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Resumen: La tirotoxicosis es la manifestación clínica de una
liberación excesiva de hormonas tiroideas, asociada o no a
una función glandular autónoma; en este primer escenario,
se denomina específicamente hipertiroidismo. Las principales
etiologías son la enfermedad de Graves (EG), el adenoma
tóxico, el bocio multinodular tóxico y el grupo de tiroiditis,
predominando sus formas aguda y subaguda. La EG es la forma
más común de hipertiroidismo, representando entre el 60 %
y el 80 % de los casos, con una mayor incidencia en personas
entre 40 y 60 años. Se ha descrito un compromiso hepático
entre el 45 % y el 90 % de los pacientes con hipertiroidismo.
Presentamos el caso de un hombre de 47 años con tirotoxicosis
secundaria a enfermedad de Graves y compromiso bioquímico
hepático manifestado como colestasis intrahepática refractaria
al tratamiento médico en el corto plazo, tratado exitosamente
con plasmaféresis como terapia puente a tiroidectomía total,
proporcionando un análisis de la respuesta a la terapia a través de
un cambio en los niveles de tiroxina libre (T4) y bilirrubina total
a lo largo de su evolución.

Palabras clave: ictericia, colestasis, enfermedad de Graves,
hipertiroidismo, plasmaféresis.

Abstract: yrotoxicosis is the clinical manifestation of
excessive thyroid hormone release, whether or not associated
with autonomous glandular function; in this first scenario,
it is specifically termed hyperthyroidism. e main etiologies
are Graves' disease (GD), toxic adenoma, toxic multinodular
goiter and the group of thyroiditis, predominantly acute
and subacute forms. GD is the most common form of
hyperthyroidism, accounting for 60% to 80% of cases, with
a higher incidence among people aged 40 to 60 years. Liver
involvement has been reported in 45% to 90% of patients
with hyperthyroidism. We present the case of a 47-year-old
man with thyrotoxicosis secondary to Graves' disease with
hepatic biochemical involvement manifested as intrahepatic
cholestasis refractory to medical management in the short term,
successfully treated with plasmapheresis as bridge therapy to
total thyroidectomy, providing an analysis of the response to
therapy through a change in free thyroxine (T4) and total
bilirubin levels throughout his evolution.
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Introducción

El hipertiroidismo, definido como el exceso en la síntesis y secreción de hormona tiroidea, puede generar
alteración en el perfil bioquímico hepático entre 45 % a 90 % de los casos, siendo explicada tanto
por distintos mecanismos moleculares intrínsecos al trastorno hormonal como a la terapia antitiroidea
con tionamidas; incluso, en algunos casos esta presentación inusual de la tirotoxicosis, de curso leve y
generalmente asintomática, puede anteceder al diagnóstico de enfermedad de Graves, principal causa del
verdadero hipertiroidismo [1].

Por lo general, el compromiso hepático asociado a hipertiroidismo se manifiesta como elevación
aislada de la fosfatasa alcalina, seguido por el patrón hepatocelular, y finalmente, con predominio de
hiperbilirrubinemia directa [2]. Sin embargo, la frecuencia de estos hallazgos y la proporción que representa
cada perfil varía entre las diferentes cohortes [3,4]. Se reporta el caso de un paciente con enfermedad de
Graves, que presentó ictericia de larga data secundaria a hiperbilirrubinemia grave a expensas de la fracción
directa, cuyo estudio histopatológico finalmente demostró una colestasis citoplasmática. De igual forma, se
discuten aspectos puntuales del abordaje perioperatorio de la tirotoxicosis, con especial énfasis en la utilidad
de la plasmaféresis en este escenario clínico.

Caso clínico

Hombre de 47 años con antecedente de hipertiroidismo de larga data (al parecer con mala adherencia al
tratamiento), quien ingresó al servicio de urgencias por cuadro clínico de 20 días de evolución, caracterizado
por ictericia progresiva, marcada astenia, dolor abdominal difuso y coluria sin acolia. No refería exposiciones
sexuales de riesgo, historia de transfusiones ni viajes a zonas endémicas de enfermedades tropicales; sin
embargo, reportaba el consumo intermitente de metimazol 50 mg/día desde los 28 años tras diagnóstico
interrogado de enfermedad de Graves, sin seguimiento. Al examen físico lucía en regulares condiciones
generales, emaciado, con ictericia mucocutánea, exoalmos bilateral grado III sin quemosis, bocio grado II y
desplazamiento del punto de máximo impulso, con ruidos cardíacos arrítmicos, taquicárdicos e ingurgitación
yugular grado II a 45 grados.

En los paraclínicos de ingreso se evidenció un patrón bioquímico hepático de tipo colestásico (factor R
<2), además de una marcada hiperbilirrubinemia a expensas de la fracción directa en el escenario de un perfil
tiroideo compatible con hipertiroidismo clínico no controlado (tabla 1). Se descartó tormenta tiroidea por
un puntaje de 20 en la escala de Burch-Wartofsky (temperatura corporal menor a 37,2 °C; frecuencia cardíaca
entre 90 y 109 lpm, edema periférico grado II sin crépitos ni estertores, y ritmo de fibrilación auricular).

En el enfoque del síndrome ictérico, se llevó prima facie a ecografía hepática y de vía biliar, reportando
aumento de la ecogenicidad de los espacios periportales, sin dilatación de la vía biliar intra ni extrahepática
(colédoco <8 mm), descartando componente obstructivo proximal. Se solicitó ecografía Doppler color
de circulación portal para descartar eventos trombóticos agudos y/o crónicos, y dado un antecedente
interrogado de colangitis esclerosante primaria, se realizó colangio-resonancia que demostró mínimos
cambios de edema periportal con signos indirectos de inflamación, sin dilatación ni zonas de estenosis
segmentaria en la vía biliar distal (figura 1). En este contexto, inicialmente se contempló el diagnóstico de
lesión hepática inducida por fármacos (DILI) como diagnóstico a considerar, al tiempo que se avanzaron en
estudios de causa infecciosa y no infecciosa, todos negativos (tabla 2).
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Se inició tratamiento farmacológico con esteroide oral, propranolol y colestiramina, al tiempo que se
suspendió el metimazol de manera transitoria, sin contemplar inicio de propiltiouracilo, dado potencial
hepatotóxico conocido de las tionamidas. Posteriormente, se adicionó ácido ursodesoxicólico, sin respuesta
bioquímica en el corto plazo, por lo que el servicio de Hepatología consideró llevar a biopsia hepática
vía percutánea, demostrándose hallazgos compatibles con colestasis citoplasmática difusa, con arquitectura
lobulillar conservada circundante (figura 2).

Paralelamente, se confirmó por electrocardiograma de superficie un ritmo de flutter atrial con conducción
2:1 con modulación de la respuesta ventricular al betabloqueador en el corto plazo, en contexto de hallazgos
ecocardiográficos de dilatación de cavidades derechas, TAPSE 14 mm, función sistólica conservada (fracción
de eyección: 65 %) y probabilidad moderada de hipertensión pulmonar (presión sistólica de arteria pulmonar
51 mmHg), sin trombos intracavitarios. Se obtuvo buena respuesta a la terapia diurética para la congestión
venosa central y periférica, perfilándose como candidato a cardioversión eléctrica programada, una vez
controlado el trastorno tiroideo, contemporizando el inicio de la anticoagulación.

Dada la presencia de orbitopatía distiroidea y bocio grado II con aumento del flujo Doppler color, se
confirmó enfermedad de Graves, considerándose la tiroidectomía total como el tratamiento definitivo. Para
disminuir de forma óptima los niveles de T4 libre y lograr el control clínico en un periodo de tiempo más
corto, se iniciaron de forma perioperatoria sesiones de plasmaféresis con albúmina al 5 % (tabla 3), previa
titulación de litio 300 mg/día vía oral, metimazol 50 mg/día vía oral e hidrocortisona 100 mg cada 8 horas
vía intravenosa. Lo anterior permitió lograr un mejor control hormonal y estabilidad clínica, con el objetivo
de llevar a un estado eutiroideo en el corto plazo, lográndose disminuir la T4 libre hasta 2,86 ng/dL (valor de
referencia: 0,89 ng/dL a 1,76 ng/dL). Se procedió a llevar al paciente a cirugía. Posterior a la estabilización
clínica, se presentó disminución concomitante de la bilirrubina total (figura 3).

El paciente finalmente fue llevado a tiroidectomía total de manera electiva, sin complicaciones
perioperatorias, y actualmente continúa en seguimiento por parte de Endocrinología, con su respectiva
suplencia hormonal de levotiroxina ajustada al peso corporal actual, sin descompensaciones de su condición
cardiovascular. Se logró confirmar de manera remota la normalización del perfil bioquímico hepático, pasadas
seis semanas desde el procedimiento quirúrgico en mención.
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TABLA 1.
Paraclínicos de ingreso al servicio de urgencias.

* Valor suprimido de la hormona estimulante de la tiroides (TSH).
** Títulos elevados de anticuerpos anti peroxidasa tiroidea (anti-TPO).

FIGURA 1.
Colangiorresonancia magnética. A) Secuencia T2FS con hígado que muestra hiperintensidad

periportal consistente con edema. B) Secuencia T1FS (fase portal) por trastorno transitorio de
la perfusión. Hay permeabilidad de las estructuras vasculares. No hay dilatación de la vía biliar ni

lesiones focales. C) Secuencia T1FS (fase arterial) con realce hepático heterogéneo, el cual se torna
homogéneo en la fase portal. T2FS: T2 Sequence Fat-Suppressed; T1FS: T1 Sequence Fat-Suppressed.
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TABLA 2.
Estudios complementarios en el enfoque de síndrome ictérico de causa no obstructiva.

FIGURA 2.
Biopsia hepática. A) Tinción de Hematoxilina-Eosina. Espacios porta con la tríada presente, donde se

observa infiltrado mononuclear sin actividad de interfase; colestasis citoplasmática canalicular y núcleos
glucogenados en la zona 1 (400x). B) Tinción tricrómica. Se observa fibrosis pericelular en zona 1 y zona

3. No hay formación de bandas ni unión de espacios porta. No hay delimitación de nódulos (400x).

TABLA 3.
Estudios complementarios en el enfoque del síndrome ictérico de causa no obstructiva.
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* Las sesiones de plasmaféresis (seis en total) se realizaron en un equipo AMICUS Cell Separator (Fresenius Kabi
AG, 61346 Bad Homburg, Germany), logrando un recambio en promedio de 1,5 L por sesión con albúmina

humana al 5 % en todos los eventos. Los pacientes fueron controlados durante las sesiones de plasmaféresis para
detectar posibles reacciones adversas o cambios en la estabilidad hemodinámica. HNF: heparina no fraccionada.

FIGURA 3.
Impacto bioquímico de la plasmaféresis. Las sesiones de plasmaféresis se iniciaron el

08/09/2022. Nótese el comportamiento bioquímico tanto de la tiroxina (T4 libre) como de
la bilirrubina total. Los niveles de T4 libre se estimaron en ng/dL, con un objetivo terapéutico

perioperatorio trazado en niveles menores a 3 ng/dL. Se completaron en total 6 sesiones.

Discusión

El hipertiroidismo puede inducir la alteración de varias pruebas del perfil bioquímico hepático, entre ellas,
las aminotransferasas, fosfatasas alcalinas y, con menor frecuencia, la bilirrubina sérica. En 1874, Habershon
publicó el primer caso de insuficiencia hepática secundaria a hipertiroidismo. Desde entonces, solo se han
descrito en la literatura ocho casos de hipertiroidismo asociado a un síndrome colestásico grave hasta el 2020
[3]. Lo anterior está respaldado por las observaciones de Gürlek y colaboradores [5], quienes demostraron
que, si bien la presencia de alteración bioquímica hepática se documenta hasta en el 60 % de los pacientes
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con hipertiroidismo, los casos de colestasis grave representan solo alrededor del 6,6 % en lo registrado por
la literatura.

Se han propuesto muchas hipótesis para explicar las anomalías en las pruebas hepáticas en el escenario del
hipertiroidismo, incluyendo hipoxia hepática relativa en la zona 3 o centrilobular, insuficiencia cardíaca con
congestión venosa hepática, daño directo inducido por un exceso de triyodotironina (T3) o anticuerpos anti-
receptor de TSH (TRAb), la coexistencia de hepatopatía autoinmune, y la hepatotoxicidad inducida por
fármacos antitiroideos [6]; sin embargo, el escenario es bastante retador, dado que justamente varias causas
podrían confluir, aun excluyendo el potencial hepatotóxico de las tionamidas.

Así pues, para estar seguros de que la EG es la etiología de la lesión bioquímica hepática, es necesario excluir
otras afecciones no relacionadas con este trastorno tiroideo como hepatitis viral, hepatitis alcohólica aguda,
colangitis de origen infeccioso o autoinmune, hasta toxicidad hepática por fármacos, mediante pruebas de
laboratorio complementarias, pruebas de imagen, e incluso, biopsia hepática; así mismo, confirmar la mejoría
en los parámetros bioquímicos tras un tratamiento adecuado de la tirotoxicosis, como se hizo en nuestro caso
[6,7].

Los hallazgos de la biopsia hepática son variables e inespecíficos, desde un leve infiltrado inflamatorio
lobular con neutrófilos, eosinófilos y linfocitos asociados a hiperplasia de células de Kupffer, hasta colestasis
citoplasmática intrahepática [4,8], como aquí se reporta, en ocasiones con disminución en el número de
ribosomas y densidad mitocondrial, asociada a la ruptura de la membrana mitocondrial externa tras la
exposición a altas concentraciones de T3, con la consiguiente liberación citosólica de citocromo C, seguida
de la activación de las caspasas 3 y 9 con la consecuente apoptosis celular, hallazgos descritos en estudios en
animales por Zhang y colaboradores [9], quienes además trazaron un punto de corte de niveles T4 total >5,8
μg/dL como factor de riesgo para el desarrollo de falla hepática aguda en el curso de la tirotoxicosis.

En este paciente se puede observar la posible coexistencia de varias vías fisiopatológicas que potencialmente
pudieron llevar a la colestasis, como lo es la presencia de una tirotoxicosis manifiesta, la sobrecarga de volumen
en presencia de un flutter auricular con respuesta ventricular variable, y el consumo crónico de metimazol
a dosis altas, definidas como dosis mayores de 30 mg/día. Este patrón bioquímico es probablemente
secundario a una disfunción en el sistema de eflujo canalicular de sales biliares, bilirrubina y aniones orgánicos,
generalmente asociada a fármacos [10]. La hipoxia relativa pudo haber sido el mecanismo impulsor de este
defecto canalicular en este caso puntual de hipertiroidismo, lo que parece respaldarse además por la cinética
estable de la bilirrubina total, una vez se logró compensar la condición cardiovascular del paciente y modular
la tirotoxicosis, tanto con el arsenal terapéutico usual, como con las sesiones de plasmaféresis.

Todos los datos sobre eficacia y seguridad de la plasmaféresis en tirotoxicosis proceden de informes y series
de casos. Los ensayos clínicos son inviables, en parte porque las opciones de tratamiento de primera línea
para el hipertiroidismo son altamente eficaces y seguras, y las condiciones para considerar la plasmaféresis son
infrecuentes. Sin embargo, la Sociedad Americana de Aféresis ha cambiado recientemente la categoría de III
a II con un grado de recomendación 2C [11], sugiriendo su uso antes de la tiroidectomía solo en pacientes
con tirotoxicosis en condiciones de verdadero hipertiroidismo no controlado a pesar del tratamiento médico
óptimo, como fue el caso de nuestro paciente, quien además cursaba con compromiso bioquímico hepático
que lo ponía en riesgo de complicaciones metabólicas en el corto plazo. Justamente, las guías japonesas
adicionan este último escenario clínico probable como recomendación para el uso de terapia de recambio
plasmático, además de la tormenta tiroidea refractaria a 24-48 horas de tratamiento convencional [12].

La plasmaféresis, técnica que separa los diferentes componentes sanguíneos por medio de centrifugación y
de acuerdo con la densidad específica de cada uno de ellos, en la que el plasma retirado es sustituido por plasma
fresco congelado o una solución de albúmina humana que varía entre un 4,5 % a 8,5 % de concentración, es
válida en casos de hipertiroidismo severo, descrita con altas tasas de éxito desde hace más de 30 años, además
de ser segura, con tasas de complicaciones en menos del 10 % de los casos, tales como: reacciones alérgicas,
hipocalcemia (en caso de utilizarse recambio con albúmina humana) e hipofibrinogenemia [11-13].
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Esta terapia debería plantearse además en todo paciente que tenga contraindicación o reacción adversa
al uso de tionamidas y situaciones que ameriten un descenso rápido de T4, dado que permite eliminar las
proteínas hormonales de la circulación, y su dilución del espacio intracelular disminuye la disponibilidad de
las hormonas libres metabólicamente activas (T3) [14], además de reducir los niveles plasmáticos de otras
sustancias asociadas con el síndrome clínico, como las citocinas, los anticuerpos y las catecolaminas, al tiempo
que proporciona nuevos sitios de unión para las hormonas tiroideas recién formadas en las personas con
hipertiroidismo [15]. Sin embargo, puede tener un efecto transitorio y necesitar varias sesiones (hasta 6, en
promedio) para cumplir su objetivo, y se debe combinar con otras terapias mientras se decide una conducta
definitiva con yodo-131 o cirugía [12-14].

En nuestro medio, Builes-Montaño y colaboradores [16] publicaron un estudio retrospectivo
compartiendo la experiencia en el tratamiento de la tirotoxicosis con plasmaféresis entre 2012 y 2020,
en dos centros especializados de Colombia. Se registraron las características demográficas y clínicas de 19
pacientes en total (58 % eran mujeres; 84,2 % tenían diagnóstico de enfermedad de Graves, y del total, 47,4 %
cumplían el criterio para tormenta tiroidea, definida como puntaje de Burch-Wartofsky >45 puntos) con una
mediana de edad de 35 años. De igual forma, se compararon niveles de hormonas tiroideas y otras mediciones
bioquímicas, incluyendo niveles de bilirrubina total antes y después del tratamiento. Si bien alrededor del
15 % de los pacientes tenían alteración en el perfil bioquímico hepático, el promedio de bilirrubina total y
directa antes de exponerlos a plasmaféresis estuvo lejos del nivel descrito en nuestro paciente (1,51 mg/dL y
0,730 mg/dL versus 44,10 mg/dL y 33,85 mg/dL, respectivamente).

Se concluyó que tras un promedio de 4 (IQR 2) sesiones de plasmaféresis, se logró una reducción
significativa de la T4 libre (p=0,0001) y T3 total (p<0,0003), sin cambios en las enzimas hepáticas ni
otros efectos adversos (trombosis o infecciones asociadas a catéter, reacciones transfusionales, hipotensión
o hipocalcemia). El 68,4 % de los pacientes lograron una reducción del 50 % o más en la T4 libre, mientras
que el 42 % y el 52 % de los niveles de T4 libre y T3 total lograron niveles dentro de los rangos de referencia,
respectivamente.

La normalización del perfil bioquímico hepático, por lo general se alcanza entre uno a cuatro meses
tras la resolución del hipertiroidismo con terapia definitiva, ya sea con ablación con yodo radioactivo o
tiroidectomía total, como ocurrió en nuestro caso [6,17]. En conclusión, se presenta el caso de un paciente
con enfermedad de Graves asociada a un cuadro colestásico grave, con resolución completa del mismo,
además de un descenso significativo en las hormonas tiroideas tras una intervención oportuna con sesiones
continuas de plasmaféresis como medida complementaria, para llevar a un estado eutiroideo preoperatorio
en el corto plazo, reduciendo la vascularización de la glándula con el fin de tener planos quirúrgicos
mejor definidos, lo que se traduciría en una disminución significativa de las elevadas tasas de mortalidad
perioperatoria (hasta del 30 %) asociadas a la tormenta tiroidea [18].

Conclusiones

El compromiso hepático por hipertiroidismo es bastante frecuente, pudiendo llegar al 80 % de los pacientes
afectados por la enfermedad tiroidea. Usualmente están implicados varios mecanismos en su desarrollo
(directos e indirectos). El espectro clínico y paraclínico es amplio; los patrones son variables en el tipo
(colestásico, hepatocelular) y severidad (leve a grave). La enfermedad cardíaca puede agravar el cuadro, tanto
en escenarios de congestión venosa como de hipoperfusión tisular por bajo gasto cardíaco.

El enfoque diagnóstico, terapéutico y de seguimiento debe ser siempre multidisciplinario, como en este
caso. Es importante una evaluación completa que permita identificar la causa precisa y/o predominante de
la alteración hepática para brindar el mejor abordaje clínico posible, lo que representa un verdadero reto en
la práctica clínica.
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Las diferentes terapias antitiroideas tienden a mejorar de forma progresiva el perfil hepático. El uso de
tionamidas (metimazol, propiltiouracilo) puede generar desconfianza en los cuadros moderados a graves; se
debe vigilar de cerca su tolerancia y estar alerta ante la mínima sospecha de toxicidad, teniendo en cuenta el
inicio y la dosis administrada del fármaco.

Las terapias de recambio plasmático (en especial, la plasmaféresis) tienen utilidad como estrategia
complementaria en casos puntuales donde se contraindique el tratamiento farmacológico habitual y se defina
una terapia definitiva a corto plazo (sea tiroidectomía total o ablación con yodo), con el objetivo de prevenir
daño de órgano blanco secundario a tirotoxicosis.
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