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Resumen

La glandula tiroides y el higado mantienen estrechos lazos fisiologicos y por consiguiente patologicos. El

aumento del metabolismo basal asociado a la hiperfuncion tiroidea produce alteraciones en los parametros de
funcion hepéatica que en determinadas circunstancias se hacen clinicamente relevantes. Por otro lado, ambos
organos pueden ser agredidos por fendmenos autoinmunes. Presentamos dos casos en los cuales se obser-
van estas alteraciones. En el primero, una paciente con hipertiroidismo, colestasis e hipertensién pulmonar que
se resuelve adecuadamente con tratamiento antitiroideo. En el segundo, una asociacion entre hepatitis autoin-
mune y enfermedad de Graves que requirié tratamiento combinado (antitiroideo e inmunosupresor).
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Summary
Association bettwen hyperthyroidism and liver diseise

The liver and the thyroid gland are physiologically and pathologically linked. An increase of basal metabo-
lism associated with hyperthyroidism produces alterations in liver function which becomes clinically relevant in
certain circumstances. Besides, both organs can be the target of autoimmune disease. Two illustrative cases
are presented. The first one is that of a female patient with hyperthyroidism, cholestasis and pulmonary hyper-
tension that is controlled with antithyroid treatment. The second one is an association of autoimmune hepatitis

and Graves disease that required a combined treatment with antithyroid an immunosupressant drugs.
Key words: hyperthyroidism, liver diseise, autoinmune hepatitis

Introduccion

El higado y la glandula tiroides son dos 0r-
ganos estrechamente relacionados entre si
tanto desde el punto de vista fisiolégico como
patologico!. Las hormonas tiroideas estan in-
volucradas en la regulacién del metabolismo
de todas las células, incluido el hepatocito, y a
su vez el higado es el encargado de la meta-
bolizacion de las hormonas triyodotironina (T3)
y tiroxina (T4), determinando una accion directa
sobre la regulacion del sistema endocrino®?.
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Se han observado la coexistencia de altera-
ciones de la funcion tiroidea (hipo e hipertiroi-
dismo) con procesos hepéticos, que incluyen
alteraciones asintomaticas de las enzimas he-
paticas, colestasis y hepatitis autoinmune (HAI)
entre otros. Los mecanismos fisiopatogénicos
son variados involucrando fenémenos de au-
toinmunidad y estados hipermetabdlicos entre
los mas frecuentes?’. Presentamos dos ca-
sos de hiperfuncion tiroidea y alteraciones he-
paticas.
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Caso 1: mujer de 44 afios que consulta por ictericia, coluria, hipocolia y prurito de 12 meses de
evolucion que se exacerba en los ultimos 30 dias, acompafados de fiebre y dolor en hipocondrio
derecho (HD). Antecedentes: diagnostico de hipertiroidismo hace 10 meses para lo cual realizo
tratamiento con metimazol con respuesta parcial y posterior abandono del mismo hace 8 meses.

Examen fisico: presion arterial 150/60
mmHg, frecuencia cardiaca 60 latidos/min; exof-
talmos, escleras ictéricas; ingurgitacion yugu-
lar 5/6 con colapso parcial, bocio. Examen car-
diaco: segundo ruido hiperfonético, soplo sisto-
lico 3/6 polifocal, predominante en foco tricus-
pideo. Abdomen levemente doloroso en hipo-
condrio derecho; edema bimaleolar simétrico.
Al ingreso el paciente presentaba el siguiente
laboratorio (Tabla 1).

Tabla 1. Laboratorio de ingreso

Hematocrito (%) 26
Tiempo de protrombina (segundos) 17
Tasa de protrombina (%) 55
VES (mm/12 hora) 70
Bilirrubina total (mg/dl) 27
Bilirrubina directa (mg/dl) 22
ASAT (UI/L) 38
ALAT (UI/L) 17
Fosfatasa alcalina (UI/L) 705
G-GT (UI/L) 28
Tirotrofina (TSH) (pUI/mI) VN: 0,25-4,2 0.04
T3 (ng/ml) VN: 0,8-2,2 ng/ml 4.59
T4 libre (ng/dl) VN: 0,8-1,8 ng/dI 6

e Laboratorio inmunoldgico : factor reuma-
toideo (FR), factor antinucleo (FAN), anticuerpo
anti citoplasma de neutrofilos (ANCA), anticuer-
pos anti-mitocondrial y anti-LKM: negativos. An-
ticuerpo anti-musculo liso (no actina): positivo;
Ac. anti-cardiolipinas IgG e IgM: positivos a ba-
jos titulos. Hipocomplementemia leve (CH50 26
UCHS50/ml, C3 115 mg/dl, C4 24 mg/dl) e hiper-
gammaglobulinemia policlonal leve. Anticuerpos
antiperoxidasa tiroidea: 2094 Ul/ml (valor nor-
mal hasta 12 Ul/ml).

* Radiografia de torax : arco medio de la
arteria pulmonar prominente, dilatacion de auri-
cula derecha, congestion hiliar y redistribucion
de flujo (Figura 1).

» Ecocardiograma doppler : funcion sistoli-
ca de ventriculo izquierdo (VI) deprimida en gra-

do leve; patron de lleno ventricular izquierdo de
caracter restrictivo; valvula pulmonar con flujo
conservado; valvula tricuspidea con apertura
conservada,; jet de reflujo de insuficiencia tricus-
pidea con una velocidad de pico de 3,4 m/s, y
un gradiente transvalvular de 42 mmHg indica-
tivo de hipertension pulmonar.

i’f"‘l 3

Figura 1. Radiografia de torax

Arco medio de la arteria pulmonar prominente, dilata-
cion auricular derecha, congestion hiliar y redistribu-
cion de flujo.

 Ecografia abdominal:
de tamafio normal.

higado homogéneo

e TAC de térax de alt aresolucion: sin alte-
raciones a nivel del parénquima pulmonar.

Evolucién: se indica tratamiento con yodo
radioactivo 13! con franca mejoria clinica con
desaparicion de la ictericia, el prurito y el dolor
abdominal luego de 3 semanas. La dosis tera-
péutica de 1**! fue de 15 milicuries. Se indico
una dosis alta de 1*3* con el fin de lograr un me-
jor y mas rapido control de la tirotoxicosis. Se
desaconsejé la reinstauracion de metimazol
dado el antecedente de intolerancia digestiva
sumado a que por su edad y patologia de base
tendria mayor posibilidad de presentar hepato-
toxicidad por el farmaco.
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Luego de 6 semanas de tratamiento, gradien-
te: transvalvular tricuspideo por ecocardiograma
doppler : 34 mmHg. Laboratorio control (Tabla 2).
Actualmente en tratamiento sustitutivo con
levotiroxina por hipotiroidismo post dosis tera-
péutica de yodo.

Tabla 2. Laboratorio control

* bilirrubina total 0.86 mg/dI
* ASAT 23 Ul/
e ALAT 10 Ul
« fosfatasa alcalina 672 Ul/l
*G-GT 93 Ul/l

Caso 2: mujer de 27 afios consulta por ictericia, artralgias y pérdida de peso de 6 meses de

evolucion.

Examen fisico: taquicardia, conjuntivas péa-
lidas, escleras subictéricas, exoftalmos bilate-
ral simétrico, bocio homogéneo con soplo cer-
vical; soplo mitral sistolico de 4/6; hepatome-
galia leve; temblor fino posicional distal de ma-
nos (Figuras 2y 3).

El laboratorio de inicio es el siguiente (Tabla 3).

Tabla 3. Laboratorio de inicio
Hemoglobinemia (g/dl) 9,7

L&ctico dehidrogenasa (Ul/l) 686
Colinesterasa sérica (Ul/l) 3016
Bilirrubina total (mg/dl) 1,58
ASAT (UI/L) 718
ALAT (UI/L) 438
Fosfatasa alcalina (UI/L) 735
G-GT (UIL) 203
Tirotrofina (TSH) (VN: 0.25-4.20 pUl/ml) <0.005
T3 (VN: 0.8-2 ug/ml) 5.98
T4 libre (VN: 5.1-14.1 ug/dl) 24.86

Figura 2. Glandula tiroides aumentada de tamafio
en forma difusa, sin nodulos palpables.

Figura 3. Exoftalmos

* Laboratorio inmunologico:  FAN: negati-
vo, FR: positivo, titulo de 1/40, Ac anti-LKM: po-
sitivo 1/80, Ac antimitocondriales: positivo, ti-
tulo 1/40, Ac. Antimicrosomal: positivo, titulo 1/
100, Ac anti-receptor de TSH: positivo. Ac anti-
ADN, FAN, Ac. Antitiroglobulina y Ac. Antiadre-
nales: negativos. Proteinograma por electro-
foresis sérico: discreto aumento policlonal de
Igs, C3: 115 mg/dl, C4: 24 mg/dl y CH50: 26
UCH50/ml.

* Serologias VIH, VHBy VHC: no reactivos.

» Ecografia tiroides: aumento de tamafio
homogéneo de ambos l6bulos y del istmo.

» Ecografia abdominal y renal:  normal.

Evolucién: se realiza biopsia hepatica que
informa distorsion de la arquitectura trabéculo-
lobulillar por la presencia de puentes fibrosos
porta-porta y lobulillares, asociado a fibrosis pe-
ricelular; infiltrado inflamatorio crénico de linfo-
citos y plasmocitos con ruptura focal de la limi-

tante; cuerpos de apoptosis en la interfase y
hepatocitos de citoplasmas balonizados con
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sustancia hialina amorfa; los hepatocitos mues-
tran macro y binucleacion con anisocitosis; ac-
tividad necro-inflamatoria lobular e hipertrofia de
células de Kupffer.

Se indica tratamiento con propranolol, meti-
mazol, prednisonay azatioprina con mejoria del
cuadro.

Discusion

La compleja relacion que existe entre el fun-
cionamiento de la glandula tiroides y el higado
en condiciones fisioldgicas explica en parte las
alteraciones que se suscitan cuando alguno de
ellos padece una enfermedad**. En otras situa-
ciones, ambos constituyen “6rganos blanco” de
una patologia autoinmune o de enfermedades
neoplasicas e infiltrativas®’®.

En el hipertiroidismo, las alteraciones de las
pruebas de funcion hepatica, ya sea hipertran-
saminasemia, aumento de fosfatasa alcalina 'y
bilirrubina y/o prolongacion de los tiempos de
coagulacion, son manifestaciones comunes,
variando el porcentaje de afectacién entre un
40 y 90%?235, El estado hipermetabdlico produ-
ce un aumento en la demanda hepatica de oxi-
geno que no se acompafa de un aumento ade-
cuado del flujo hepatico. Esto lleva a que las
areas centrolobulillares (zona 3) se encuentren
en condiciones de hipoxia y consecuentemen-
te se produzca la injuria hepatocitaria respon-
sable de las alteraciones encontradas en las
pruebas de laboratorio?®. Esta situacion puede
empeorar ante la aparicion de insuficiencia car-
diaca descompensada, circunstancia que de-
teriora la oxigenacion hepatica por disminu-
cion del flujo arterial, congestion venosa y dis-
minucion de la saturacion de oxigeno debido a
un bajo volumen minuto cardiaco pudiendo pro-
ducirse incluso, insuficiencia hepética’.

La primera paciente presenta hipertiroidis-
mo asociado a hiperbilirrubinemia y prurito (co-
lestasis). La hiperbilirrubinemia en pacientes con
hipertiroidismo es un hallazgo infrecuente (5%)
y suele aparecer en el contexto de complica-
ciones como infecciones e insuficiencia cardia-
ca (IC), o durante una crisis tirotoxica?®. Co-
munmente predomina la forma conjugada, si
bien se han descrito casos en los cuales la for-
ma indirecta prevalece. En el hipertiroidismo se
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han demostrado también alteraciones en la pro-
duccion de acidos biliares®82.

Ante la presencia de hiperbilirrubinemia en un
paciente con hipertiroidismo leve o ho complica-
do, debe sospecharse alguna enfermedad he-
patica coexistente ya que la tirotoxicosis puede
agravar un defecto del metabolismo de la bilirru-
bina, mas aun si predomina la forma indirecta
(como suele ocurrir en la enfermedad de Gil-
bert)?¢. Debe remarcarse, sin embargo, que exis-
ten algunos casos publicados de ictericia impor-
tante (entre 10y 20 veces el valor de bilirrubine-
mia normal) e hipertiroidismo leve donde no se
han podido demostrar alteraciones y que han
mejorado con el tratamiento antitiroideo®1°. En
este caso, existen hallazgos clinicos, radiologi-
cos y ecocardiogréaficos compatibles con insufi-
ciencia cardiaca que podrian justificar la presen-
cia de las alteraciones hepaticas.

Si bien es reconocida la hepatotoxicidad del
metimazol, las alteraciones del laboratorio he-
patico son previas a la instauracion del trata-
miento con este farmaco, por lo que la relacion
cronolégica permite alejarlo como causa. Las
tionamidas pueden asociarse con hepatotoxi-
cidad en un 1%*2. Se describe la posibilidad
de exacerbacion por tionamidas de colestasis
hepatica'®. Hasta el 2002 se publicaron 30 ca-
sos de hepatotoxicidad por tionamidas, 19 por
colestasis. Los médicos debemos estar adver-
tidos de que las tionamidas pueden asociarse
con hepatotoxicidad. La mayor edad y altas do-
sis son factores de riesgo para dafo colestasi-
co. La toxicidad por metimazol es mas comun
en mayores de 40 afios. La mayoria de los efec-
tos hepatotoxicos ocurren en los primeros me-
ses de tratamiento'*4,

Un aspecto llamativo es la presencia hiperten-
sién pulmonar arterial (HTPa). La asociacion en-
tre hipertiroidismo e HTPa ha sido descripta’>2°.
Los mecanismos patogénicos propuestos para
explicar esta combinacion son varios, por un lado
la presencia de un proceso de autoinmunidad
asociado a dafio o disfuncion endotelial, por otro
lado el estado hiperdinamico del hipertiroidismo
y el aumento del metabolismo de sustancias
vasodilatadoras pulmonares *¢1718, Podria espe-
cularse que la HTPa, favorecié el desarrollo de
congestién hepatica situacion que mejoré con el
tratamiento antitiroideo.
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La resolucion de la sintomatologia y de las
alteraciones de laboratorio con I** avalan la hi-
potesis de la influencia del hipertiroidismo en el
desarrollo de la afeccion en la primera paciente.

El segundo caso se interpretdé como hiper-
tiroidismo asociado a un patrén de dafio predo-
minantemente hepatocelular. La hipertransami-
nasemia en los trastornos de la funcion tiroidea
suele ser leve o moderada. Aparecen entre el
27y 37% de los pacientes con hipertiroidismo,
predominando generalmente la alanino amino-
transferasa sobre la aspartato aminotransfera-
sa. El aumento de fosfatasa alcalina es comun
(64%) pero no siempre responde a un origen
hepatico. Para confirmarlo, es necesario deter-
minar la gamma-glutamiltranspeptidasa que se
halla elevada en el 17% de los casos?3®.

Sibien las alteraciones del laboratorio hepa-
tico podrian ser secundarias a tirotoxicosis, no
son esperables valores tan elevados de tran-
saminasas, lo que motivo a considerar otro
mecanismo fisiopatolégico mas alla del hiper-
metabolismo, como responsable de la afeccion
hepatica. Surge asi la sospecha de un dafio
autoinmune compartido. El higado y la glandula
tiroides pueden ser 6rganos de choque de la
actividad inmunologica®®?-24, Este caso pre-
senta evidencias claras de esta situacion. La
presencia de hipertransaminasemia, hipergam-
maglobulinemia, anticuerpos anti-LKM e infiltra-
do inflamatorio de linfocitos y plasmocitos con
ruptura focal de la limitante son las claves diag-
noésticas de hepatitis autoinmune tipo 2. Por otro
lado, la deteccion de signos clinicos de hiperti-
roidismo (pérdida de peso, taquicardia, temblor
distal) y su perfil hormonal, asociado a bocio
difuso, oftalmopatia y anticuerpos antirreceptor
de TSH hacen diagnostico de enfermedad de
Graves-Basedow.

La asociacion entre enfermedad de Graves-
Basedow y hepatitis autoinmune se encuentra
descripta, pero no suele ser comun?*2®, Cons-
tituye expresion de una actividad inmunologica
excesiva que requiere adoptar dos frentes tera-
péuticos: tratamiento antitiroideo con drogas
(metimazol, no propiltiouracilo por su potencial
efecto hepatotdxico) o I1*31, e inmunosupresor.

El objetivo de esta publicacion es enfatizar la
interesante asociacion entre el hipertiroidismo y

las alteraciones hepaticas, la cual reconoce va-
rios mecanismos fisiopatolégicos involucrados
y distintas formas de presentacion clinica.

Asi, debe considerarse al hipertiroidismo
entre las causas de alteraciones hepéaticas no
explicadas.
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