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del  catéter.  El etanol  al  70%  parece  actuar  sobre  el  bio-
film  del  catéter,  previniendo  la  colonización  bacteriana  del
mismo  y las  infecciones  de  repetición.  De  esta  manera,
contribuimos  a evitar  las  infecciones  y, por tanto, la  reti-
rada  del  catéter.  Ésta  es una  técnica  novedosa,  y los
estudios  sobre  ella  son  limitados,  por  lo que  es necesa-
rio  un  uso  cuidadoso  y  controlado  del sellado  de  catéter
con  alcohol  al 70%.  La  elaboración  de  la solución  de  alco-
hol  al  70%  en  los servicios  de  farmacia  en  condiciones
estériles  y controladas  es de  especial  importancia  en  el  pro-
ceso.
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Toxicidad hepática por tiamazol

Methimazole-induced  liver  injury

Introducción

Los  fármacos  del  grupo  de  las  tioureas  o  tionamidas,  de
los  que  en  España  están  comercializados  el  tiamazol  y  el
carbimazol,  son  ampliamente  utilizados  en  Europa  para  el
tratamiento  del hipertiroidismo,  con  fines  potencialmente
curativos  en  la  enfermedad  de  Graves-Basedow  y  como  pre-
paración  para  la cirugía  o  la  administración  de  radioyodo  en
la  enfermedad  nodular  tóxica  (adenoma  o  bocio  multinodu-
lar),  que  idealmente  deben  llevarse  a cabo  en  situación  de
eutiroidismo1,2.  Los  efectos  adversos  graves  producidos  por
estos  fármacos  son infrecuentes3: la  agranulocitosis  podría
ocurrir  en  un  0,1-0,5%  de  los  pacientes  tratados,  la aplasia
medular  se  describe  de  modo  excepcional,  y no  se han  publi-
cado  más  allá de  50  casos  de  toxicidad  hepática  grave4,5.
Existe  un  50%  de  probabilidad  de  que  un  segundo  antiti-
roideo  ocasione  el  mismo  efecto  indeseable,  leve  o  grave,
que  previamente  haya  producido  otra  tionamida4.  Descri-
bimos  el  caso  de  una  paciente  que  desarrolló  una  necrosis
hepatocelular,  sin  colestasis,  en las  primeras  6  semanas  de
tratamiento  con  tiamazol,  lo cual  obligó  a  retirar  el  fármaco.

Descripción  del caso

Mujer  de  75 años,  con  múltiples  alergias  farmacológi-
cas  conocidas  (calcitonina,  sulfamidas,  diuréticos  de  asa,

midecamicina),  hipertensa  a tratamiento  con  atenolol  e
indapamida  desde  2006,  con osteoporosis  a tratamiento  con
ibandronato  y calcio  desde  2008,  y con  patología  cutánea
recurrente  de tipo  alérgico,  no  bien  caracterizada,  para
la  que  toma dexametasona  oral  por  temporadas.  En  enero
de  2010  fue  diagnosticada  de  hipertiroidismo  por  bocio
multinodular  tóxico,  y  se  le  indicó  tratamiento  con  tia-
mazol  a  dosis  descendentes  (20  mg/día  durante  3  semanas
y  15  mg/día  en  las  3  semanas  siguientes).  En  los  análisis
realizados  6 semanas  después  del diagnóstico,  la tiroxina
libre  (T4L) persistía  ligeramente  elevada  y las  transa-
minasas  y  la  gamma-glutamil-tranpeptidasa  (GGT)  habían
aumentado  significativamente  respecto  a los  valores  pre-
tratamiento,  que  eran  normales:  alanina-aminotransferasa
(ALT):  454 UI/L  (4-31),  aspartato-aminotransferasa  (AST):
229 UI/L (4-32)  y GGT:  268  UI/L  (7-32);  la  fosfatasa  alca-
lina  y la  bilirrubina  eran  normales.  La  paciente  se encontr-
aba  asintomática.  Cuatro  semanas  más  tarde,  sin  tiamazol,
la  T4L  era  de 2,77  ng/dL  (0,70-1,70),  la triyodotironona  libre
(T3L)  de 5,54  pg/mL  (2,3-5,1),  la  ALT  de 21,  la AST  de  15
y  la  GGT de 82.  Se  pautó  entonces  carbimazol  (15 mg/día)
con  la  intención  de normalizar  las  hormonas  tiroideas  antes
de  proceder  a un  tratamiento  definitivo,  que  la  paciente
prefirió  que  fuese  el  radioyodo.  Al cabo  de 1 mes,  la T4L
y  la  T3L  eran  normales,  la ALT:  48,  la  AST:  43  y  la GGT:
130.  Aproximadamente  5 semanas  después  se le  administró
a  la  paciente  una  dosis  oral  de 29  mCi  de 131-I  y se suspen-
dió  el  antitiroideo.  En  los  análisis  realizados  a  las  3, 7  y 16
semanas  pos-tratamiento,  las  enzimas  hepáticas  fueron  nor-
males,  la  T4L  fue  respectivamente  de 4,26,  2,82  y1,56,  y  la
T3L  fue  de 9,33,  6,37  y 3,66.  Las  tirotoxicosis  post-131-I  fue
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clínicamente  bien  tolerada,  sin  pérdida  de  peso y  sin  alte-
raciones  del  ritmo  cardíaco.

Comentario

El  hipertiroidismo  puede  ocasionar,  por  sí  mismo,  una  ligera
elevación  de  la  ALT,  la  AST y  la  GGT,  e  infrecuentemente
de  la  fosfatasa  alcalina  o  la  bilirrubina,  que  se normalizan
con  el  tratamiento  y  que  no  contraindican  el  empleo  de las
tionamidas3.  Esta  circunstancia  puede  quedar  de  manifiesto,
o  no  (como  en  el  caso descrito),  en función  de  la  ampli-
tud  de  los  análisis  solicitados  al  diagnóstico.  En  el  curso
del  seguimiento  no  se recomienda  especialmente  la realiza-
ción  de  hemogramas  (para  descartar  el  otro  efecto  colateral
grave  de  estos  fármacos)  ni tampoco  la  determinación  de
enzimas  hepáticas,  tanto  por el  carácter  súbito  de la apa-
rición  de  la  agranulocitosis  como  por  la rareza  de  ambos
cuadros6.  Sin  embargo,  los síntomas  infecciosos  asociados  a
la  leucopenia  son  fácilmente  identificables  por los  pacien-
tes  (y  una  buena  señal  de  alarma),  en tanto  que  la  clínica
de  las  hepatitis  no  colestásicas  resulta  mucho  menos  espe-
cífica  y reconocible,  sobre  todo  en personas  ancianas  o con
enfermedades  crónicas.  Dado  que  la hepatotoxicidad  suele
presentarse  entre  las  2  semanas  y los  3  meses  desde  el  inicio
del  tratamiento,  podría  ser  recomendable  un control  analí-
tico  de  enzimas  hepáticas  junto  con el  control  de  hormonas
tiroideas  de  los  2-3  meses.  Este  proceder  permitió,  en  este
caso,  el  diagnóstico  del  daño hepático  por  el  tiamazol,  ya
que  la  paciente  alcanzó  una  puntuación  de  9 (hepatotoxici-
dad  farmacológica  muy probable)  en la escala  «Council  for
the  International  Organization  of  Medical  Sciences  / Roussel
Uclaf  Causality  Assessment  Method» (RUCAM)  para  la evalua-
ción  de  la  causalidad  fármaco  /  hepatitis  tóxica7. Aunque  la
paciente  también  estaba  tomando  otros  medicamentos,  se
descartó  su  contribución  a  la lesión  del hígado  por un  criterio
cronológico.

La incidencia  real  de  la hepatotoxicidad  asociada  a  anti-
tiroideos  es  desconocida,  puesto  que  los casos  leves  no
solo  no  se  comunican  sino  que  probablemente  tampoco  se
detectan.  Pero  entre  los  pacientes  incluidos  en los  estu-
dios,  la  mayoría  tratados  con propiltiouracilo  (una  tirourea
no  comercializada  en  España), la  mortalidad  asciende  al
20-25%4,8.  Por  esta  razón  (letalidad  potencialmente  elevada)
y  porque  la suspensión  del  fármaco  no  siempre  lleva  apa-
rejada  la reversión  del cuadro  clínico,  se recomienda  una
retirada  precoz  en cuanto  se detectan  alteraciones  analíti-
cas  incluso  discretas  (que  podrían  cuantificarse  en 3 veces
el límite  superior  de  la  normalidad).  Queda  al  buen  crite-
rio  del  médico,  en  función  de  la accesibilidad  a corto  plazo
a  otras  alternativas  terapéuticas,  intentar  o  no  la  adminis-
tración  de un  segundo  antitiroideo,  una  vez normalizadas
las  enzimas  hepáticas.  En  esta  paciente  con  notables  pro-
blemas  de movilidad,  se hizo  una  prueba  con carbimazol,
que  no  hubiera  podido mantenerse  en  el  tiempo  por  un
inicio  constatado  de  elevación  de  AST,  ALT  y  GGT,  pero
que  sirvió  para  administrarle  el  131-I  en  situación  de euti-
roidismo.  Tras  el  tratamiento  con  el  isótopo  radiactivo  se

constató  una  elevación  transitoria  de las  hormonas  tiroi-
deas  debido  a  una  tiroiditis  rádica,  que  no  fue  necesario
medicar.

Este caso clínico  reúne  3  características  que  le  confieren
un  interés  particular.  En  primer  lugar,  la  hepatotoxicidad
por  tionamidas  es una  rareza  (y  es  menos  frecuente  por
tiamazol  que  por propiltiouracilo);  en  segundo  lugar,  la  reac-
ción  hepática,  idiosincrásica  y  no  dosis-dependiente,  suele
adquirir  la  forma  de una  hepatitis  colestásica  más  que  la
de una  necrosis  celular  pura  (20% de los  casos),  y  en  tercer
lugar,  la  rápida  tendencia  a la  normalización  de las  tran-
saminasas  y  la GGT  en  esta  paciente  permite  descartar  la
existencia  de otras  posibles  causas  de hepatopatía  (lo  cual
suele  requerir  una  batería  analítica  compleja).
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