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CARTAS CIENTIFICAS

Elevacion de los niveles de
hormonas tiroideas tras
administracion de heparina de
bajo peso molecular

-
@ CrossMark

Elevated thyroid hormone levels following low
molecular weight heparin administration

Sra. Editora:

La elevacion de los niveles séricos de hormonas tiroideas,
con valor de TSH normal, en ausencia de clinica compati-
ble con hipertiroidismo, exige considerar la posibilidad de
un error o interferencia en la lectura de las pruebas
de laboratorio’. La valoracion de la funcion tiroidea puede
verse alterada, ya sea por la presencia de anticuerpos hete-
réfilos o factor reumatoide como por el uso de distintos
farmacos (tabla 1).

Se describe, a continuacion, un caso de determinacion
artefactada de hormonas tiroideas consecuencia del uso de
heparina. Se analiza, posteriormente, el mecanismo farma-
colodgico causante de este hecho.

Varon de 8 meses de edad, con antecedente de ence-
falopatia epiléptica neonatal precoz secundaria a mutacion
en el canal de potasio KCNQ2 y retraso psicomotor grave,
ingresado en el servicio de cuidados intensivos pediatricos
(CIP) por irritabilidad y sospecha de sepsis. Sin antece-
dentes familiares de interés. En tratamiento con fenitoina,
carbamacepina, vigabatrina y dieta cetogénica. La funcion
tiroidea presento niveles previos de T4L y TSH dentro de la
normalidad. Durante su ingreso en el servicio de CIP pre-
senta multiples trombosis venosas profundas y superficiales
en territorio de vena cava superior relacionadas con la pre-
sencia de catéter venoso central. Tras la retirada del mismo,
se inicio tratamiento con heparina de bajo peso molecular
(1 mg/kg cada 12h).

A las 24 h de la primera administracion de heparina, en
analisis rutinario, se objetiva T4L y T3 total superiores al
rango detectable con TSH normal (tabla 2). Puesto que no
habia clinica sugerente de hipertiroidismo, se relaciono este
hecho con el empleo de heparina. Por ello, se efectuaron
controles seriados que mostraron un descenso progresivo de
los niveles de hormonas tiroideas, que se normalizaron a
los 10 dias, aln manteniendo el tratamiento con heparina.
No se observaron cambios en la coagulacion, y los niveles
de anti-Xa (medidor de la actividad de heparina contra la
actividad del factor X de coagulacion) se mantuvieron en

rango adecuado. Con posterioridad, el paciente no volvio a
presentar alteraciones de la funcion tiroidea.

La heparina, tanto en su forma fraccionada como no frac-
cionada, puede interferir con la interpretacion de la funcion
tiroidea, produciendo una elevacion asintomatica de la frac-
cion libre de hormonas tiroideas.

Se han sugerido algunos posibles mecanismos que podrian
justificar este hecho?. Pese a lo especulativo de este asunto
en la actualidad, dicha elevacion pudiera estar causada por
la liberacion de la lipoproteinlipasa del endotelio vascular
debido a la heparina; como consecuencia de ello, se pro-
duciria la elevacion de acidos grasos libres que inhibirian la
union de las hormonas tiroideas a sus proteinas trasportado-
ras plasmaticas.

La posible interferencia de la heparina en los valores de
hormona tiroidea ha sido descrita de forma ocasional en el
paciente adulto®. En 1996 Jain y Uy* publicaron 4 casos de
pacientes adultos con elevacion asintomatica de hormonas
tiroideas con tan solo 12 h de diferencia entre la adminis-
tracion de heparina y la toma de la muestra. En el Unico
paciente en el que se realizd un control posterior, la fun-
cion tiroidea se normalizd después de haber suspendido el
farmaco.

Desde el punto de vista pediatrico solo existe un caso
publicado®, un recién nacido prematuro de 35 semanas
ingresado en el servicio de CIP, y tratado con heparina
por una trombosis secundaria a una via periférica, que pre-
sentd una elevacion asintomatica de hormonas tiroideas
normalizadas tras retirar el tratamiento.

En nuestro caso, el paciente presentd una elevacion
inicial de hormonas tiroideas libres con una posterior nor-
malizacion a pesar de continuar en tratamiento, algo no
documentado previamente. La falta de conocimiento con-
creto sobre la interaccion entre la dosis y administracion
de heparina, la liberacion de acidos grasos y su relacion
con los niveles de hormonas tiroideas, podrian determinar
la variabilidad entre pacientes y en un mismo paciente en
distintos momentos. A su vez, tanto la fenitoina como la car-
bamacepina podrian modificar la funcion tiroidea, pero esta
alteracion se produciria a expensas de un descenso asinto-
matico de la fraccion libre de hormonas tiroideas y no de un
ascenso® (tabla 2), tal como ocurre en nuestro caso.

En conclusion, es necesario reconocer a la heparina como
causa de aumento facticio de hormonas tiroideas con inten-
cion de evitar tratamientos o pruebas complementarias
innecesarias. La observacion clinica, el control de las prue-
bas analiticas, y la retirada del farmaco si fuera preciso,
deben ser los aspectos a tener en cuenta para orientar ade-
cuadamente este hallazgo analitico.
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Tabla 1 Farmacos que pueden alterar la funcion tiroidea en pacientes eutiroideos
Medicacion Metabolismo Funcion tiroidea
Fenobarbital 4 del metabolismo de T4 J T4y FT4
Furosemida | la union de T4 a TBG J T4y FT4
Dopamina (> 1 ng/kg/min) | secrecion de TSH | TSH, | secrecion hormonas tiroideas
Glucocorticoides (altas dosis) | secrecion de TSH J T4, T3y TSH

Heparina

Octeotrido
Povidona yodada y otros contrastes

Activa la lipoproteinlipasa

4 concentracion en plasma de AGL

| secrecion hormonas tiroideas
Bloqueo de la incorporacion del yodo a
la tiroglobulina y de la liberacion de T4

Desplaza la T4 de la TBG y 1 T4 libre

Hipotiroidismo yatrogeno
Hipotiroidismo yatrogeno

Tabla2 Evolucion de la funcion tiroidea en los dias siguien-
tes a la administracion de heparina

Dia +1 Dia +2 Dia +10
T3 (0,65-2,5ng/ml) >8,19 3,06 1,07
T4L (0,61-1,5ng/dl) >5,96 3,61 0,89
TSH (0,45-7 Ul/ml) 1,54 2,41 3,53
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Uso de rituximab para
trombocitopenia refractaria en
pacientes con anticuerpos
antifosfolipidos
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Rituximab therapy for refractory
thrombocytopenia in patients with
antiphospholipid antibodies

Sra. Editora:

El sindrome antifosfolipido (SAF) es una enfermedad autoin-
mune definida por la coexistencia de trombosis —arteriales
o venosas— o pérdidas fetales recurrentes y presencia de

anticuerpos antifosfolipidos en la circulacion en 2 ocasiones
separadas al menos por 12 semanas. Puede ser prima-
rio, sin asociacion con otras enfermedades o secundario
a procesos subyacentes, destacando el lupus eritematoso
sistémico. Los anticuerpos antifosfolipidos son autoanticuer-
pos dirigidos contra proteinas plasmaticas con afinidad por
fosfolipidos anionicos, sehalando por su relevancia clinica
el anticoagulante lUpico y los anticuerpos anticardiolipina y
anti-p2-glicoproteina I'.

En 1999 se establecieron los Criterios de Sapporo para
la clasificacion del SAF, no siendo criterios diagndsticos.
Fueron actualizados en 2006 y, aunque se ha sugerido su
adaptacion a la edad pediatrica suprimiendo el criterio
obstétrico?, dicha propuesta esta pendiente de validacion
(tabla 1).
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