
Cómo citar el artículo

Número completo

Más información del artículo

Página de la revista en redalyc.org

Sistema de Información Científica Redalyc

Red de Revistas Científicas de América Latina y el Caribe, España y Portugal

Proyecto académico sin fines de lucro, desarrollado bajo la iniciativa de acceso
abierto

Farmacia Hospitalaria
ISSN: 1130-6343
ISSN: 2171-8695
farmhosp@grupoaulamedica.com
Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria
España

García Lobato, Elena; García Lobato, Claudia
Colestasis disociada secundaria a tratamiento con tiamazol en hipertiroidismo por amiodarona

Farmacia Hospitalaria, vol. 40, núm. 5, 2016, Septiembre-Octubre, pp. 449-450
Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria

España

DOI: https://doi.org/10.7399/fh.2016.40.5.10546

Disponible en: https://www.redalyc.org/articulo.oa?id=365964194010

https://www.redalyc.org/comocitar.oa?id=365964194010
https://www.redalyc.org/fasciculo.oa?id=3659&numero=64194
https://www.redalyc.org/articulo.oa?id=365964194010
https://www.redalyc.org/revista.oa?id=3659
https://www.redalyc.org
https://www.redalyc.org/revista.oa?id=3659
https://www.redalyc.org/articulo.oa?id=365964194010


CARTAS AL DIRECTOR� Farm Hosp. 2016;40(5):449-450

Los artículos publicados en esta revista se distribuyen con la licencia:  
Articles published in this journal are licensed with a:  

Creative Commons Attribution 4.0.
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

La revista Farmacia Hospitalaria no cobra tasas por el envío de trabajos, 
ni tampoco cuotas por la publicación de sus artículos.

Colestasis disociada secundaria 
a tratamiento con tiamazol en 
hipertiroidismo por amiodarona

Dissociated cholestasis secondary to 
methimazole in amiodaron-related 
hyperthyroidism

Sr. Director:

El tiamazol es uno de los principales fármacos em-
pleados en el tratamiento del hipertiroidismo. Es un 
antitiroideo perteneciente al grupo de las tionamidas, 
junto a carbimazol y propiltiouracilo. Bloquea la síntesis 
de las hormonas tiroideas: triyodotironina (T3) y tiroxina 
(T4), interfiriendo en la incorporación del yodo en los 
residuos tirosilo de la tiroglobulina1. La aparición de tras-
tornos hepatobiliares secundarios al uso de tiamazol es 
muy rara2; presenta una frecuencia ≤1/10.000. La forma 
típica de presentación es un síndrome coléstasico3, sien-
do menos frecuente la colestasis disociada, en la que se 
produce un incremento de las enzimas gamma glutamil 
transpeptidasa (GGT) y fosfatasa alcalina (FA), con nive-
les normales de bilirrubina en sangre4.

Descripción del caso

Varón de 67 años, bebedor moderado, con antece-
dentes de cardiopatía hipertensiva, hipertensión pulmo-
nar moderada, insuficiencia cardiaca por fallo sistólico 
de ventrículo izquierdo transitorio y fibrilación auricular 
paroxística en tratamiento con amiodarona desde el 
2013. Su tratamiento habitual era torasemida 10 mg 
QD, acenocumarol 4 mg QD, enalapril 10 mg QD, biso-
prolol 2,5 mg QD y omeprazol 20 mg QD.

En abril de 2015 presentó en una analítica de control 
hipertiroidismo primario: T4 libre 25,5 pg/ml y hormona 
estimulante de tiroides (TSH) 0,002 UI/ml. En la gam-
magrafía tiroidea se observó una imagen compatible 
con bocio difuso hipercaptador. Respecto a la autoin-
munidad tiroidea presentó anticuerpos antitiroglobulina, 
anticuerpos antiperoxidasa y anticuerpos receptor TSH 
en rangos normales. Se orientó como un hipertiroidismo 
inducido por amiodarona tipo I5, por lo que se suspendió 
este tratamiento y se inició tiamazol, 5 mg cada 8 horas. 

Se incrementó la dosis de bisoprolol de 2,5 mg a 5 mg 
QD para el control de la fibrilación auricular.

Tras dos meses en tratamiento con tiamazol, en con-
sultas de Endocrinología, en la analítica se observó ele-
vación de enzimas hepáticas: glutamato-oxalacetato 
transaminasa (GOT) 100 UI/L, glutamato-piruvato tran-
saminasa (GPT) 109 UI/L, GGT 1177 UI/L, lactato des-
hidrogenasa (LDH) 742 UI/L, FA 247 UI/L; mientras que 
permanecieron normales los valores de bilirrubina direc-
ta, 0,3 mg/dL, y bilirrubina total, 0,7 mg/dL. Se ingresó 
al paciente en Medicina Interna para estudiar la posi-
ble colestasis disociada y citolisis. Se descartaron causas 
autoinmunes e infecciosas. La serología de virus hepa-
totropos fue negativa. Ante estos resultados se asoció 
la colestasis disociada al uso de tiamazol, por lo que se 
retiró y se observó una mejoría progresiva de los niveles 
enzimáticos hasta su completa normalización dos meses 
después.

Los valores de hormonas tiroideas se normalizaron, 
por lo que se recomendó control cada 6-12 meses sin 
que precisase tratamiento.

Comentarios

La rápida mejoría de los niveles de enzimas hepáticos 
tras la retirada del tiamazol sugiere y apoya una asocia-
ción entre la lesión hepática y el uso del fármaco.

Se aplicó el algoritmo de Naranjo para establecer la 
relación de causalidad, que resultó como probable, ya 
que no se pudo reintroducir el fármaco por las caracte-
rísticas y circunstancias del paciente.

El mecanismo implicado en la hepatotoxicidad del tia-
mazol está relacionado con su metabolismo hepático a 
través del citocromo P-450, flavin monooxigenasa (FMO) 
y otras enzimas de fase II, ya que se forman metabolitos 
reactivos con capacidad de inducir daño celular. Estos 
principales metabolitos responsables del daño hepático 
son N-metiltiourea y glioxal, los cuales generan estrés 
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oxidativo y disfunción celular por desactivación de enzi-
mas antioxidantes y aumento de la producción de espe-
cies reactivas de oxígeno. Otros metabolitos del tiamazol 
son nucleófilos capaces de interaccionar con macromo-
léculas celulares, como el ácido sulfénico y el ácido sulfí
nico6.

La reacción adversa fue notificada al Sistema Nacional 
de Farmacovigilancia.
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Tabla 1. Evolución de parámetros analíticos

Parámetros analíticos Basal
2 meses tras 

inicio tiamazol
10 días tras 

retirada tiamazol
2 meses tras 

retirada tiamazol

GOT (VN: 5-32 UI/L) 27 218 54 22

GPT (VN: 5-31 UI/L) 25 181 76 17

GGT (VN: 5-36 UI/L) 30 1.233 705 57

LDH (VN: 230-480 UI/L) 129 635 370 453

FA (VN: 35-104 UI/L) 68 216 132 53

Bilirrubina directa (VN: 0,1-0,35 mg/dL) 0,2 0,3 0,2 0,3

Bilirrubina total (VN: 0,2-1,2 mg/dL) 0,7 0,7 0,4 0,8

VN: Valores normales
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