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Comportamiento de la TSH y la T4 en una cohorte de pacientes con

arritmia cardiaca tratados con amiodarona u otfros antiarritmicos
Behavior of TSH and T4 in a cohort of patients with cardiac arrhythmia treated
with amiodarone or other antiarrhythmics
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La amiodarona es uno de los antiarritmicos de uso mas extendido, pero de la misma forma es un
medicamento con efectos adversos bien conocidos y a mdltiples niveles; uno de los mas importantes
es el que se describe para el tejido tiroideo. Cerca de 80% de los pacientes que la toman de forma
indefinida, presentaran algun efecto adverso; sin embargo, menos de 15% la suspenderan.

En la glandula tiroides, los mecanismos de lesion se relacionan, por su semejanza estructural,
con la levotiroxina, la liberacién de altas concentraciones de yodo y la induccion de reactividad inmune,
entre otras. No obstante, la mayoria de los pacientes permanece eutiroideos.

Este estudio describe la variacion de la funcion tiroidea a corto plazo, en 77 pacientes que recibie-
ron diferentes tipos de antiarritmicos, que no tenian factores de riesgo asociados a disfuncion tiroidea,
y que se reclutaron en el servicio de hospitalizaciéon. Se tomaron muestras de TSH al inicio y al cabo de
tres meses de seguimiento.

Se observaron niveles de TSH normales en 26% (43 pacientes) y tendencia a valores mas altos en
el control al tercer mes en el grupo medicado con amiodarona. De manera adicional, se describié una
proporcién mayor de trastornos de la funcién de la glandula tiroides en la poblacién masculina.
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Aminodarone is one of the most widespread used antiarrhythmics, but in the same way it is a
medicine with well known side-effects at multiple levels; one of the most important ones is described
for the thyroid tissue. AlImost 80% of patients that receive it for an indefinite time will present an adverse
effect; nevertheless, only less than 15% will discontinue it.

Injury mechanisms are related, because of its structural similitude, to those of levothyroxine, with
liberation of high iodine concentrations and induction of immune reactivity, among others. However,
most patients remain in euthyrod state.

This study describes thyroid function variation at short term in 77 patients that received different type of
antiarrhythmics, that had no risk factors associated to thyroid dysfunction and that were recruited in the
hospital ward. TSH samples were taken at the beginning of the study and at three months of follow-up.

26% (43 patients) had normal TSH plasma levels with a tendency to higher value levels after 3
months in the group receiving amiodarone. Additionally, a higher proportion of thyroid gland disorders
were described in the male population.
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Introduccion

La amiodarona (clorhidrato de 2-butil-3-benzofuranil4-
[2-(dimetilamino) etoxi]-3,5-diiodofenil cetona) es uno
de los antiarritmicos de uso mds extendido en la prdctica
clinica, dada su eficacia comprobada en diversos esce-
narios fanto en urgencias, como en manejo ambulatorio
y cuidado critico (1).

El medicamento se distribuye de forma amplia hacia
diversos tejidos (adiposo, parénquima pulmonar, tejido
renal y esquelético, entre ofros); sin embargo, el mdas
relevante al momento de establecer los efectos adversos,
es el tejido tiroideo (2).

La vida media del medicamento es prolongada (elimi-
nacién terminal promedio 52,6 = 23,7 dias), tanto por sus
caracteristicas inherentes como porla presencia de uno de
sus metabolitos activos: la desetilamiodarona (vida media
61,2 = 31,2 dias luego de la suspensién) (3).

Sus mecanismos de accién permiten clasificarla en
cualquiera de los grupos de antiarritmicos de Vaughan-
Williams y en conjunto, contribuyen a su eficacia (4).

Se considera que cerca de 80% de los pacientes que
reciben amiodarona de manera indefinida, en algin
momento de su fratamiento reportardn algin efecto
adverso asociado con este medicamento; sin embargo,
en menos de 15% de los casos, se indica su suspensién
(2). Los mecanismos que se asocian a la toxicidad son
numerosos: la acumulacién de sustancias, tales como
yodo, la misma amiodarona o sus metabolitos, el desa-
rrollo de fosfolipidosis secundaria a la inhibicién de
fosfolipasa por el medicamento, la generacién de for-
mas reactivas de oxigeno, la alteracién en la funcién
celular o el dafio mediado por el sistema inmunolégico.
La mayoria de estos efectos no se relaciona con la dosis
diaria aunque tal vez si con la dosis acumulada vy el
tiempo de administracién (5).

Varias caracteristicas hacen que pueda afectar la fun-
cién tiroidea: su estructura se asemeija a la de la tiroxina,
su molécula contiene alta concentracién de yodo que se
libera en el organismo e induce reactividad inmune hacia
la glandula, entre otras. Los efectos sobre latiroides sontan
importantes que para algunos investigadores, préctica-
mente todos los pacientes que la reciben presentardn
efectos fisioldgicos secundariosy, en algunos casos, habré
evidencia de alteraciones asociadas en las pruebas de
funcién de dicho 6rgano. No obstante, la mayoria de los
pacientes permanecen eutiroideos (6, 7).
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Este estudio pretende describir el comportamiento de
la funcién tiroidea a corto plazo en una cohorte de
pacientes que recibieron diferentestipos de antiarritmicos.

Materiales y métodos

Se incluyeron pacientes mayores de 18 afos, quienes
se infernaron en la Fundacién Clinica Abood Shaio por
cualquier indicacién y quienes durante el curso de su
hospitalizacién iniciaron tratamiento con antiarritmicos.
Dentro de las primeras 24 horas siguientes al inicio de la
terapia, se tomaron datos demogrdficos y se obtuvieron
muestras de sangre para mediciéon de TSH y T4. Se
realizaron controles telefénicos mensuales para determi-
nar la continuidad de la medicacién o posibles efectos
adversos, y al cabo de tres meses de seguimiento se tomé
una nueva muestra de sangre para mediciéon de TSHy T4,

Se excluyeron aquellos pacientes con antecedentes de
trastornos tiroideos, renales e hipofisiarios, o que previa-
mente ingirieran medicamentos con efectos conocidos
sobre la funcién tiroidea (litio, yodo, tiroxina, corticoides
o amiodarona).

Como herramienta para tal fin, se desarrollé un
cuestionario, el cual se sometié a una prueba piloto en la
poblacién y recibié la aprobacién del Comité de Etica e
Investigaciones de la Fundacién.

El andlisis de T4 (RF 5,13-14,06 ug/dL) y TSH (RF
0,270-4,20 pUl/mL) en las muestras recolectadas, se
realizé en el equipo Elecsys 1010, analizador
inmunolégico automdtico que se basa en el sistema de
deteccion electroquimioluminiscencia (ECL), con reactivos
marca Roche Diagnostics® necesarios para la medicion
de estas hormonas.

Se efectud un andlisis univariado basado en medidas
de dispersion para variables cuantitativas y determina-
cién de frecuencias para variables categéricas. Ademds,
se realizé un andlisis bivariado segin género y grupos de
edad. La comparacién de grupos se hizo con base en
diferencia de medias. El andlisis de los datos se llevé a
cabo en Stata 9,0.

Resultados

Se obtuvo una poblacién de 77 pacientes, cuyas
caracteristicas demogrdficas se describen en la tabla
1. Predominé el género masculino y la frecuencia de
uso de amiodarona fue de 48%. El 70% de los
pacientes entraron al estudio con indicacién de mane-
jo antiarritmico por fibrilacién auricular, en quienes se
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detectaron niveles anormales de hormonas tiroideas
en una proporcién mayor a la que se esperada para
la poblacién general (Figura 1).

Tabla 1
CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LAPOBLACION

Primera toma de muestras

Pacientes 77
Hombres 49 63,64%
Mujeres 28 36,36%
Medicamentos
- Amiodarona 37 48,05%
Metoprolol 26 33,77%
Betametildigoxina 11 14,29%
Propranolol 1 1,30%
Propafenona 2 2,60%
Segunda toma de muestras
Pacientes 42
Hombres 28 66,66%
Mujeres 14 33,33%
Medicamentos
- Amiodarona 24 57,14%
Metoprolol 15 35,71%
Betametildigoxina 3 7,14%
Propranolol 1 2,38%
Indicaciones
Taquicardia supraventricular 19 24,68%
Infarto agudo del miocardio 1 1,30%
Fibrilacién auricular 54 70,13%
Taquicardia ventricular 3 3,90%
Edad
30 a 59 afos 21 27,63%
Hombres 15 19,73%
Mujeres 6 7,89%
60 a 79 afos 37 48,68%
Hombres 26 34,21%
Mujeres 11 14,47%
80 afos y mayores 18 24,68%
Hombres 8 10,52%
Mujeres 10 14,16%
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Figura 1. Distribucién de valores de TSH en la primera muestra.
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Sélo 23 pacientes de la muestra continuaron con la
medicacién antiarritmica al cabo deltiempo de observa-
ciény seguimiento; los demds la suspendieron por varias
razones (Tabla 2). En la primera muestra, 19 pacientes
presentaron niveles de TSH en rangos anormales; en la
segunda la proporcién de pacientes con pruebas de
funcién tiroidea alteradas, aumenté (41,86% en la se-
gunda toma vs. 25,01% en la primera).

Tabla 2
CAUSAS DE SUSPENSION DE LAMEDICACION
Causa n Porcentaje
Indicacién médica 22 88
Evento adverso 3 12
Total 25 48,15

En quienes se tomaron las dos muestras de sangre
(43 pacientes), se evidencié aumento en el promedio
de TSH (Tabla 3), sin significancia estadistica (TSH 1:
3.1042 vs. TSH 2: 5.5438 con p= 0,0644), mientras
que los valores de T4 total si presentaron una variacién
estadisticamente significativa pero sin implicacién cli-
nica (promedio T4 primera toma 6.629 vs. T4 segun-
da toma: 7.088 con p= 0,0230). Cuando se compa-
raron los valores de TSH discriminados para cada
medicamento, no se evidencié diferencia significativa
en ninguna de las dos tomas entre ambos grupos
(Tabla 3). Ademds, se observa que el promedio de
amiodarona con respecto a los otros medicamentos,
no demuestra diferencias significativas en la segunda

toma (Tabla 4).

Asi mismo, se describe una proporcién mayor de
trastornos de la funcién de la gldndula tiroides en la
poblacién masculina, contrario a lo que usualmente se
acepta.

Tabla 3

PROMEDIOS DE NIVELES DE TSHSEGUN MEDICAMENTO,
PRIMERAY SEGUNDATOMA

Niveles de TSH
Primeratoma Segunda toma
Promedio general 3.394 5.4813
Amiodarona 3.7806 6.3835
Metoprolol 2.637 4.14
Betametildigoxina 4.083 3.576
Propranolol 3.48 9.66
Propafenona 1.865 0.0
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Tabla 4

COMPARACION DEL PROMEDIO DE TSHDE AMIODARONA CON RESPECTO AL PROMEDIO DE TSHDE OTROS ANTIARRITMICOS
(PRIMERAY SEGUNDATOMA)

Grupos TSH primera muestra TSH segunda muestra
Promedio sb p Promedio SD p
Amiodarona 3.0272 3.01 6.3835 1.66
0.423 0.447
Otros medicamentos 3.7806 4.96 4.3418 2.68
Se encontré mayor proporcién de pacientes con Fuentes de financiacion

trastornos de la funcién tiroidea cuando se hizo control al
tercer mes, y se noté una leve preponderancia de dichas
alteraciones cuando se evalué de forma individual el
grupo de pacientes medicados con amiodarona. Sin
embargo, estos hallazgos carecieron de significancia
estadistica, lo que podria atribuirse al tamafio de la
poblacién estudiada y al seguimiento incompleto de la
poblacién analizada en principio.

Limitaciones del estudio

Hubo pérdidas en el seguimiento a un alto porcentaje
de pacientes, ya que pasados los tres meses no fue
posible ubicarlos por diversas razones: cambios de
institucién por la entidad prestadora de salud, cambio de
domicilio, viaje a ofra ciudad, entre ofras.

Discusion
Varios estudios demuestran que latoma de amiodarona
es un clarofactorde riesgo para el desarrollo de disfuncién
tiroidea, en especial cuando se usa de forma prolongada
(7-9). En este estudio se evalué la magnitud de dicha
alteracién y se comparé con grupos de pacientes que
recibieran otros medicamentos antiarritmicos; pese a ello,

el seguimiento no pudo completarse por condiciones
diversas, lo cual hace que las conclusiones pierdan peso.

Se destaca el hecho de encontrar una inusitada
prevalencia de alteraciones en la funcién de la glandula
tiroides, dentro de una poblacién sin aparentes factores
de riesgo y en hombres. Esto podria sugerir una mayor
frecuencia de este trastorno a la que describe laliteratura
en ese tipo de pacientes (10, 11), e implicaciones obvias
en salud publica, y plantearia la necesidad de iniciar
estudios mds amplios en nuestra poblacion.

Si bien el poder del estudio estd limitado por el segui-
mienfo de los pacientes y por la muestra relativamente
pequena, se podria sugerir una fendencia a niveles de TSH
mayores entre la poblacién que recibe amiodarona con
respecto a los otros medicamentos evaluados, como lo
describe la literatura, lo cual deberd ser evaluado para
nuestra poblacién en estudios con mayor poder estadistico.

Este trabajo forma parte del grupo de investigacién
Tiroides y Corazén, de la Facultad de Medicina de la
Universidad Nacional de Colombia. Fue financiado con
recursos para la investigacién de la Universidad Nacio-
nal de Colombia en la Convocatoria de Investigacion
2006 de la Vicerrectoria de Investigacion en la modali-
dad «Apoyo a programas de posgrado: Tesis de maes-
tria y especialidad en el drea de la salud».
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