacidn estudiada, el porcentaje restante desarroll6

algln tipo de disfuncion tiroidea.

La prevalencia de disfuncidn tiroidea en pacientes tratados con amiodarona del
Hospital de especialidades de la Ciudad de México Dr. Belisario Dominguez es del 14.8%

distribuida de la forma siguiente:
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Del total de los casos reportados con algun tipo de alteracion tiroidea, el Hipotiroidismo
se presentd en el 11.1% de la poblacidn; 2 casos en el subtipo subclinico (7.4% de la
poblacidn) y 1 caso de hipotiroidismo manifiesto (3.7% de la poblacion total).

La tirotoxicosis asociada a amiodarona se presentd en 1 paciente contribuyendo con el
3.7% del total de la poblacidon, dicho caso se catalogd como Tirotoxicosis tipo 2 dado
que se realizé ultrasonido de la glandula tiroides y se descarté patologia estructural

subyacente.

No se mostro asociacion entre la dosis semanal de amiodarona y el desarrollo de alguno

de los tipos de disfuncion tiroidea.

Se encuentra gran concordancia con los reportes de la literatura Universal y lo obtenido
en el presente estudio, no se cuenta con un estudio de prevalencia de disfuncion
tiroidea ni de la correlacion con las caracteristicas demograficas en México. Con el
presente estudio se obtiene un panorama general de la distribucion y frecuencia de los
diferentes tipos de alteracion tiroidea en pacientes tratados con amiodarona, ademas,
se refuerza la idea de la necesidad del desarrollo, estandarizacion y aplicacion de
protocolos bien establecidos que normen conducta para la evaluacion tiroidea en

pacientes que tengan amiodarona como tratamiento por cualquier patologia cardiaca.

61



7. RECOMENDACIONES.

Con el presente estudio y los resultados obtenidos se hacen las siguientes
recomendaciones:

-Evaluacion de la funcidn tiroidea de manera rutinaria a todo paciente que reciba
amiodarona como tratamiento por cualquier patologia que amerite su prescripcion.
-ldentificar de forma temprana los casos de disfuncion tiroidea asociada a amiodarona
en sus diferentes variantes, Hipotiroidismo y Tirotoxicosis.

-Ante la presencia e identificacion de algin tipo de alteracion tiroidea seguir las
recomendaciones de acuerdo a los algoritmos internacionales.

-Evaluar el seguimiento y plan terapéutico de los pacientes identificados con algin tipo
de disfuncion de forma multidisciplinaria, servicio de Medicina interna, cardiologia y

endocrinologia.
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9. ANEXOS

Anexo 1

Tabla en Excel para recoleccion de datos
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Tabla en SPSS para tabulacion y analisis estadistico
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Anexo 2. Consentimiento informado

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo de protocolo de investigacion: Prevalencia de disfuncion tiroidea en pacientes
tratados con amiodarona.

Nombre del Investigador Principal: Dr. Jesus Cajigas Silva

Fecha de aprobacién por el Comité de Investigacién y Comité de Etica e Investigacion:

(fecha asignada por Comité)

DECLARACION DE LA PERSONA QUE DA EL CONSENTIMIENTO

Se me ha leido esta Carta de consentimiento informado.

Me han explicado el estudio de investigacion incluyendo el objetivo, los posibles riesgos,
los beneficios y otros aspectos sobre mi participacion en el estudio.

He podido hacer preguntas relacionadas a mi participacion en el estudio y me han

respondido satisfactoriamente mis dudas.

Si usted entiende la informacion que le hemos proporcionado, esta de acuerdo con su
participacion en este estudio y también esta de acuerdo en permitir que su informacion
de salud sea usada como se describid anteriormente, entonces le pedimos que indique

su consentimiento para participar en este estudio.
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PARTICIPANTE

Nombre;

Firma:

Fecha/hora

TESTIGO 1

Nombre:;

Firma:

Relacidn con

la participante:

Fecha/hora:

TESTIGO 2

Nombre:

Firma:

Relacion con

la participante:

Fecha/hora:

INVESTIGADOR PRINCIPAL O PERSONA QUE OBTIENE EL CONSENTIMIENTO
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Nombre: __Jesls Cajigas Silva -

Firma:

Fecha/hora

Anexo 3. Algoritmo para tratamiento de Hipotiroidismo inducido por amiodarona

Hipotireidisme inducide por amicdarcna

Tiroiditiz autoimmunes crdnica Glandula tircides nermal

:Se puede retirar |2 amindarona’

Fleamplazo dz levetirexina / \
51 Mo

Pare lz anuodaronz v resvalus

despuds da 1 2 2 meses Feemplare de levotiromina
Eutiroidec Hipotircidao
Segur Feemplazo da levetiroxina
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Anexo 4. Algoritmo para tratamiento de Tirotoxicosis inducido por amiodarona.

Trofexicosis inducida per amicdarcna

(AIT)
AIT 1 Sospacha AIT muxta / indefimda ATT 2
Dietenar la amicodarona, =1 ez posibla. La amiodarona puede continuar
|T rotdectomia de emerzencia en cazos s2leccionados |
Tionamidas Tionamidas
= perclorato de sodic = perclorato de sodio Glucacerticoide: orales

* glucocorticoides orales

Eutirmdizmo Mala —e_.:.u= sta Remizion

Tratamiento definitive de tiroidas Adiadir glueocerticoldes orale: Seguir

con tiroidectomia o radiovodo (s1ne 2 da inicialments]
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