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Hipertiroidismo secundario a
amiodarona y agranulocitosis
colateral a metimazol: a proposito de
un caso
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RESUMEN

Amiodarona es un antiarritmico y su uso se asocia a diversos efectos adversos (EAs), tales como alteraciones
hepaticas, tiroideas, pulmonares..., debido principalmente a la presencia de yodo en su estructura, su elevada
vida media y su acumulacion en tejido adiposo. Una de las alteraciones tiroideas mas frecuentes es la tirocoxico-
sis inducida por amiodarona (TIA). Su tratamiento incluye el uso de antitiroideos y corticoides. Metimazol es un
antitiroideo cuyo uso se asocia a EAs de cardcter hematolégico como la agranulocitosis.

Se presenta el caso de un paciente de 58 afios con Fibrilacidon Auricular en tratamiento crénico con amiodarona
qgue presentd TIA afios después del inicio de tratamiento. El hipertiroidismo asociado se traté con metimazol,
corticoides y perclorato potasico y la suspensién de amiodarona, normalizandose los valores. Meses después, el
paciente desarroll6 agranulocitosis asintomatica, que se relacioné con el uso de metimazol y que requirié ingreso
hospitalario. Se suspendié el tratamiento con metimazol y se asocié Factor Estimulante de Colonias de Granulo-
citos. Tras la retirada de ambos farmacos se estabilizaron los valores tiroideos y el hemograma.

Este caso refleja la necesidad de una monitorizacién analitica estrecha de los pacientes en tratamiento con
amiodarona y metimazol, al inicio, durante y tras la finalizacién del farmaco. Muchos EAs aparecen afos después
y son dosis dependientes. La revision constante de la medicacion y el ajuste de dosis son esenciales. El algoritmo
de Naranjo se utilizo para confirmar la causalidad de los EAs y ambos fueron notificados al Sistema Nacional de
Farmacovigilancia.
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Hyperthyroidism secondary to amiodarone and collateral agranulocytosis to
methimazole: a case report

ABSTRACT

Amiodarone is an antiarrhythmic. Its use is associated with various adverse effects (AEs), such as liver, thyroid,
and lung alterations. It has to be with the presence of iodine in its structure, its long half-life, and its accumula-
tion in adipose tissue. One of the most common thyroid disorders is amiodarone-induced thyrotoxicosis (AIT).
Different treatments include the use of antithyroid drugs and corticosteroids. Methimazole is an antithyroid drug
whose use is associated with hematological AEs, such as agranulocytosis.

This case presents a 58-year-old patient with atrial fibrillation on chronic amiodarone treatment who developed
AIT a few years after starting the treatment. Hyperthyroidism was treated with methimazole, corticosteroids, po-
tassium perchlorate, and the discontinuation of amiodarone, which normalized the thyroid values. Months later,
the patient developed asymptomatic agranulocytosis, which was related to the use of methimazole and required
hospitalization. Methimazole was discontinued, and Granulocyte Colony-Stimulating Factor(G-CSF) was admi-
nistered. After discontinuation of both drugs, thyroid values and the complete blood count were stabilized.

This case highlights the need for close analytical monitoring of patients treated with amiodarone and methima-
zole, at the onset, during, and after discontinuation of the drugs. Many AEs emerge years later and are dose-de-
pendent. Continuous medication review and dose adjustment are essential. The Naranjo algorithm was used to
confirm the causality of the AEs, and both were reported to the National Pharmacovigilance System.
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INTRODUCCION

El hidrocloruro de amiodarona es un antiarrit-
mico clase lll. La pauta posolégica habitual es 600-
1200mg diarios via oral(v.0.) durante 1-3 semanas
hasta controlar los sintomas y de 100-200mg v.o.
como mantenimiento. Amiodarona estd asociada a
numerosos efectos adversos(EAs) (alteracion de la
funcién hepética, tiroidea, pulmonar...)". La presencia
de yodo en su estructura, su larga vida media y su ca-
pacidad de retenerse en tejido adiposo estan detras,
en parte, de estos EAs'? Las disfunciones tiroideas
pueden manifestarse tanto en forma de hipotiroidis-
mo como de hipertiroidismo/tirotoxicosis inducida
por amiodarona (TIA)23, Se estima que TIA ocurre en
hasta un 3% de los pacientes tratados con amioda-
rona en dareas con suficiente ingesta de yodo y hasta
un 10% en regiones con déficit’. En el caso de TIA, se
postulan dos mecanismos: TIA tipo |, donde se pro-
duce un exceso de formacién de hormonas tiroideas
inducida por yodo (existe patologia tiroidea previa)
y TIA tipo I, dénde se produce una destruccion de
células foliculares tiroideas por la toxicidad de amio-
darona®. En ocasiones, se hace dificil determinar el
origen de TIA y hablariamos de una patologia mixtaZ
Las manifestaciones clinicas mds caracteristicas de
TIA son temblor, palpitaciones, nerviosismo, empeo-
ramiento de la patologia cardiaca de base, elevacién
de los niveles de hormonas tiroideas T3(triyodotiro-
nina) y T4(tiroxina) y disminucion de los niveles de
la hormona estimulante de tiroides(TSH). En el tra-
tamiento de TIA | se emplea metimazol segun pauta
de 40-60mg diarios hasta normalizacion de niveles
tiroideos pudiéndose combinar con perclorato pota-
sico (maximo 1g diario hasta 4-6 semanas)®. Agranu-
locitosis se ha descrito como un EA de metimazol’.
Se presenta en 0.2% a 0.5% de los pacientes tratados
con metimazol, generalmente dentro de las prime-
ras 12 semanas de tratamiento’. En el tratamiento de
TIA tipo Il se emplean glucocorticoides para tratar la
inflamacién y para reducir la conversién T4->T3 en
tejidos periféricos®®. La patologia de origen mixto se
trata con una combinacidn de antitiroideos y gluco-
corticoides®.

DESCRIPCION DEL CASO

Varén de 58 anos, exfumador, con anteceden-
tes de hipertension arterial, dislipemia y fibrilacion
auricular (FA) persistente de larga evolucién (cardio-
vertida en 2020 y 2022). En tratamiento con amioda-
rona 200mg/24h y bisoprolol 5mg/12h (ambos desde
2020). El resto de su medicacién habitual consistia en

apixaban 5 mg, lisinopril 20mg, atorvastatina 40mg,
espironolactona 25mg y pantoprazol 20mg. Acude
al Servicio de Urgencias(SU) derivado desde Aten-
cién Primaria por clinica de hipertiroidismo de cuatro
semanas de evolucion: fatiga, palpitaciones, sudora-
cién, pérdida de peso, nicturia y analitica con T3y
T4 elevados y supresién de TSH. IL-6(interleucina) y
ecografia tiroidea compatible con tiroiditis con tiroi-
des no aumentado. Se diagnostica hipertiroidismo
secundario a amiodarona de etiologia probablemen-
te mixta. Se suspende amiodarona y se inicia trata-
miento con metimazol 15mg/8h (45mg diarios), pred-
nisona 60mg/24h y perclorato potasico 500mg/12h.
Tras trece dias de ingreso, se cursa alta, se indica
continuacion de metimazol 15mg/8h, perclorato po-
tdsico 200mg/8h durante 1 semana y posteriormente
200mg/12h y prednisona 40mg/24h (pauta descen-
dente). Perclorato fue solicitado como Férmula Ma-
gistral y dispensado desde el Servicio de Farmacia
por dificultad de accesibilidad al farmaco. Se esta-
blecié la dosis minima eficaz y una pauta de retirada
descendente. Ante mejoria y completitud de 8 sema-
nas de tratamiento, se suspende perclorato y se deja
mantenimiento con metimazol 35mg diarios y pred-
nisona 10 mg/24h. No se reintroduce amiodarona. En
la tabla 1 se muestran las alteraciones analiticas mas
destacables desde el ingreso hasta la resolucion del
hipertiroidismo.

Tres meses después del primer episodio, en
una analitica de seguimiento, se objetivan unos va-
lores de leucocitos y neutréfilos muy disminuidos. En
la tabla 2 se muestran las alteraciones analiticas mas
destacables. Se cursa ingreso del paciente por agra-
nulocitosis (sin anemia ni trombopenia). Tras revision
de los farmacos que tomaba el paciente, se relaciona
su aparicién con metimazol por lo que se suspende.
Se aumenta la dosis de prednisona a 60mg/24h, se
pauta Factor Estimulante de Colonias de Granuloci-
tos(G-CSF) 30muUl, fluconazol 100 mg y trimetoprim/
sulfametoxazol 160mg/800mg diarios. La puncion
de médula désea revela agranulocitosis sin blastos y
sin patologia basal. Progresivamente se observa una
mejoria y recuperacion analitica de la neutropenia asf
como una estabilidad de la funcién tiroidea a pesar de
la suspensién de metimazol. Se suspende tratamiento
con G-CSF y fluconazol. Se mantiene tratamiento con
prednisona 10mg/24h y trimetoprim/sulfametoxazol
160mg/800mg/48h mientras dure tratamiento con
prednisona. Se cursa alta y se programan analiticas y
consulta de control. Al seguimiento, se mantienen ni-
veles de hormonas tiroideas y hemograma en rango.
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Tabla 1. Resultados analiticos tras diagnostico de hipertiroidismo.

< pe . . . . . . Valores de
2,5 >20 3 6,3 5

T3 libre (pg/ml)

20 198 17, 13,6 , 2,8-5.2
149 137 1021 152 1025 345 272 078219
215 <001 <001 <001 <001 <001 <001 055-478
50 177 165 223 170 175 122 <41
97 95 92 97 - 13 - 40-129
27 35 : 29 25 60 44 11-50

*Analitica basal previa al evento. **Analitica extraida a la llegada del paciente al Servicio de
Urgencias. *** Analitica al alta hospitalaria. ***Analiticas de control como paciente ambulante
ALT: alanino aminotransferasa; AST. aspartato aminotransferasa; FA: fosfatasa alcalina; GGT:
gamma-glutamil transferasa

Tabla2. Resultados analiticos tras diagnéstico de agranulocitosis.

PARAMETROS
ANALITICOS 108**k*

5,96 05 0,85 1973 788 4,68 3,5-11
33 0 0 15,3 4,2 2,2 275
15,6 14, 14,4 15,6 16,8 16,6 13-17
178 233 284 239 178 168 130-450
2,5 31 2,3 2,4 2,4 33 2,8-5,2

1,49 178 1,69 172 1,38 135 0,78-2119
215 <0,01 <0,01 <0,01 0,31 275  055-4,78

*Analitica basal previa al evento. **Analitica de seguimiento del episodio de hipertiroidismo.
***Analiticas extraidas durante el ingreso en Hematologia. ****Analiticas de control como pa-
ciente ambulante.

Dia Dia

alores de
referencia

Dia 85*** | Dia 90***
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DISCUSION

Este caso pone de manifiesto la importancia
de la monitorizacién de potenciales EAs que, si bien
poco frecuentes, son potencialmente graves. Con res-
pecto a amiodarona, una monitorizacion de la funcién
hepatica y tiroidea, tal y como recomiendan las guias,
fue clave®. Esta monitorizacién ha de realizarse al ini-
cio, durante y tras la finalizacion del tratamiento. Esto
es especialmente importante en este caso, donde el
EA aparece 2 anos después del inicio de amiodarona.
La elevada vida media de amiodarona y su capacidad
de acumulacion en tejido adiposo pueden hacer que
los EAs aparezcan tiempo después, lo que complica
establecer una relacién causal con el farmaco.

Con respecto a la agranulocitosis por metima-
zol, ésta es mas probable durante los primeros me-
ses de tratamiento® y puede manifestarse de manera
asintomatica. En este caso, precisamente por esta
asintomaticidad, la monitorizacién del hemograma
durante el tratamiento fue clave para la identificacion
temprana. No existe consenso sobre el uso de G-CSF
para la neutropenia asociada a metimazol si bien hay
estudios que lo apoyan y en este caso el paciente
parece beneficiarse®, Ambos efectos adversos son
dosis-dependientes, por lo que siempre deberia em-
plearse la dosis minima eficaz?®. Este caso constituye
un claro ejemplo de cascada terapéutica, identificada
y subsanada oportunamente. La revisién constante
de la medicacion ante la aparicion de nueva sintoma-
tologia/EAs es fundamental en una poblacién cada
vez mas polimedicada, y el papel vigilante de médi-
cos y farmacéuticos resulta esencial para prevenir y
detectar. Se aplico el algoritmo de Naranjo para de-
terminar la causalidad, obteniéndose en ambos ca-
sos una causalidad probable. Ante estos resultados,
ambos EAs fueron notificadas al Sistema Nacional de
Farmacovigilancia.
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