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1. ANTECEDENTES

La glandula tiroides, un 6rgano endocrino con un peso de alrededor de 20 gr, se
encuentra conformada por dos l6bulos de aproximadamente 4 cm de largo,
conectados por tejido conectivo llamado istmo. Se encuentra importantemente

irrigada por las arterias tiroideas superiores e inferiores. Su unidad funcional es el

foliculo, conformado por un grupo de
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Imagen 1
Fisiologia de la hormona tiroidea. Tomada de: 16. Burch HB. Drug Effects on the Thyroid. N
Engl J Med. 2019 Aug 22;381(8):749-761. doi: 10.1056/NEJMra1901214. PMID: 31433922.

La amiodarona fue desarrollada en Bélgica aproximadamente en el afio de 1962,
inicialmente conceptualizado como vasodilatador y antianginoso, sin embargo, su
conocimiento como antiarritmico tardo afios en desarrollarse, logrando su uso en
seres humanos en 1976 para arritmias refractarias aun cuando no se contaba con
aprobacion por la (FDA), sin embargo debido a una adecuada experiencia clinica

finalmente gano su aprobacion en el afio de 19854



La amiodarona es un farmaco antiarritmico benzofuranico tipo Il segun la
clasificacion de Vaughan Williams debido a que aumenta la duracion del potencial
de accion mediante el bloqueo de los canales de potasio durante la fase Ill. Sin
embargo, este medicamento también tiene mecanismos que le otorgan la capacidad
de actuar como un farmaco clase | ya que inhibe los canales de sodio durante la
fase O; clase Il al bloquear receptores beta; y como farmaco clase IV al bloquear

canales lentos de calcio (Imagen 2)°.

= Normal
» = » Amiodarone

Inhibition

Imagen 2.

Mecanismo de accién de la amiodarona. Tomada de:
Hamilton, D., Nandkeolyar, S., Lan, H. et al.
Amiodarone: A Comprehensive Guide for Clinicians.
Am J Cardiovasc Drugs 20, 549-558 (2020).
https://doiorg.pbidi.unam.mx:2443/10.1007/s40256-
020-00401-5
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Puede ser administrada en emergencias potencialmente mortales por via
intravenosa generalmente en un contexto hospitalario, sin embargo, también puede
ser administrada por via oral como terapia de mantenimiento tal como sucede en
pacientes receptores de DAI al alta hospitalaria, como tratamiento a largo plazo de

fibrilacion auricular paroxistica persistente o con insuficiencia cardiaca

concomitante®.

Actualmente se sabe que la amiodarona oral es el medicamento mas eficaz para
las recurrencias de fibrilacion auricular, con tasas de mantenimiento que pueden ser
hasta del 69%, sin embargo este tratamiento solo puede ser administrado en
pacientes sin alteraciones estructurales que no son candidatos a terapia de
ablacién, a excepcion pacientes que cuenta con datos de hipertrofia de ventriculo
izquierdo, enfermedad coronaria o insuficiencia cardiaca, ya que se puede asociar
con menor probabilidad de arritmias en comparacion con otros antiarritmicos’.



A pesar de los beneficios otorgados por la amiodarona de forma ambulatoria, su uso

a largo plazo predispone a la aparicion de reacciones adversas principalmente a

nivel: pulmonar, hepatico, nervioso, oftalmolégico, cutaneo, cardiaco y tiroideo

(tabla 1) 8 Algunas referencias mencionan a la toxicidad pulmonar como la

reaccion adversa mas comun, sin embargo cifras de seguimiento de la Organizacion

Mundial de la Salud (OMS) sugieren que los trastornos tiroideos son realmente los

mas comunes con 1.8 veces mas de prevalencia con respecto a la toxicidad a nivel

respiratorio®.

Toxicidad
Cardiaca
Bradicardia

Prolongacion QT
Torsades de Pointes
Tiroides

Hipertiroidismo
Hipotiroidismo

Pulmonar

Hepatica

Oftalmologica
Queratopatia
Neuropatia 6ptica
Neurolégica
Dermatolégico

Tabla 1.

Incidencia
5%
Todos

<1%

3%

20%

<3%

15%

80%
<1%

3%-30%
25%-35%

EFECTOS ADVERSOS DE LA AMIODARONA

Cribado/supervision
ECG antes de la terapia y al menos una
vez durante la
fase de "carga", luego una vez al afio

-T4L/TSH antes del tratamiento, cada 3
meses durante el

primer afo, luego cada 6 meses
-Anticuerpos anti-TPO antes de Ia
terapia

Anticuerpos anti-TPO antes de la terapia

-Pruebas de  funcion
(capacidad de difusion de CO),
-Radiografia de térax antes de la terapia,
que a los 6-12 meses

Obtener AST/ALT antes de |Ia
introduccién de amiodarona,

luego cada 6 meses

pulmonar

Examen oftalmolégico antes de la
terapia, luego

segun los sintomas

Segun sea necesario

Examen en caso de cambios en la piel

Recomendaciones terapéuticas
-Dosis reduccién
-Si el intervalo QT o el intervalo QTc supera los 550
ms o los 550-600 ms, respectivamente, el riesgo de
TDP es alto y se sugiere suspender la amiodarona

-Evitar la amiodarona en la enfermedad tiroidea
preexistente

-Medicamentos de tionamida para el hipertiroidismo
tipo 1, corticosteroides para el hipertiroidismo tipo 2
Terapia de tiroidea
(levotiroxina)

-Suspension  inmediata de
sospecha de toxicidad pulmonar
-Terapia con corticosteroides

reemplazo de hormona

amiodarona por

-Evitar el farmaco en caso de una enfermedad
hepatica existente

-Interrupcién de la terapia en caso de doble AST/ALT
1

Continuar terapia

Detener amiodarona

Reduccion o suspension de la dosis
-Evitar la luz del sol
-Gafas de sol y factor de proteccion UV

Efectos adversos de la amiodarona. Tomada de: Mujovi¢ N, Dobrev D, Marinkovi¢ M, Russo V,
Potpara TS. The role of amiodarone in contemporary management of complex cardiac arrhythmias.
Pharmacol Res. 2020 Jan;151:104521. doi: 10.1016/j.phrs.2019.104521. Epub 2019 Nov 19. PMID:

31756386.



Estd documentada la relacion entre la administracion de este farmaco y las
alteraciones en perfil tiroideo, provocando hipotiroidismo en un 4% a 30% e
hipertiroidismo en 5% a 6%? respectivamente independientemente de la dosis diaria
o acumulada®®, otras revisiones han identificado que dicha relacién ha disminuido
en la actualidad debido a regimenes de dosificacibn més conservadores con dosis
bajas (<400 mg diarios), mientras que otras fuentes mencionan que no han
encontrado diferencia en el desarrollo de distiroidismos en relacion a la dosis diaria

y por tanto a las concentraciones séricas'!.

La amiodarona puede alterar la funcion tiroidea debido a que contiene
aproximadamente 37% de peso de yodo, una estructura similar a las hormonas
tiroideas y la presencia de desetilamiodarona (su metabolito). El requerimiento
normal de yodo es de 0.15 a 0.30 mg; sin embargo, en cada 200 mg de amiodarona
se encuentran 75 mg, lo cual resulta en una sobrecarga de dicho elemento. Ya que
este farmaco cuanta con similitudes estructurales a las hormonas tiroideas tiene la
capacidad de actuar como un analogo en gran cantidad de 6rganos, tal como la
hipofisist?.

De igual forma, al ser metabolizada a nivel hepatico aumenta la cantidad de yodo
circulante, lo cual interfiere en la conversion de T4 a T3, por lo que T4 y la TSH

aumentan. (Imagen 3)*3.

T3 T3
( l lx X | l 3\ Imagen 3.
AM. DEA Efectos de la amiodarona y la
- desetilamiodarona sobre el metabolismo y la
rT3+« T4 5D » T3 union nuclear de las hormonas tiroideas.
x (Type |, ) Tomada de: Kodama |, Kamiya K, Toyama J.

Amiodarone: ionic and cellular mechanisms of

X _n action of the most promising class Ill agent.
AM. DEA GAE Am J Cardiol. 1999 Nov 4;84(9A):20R-28R.
’ o SR doi: 10.1016/50002-9149(99)00698-0. PMID:
TR 10568656.
. _/




Dentro de las caracteristicas farmacocinéticas de este farmaco se encuentra su
lipofilia, la cual da como propiedad su acumulacién en tejido adiposo, musculo
cardiaco, musculo esquelético y tejido tiroideo, por lo que al haber un tratamiento a
largo plazo se observa un aumento aproximado de 40 veces de los niveles de
yoduro en orina y plasma, otorgando una vida media de hasta 100 dias'4.

Dicha caracteristica otorga la capacidad con la que cuenta este farmaco para
provocar toxicidad, la cual, aunque se ha visto es mas probable en concentraciones
por arriba de 2.5 mg/L, realmente se ha asociado con mayor frecuencia con su dosis

acumulada y su permanencia en los tejidos a lo largo del tiempo?®.

La amiodarona provoca diversos efectos a nivel tiroideo, los cuales pueden ser
divididos en dos tipos de efectos, los obligatorios y los facultativos. Los primeros se
refieren a aguellos efectos que se encuentran en todos los pacientes que estan bajo
tratamiento con amiodarona y que provocan cambios en pruebas de funcion tiroidea,
mientras que los segundos se refieren a aquellos efectos observados Unicamente
en una parte de los pacientes que estan bajo tratamiento, los cuales tienen como
desenlace un hipotiroidismo inducido por amiodarona o tirotoxicosis inducida por

amiodaronal.

Posterior al inicio de tratamiento con amiodarona y a pesar del aumento de los
niveles de yoduro, el indice de depuracion renal de este se mantiene sin cambios,
provocando que el organismo entre en un periodo de adaptacion mediante el efecto
de Wolff-Chaikoff, especialmente en pacientes con antecedente de tiroiditis de
Hashimoto!®. Se menciona que este es resultado del aumento de captura de yodo
por las células foliculares de la glandula tiroides, dando como resultado un proceso
de retroalimentacidén negativa a través de la enzima tiroperoxidasa disminuyendo el
acoplamiento del yodo con la tiroglobulina resultado en disminucion de las

hormonas tiroideas?’.



Estudios han encontrado que existen ciertas caracteristicas que otorgan mayor
riesgo de cursar con distiroidismos secundarios a la administraciéon de amiodarona.
En el caso de hipertiroidismo, pertenecer al sexo masculino, corta edad, produccion
de autoanticuerpos tiroideos, la presencia de bocio y el indice de masa corporal se
han asociado, mientras que, en el hipotiroidismo, la edad avanzada, los niveles de
TSH basal elevada, fraccibn de eyeccion del ventriculo izquierdo disminuida,
produccion de autoanticuerpos tiroideos y comorbilidad con diabetes tipo 2, otorgan
mayor riesgo para cursar con este trastorno tiroideo'®. Ya que en pacientes de edad
avanzada la disfuncion tiroidea puede cursar asintomatica, el diagndéstico

generalmente se basa Ginicamente en pruebas bioquimicas?'®.

Los cambios bioquimicos en pacientes previamente eutiroideos se pueden dividir
por temporalidad en agudos (ocurren en los primeros tres meses tras la
administracion de amiodarona) y cronicos (ocurren después de 3 meses de

tratamiento) (tabla 2)°.

EFECTO DE LA AMIODARONA EN LAS PRUEBAS DE FUNCION TIROIDEA EN PACIENTES

EUTIROIDEOS
Hormona tiroidea Efectos agudos (<3 meses) Efectos créonicos (<3 meses)
T4 total y T4 libre 1 50% 1 20%-40% por encima del valor

normal

T3 | 15%-20% o umbral inferior del 1 20% inferior al valor normal
valor normal
rT3 1 >200% 1 150%
TSH 1 20%-50%, aumento transitorio Normal

Tabla 2.

Efectos de amiodarona en pruebas de funcidn tiroidea en pacientes eutiroideos. Tomada de: Medi¢
F, Bakula M, Alfirevic M, Bakula M, Muci¢ K, Mari¢ N. AMIODARONE AND THYROID
DYSFUNCTION. Acta Clin Croat. 2022 Aug;61(2):327-341. doi: 10.20471/acc.2022.61.02.20. PMID:
36818930; PMCID: PMC9934045. T4 = tiroxina; rT3 = triyodotironina inversa; TSH = hormona
estimulante de la tiroides



Los cambios observados en las pruebas de funcion tiroidea secundario a
tratamiento con amiodarona varian de acuerdo con el desorden especifico,
encontrando que en el caso de tirotoxicosis la TSH esta disminuida, mientras que la
T4L aumentada; en el hipotiroidismo en cambio el comportamiento es el contrario,
ya que la TSH se encuentra elevada y la T4L disminuida. Un patrén que puede
observarse también es aquel en el cual hay un aumento transitorio de la TSH, asi
como de la T4L con disminucién de la T3L, principalmente durante los primeros

meses de tratamiento?!.

Sin embargo, dichos trastornos en las pruebas de funcién tiroidea de forma
paraddjica, también tienen efecto a nivel cardiovascular, siendo el miocardio
extremadamente sensible a cambios en la T3 sérica, ya que desencadena aumento
de la inotropia y cronotropia, provocando cambios en la hemodinamia vascular
(tabla 3 y 4)?2, no obstante se menciona que las manifestaciones cardiacas pueden
estar ausentes clinicamente debido al efecto de la amiodarona®® aunque esto es
controversial ya que algunas otras bibliografias mencionan que el hipertiroidismo
puede provocar exacerbaciones especialmente en cuadros de fibrilacién auricular o
desencadenamiento de otro tipo de complicaciones, tales como taquicardias
ventriculares?*, sin embargo electrocardiograficamente pueden encontrarse varias
alteraciones a consecuencia de la amiodarona® Algunas otras fuentes mencionan
que puede asociarse con mayor morbilidad y mortalidad, especialmente en
pacientes de la tercera edad con funcion ventricular izquierda previamente alterada,
por lo que en estos casos es de gran relevancia identificar oportunamente dichas
alteraciones para la pronta instauracion de tratamiento con el fin de logra un

eutiroidismo lo mas pronto posible?®.
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CONSECUENCIAS CARDIACAS Y
HEMODINAMICAS DEL HIPERTIROIDISMO.

Reduccién de las resistencias periféricas
Disminucion de la perfusion renal
Disminucion de la poscarga
Disminucion de la presion arterial
diastolica

Aumento del gasto cardiaco

Aumento de la frecuencia cardiaca
Aumento de la amplitud del pulso
Aumento del volumen sistélico
Aumento de la secrecion de péptido
natriurético auricular

Aumento del volumen sanguineo
Aumento de la precarga

Aumento del flujo sanguineo renal
Aumento de la presién arterial sistélica
Aumento de la funcién sistdlica del VI
Aumento de la contractilidad miocéardica
Taquiarritmias

Mejora en la relajacion diastélica
Vasodilatacion periférica

Tabla 4.

Cambios cardiovasculares y hemodindmicos
en un estado hipotiroideo. Tomada de:
Vargas-Uricoechea H, Sierra-Torres CH.
Thyroid hormones and the heart. Horm Mol
Biol Clin Investig. 2014 Apr;18(1):15-26. doi:

10.1515/hmbci-2013-0059. PMID: 25389997.

Tabla 3.

Consecuencias cardiacas y hemodinamicas de
hipertiroidismo. Tomada de: Vargas-Uricoechea
H, Sierra-Torres CH. Thyroid hormones and the
heart.t Horm Mol Biol Clin Investig. 2014
Apr;18(1):15-26.  doi:  10.1515/hmbci-2013-

0059. PMID: 25389997.

CAMBIOS CARDIOVASCULARES Y
HEMODINAMICOS EN UN ESTADO
HIPOTIROIDEO
Bradicardia
Disminucion del gasto cardiaco
Presion de pulso estrecho
Aumento de la presion arterial diastélica
Reduccidn de la tolerancia al ejercicio
Reduccidn de la contractilidad miocardica
Aumento de las resistencias vasculares
periféricas
Disminucién del volumen sanguineo
Estado cronotrdpico e inotrépico negativo
Disminucion del volumen sistdlico
Bloqueos auriculoventriculares
pericarditis
taponamiento pericardico
Disminucién de la funcion sistélica del
ventriculo izquierdo
Vasoconstriccion periférica
Taquiarritmias ventriculares
Disminucion de la precarga
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El hipotiroidismo suele presentarse con mayor frecuencia en mujeres (1.5:1) y en
paciente con antecedente de alteraciones (tiroiditis autoinmune [especialmente
tiroiditis de Hashimoto], deficiencia yodo) previo a la administracion del
medicamento; sin embargo, en pacientes sanos también puede observarse. Por otra
parte, la tirotoxicosis suele ser mas comun en hombres (3.9%-8.5% vs 0.4% en
mujeres) y puede presentarse en dos formas principalmente, aquella inducida por
yodo (tipo 1) o como tiroiditis destructiva (tipo 2), siendo esta ultima la mas

frecuentel® (tabla 5)7.

DIAGNOSTICO DE LOS SUBTIPOS DE TIROTOXICOSIS INDUCIDA POR AMIODARONA (TIA)
Tirotoxicosis inducida por amiodarona (TIA)

TIPO 1 TIPO 2
Enfermedad preexistente de la Si No
glandula tiroides
Patogénesis Sintesis excesiva de tiroiditis destructiva
hormonas
Captacion de yodo radiactivo Normal o aumentado Bajo o ausente
en la gammagrafia
Concentraciéon  sérica  de Normal o levemente altamente incrementado
interleucina -6 aumentado
Ultrasonido de la glandula Glandula voluminosa y Glandula normal
tiroides nodular
Flujo sanguineo de la tiroides =~ Aumento del flujo sanguineo Disminucion del flujo sanguineo

(Doppler color)

Tabla 5.

Diagnostico de subtipos de tirotoxicosis inducida por amiodarona. Tomada de: 17. Mujovi¢ N, Dobrev
D, Marinkovi¢ M, Russo V, Potpara TS. The role of amiodarone in contemporary management of
complex cardiac arrhythmias. Pharmacol Res. 2020 Jan;151:104521. doi:
10.1016/j.phrs.2019.104521. Epub 2019 Nov 19. PMID: 31756386.

El hipotiroidismo en pacientes con disfuncién previa conocida o inducido por
amiodarona, la suspension del medicamento no se sugiere cuando hay una
indicacion necesaria para su ingesta, otras fuentes mencionan que podria
considerarse la suspensiéon de la amiodarona Unicamente en la tirotoxicosis tipo 1,
aunque aun sigue siendo una decision controvertida. Se conoce que en pacientes
previamente eutiroideos la normalizacion de la funcion tiroidea se da en 2 a 4 meses
en el 60%, mientras que en el porcentaje restante pueden persistir las alteraciones
hasta por 8 meses, mientras que en pacientes con antecedentes previo a la

dosificacion de amiodarona a pesar de la suspension del farmaco las alteraciones
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tiroideas seran persistentes, requiriendo tratamiento crénico con hormonas

tiroideas?’.

El cuadro clinico por el que cursan estos pacientes es practicamente igual al
hipotiroidismo o tirotoxicosis causada por cualquier otra causa. A nivel
cardiovascular pueden observarse alteraciones que pueden perpetuar o exacerbar
la enfermedad cardiaca que inicialmente fue la causa de la administracion de
amiodarona. En el caso del hipertiroidismo, puede observarse sudoracion, temblor,
pérdida de peso, descompensacion cardiaca o aparicion de una nueva arritmia, sin
embargo, en algunos pacientes pueden estar ausentes las manifestaciones
cardiacas debido a los efectos inhibitorios de la amiodarona?®. Cuando se habla
sobre hipotiroidismo, la sintomatologia es practicamente contraria a la mencionada
con anterioridad, aunque menos florida, siendo los signos mas frecuentes la
presencia de: bradicardia, leve hipotension arterial, disminucion del gasto cardiaco,
aumento del intervalo QT con mayor riesgo de arritmias, siendo la mas grave el

torsade de pointes®.

Actualmente, no existen pautas con respecto a la deteccion de disfuncion tiroidea
inducida por amiodarona, sin embargo debido al conocimiento de los trastornos
tiroideos secundarios a la administracion de amiodarona se sugiere la
monitorizacion con pruebas de funcién tiroidea ante cualquier signo o sintoma de
disfuncion hormonal durante el tratamiento o alteracion de la enfermedad cardiaca
basal'’ y siempre antes de la prescripcion médica asi como cada 3 meses una vez
que comienza el tratamiento?, sin embargo otras fuentes sugieren la realizacién de
monitoreos al primer mes, a los 3 meses y posteriormente cada 6 meses, asi como
niveles de anticuerpos tiroideos (a diferencia de la tirotoxicosis inducida por
amiodarona en la cual no se ha observado relacién con estos ultimos) 1627, Se ha
observado que sujetos que tienen anticuerpos antiperoxidasa positivos, asi como
niveles de TSH iguales o mayores a 2 mUI tienen un riesgo aumentado de cursar
por hipotiroidismo inducido por amiodarona, por lo que debe tenerse cuidado

especial en sumonitorizacion y hacerlo de forma estrecha. Otras fuentes mencionan
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que el seguimiento de los titulos de anticuerpos no son imperativos, ya que no se

han asociado de forma significativa con el desarrollo de autoinmunidad tiroidea°.

Actualmente es bien conocido que existen auditorias con respecto a la vigilancia del
cumplimiento de monitoreo de la seguridad de medicamentos, mostrando que esta

accion sigue siendo un area que contribuye a la seguridad del paciente3?.

En el estudio de Burgess C, et al.,, se evalué la realizacibn de pruebas de
seguimiento de las principales complicaciones asociadas a la administracion de
amiodarona en una poblacion de 712 pacientes con diagndstico de taquiarritmia y
tratamiento con dicho farmaco durante un periodo de dos afios. Se menciona que a
pesar de que las guias existentes hasta el momento enfatizan en pruebas de funcion
tiroidea de referencia, se ha observado que con mayor frecuencia Unicamente se
llevan a cabo recomendaciones para toma de hemograma, pruebas de funcién renal
y pruebas de funcion pulmonar, mencionando que a pesar de que no se conocen
las causas de dichas omisiones se ha inferido que probablemente pueda atribuirse
a que existe cierta confusion por parte de los médicos sobre quien es responsable

de realizar el seguimiento de forma regular-32.

En otro estudio realizado por Dixon DL, et al.,, se menciona que se cuenta con
evidencia de que el monitoreo de referencia se realiza de forma mas frecuente que
el monitoreo de seguimiento una vez iniciado el tratamiento, sin embargo dichos
hallazgos implican mayor preocupacion ya que los efectos adversos asociados a
este medicamento se observan con mayor prevalencia conforme aumenta el tiempo
de uso, la cuales podrian ser prevenibles hasta en un tercio de los pacientes si se
llevara a cabo un adecuado seguimiento a largo plazo33. Varios de los obstaculos
gue se pueden encontrar para llevar a cabo dicha accién segun Lavon O et al.,
podrian tratar de resolverse mediante acciones basadas en creaciones de grupo de
trabajo, campafas de promocion de conciencia mediante plataformas o alertas
periddicas para los médicos®. Por otra parte, algunas otras fuentes mencionan que

el monitoreo puede realizarse de forma sistematica mediante formularios para guiar
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el seguimiento del paciente, los cuales pueden ser aplicables incluso en medios

ambulatorios (Imagen 4)34.

Fecha

Monitoreo de amiodarona

Historia y examen fisico completo con
especial atencibn a insuficiencia
cardiaca, arritmias y medicaciones
concomitantes

Historia y examen fisico dirigido a los
efectos adversos anticipados

Vigilancia del ritmo cardiaco

Estudios de tiroides

Niveles de transaminasas hepaticas
Niveles de digoxina (si lo toma)
TP/INR (si toma warfarina: al menos
una vez a la semana durante las
primeras 6 semanas)

Radiografia de térax

Prueba de funcion pulmonar,
incluyendo capacidad de difusién del
monoxido de carbono del pulmén
Examen de la vista (si hay una
discapacidad visual preexistente)

Imagen 4.

Basal

Seguimiento = 6 meses 6 6 6 6 6
meses meses meses meses meses

También si alguna sospecha de toxicidad pulmonar
También si alguna sospecha de toxicidad pulmonar

También si algun sintoma visual

Lista de verificacion para pacientes adultos que toman amiodarona. Tomada de: Siddoway LA.
Amiodarone: guidelines for use and monitoring. Am Fam Physician. 2003 Dec 1;68(11):2189-96.
PMID: 14677664

En pacientes que cursen con hipotiroidismo, debe administrarse levotiroxina
mientras se encuentre bajo tratamiento con amiodarona, especialmente en
pacientes que cursen con taquicardias ventriculares, ya que este farmaco es el
antiarritmico que tiene mejor eficacia en comparacién con el resto, asi como mejor
tolerancia, por lo que el supera el beneficio, especialmente debido a que la
levotiroxina es generalmente bien tolerada. Sin embargo, en pacientes en quienes
la causa de tratamiento de amiodarona sean otro tipo de arritmias
supraventriculares, tal como la fibrilacion auricular, esta indica la suspension del
farmaco posterior a la evaluacion de otras alterativas terapéuticas para prevenir la
polifarmacia’. (Imagen 5). En este contexto en especifico, la levotiroxina

generalmente deber ser administrada a dosis mayores para normalizar la TSH
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sérica, ya que la amiodarona altera el metabolismo tiroideo al inhibir la conversién
de T4 a T3,

Controlar TSH, T4 Libre, T3
Y anticuerpos Anti-TPO
antesde comenzar

amiodarona
. . Si TSH =4.5, T4 libre Si TSH =4.5, T4 libre normal . « .
Si THS normal, repetir cada o : Si TSH =4.5, T4 libre baja -
3-6 meses 2y [ Gl @ ‘?'t".i VRN hipotiroidismo manifiesto
meses, ohservar hipotiroidismo subclinico

Si sintoméaticoo
embarazada:tratamiento
LT4

Si asintomatico repetir TSH

a los 3 meses Tratamiento LT4

Imagen 5.

Vigilancia y manejo del hipotiroidismo inducido por amiodarona. Tomada de: Basaria S, Cooper DS.
Amiodarone and the thyroid. Am J Med. 2005 Jul;118(7):706-14. doi: 10.1016/j.amjmed.2004.11.028.
PMID: 15989900.

En el caso de pacientes que por el contrario cursan con hipertiroidismo, la pauta de
accion sera en base a si es tipo | o tipo Il. En el primer caso el tratamiento con
amiodarona debe ser suspendido, realizando cambio a metimazol en dosis de 40 a
80 mg o PTU 400 a 800 mg, ambos cada 24 horas. En el caso de hipertiroidismo
tipo Il, la amiodarona puede continuarse, sin embargo, debe afadirse a este
tratamiento prednisona 40 a 60 mg al dia, con vigilancia y seguimiento durante los
siguientes 1 a 2 meses, suspendiendo el tratamiento en busqueda de otra terapia
alternativa en caso de no haber mejoria en la funcién tiroidea’ (Imagen 6). Solo en
algunos casos es necesario algun tratamiento radical con tiroidectomia subtotal o
total, principalmente en casos en quienes los desérdenes progresan a pesar de
tratamientos intensivos o en quienes la interrupcion de la amiodarona pueda ser

mortal3®.

En 2009 la donedarona que de igual forma es un derivado del benzofurano fue
aprobada para el tratamiento de fibrilacion auricular, sin embargo a diferencia de la
amiodarona, esta carece en su estructura de yodo asi como una vida media mas

corta, por lo que se ha asociado con menos evento adversos tras su administracion,
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por lo que podria considerarse como una opcion en pacientes con fibrilacion o flutter
auricular que tengan mayores factores de riesgo de riesgo para desarrollar
alteraciones tiroideas o como tratamiento alternativo3®.

e
e
==

Vigilancia y manejo del hipertiroidismo inducido por amiodarona. Tomada de: Basaria S, Cooper DS.
Amiodarone and the thyroid. Am J Med. 2005 Jul;118(7):706-14. doi: 10.1016/j.amjmed.2004.11.028.
PMID: 15989900.

Ademas de los niveles séricos hormonales, también se ha recomendado la
realizacion de estudios de imagen, principalmente USG y Doppler tiroideo como
apoyo para diferenciar entre los subtipos de tirotoxicosis®®. Se conoce que existen
principalmente cuatro patrones caracteristicos los cuales son sugerentes para
realizar el diagnostico de tirotoxicosis inducida por amiodarona hasta en un 80% de
los pacientes (tabla 6).
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ECOGRAFIA DOPPLER DE FLUJO EN COLOR DE LA TIROIDES EN LA TIROTOXICOSIS INDUCIDA
POR AMIODARONA (TIA)

Patrén 0: ausencia de vascularizacion, destruccién de glandulas

Patrén 1: flujo parenquimatoso en parches irregulares

Patrén 2: Distribucion difusa y homogénea del aumento del flujo, similar a la enfermedad de Graves
Patrén 3: sefial marcadamente aumentada y distribucién homogénea difusa

NOTA: El patrén 0 esta asociado con la TIA 2. Los patrones 1 a 3 estan asociados con TIA tipo 1

Tabla 6.

Ultrasonido Doppler color de la tirotoxicosis inducida por amiodarona. Tomada de: Tsang W, Houlden
RL. Amiodarone-induced thyrotoxicosis: a review. Can J Cardiol. 2009 Jul;25(7):421-4. doi:
10.1016/s0828-282x(09)70512-4. PMID: 19584973; PMCID: PMC2723027.

El seguimiento debe realizarse por o menos durante un afio después de la
suspensiéon, ya que su liposolubilidad permite que su almacenamiento sea
prologando principalmente en el tejido muscular y graso, sin embargo también
puede almacenarse en higado, tejido conectivo, tejido cardiaco y la propia glandula
tiroides, otorgando una vida media plasmatica de 60 hasta 142 dias en promedio®
27, El hipertiroidismo tipo | tiene mayor incidencia de recurrencia en comparacion
con el tipo II, sin embargo se estima que aproximadamente el 17% de estos

pacientes desarrollara hipotiroidismo permanente!’.

A pesar del conocimiento de directrices con recomendaciones de seguimiento, se
ha reportado en estudios previos que a pesar de que generalmente se cuenta hasta
en un 97% de los casos con niveles de hormonas tiroideas iniciales previo a
administracion de amiodarona, Unicamente en un 59% de los casos se lleva a cargo

un seguimiento subsecuente durante el tratamiento®’.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El funcionamiento de la glandula tiroides y sus alteraciones es crucial ya que los
estados clinicos reflejados por la hipo o hiperfuncibn son la base para su
clasificacién y, por tanto, para su tratamiento®®. La incidencia y prevalencia de
pacientes con algun trastorno tiroideo representa hasta el 40% de la consulta en
clinicas endocrinolégicas. A pesar de dichas cifras, aun es frecuente la falta de
diagnostico de disfunciones tiroideas, especialmente el hipotiroidismo subclinico y
clinico, aumentando asi factores de riesgo cardiovascular, con repercusiones

importantes en la calidad de vida y salud publica.3®

Estos trastornos tiroideos tienen diversas etiologias, cada vez mas frecuente esta
asociada a la administracion de farmacos los cuales tienen diversos mecanismos
fisiopatol6gicos que afectan a la glandula tiroides, entre ellos la amiodarona® “°. La
amiodarona es el farmaco antiarritmico utilizado de forma mas frecuente a nivel
mundial para muchas variables de arritmias auriculares y ventriculares, las cuales
abarcan aproximadamente el 30% de las arritmias en el campo de la cardiologia.
Aunque se ha descrito que aproximadamente un 70% de los pacientes que reciben
amiodarona permanecen eutiroideos, esta cifra no se conoce con exactitud dado
gue no se indaga esta posibilidad como causa de distiroidismo o no se da el

seguimiento adecuado.

3. JUSTIFICACION

Desde hace algunos afos y hasta la actualidad en el campo de la cardiologia se
utilizan una amplia gama de medicamentos antiarritmicos para tratar diversas
alteraciones cardiacas, pero la amiodarona ha tomado un papel importante en
tiempos recientes. Sin embargo, su uso implica el riesgo de aparicién de efectos
adversos en diversos sistemas, dentro de los cuales se encuentra la alteracion de

pruebas de funcion tiroidea dando como resultado distiroidismo. A pesar de que se
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conocen dichos efectos es frecuente que no se lleve a cabo el seguimiento

adecuado de las pruebas de funcién tiroidea por diversas razones.

Es, por tanto, que la identificacion oportuna de distiroidismos posterior a la
administracion de amiodarona cobra especial relevancia, ya que de esta forma
puede otorgarse el tratamiento oportuno de dichas patologias, y evitar
complicaciones propias de dichos trastornos que puedan perpetuar patologias
cardiacas, mal control de las enfermedades ya diagnosticadas y por tanto mejorar
la calidad de vida, asi como los costos en salud publica.

4. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cudl es la prevalencia de distiroidismo y sus factores de riesgo asociados en
pacientes tratados con amiodarona que acuden a la consulta externa en el hospital
Juarez de México entre 2018 y 20227

5. HIPOTESIS

No requiere hipotesis

6. OBJETIVOS

6.1 OBJETIVO GENERAL

e Determinar la prevalencia de distiroidismo en pacientes tratados con

amiodarona que acuden a la consulta externa.
6.2 OBJETIVOS PARTICULARES
e Determinar el porcentaje de pacientes en tratamiento con amiodarona
gue cuentan con perfil tiroideo basal (es decir, previo al inicio de la

amiodarona).
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e Determinar el porcentaje de pacientes en tratamiento con amiodarona

gue cuentan con perfil tiroideo de seguimiento.

e Describir las principales alteraciones tiroideas inducidas por

amiodarona.

e Describir las caracteristicas sociodemogréficas y clinicas de los

pacientes

e I|dentificar los factores de riesgo asociados a distiroidismo

e Determinar la proporcion de pacientes que suspendieron el
tratamiento con amiodarona secundario a alteraciones en niveles de

hormonas tiroideas.

7. METODOLOGIA

7.1DISENO DE LA INVESTIGACION
Estudio retrospectivo, descriptivo y transversal
7.2 DEFINICION DE LA POBLACION

Pacientes que acuden a la consulta externa entre el periodo comprendido de marzo

2018 a febrero 2022, que cumplan con los siguientes criterios:

7.2.1 CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes de la consulta externa de medicina interna, geriatria y cardiologia
e Pacientes tratados con amiodarona
e Hombresy mujeres

e Mayores de 18 afos.
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7.2.2 CRITERIOS DE NO INCLUSION

e Pacientes con antecedentes de patologia tiroidea
e Pacientes en tratamiento con litio, carbamazepina 0 agonistas

dopaminérgicos.

7.2.3 CRITERIOS DE ELIMINACION

e Pacientes con datos incompletos.

7.2.4 TAMANO DE MUESTRA

Por conveniencia entre el 1ro de marzo de 2018 a 28 de febrero de 2022.

7.3 DEFINICION DE VARIABLES (tabla 7).

e |INDEPENDIENTE: amiodarona
e DEPENDIENTE: distiroidismo

e DESCRIPTIVAS: edad, género, diagndstico

INDEPENDIENTE

Amiodarona Conceptual: Farmaco antiarritmico

Operativa: Tableta

Tipo de variable: Nominal

Escala de medicidn: Presente o ausente

DEPENDIENTE

Distiroidismo* Conceptual: Disfuncién de la gldndula tiroides

Operativa: TSH, T3L, T4L

Tipo de variable: Nominal

Escala de medicidn: Presente o ausente

DESCRIPTIVAS
Edad Conceptual: periodo en el que transcurre la vida de un ser vivo

Operativa: Namero

Tipo de variable: Cuantitativa discreta

Escala de medicion: Afos

Género Conceptual: clasificaciéon de personas o cosas de acuerdo con el conjunto de caracteristicas comunes que

posean
Operativa: Fenotipo
Tipo de variable: Cualitativo
Escala de medicion: Masculino o femenino
Diagnostico Conceptual: procedimiento ordenado, sistematico, para conocer y establecer de manera clara una
circunstancia, a partir de observaciones y datos concretos
Operativa: diagndstico
Tipo de variable: Cualitativo
Escala de medicion: Hipertiroidismo hipotiroidismo
Tabla 7.
Definicion de variables.
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*El distiroidismo si esta presente se clasificara en:

8.

a) Hipotiroidismo: TSH elevada, T3L u T4L normal o baja
b) Tirotoxicosis: TSH baja, T3L y T4L normal o elevada

c) Cambios menores: alteracion leve sin cumplir con ninguno de los previo

TECNICAS, INSTRUMENTOS Y PROCEDIMIENTOS DE RECOLECCION DE
LA INFORMACION

El disefio de este estudio fue de tipo retrospectivo, descriptivo y transversal en

pacientes de los servicios de medicina interna, geriatria y cardiologia que tuvieran

el diagnostico de arritmia cardiaca bajo tratamiento con amiodarona. La poblacién

por estudiar fue integrada por pacientes provenientes de la consulta externa de los

servicios de medicina interna, geriatria y cardiologia durante un periodo de tiempo

que iba del 1ro de marzo 2018 al 28 de febrero de 2022. (Imagen 7).

1. Determinacién de patologias
cardiacas a estudiar en periodo de
tiempo establecido.

2. Solicitud a servicio de archivo
clinico base de datos de poblacion
con cédigo 148 “Fibrilacion y aleteo

auricular”.

AN /

4 N
3. Exclusién de diagnésticos
diferentes en primer, segundo y
tercer diagnéstico a: “Arritmia
cardiaca”, “Fibrilacion”, “Fibrilacién
auricular”, “Fibrilacién auricular
crénica”, “Fibrilacién auricular
paroxistica”, “Fibrilacién y aleteo
auricular” y “Flutter”.

4. Revisién de notas de expedientes
previamente elegidos.

8. Determinacién de ultima fecha
documentada en la cual se
evidencie tratamiento con

amiodarona.

7. Determinacién de fecha de inicio
de tratamiento con amiodarona.

6. Confirmacién de diagnésticos a
estudiar y presencia de tratamiento
con amiodarona.

5. Determinacién de ausenciade
criterios de exclusién definidos en la
metodologia.

Imagen 7.

9. Determinacién de muestra final de
pacientes que cumplan con todas
las especificaciones.

s A

10. Busqueda en software “Sofilab
S.A. de C.V."” de perfil tiroideo previo
al inicio de amiodarona y de
seguimiento de forma posterior.

11. Determinacién de existencia de
distiroidismos durante el tiempo de
tratamiento con amiodarona.

12. Andlisis estadistico yanalisis de
resultados.

Técnicas, instrumentos y procedimientos de recoleccién de la informacién.
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8. 1 BASE DE DATOS

La informacion utilizada en esta investigacion fue obtenida a través de la base de
datos del servicio de estadistica del Hospital Juarez de México, tomando en cuenta
los servicios y el periodo de tiempo ya mencionado, realizandose una busqueda
bajo el sistema CIE-10. Se utilizé el cédigo 148 “Fibrilacion y aleteo auricular” e 149

“Otras arritmias cardiacas” para la eleccion de pacientes.

8.2DEFINICION DE POBLACION DE ESTUDIO

Se obtuvo un total de 658 pacientes bajo los cédigos CIE-10 mencionados, de los
cuales se realizo la eleccion de pacientes que tuvieran los siguientes diagnoésticos:
Aleteo auricular, arritmia cardiaca, fibrilacién auricular, fibrilaciébn auricular
paroxistica, fibrilacion auricular crénica, fibrilacion y aleteo auricular, flutter y flutter

auricular, obteniendo un total de 461 pacientes.

Se llevd a cabo la exclusion de pacientes que no contaban con numero de
expediente, siendo excluidos 236 pacientes, con un total de 225 sujetos que
contaban con la informacién necesaria, sin embargo, también fueron excluidos
aquellos pacientes que dentro de la relacién temporal se encontraran en su primera
consulta independientemente del servicio, tomando en cuenta Unicamente a
pacientes con citas subsecuentes. Los criterios de exclusibn mencionados eran
imperativos para cumplir con los objetivos de este estudio, teniendo como muestra
final un total de 153 pacientes, en los cuales se buscaria de forma intencionada que

estuvieran bajo tratamiento con amiodarona. (Imagen 8).
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CIE-10 codigo 148 “Fibrilacion y
aleteo auricular” e 149 “Otras
arritmias cardiacas”

658 pacientes

Aleteo auricular, arritmia cardiaca, fibrilacién auricular,
fibrilacion auricular paroxistica, fibrilacion auricular
crénica, fibrilacion y aleteo auricular, flutter y flutter

auricular,

Diagnosticos inclusion

Pacientes con diagnosticos de
inclusion

461 pacientes

Pacientes sin nimero de Pacientes con informacién
expediente (descartados). necesaria para estudio.

236 pacientes

225 pacientes

Pacientes en consulta por “primera
vez”(descartados).

Pacientes en consulta
“subsecuente”

72 pacientes

153 pacientes

Imagen 8.
Definicion de poblacién de estudio.

Pacientes bajo tratamiento con
amiodarona.

18 pacientes
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8.3 ESTUDIO POBLACIONAL

Con el numero total de pacientes a estudiar que cumplieron con todas las
caracteristicas y criterios de inclusion, se llevé a cabo la solicitud de expedientes al
servicio de estadistica y archivo clinico del Hospital Juarez de México para su
revision. Cada uno de los 153 expedientes clinicos fue revisado mediante notas de
consulta externa en las cuales se corroborara el diagnostico presuntivo y tratamiento
con amiodarona en los periodos entre el 1ro de marzo de 2018 a 28 de febrero de
2022.

Al concluir la revision de dichos expedientes, se encontré que a pesar de que los
sujetos de estudio tenian alguno de los diagnésticos mencionados en los criterios
de inclusion, tnicamente 18 pacientes (11.76%) tenian tratamiento con amiodarona,
el resto de los pacientes contaba con tratamientos a base de farmacos
betabloqueantes y/o algun otro antiarritmico, principalmente propafenona junto con
algun anticoagulante, principalmente inhibidores del factor Xa y antagonistas de la

vitamina K.

Se llevé a cabo en 18 pacientes la busqueda intencionada de perfil tiroideo basal (al
momento de inicio de tratamiento con amiodarona) y de seguimiento (posterior al
inicio de tratamiento con amiodarona) a través del Software Sofilab S. A. de C.V,
para la determinacién de posibles distiroidismos. Se descarté mediante los
antecedentes personales patologicos la presencia de alguna patologia tiroidea
conocida por el paciente y/o utilizacion de medicamentos asociados a alteracién en
perfil tiroideo (litio, carbamazepina o agonistas dopaminérgicos). Se buscé
identificar perfiles tiroideos caracteristicos de hipotiroidismo primario, hipotiroidismo

subclinico, hipertiroidismo primario e hipertiroidismo subclinico.

26



9. ANALISIS E INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

Los datos fueron capturados y procesados en el programa estadistico SPSS version
21 para Windows. Se utilizo estadistica descriptiva con determinacion de medias,
promedios, desviacion estandar para las variables cuantitativas; en tanto,
frecuencias, porcentajes e intervalos de confianza al 95% para las cualitativas. La
comparacion de medias se realiz6 con t-student y chi cuadrada, segun corresponda
para las caracteristicas entre los grupos que si y no desarrollan distiroidismo. Se
calcul6 razon de momios para el grupo con distiroidismo. Se consideré

estadisticamente significativo una p < 0.05.

9.1 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

Dentro de las caracteristicas demogréficas, del total de los pacientes incluidos en el
estudio se observd un rango de edad entre los 43 y 92 afios, con una media de

68.33 afios y una desviacion estandar de 12.86 afios (Imagen 9).

n=18 (100%)

Edad 68.33 + 12.86
Sexo
Hombres 11 (61.1%)
Mujeres 7 (38.9%)
Servicio
Cardiologia 16 (88.9%
Geriatria 2 (11.1%)
Duracion de tratamiento (meses) 41.22 £ 37.76

Diagnéstico

Fibrilacién y aleteo auricular no especificado 4 (22.2%)
Fibrilacién auricular crénica 2 (11.1%)
Fibrilacién auricular 9 (50%)
Fibrilacién auricular paroxistica 1(5.6%)
Fibrilacién auricular crénica persistente 1 (5.6%)
Fibrilacion 1 (5.6%)
Tabla 8.

Caracteristicas demogréficas de la poblacion
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20

Frecuencia

0s

0.0

Edad

43 52 53 57 58 63 64 66 69 73 75 77 82 8 92
Edad

Imagen 9.
Distribucién de distiroidismos por edad.

Con respecto al sexo, la mayoria de los pacientes fueron hombres ocupando el

61.1%, teniendo como diagnaostico principal a la “Fibrilacién auricular”, la cual ocup6

la mitad de la distribucién del total de enfermedades estudiadas. (Imagen 10y 11).

Sexo

EHombre
B Mujer

Imagen 10.
Distribucién de poblacién por sexo.
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Frecuencia

Fibrilacion y Fibrilacion Fibrilacion Fibrilacion Fibrilacion Fibrilacion
aleteo auricular auricular auricular auricular auricular
no cronica paroxistica cronica
especificado persistente
Diagnostico
Imagen 11.

Distribucién de patologias cardiacas estudiadas de acuerdo con la clasificacién CIE-10.

Los servicios incluidos en este estudio fueron medicina interna, cardiologia y
geriatria, sin embargo, los sujetos incluidos que cumplieron con todas las
caracteristicas necesarias para su inclusion fueron pertenecientes Unicamente a los
dos ultimos mencionados, siendo cardiologia el servicio al cual pertenecieron el
88.9% del total de pacientes (imagen 12). Las caracteristicas demogréficas se

resumen en la tabla 8.
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Servicio

Hcardiclogia
M Geriatria

Imagen 12,
Distribucién de pacientes en los servicios de consulta externa.

9.2 DURACION DE TRATAMIENTO.

Se estudi6 a pacientes tratados con amiodarona en el periodo de tiempo
comprendido entre marzo 2018 a febrero 2022, criterio con el cual cumplieron todos
los sujetos del estudio, con una media de 41.22 + 37.76 meses, sin embargo, se
encontrd que 6 de los pacientes habian comenzado dicho tratamiento antes de esta

fecha, siendo 125 meses el periodo mas prolongado de tratamiento. (Imagen 13).
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Media = 41.22
Desviacion estandar = 35.765

Frecuencia

o 25 a0 75 125

Duracion

Imagen 13.
Distribucién de duracién de tratamiento.

9.3 PERFIL TIROIDEO

9.3.1 BASAL

Al analizar la existencia de perfil tiroideo basal previo a la administracion de
amiodarona como tratamiento para alguna de las arritmias cardiacas consideradas
para el estudio, se encontrd que Unicamente el 11.1% contaron con dichos estudios
(tabla 9 e imagen 14).

Tabla 9.
Perfil basal en sujetos de estudio
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9.3.2 SEGUIMIENTO

Con respecto a la solicitud de perfil tiroideo posterior al inicio de tratamiento con el

antiarritmico como protocolo de seguimiento de posibles complicaciones, se

encontr6 que mas de la mitad de la poblacion no contaba con dichos estudios

(55.6%) (tabla 10 e imagen 14).

Recuento
Distiroidismo Total
Si no
Perfil Si 5 3 8
seguimiento no 0 10 10
Total 5 13 18
Tabla 10.

Perfil de seguimiento en sujetos de estudio

Perfil de seguimiento

Perfil basal

[ Si mNo

Imagen 14.

Distribucién de perfil de seguimiento y basal en pacientes con y sin distiroidismos.
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9.4 DISTIROIDISMOS

Edad, ainos

Sexo, n (%)

Mujer

Hombre

Diagnéstico, n (%)

Fibrilacién y aleteo auricular no especificado
Fibrilacion auricular crénica

Fibrilacién auricular

Fibrilacién auricular paroxistica
Fibrilacién auricular crénica persistente
Fibrilacién

Factores riesgo, n (%) *

Hipertension arterial

Fiebre reuméatica

Insuficiencia cardiaca

Diabetes tipo 2

Cardiopatia dilatada

Tabaquismo

Duracion de tratamiento, meses
Servicio, n (%)
Cardiologia

Geriatria

Presente
n=5 (27.77%)
62.8+11.43

2 (40%)
3 (60%)

1(20%)
1(20%)
0
1(20%)
1(20%)
1(20%)

4 (80%)
0
1(20%)
1(20%)
0
0

61.6£42.77

Tabla 11.
Prevalencias de pacientes con y sin distiroidismos.

*Algunos pacientes mostraban mas de uno de los factores de riesgo descritos.

Distiroidismo

n=18

Ausente

n=13 (72.22%)

70.4+13.15

5 (38.4%)
8 (61.5%)

3 (23.07%)
1(7.69%)
9 (69.23%)

11 (84.61%)

2 (15.38%)

2 (15.38%)
3 (23.07)
1 (7.69%)
1 (7.69%)

33.38+31.02

0.699
0.952

0.038

0.814
0.352
0.814
0.888
0.523
0.523

0.488
0.352
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Del total de la poblacion inicial, se observé que el 27.77% cursé con algun
distiroidismo ante la revision de perfiles tiroideos de seguimiento, mientras que en
un 72.22% no se evidencio la presencia de alguna patologia tiroidea asociada a la

administracion de amiodarona (tabla 11).

De acuerdo con los datos, de los pacientes que contaban con perfiles de
seguimiento, el 62.5% tuvieron algun distiroidismo, los cuales se caracterizaron por
hipertiroidismo como patologia mas frecuente con un 60% y en menor medida, con
un 40% se encontraron pacientes con diagndstico de hipotiroidismo subclinico. Los
pacientes que no contaron con perfil tiroideo de seguimiento se consideraron para
fines de estudio, con ausencia de patologia tiroidea, ocupando un 55.6% de la

poblacion total estudiada (tabla 12 e imagen 15).

Distiroidismo
n=5

Hipotiroidismo subclinico Hipertiroidismo

Pacientes, n (%) 2 (40%) 3 (60%)

Tabla 12.
Distribucién de distiroidismos en pacientes.

125

100

Frecuencia

Hipotiroidismo subclinico Hipertiroidismo Desconocido

Distiroidismo

Imagen 15.
Distribucién de distiroidismos en pacientes.
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9.5 FACTORES DE RIESGO.

Los factores de riesgo que fueron observados en los antecedentes personales
patologicos fueron: Hipertension arterial, fiebre reumética, insuficiencia cardiaca,

diabetes tipo 2, cardiopatia dilatada y tabaquismo.

De estos factores, independientemente de la presencia de distiroidismo o no, el
observado con mayor frecuencia fue la hipertension arterial con un 83.3% (Imagen
16) de la poblacién estudiada, mientras que la cardiopatia dilatada y el tabaquismo
fueron los factores que se encontraron con menor prevalencia, ambos con un 5.6%
(Tabla 13 e imagen 17).

Frecuencia

Hipertension arterial

Imagen 16.
Distribucién de pacientes con hipertension arterial en totalidad de pacientes.

Sin embargo, cuando el estudio se enfocd Unicamente a pacientes con alguna
patologia tiroidea, se encuentra que de igual forma la hipertensiéon arterial fue el
factor mas prevalente con un 80%, mientras que los factores de riesgo menos
prevalentes en esta poblacion fueron la fiebre reumética, la cardiopatia dilatada y el
tabaquismo, ya que ninguno de los sujetos mostré dicho antecedente (Imagen 18 y
tabla 14).
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14
12
10

o M B O

Factor de riesgo Distiroidismo Sin Total de
n=5 distiroidismo | pacientes con

N=13 y sin factor

de riesgo

Hipertensién arterial Si 4 (22.2%) 11 (61.1%) 15 (83.3%)
No 1 (5.5%) 2 (11.1%) 3 (16.6%)

Fiebre reumatica Si 0 (0%) 2 (11.1%) 2 (11.1%)
No 5 (27.7%) 11 (61.1%) 17 (94.4%)

Insuficiencia Si 1 (5.5%) 2 (11.1%) 3 (16.6%)
cardiaca No 4 (22.2%) 11 (61.1%) 15 (83.3%)
Diabetes tipo 2 Si 1 (5.5%) 3 (16.6%) 4 (22.2%)
No 4 (22.2%) 10 (55.5%) 14 77.7%)

Cardiopatia dilatada Si 0 (0%) 1 (5.5%) 1 (5.6%)
No 5 (27.7%) 12 (66.6%) 17 (94.4%)

Tabaquismo Si 0 (0%) 1 (5.55%) 1 (5.6%)

No 5 (27.7%) 12 (66.6%) 17 (94.4)

Tabla 13.

Prevalencias de factores de riesgo en pacientes con y sin distiroidismo.

Si No

Hipertensién
arterial

No

Fiebre
reumatica

m Distiroidismo

cardiaca

Imagen 17.

Si No Si

Insuficiencia Diabetestipo 2 Cardiopatia

No Si

No Si No

dilatada

Sin distiroidismo

Prevalencias de factores de riesgo en pacientes con y sin distiroidismo.

Tabaquismo



Factor de riesgo

Distiroidismo

% de pacientes con factor de

n=5 riesgo y distiroidismo
Hipertension arterial Si 4 80%
No 1 20%
Fiebre reumatica Si 0 0%
No 5 100%
Insuficiencia cardiaca | Si 1 20%
No 4 80%
Diabetes tipo 2 Si 1 20%
No 4 80%
Cardiopatia dilatada Si 0 0
No 5 100%
Tabaquismo Si 0 0%
No 5 100%
Tabla 14

Prevalencias de factores de riesgo en pacientes con distiroidismo

N w0 G

Si

Hipertensién
arterial

Fiebre
reumatica

Insuficiencia Diabetestipo Cardiopatia

cardiaca

m Distiroidismo

Imagen 18.

2 dilatada

0
No Si No Si No Si No Si No Si No

Tabaquismo

Prevalencias de factores de riesgo en pacientes con distiroidismo

Se calculé chi cuadrada y razén de momios de todos los factores de riesgo

presentes en la poblacion bajo tratamiento con amiodarona, con respecto a si tenian

0 no algun distiroidismo, teniendo un intervalo de confianza del 95% (Tabla 15).
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Factor de riesgo Chi cuadrada Razén de momios
de Pearson
Hipertensién arterial 0.814 0.727 (95%IC 0.051-10.390)
Fiebre reumatica 0.352 -
Insuficiencia cardiaca 0.814 1.375 (95% IC 0.096-19.643)
Diabetes tipo 2 0.888 0.833 (95% IC 0.066-10.597)
Cardiopatia dilatada 0.523 -
Tabaguismo 0.523 -
Tabla 15.

Factores de riesgo en pacientes con tratamiento con amiodarona

10.DISCUSION

La presente revision tuvo como objetivo principal evaluar la prevalencia de
distiroidismos en pacientes bajo tratamiento con amiodarona en contexto de
arritmias cardiacas, durante un periodo de tiempo comprendido entre marzo 2018 a
febrero 2022. Se realizé la busqueda de una poblacion que cubriera todos los
criterios de inclusion y se excluyeron aquellos que no cumplian con una o mas de

las caracteristicas mencionadas al inicio de este documento.

Con respecto a las caracteristicas demogréficas se encontrd que la poblacion tenia
una media de edad de 68.3+12.8 afios, con mayor prevalencia en pacientes del
sexo masculino y con una duracién en el tratamiento con una media de 41.2+37.7
meses, caracteristicas que no difieren de forma relevante con la bibliografia actual
(tabla 8).

La mayoria de los pacientes contaban con diagndsticos en relacion con fibrilacién
auricular en alguna de sus presentaciones de acuerdo con la clasificacion por
temporalidad, y el 88.9% eran pertenecientes a la consulta externa de cardiologia,
siendo solo un 11.1% proveniente del servicio de geriatria, mientras que no se
encontré ningan paciente que cumpliera con las caracteristicas del estudio en

seguimiento por el servicio de medicina interna (imagen 12).

38



Es bien conocido que la fibrilacibn auricular en ocasiones puede pasar
desapercibida en los pacientes al ser asintomatica, sin embargo, en caso contrario
puede afectar la calidad de vida y aumentar las tasas de mortalidad. En estos casos
la cardioversion a un ritmo sinusal se asocia a una mejoria en la calidad de vida y a
una mayor capacidad funcional, por lo que muchas guias actuales recomiendan
farmacos antiarritmicos como tratamiento de primera linea en pacientes con

fibrilacion auricular sintomatica.

Actualmente, la amiodarona ha demostrado ser el antiarritmico mas eficaz para
mantener un ritmo sinusal en pacientes con fibrilacion auricular, sin embargo, debido
a su perfil de seguridad en relacion con los efectos adversos asociados a su
administracion muchas veces no se considera un tratamiento de primera linea, pues
debido a las complicaciones que puede provocar, los pacientes muestran

generalmente mala adherencia terapéutica.

Se ha observado con anterioridad que los efectos de la amiodarona no solo afectan
a latiroides, sino que pueden tener efectos deletéreos en otros érganos, provocando
enfermedades de almacenamiento, neumonitis intersticial, fotosensibilidad,
neuropatias periféricas, trastornos gastrointestinales, entre otros. Es bien sabido por
tanto que una vez iniciado un tratamiento con este antiarritmico debe llevarse a cabo
un seguimiento estrecho con busqueda intencionada de dichas complicaciones,
para un adecuado manejo y prevencion de dafios en el paciente, pues estudios han
demostrado que los efectos adversos tienen una prevalencia hasta de 15% en el

primer afio de uso y hasta de un 50% durante su continuacién a largo plazo.

En referencias ya existentes se ha documentado que la amiodarona puede provocar
hipotiroidismo en un 4% a 30% e hipertiroidismo en un 5% a 6%. En esta
investigacion se encontré una prevalencia general de distiroidismos en un 27.7%,
sin embargo, al realizar un analisis de los tipos de distiroidismo de forma especifica,
se encontré una relacion inversa con respecto a lo documentado en la bibliografia,

ya que el hipertiroidismo ocup6 una prevalencia del 60% a diferencia del

39



hipotiroidismo al cual se atribuyeron solo un 40% de los casos de distiroidismos,
mencionado también que este fue de tipo subclinico (tabla 12). No obstante, es
importante mencionar que el 55.6% de los sujetos que formaron parte de la
poblacion de estudio no contaban con perfiles tiroideos de seguimiento, por lo que
para fines de esta investigacion se consideraron como eutiroideos, sin embargo, no
se conto con los recursos necesarios para demostrar de forma objetiva que estos

pacientes realmente no cursaron con un hipo o hipertiroidismo (imagen 15).

Este dltimo punto cobra gran importancia, ya que se ha visto que la identificacion
oportuna de pacientes con distiroidismos previo al inicio del tratamiento con
amiodarona y durante su administracion a largo plazo lleva al adecuado tratamiento
para evitar las complicaciones propias de la patologia tiroidea, asi como de las
complicaciones cardioldgicas por exacerbacion de los sintomas de la patologia

conocida, asi como de la aparicion de nuevas alteraciones.

Es por tanto que estos estudios bioquimicos deberian llevarse a cabo para
determinar un pardmetro basal, asi como minimamente cada 6 meses durante su
administracion, o antes en caso de sintomatologia compatible con hipo o
hipertiroidismo, la cual, a pesar de ser secundaria al tratamiento farmacoldgico, no

difiere con respecto a un distiroidismo primario.

A diferencia de lo que recomienda la bibliografia, se encontré que solo del 11.1%
de los pacientes contaban con perfiles tiroideos basales (tabla 9 e imagen 14) y el
44.4% contaba con un unico perfil de seguimiento (tabla 10 e imagen 14), a pesar
de que la mayoria de los pacientes contaban con tratamientos con duraciones

mayores a un afo.

Al llevar a cabo el analisis estadistico descriptivo mediante el calculo de chi
cuadrada y razébn de momios en busqueda de una relacion estadisticamente
significativa y estimacion de riesgo (tabla 11), no se encontrd significancia en

ninguna de los aspectos sociodemograficos ni en los factores de riesgo estudiados
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con respecto a la presencia o ausencia de distiroidismos. No obstante, se encontré
que los pacientes con alteraciones tiroideas eran prevalentemente sujetos con
menor edad (62.8+11.43; 70.4+13.15), hombres (60%;40%), con hipertension

arterial (80%) y pertenecientes al servicio de cardiologia (100%)

Cuando un paciente es identificado con presencia de alteraciones tiroideas deberia
llevarse a cabo una evaluacion para normal la mejor conducta terapéutica, y deberia
consultarse con el especialista siempre que haya sospecha de hipertiroidismo, al
considerar el tratamiento de hipotiroidismo subclinico o cuando el paciente se

encuentre gravemente enfermo y la interpretacion de un perfil tiroideo sea compleja.

Esta investigacion fue enfocada Unicamente a distiroidismos, sin embargo, puede
abrir un nuevo campo de estudio a la investigacién del seguimiento en otros
sistemas que incluso pueden verse afectados de forma mas frecuente que el perfil

tiroideo.

11.CONCLUSIONES

Del total de sujetos incluidos en este estudio se encontré que el 11.12% de los
pacientes contaban con perfil tiroideo basal previo a la administracién de
amiodarona, y con perfil de seguimiento una vez iniciado el tratamiento en un 44.5%.
De estos pacientes, fue posible determinar que el 27.78% cursaron con algun
distiroidismo, todos pertenecientes al servicio de consulta externa de cardiologia,
no se encontraron pacientes con alteraciones tiroideas pertenecientes a los
servicios de geriatria o medicina interna. Dichos distiroidismos fueron
caracterizados en primer lugar por hipertiroidismo en un 60% y por hipotiroidismo
subclinico en un 40%. A pesar de dichas alteraciones tiroideas, ninguno de los

pacientes abandono el tratamiento con amiodarona.
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Se observo que la media de duracion de tratamiento con amiodarona fue de
41.22+37.76 meses, sin embargo, los pacientes que cursaron con distiroidismos
tuvieron una duracion de tratamiento de 61.6£42.47 meses, mientras que los que

Nno cursaron con estas alteraciones tuvieron una duraciéon de 33.38+31.02 meses.

Los sujetos incluidos en el estudio tuvieron una media de edad de 68.33+12.86
afos, no obstante, aquellos que cursaron con algun distiroidismo pertenecieron a
un rango de edad de 62.8+11.4 afos, a diferencia de los pacientes en los que no
fueron diagnosticados dichas alteraciones, los cuales ocuparon rangos de edad de
70.4+13.15 afios. La mayoria de los pacientes incluidos en el estudio fueron
hombres con un 61.1%, de los cuales el 60% curso con algun distiroidismo, mientras
que las mujeres ocuparon un 38.9% de la poblacion total, siendo afectadas el 40%
de estas.

Con respecto a los factores de riesgo implicados se determin6 que la hipertension
arterial sistémica fue el factor mas prevalente entre los pacientes con distiroidismo
en un 80%, mientras que la fiebre reumatica, la cardiopatia dilatada y el tabaquismo

fueron los factores menos frecuentemente asociados.

12.LIMITACIONES

Este analisis tuvo varias limitaciones, principalmente con respecto a la existencia de
perfil tiroideo basal y de seguimiento, ya que la mayoria de los pacientes no contaba
con dichos recursos, aspecto que pudo contribuir a una limitacion al momento de
determinar si un paciente tenia o no algun distiroidismo, y en consecuencia en el
analisis de datos. Ademas, puede mencionarse que al ser un estudio retrospectivo
y que la informacién no fue recabada en el preciso momento del tratamiento, no
puede llevarse a cabo una busqueda detallada de otros datos que podrian ser de
interés, ya que la informacion fue obtenida Unicamente a través de notas de consulta

externa.
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