
El uso de amiodarona como antiarrítmico ha gene-
rado una larga lista de efectos secundarios y complica-
ciones, entre ellas: depósitos corneales, fotosensibilidad,
hiperpigmentación cutánea, toxicidad hepática y pul-
monar, neuropatía periférica y la más frecuente de to-
das, la inducción de tiroideopatías, cuya frecuencia y
tipo está relacionada a diversos factores, entre ellos la
ingesta de iodo a nivel poblacional1.

Previo al desarrollo de la patología tiroidea asocia-
da al uso de amiodarona es conveniente hacer un repa-
so de breves aspectos fisiológicos que permitan com-
prender mejor las alteraciones que este fármaco genera.

METABOLISMO DEL IODO
La dieta aporta aproximadamente 300 mcg/ día, lo

que sumado a los 100 mcg provenientes de la
deiodinación periférica y tiroidea, constituyen el llama-
do pool extratiroideo de iodo (400mcg). De este pool, 100
mcg (25%) ingresan por día a la tiroides, y el resto se
elimina por riñón, por lo que la medición de la ioduria
da una idea aproximada de la ingesta de iodo. Este con-
cepto además permite comprender que la captación por
la tiroides, ante una carga normal de iodo,  sea aproxi-
madamente del 25% a las 24 horas.

El iodo inorgánico de la dieta es incorporado a la
tiroides en forma activa por la bomba sodio yodo (NIS),
y luego organificado en un pool intratiroideo de iodo de
8000 mcg como tiroglobulina iodada2.

El principal mecanismo del metabolismo de las hor-
monas tiroideas es la deiodinación, producida en dis-
tintos tejidos y por distintas enzimas:

- Deiodonasa tipo I: actúa en hígado, riñón, músculo
y tiroides, es inhibida por propiltiouracilo, amiodarona
y áciodo iopanóico. Su principal función es producir la
T3 circulante.

- Deiodinasa tipo II: actúa en hipófisis, sistema ner-
vioso, grasa parda y placenta. Inhibida por ácido iopa-
nóico, no por propiltiouracilo. Provee T3 como hormona
más activa a los tejidos, por lo que aumenta su activi-
dad en el hipotiroidismio y disminuye en el hipertiroi-
dismo.

- Deiodinasa tipo III:  presente en placenta, piel, hí-
gado y sistema nervioso. Su rol principal es la
inactivación de las hormonas tiroideas.

CAMBIOS TIROIDEOS INDUCIDOS POR  IODO
Ante una cantidad suprafisiológica de iodo, la glán-

dula tiroides manifiesta distintos mecanismos de adap-
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tación o autoregulación tiroidea3,4, entre los que se des-
tacan:

- Disminución del transporte activo de iodo por el
NIS.

- Disminución de la oxidación y organificación del
iodo por bloqueo de la acción de la tiroperoxidasa (efec-
to Wolff-Chaikoff).

- Bloqueo rápido de la liberación de T3 y T4 por inhi-
bición de la actividad lisosomal.

- Bloqueo de la deiodinasa tipo I con disminución de
la producción de T3 a partir de T4.

- Disminución de la vasculatura glandular.

Uno de los principales elementos involucrados en
la autoregulación son los iodolípidos, lípidos
intratiroideos que al iodarse disminuyen la expresión
génica (por ejemplo la síntesis de receptores a tirotrofina
-TSH- o la generación de agua oxigenada), y luego, al
disminuir su carga iodada, permiten la expresión de
los mismos5.

Cuando la concentración intratiroidea de iodo dis-
minuye como consecuencia de estos mecanismos, se
produce la recuperación de la glándula, mecanismo co-
nocido como fenómeno de escape, el cual es rápido en
una glándula normal, pero puede estar alterado en una
tiroides con patología previa6-8.

CARACTERISTICAS DE LA AMIODARONA Y
CAMBIOS DE ADAPTACION DE LA TIROIDES

La amiodarona es un derivado benzofuránico con
37% de su peso constituido por iodo, del cual libera
10% aproximadamente por metabolismo hepático; por
ello cada dosis de 200 mg recibidos implica 75 mg de
iodo que liberan entre 6 y 9 mg por el metabolismo 9,10.
Obviamente si se compara esta cantidad con las reco-
mendaciones de la OMS (0,15 a 0,3 mg/día )significa
una gran sobrecarga de iodo ante cada comprimido in-
gerido.

La amiodarona es una droga altamente lipofílica que
se acumula en tejido adiposo, muscular (cardíaco y es-
quelético) y tiroides; su vida media se prolonga con el
uso sostenido, llegando hasta 100 días11.

El principal metabolito es la desetilamiodarona, que
bloquea la unión de T3 a los receptores nucleares provo-
cando a nivel local un estado de hipotiroidismo, siendo
éste uno de los principales mecanismos involucrados
en la accion cardiológica12.

El uso de amiodarona provoca varios cambios en la
funcion tiroidea13-15:

- Disminución de los valores de T3 circulante, entre



un 20 y 30%, por disminución de la actividad de la
deiodinasa tipo I.

- Aumento de los valores de T4 circulante, entre 20 y
40%, por disminición de su clearance. Un 40% de los
pacientes tienen valores suprafisiológicos de T4 en sue-
ro.

- Aumento de la T3 reversa. Los valores alcanzados
se han correlacionado con la efectividad y toxicidad de
la droga.

- Aumento en los valores de TSH, muchas veces por
arriba de lo normal, disminuyendo al rango de norma-
lidad entre 1 y 3 meses.

- Curva de captación a las 24 hs menor a 4%, que no
debe interpretarse como un hipofuncionamiento glan-
dular sino en relación a la gran sobrecarga iodada ofre-
cida; la cantidad de iodio incorporada es normal pero
es un porcentaje muy pequeño del iodo ofrecido.

- Aumento del iodo en sangre y orina más de 40 ve-
ces su valor normal.

HIPOTIROIDISMO POR AMIODARONA
La frecuencia de presentación es variable en directa

relación con la ingesta de iodo poblacional. Las
prevalencias reportadas oscilan entre 2 y 32% (la mayo-
ría cercanas al 20%)14,16.

El tiempo de desarrollo también es variable, de 2 a
39 semanas, siendo raro más allá de los 18 meses de uso
del fármaco, por lo que la mayor vigilancia sobre su
desarrollo debe estar focalizada en los dos primeros
años17.

Como causas predisponentes a su desarrollo figu-
ran la administración previa de iodo radioactivo, ciru-
gías tiroideas y principalmente la presencia de
autoinmunidad tiroidea que impide el fenómeno de es-
cape al fenómeno de Wolff-Chaikoff, aumentando la
susceptibilidad del efecto inhibitorio del iodo en la
sintesis hormonal1.

Los pacientes hipotiroideos por amiodarona tienen
frecuentemente descarga de perclorato positiva, lo que
manifiesta una organificación defectuosa del iodo.

No es necesario retirar la amiodarona, pero en el
caso de hacerlo, es conveniente reevaluar el diagnósti-
co de hipotiroidismo  algunos meses después, ya que
éste puede ser transitorio o permanente una vez sus-
pendida la droga; el 70% de los pacientes con anticuer-
pos antitiroideos positivos quedan hipotiroideos y el
90% de los pacientes con anticuerpos negativos recupe-
ran la función glandular18.

El tratamiento con levotiroxina debe ser gradual, a
dosis crecientes cada 4 a 6 semanas, buscando un valor
de T4 normal alta. Es importante no empeñarse en lo-
grar normalizar la TSH, ya que muchos pacientes resul-
tan hipertirioideos por aporte exesivo de hormona
tiroidea1.

HIPERTIROIDISMO POR AMIODARONA
Al igual que el hipotoiroidismo, su incidencia es

variable y guarda relación inversa con la ingesta de iodo
poblacional, alcanzando cifras de 10% en zonas carentes
de iodo. Su incidencia parece ir en aumento1,15.

Su aparición no tiene relación con la dosis acumula-
da y puede ocurrir en cualquier momento, aunque la
mayoría lo desarrolla entre los 4 y los 36 meses17.

Es importante mencionar que dentro del
hipertiroidismo por amiodarona existen distintos tipos
que difieren no sólo en su mecanismo de producción
sino además en su tratamiento19.

Hipertiroidismo por amiodarona tipo I
Es producido por un aumento en la síntesis de hor-

monas tiroideas. Involucra una falla de los mecanis-
mos de autorregulación en zonas autónomas de la tiroi-
des que disparan su acción por el exeso de iodo (a este
fenómeno se lo suele llamar Iod-Basedow, aunque este
término se aplicó originalmente a los hipertiroidismos
inducidos por los suplementos de iodo en la dieta en
zonas carenciales) o autoinmunidad.

Se caracteriza por tener aumento de la tiroglobulina,
disminución en la interleukina-620, aumento de la
vasculatura por ecografía doppler21, y por la presencia
de bocio que puede ser o no homogéneo.

Dentro de este tipo de hipertiroidismo hay quienes
lo clasifican en subtipo IA, que ocurre en pacientes con
bocio nodular previo, o IB en el cual el fenómeno
autioinmune es primordial en su producción, donde la
actividad glandular es difusa y se asume que la
amiodarona pone de manifiesto un fenómeno
autoinmune previo. Cursan con anticuerpos
antireceptor de TSH positivos22.

Hipertiroidismo por amiodarona tipo II
Es producido por un efecto tóxico directo de la dro-

ga sobre las células foliculares, produciendo cambios
histológicos similares a los vistos en pulmón e hígado:
ruptura de folículos, fibrosis, cambios inflamatorios
presentes y sin infiltrado linfocitario23.

Habitualmente no tienen bocio o es muy pequeño,
suele ser indoloro, hay aumento de tiroglobulina, aun-
que no tanto como en el tipo I, valores elevados de
interleukina-620,  autoinmunidad tiroidea ausente y no
se evidencia aumento de la vasculatura por eco
doppler21. La presencia de nódulos en la ecografía no
distingue entre ambos tipos, pudiendo estar presente
en ambos22.

Muchas veces es difícil el diagnóstico diferencial
entre el tipo I y II. Una captación a las 24 horas puede
ayudar, ya que un valor normal o alto excluye al tipo II,
aunque una captación baja no excluye al tipo I22.

Otra forma de poder ayudar al diagnóstico diferen-
cial entre un hipertiroidismo autónomo (principalmen-
te autoinmune) de uno destructivo, es el índice entre T3
en  µg/dl y T4 en µg/dl (recordar que  en el coloide se
almacena 80% de T4 y 20% de T3, y además el 80% de la
T3 circulante proviene de la T4). En los hipertiroidismos
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por aumento de la producción hormonal el índice es
superior a 20 y menor en los destructivos. Lamentable-
mente, debido a la interferencia que ejerce la amiodarona
sobre el metabolismo de las hormonas tiroideas, esta
relación se ve frecuentemente afectada y un valor me-
nor a 20 no descarta un tipo I, aunque un valor mayor lo
sugiere22.

Debido a que el hipertiroidismo se produce por una
tiroiditis destructiva, luego de 1 a 3 meses el cuadro se
autolimita, dando paso a una fase de hipotiroidismo.

 Tratamiento
Si bien el tratamiento de ambos tipos de

hipertiroidismo difiere, la imposibilidad de poder dife-
renciarlos a pesar de los estudios permite realizar un
tratamiento combinado1,22,24.

Respecto a si se debe o no suspender la amiodarona,
en general es conveniente hacerlo19, (aunque hay que
tener en claro que la larga vida media hará que sus efec-
tos persistan por varios meses). Incluso en pacientes
con hipertiroidismo leve y glándula pequeña, puede
bastar el retiro de la medicación para la resolución es-
pontánea del cuadro. En el hipertiroidismo tipo II el
retiro de la medicación suele ser innecesario, ya que es
autolimitada y su recurrencia rara22. De todas formas,
un dato a tener en cuenta es que la arritmia que motivó
la medicación no siempre responde a otras alternativas
terapéuticas, y que ha sido descripto el empeoramiento
del hipertiroidismo y del estado cardíaco luego de reti-
rada la amiodarona, lo que posiblemente suceda por el
cese del hipotiroidismo celular provocado por la
amiodarona en el miocardio11.

El tratamiento convencional para la tipo I esta basa-
do en antitiroideos (danantizol o propiltiouracilo) y beta
bloqueantes1,22. Para casos resistentes al tratamiento se
propone perclorato, que impide la nueva entrada de iodo
y favorece la descarga del iodo no organificado, en do-
sis de 1 g/ día1,25 o litio entre 900 y 1350 mg/día26.

Para aquellos casos en que a pesar del tratamiento
no se logra controlar el hipertiroidismo, o en aquellos
donde no se puede retirar la amiodarona, se propone la
tiroidectomía como el mejor tratamiento27,28.

Habitualmente el iodo radiactivo no forma parte de
la terapéutica debido a la poca o nula captación del
mismo1.

El tratamiento de elección para el hipertiroidismo
tipo II es la corticoterapia , prednisona 40 mg/día por 7-
14 días, más beta bloqueantes1,19,22,24, y si bien reciente-
mente se ha propuesto el uso de agentes de
colecistografia oral como el ácido iopanóico, esto no es
uniformemente aceptado29.

RECOMENDACIONES
Sería ideal poder realizar una evaluación previa del

paciente antes de decidir el uso de amiodarona, pero
lamentablemente esto no siempre es posible debido a la
urgencia que motiva su uso.

La presencia de antecedentes familiares de
tiroideopatías o de bocio debe orientar a la posibilidad
de complicaciones, al igual que la presencia de anti-
cuerpos, que es un  fuerte predictor de la posibilidad de
desarrollar hipotiroidismo22. Un valor de TSH dismi-
nuido pretratamiento debe alertar sobre la posibilidad
que un hipertiroismo previo sea el responsable de la
arritmia y que ambos cuadros empeoren con el uso de
amiodarona. Considero de buena práctica que en aque-
llos casos en que la urgencia no permita un estudio pre-
vio, se tome una muestra de sangre y se guarde para su
eventual estudio, debido a que luego de iniciado el tra-
tamiento, se producen cambios hormonales que pue-
den llevar a realizar un diagnóstico equivocado.

La posibilidad de poder realizar una ecografía pre-
via y que en ella se manifiesten nódulos alerta sobre la
posibilidad de hipertiroidismo tipo I22.

Una vez iniciado el tratamiento es aconsejable me-
dir  a los tres meses T3, T4 y TSH para poder comparar
con los estudios basales y posteriores. Luego sólo con-
trolar con TSH, que en el caso de resultar aumentada,
permitirá diagnosticar un hipotiroidismo, y en el caso
de estar disminuida, deberá completarse con hormonas
tiroideas1. La frecuencia con la cual debe medirse TSH
no esta normatizada, pero debe disminuirse conforme
transcurran los controles normales (aunque no es acon-
sejable dejar de controlar al paciente ya que las compli-
caciones pueden ocurrir independientemente del  tiem-
po de uso, sobre todo para el hipertiroidismo).
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