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ARTICULO DE REVISION

Hipertiroidismo y sistema cardiovascular
Bases fisiopatologicas y su manifestacion clinica

Diego Mantilla!, Ménica Liliana Echin?, Cecilia Perel?

Resumen

La glandula tiroides y el corazén estan estrechamente relacionados fisiol6gicamente, concepto reforzado por los
predecibles cambios de la funcién cardiovascular en los distintos trastornos tiroideos. Para entender, diagnosticar
y tratar las cardiopatias que acompaiian al hipertiroidismo, es importante conocer bien los mecanismos celulares
de la accién de las hormonas tiroideas (HT) sobre el corazén y sobre las células del musculo liso.
El objetivo de esta revision es profundizar en los mecanismos de accién de la HT sobre el corazén y sistema
vascular periférico, los cambios andtomo-estructurales que se producen a nivel miocardico, la interaccién con
el sistema nervioso simpatico, los trastornos en la actividad eléctrica, las alteraciones hemodindmicas sobre la
contractilidad miocdrdica y la relajacidn ventricular. Las manifestaciones clinicas del hipertiroidismo pueden
presentar sintomas iniciales como palpitaciones hasta avanzar a un estado de mayor complejidad como es la
insuficiencia cardiaca (IC), entidad de alta morbimortalidad. Esta tltima puede manifestarse con alteraciones
del ritmo, deterioro en la funcién ventricular y afectacion valvular, que dejadas a su evolucidn natural pueden
llevar a la muerte del paciente, dando relevancia al reconocimiento temprano por parte del profesional de la
probable etiologia hormonal de la IC y/o como causa de su descompensacion. Este diagnéstico permite realizar
un tratamiento precoz y eficaz, ya que estados de eutiroidismo llevan a la normalizacién de los trastornos car-
diovasculares en la mayoria de los pacientes.
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Palabras clave: Hipertiroidismo - Hormona tiroidea - Sistema cardiovascular - Fibrilacién auricular - Insufi-
ciencia cardiaca - Dafio miocdrdico - Hipertensién pulmonar

Abreviaturas ATPasa: adenosina trifosfatasa. R3: tercer ruido cardiaco.

CV: cardiovascular. VI: ventriculo izquierdo. HTP: hipertension pulmonar.

HT: hormona tiroidea. TRAB: anticuerpos antirreceptores de TSH. BB: betabloqueantes.

ICC: insuficiencia cardiaca cronica. GC: gasto cardiaco. EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva
IC: insuficiencia cardiaca. FE: fraccion de eyeccion. cronica.

T3: triyodotironina. HVI: hipertrofia del ventriculo izquierdo. MMI: metilmercaptoimidazol.

TSH: tirotrofina. FC: frecuencia cardiaca. VD: ventriculo izquierdo.

T4: tiroxina. RVS: resistencia vascular sistémica. L-NAME: nitro-L-arginina metil éster.
ADN: &cido desoxirribonucleico. PET: tomografia por emision de IMT: intima media.

RT: receptores nucleares de las hormonas tiroideas. positrones. IAM: infarto agudo de miocardio.
SERCA2: reticulo sarco/endoplasmatico. FA: fibrilacion auricular. ACV: accidente cerebrovascular.
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Hipertiroidismo y sistema cardiovascular

Summary

Cardiovascular system and hyperthyroidism
Pathophysiological bases and its clinical manifestation

The thyroid gland and the heart are closely related physiologically, this concept is reinforced by the predictable
change in cardiovascular function in various thyroid disorders. To understand, diagnose and treat heart diseases that
accompany hyperthyroidism is important to understand the cellular mechanisms of action of thyroid hormones (TH)
on the heart and smooth muscle cells.

The aim of this review is to reinforce the mechanisms of action of TH on the heart and peripheral vascular system,
anatomic and structural changes that occur at myocardial level, interaction with the sympathetic nervous system,
impaired electrical activity, hemodynamic changes on myocardial contractility and ventricular relaxation.

The clinical manifestations of hyperthyroidism can lead to symptoms such as palpitations initial advance to a state
of greater complexity such as heart failure (HF), an entity of high morbidity and mortality, could be expressed with
rhythm disturbances, damage and impaired ventricular function valve, which left to their natural evolution may lead
to death of the patient, giving relevance to the early recognition by professionals of the hormonal etiology of HF and/
or the cause of his decompensation. This diagnosis allows early treatment and effective as euthyroid states lead to the
normalization of cardiovascular disease in most patients.

Keywords: Hyperthyroidism - Thyroid hormone - Cardiovascular system - Atrial fibrillation - Heart failure - Myocardial
damage - Pulmonary hypertension

Resumo

Hipertireoidismo e sistema cardiovascular
Bases fisiopatologicas e sua manifestagdo clinica

A glandula tiredide e coragdo estdo intimamente relacionados fisiologicamente, um conceito reforcado pela previsiveis
alteragoes da funcgdo cardiovascular em vdrias doengas da tiredide. Para entender, diagnosticar e tratar das doengas
do coragdo, que acompanham o hipertireoidismo, é importante compreender os mecanismos celulares de agdo dos
horménios tiredideos (HT) no coracdo e células musculares lisas.

O objetivo desta revisdo é o de reforcar os mecanismos de acdo dos HT sobre o coragdo e sistema vascular periférica,
anatémico e variagdes estruturais que ocorrem a nivel do miocdrdio, a interacdo com o sistema nervoso simpdtico,
alteracgdo da atividade elétrica altera¢des hemodinamicas na contratilidade miocdrdica e relaxamento do miocdrdio
ventricular. As manifestacgoes clinicas do hipertireoidismo podem levar a sintomas como palpitacées adiantamento
inicial para um estado de maior complexidade, tais como insuficiéncia cardiaca (IC), uma entidade de alta morbidade
e mortalidade, pode ser expressa com distiirbios do ritmo, disfuncdo ventricular e envolvimento valvular, que deixou
a sua evolugdo natural pode levar a morte do paciente, dando relevancia para o reconhecimento precoce pelos pro-
fissionais da etiologia hormonal de IC e/ou a causa de sua descompensagdo. Este diagndstico permite o tratamento
precoce e eficaz como os estados de eutireoidismo conduzir a normalizag¢do da doenga cardiovascular na maioria
dos pacientes.

Palavras-chave: Hipertireoidismo - Hormonio da tiredide - Sistema cardiovascular - Fibrilacdo atrial - Insuficiéncia
cardiaca - Lesdo miocdrdica - Hipertensdo pulmonar

Introduccion

Desde hace mas de 200 anos, se reconoce la relacion
existente entre la hormona tiroidea (HT) y el sistema
cardiovascular (CV). La gldndula tiroides y el corazén
estdn estrechamente relacionados desde el punto de vista
embriolégico. Esta relacion fisioldgica se ve reforzada
por los predecibles cambios de la funcién cardiovascu-
lar en los distintos trastornos tiroideos. De hecho, las
manifestaciones cardiovasculares estan entre las mas

frecuentes y tipicas presentaciones del hipertiroidismo'.
Para entender, diagnosticar y tratar las cardiopatias que
acompafian al hipertiroidismo, es importante conocer bien
los mecanismos celulares de la accién de las hormonas
tiroideas sobre el corazon y sobre las células del muisculo
liso%. El hipertiroidismo no solamente puede agravar una
enfermedad cardiaca preexistente, sino que también puede
conducir a una enfermedad cardiaca.

Son los objetivos de esta revisién: 1) profundizar en el
conocimiento de los mecanismos de accion de la HT sobre
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el corazén y sistema vascular periférico, y los cambios
andtomo-estructurales que se producen a nivel miocardico;
2) enfatizar en las primeras manifestaciones cardiacas de
la enfermedad, impidiendo su evolucién natural hacia
la insuficiencia cardiaca crénica (ICC), dando sintomas
iniciales como palpitaciones hasta avanzar a un estado de
mayor complejidad como es la insuficiencia cardiaca (IC),
entidad de alta morbimortalidad, pudiéndose presentar con
alteraciones del ritmo, deterioro en la funcién ventricular
y afectacion valvular; ellos dejados a su curso natural
pueden llevar a la muerte del paciente; 3) dar relevancia
a la utilidad de un diagnéstico temprano por parte del
profesional, en la probable etiologia hormonal de la IC
como causa de descompensacion, para realizar un trata-
miento precoz, siendo que estados de eutiroidismo llevan
a la normalizacién de los trastornos cardiovasculares en
la mayoria de los pacientes.

Mecanismos celulares y moleculares del efecto
de la hormona tiroidea sobre el corazon

La HT tiene relevantes acciones sobre el corazon y la
circulacién, generando miiltiples cambios que incluyen
alteraciones hemodindmicas y efectos mediados sobre
el miocito cardiaco a través de la expresion génica. En
1786, Parry demostrd las caracteristicas clinicas de la
tirotoxicosis: palpitaciones, pulso irregular y disnea. En

159

D Mantilla y col.
Hipertiroidismo y sistema cardiovascular

1835, Graves aporté una descripcion “bocio-toxica”. Las
manifestaciones cardiacas de la tirotoxicosis condujeron
a conclusiones erréneas sobre que la enfermedad se ori-
ginaba dentro del corazon. En 1918, Zondek describié a
un paciente con las caracteristicas del corazén mixede-
matoso: silueta cardiaca dilatada, bajo voltaje cardiaco y
accién cardiaca enlentecida. La triyodotironina (T3) fue
descubierta por Pitt-Rivers y Gross en el afio 1952, y su
produccién enddégena fue descripta por Ingbar, Sterling y
Braverman en 1970. Condliffe, en el ano 1963, aisl6 la
tirotrofina (TSH). En el afio 1971 Mayberry y Hershman
describieron, simultdneamente, el fest de inmunoensayo
de la TSH para el diagnéstico de hipotiroidismo®. A
pesar de las asociaciones precoces entre el sistema CV
y enfermedad tiroidea, es s6lo reciente el hecho de con-
siderar a la HT como un agente terapéutico potencial en
la enfermedad CV. Para comprender las alteraciones en
la funcidn cardiaca que acompafian al hipertiroidismo es
necesario reconocer los mecanismos a través de los cuales
la HT actda en el miocito cardiaco y en las células del
musculo liso vascular.

La sintesis de tiroxina (T4) y de T3 sucede dentro de la
glandula tiroides. La T4 es el producto principal mayorita-
riamente inactivo. La conversion de T4 a T3 no ocurre en
el miocito. El 85% de T3, el componente bioldgicamente
activo, es derivado de la conversion periférica de T4 por
la enzima 5 monodeiodinasa principalmente ocurre en el
higado y rifién (Figura 1). Tanto la T4 como la T3 circulan

SITIOS DE ACCION DE LA HORMONA TIROIDEA SOBRE EL CORAZON Y EL SISTEMA CARDIOVASCULAR
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Figura 1. Esquema del metabolismo de la hormona tiroidea y de los efectos de triyodotironina sobre el corazén y los vasos sistémicos.

T4: tiroxina. T3: triyodotiroxina.
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casi enteramente (95%) unida a la familia de proteinas y
el 5% restante lo hace libremente. La T3 es la HT bio-
l6gicamente relevante en el miocito cardiaco, asi como
en otras células, hay evidencia de que las membranas
celulares contienen proteinas transportadoras especificas
para T3. Diversos estudios han confirmado que T3 (forma
activa de la HT) explica la inmensa mayoria de sus efectos
biolégicos (Figura 1), entre ellos: la estimulacién de la
termogénesis tisular, las alteraciones en la expresion de
diversas proteinas celulares, y los efectos sobre el corazén
y las células musculares lisas'*. La T3 libre sérica entra
en las células mediante un proceso de difusién facilitada
y parece pasar directamente al nicleo sin unirse a otra
proteina dentro de la célula (Figura 2). La mayoria de las
observaciones indican que los miocitos cardiacos no pue-
den metabolizar T4 ni T3y, por lo tanto, todos los efectos
nucleares y los cambios de expresién génica se deben a los
cambios en las concentraciones sanguineas de T3.

Una vez que alcanza el miocito, interacciona con molécu-
las fuertemente asociadas a la cromatina conocidas como
“receptores nucleares de las hormonas tiroideas (RT)”. Los
RT3 pertenecen a las “superfamilias de receptores nuclea-

ATPasa
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res”, los cuales derivan evolutivamente de un gen ancestral
comtn. Cada uno de ellos es un factor de transcripcién
nuclear dependiente del ligando que regula la velocidad
de transcripcion de genes blanco por medio de una unién
de secuencias especificas de dcido desoxirribonucleico
(ADN), generalmente, ubicadas en la regioén 5°-flanquean-
te de estos genes. Los receptores nucleares se unen al ADN
como mondmeros, aunque la mayoria lo hace como homo
o heterodimeros, compuesto por receptores nucleares
de T3, y otro receptor de la familia de los receptores de
hormonas esteroideas. La union de estos receptores con
T3, en combinacion con otros coactivadores, conduce a
una activacion transcripcional éptima. Ante la ausencia
de T3, los receptores inhiben genes que son estimulados
con la HT. Es importante destacar que la forma “hetero-
dimérica” es transcripcionalmente mds activa en el caso
de RT como asi también de otros receptores nucleares de
hormonas no esteroideas.

Los miocitos cardiacos expresan las isoformas alfa y
beta del receptor de hormona tiroidea (RTalfa 1 y RTalfa
2), que proceden de dos genes distintos (Figura 3). Es-
tos genes dan origen por acoplamiento, a las variantes
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Figura 2. Triyodotironina (T,) entra en la c€lula y se une a receptores nucleares T,. El complejo se une a elementos sensibles a hormona
tiroidea (EST) y regula la transcripcion de determinados genes. Se representan también las acciones no nucleares de T, sobre los canales
i6nicos de sodio, potasio y calcio. AC: adenilciclasa. AMPc: adenosina monofosfato ciclico. ARNm: ARN mensajero. ATPasa: adeno-
sina trifosfato. Kv: canal de potasio activado por voltaje. NCX: canal de sodio. PLB: fosfolambano. RA-f: receptor adrenérgico beta.

RT: proteina receptora de T,.
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Figura 3. Genes de la cadena pesada de miosina cardiaca, que muestran su localizacién uno tras otro en el brazo corto del cromosoma

17, en seres humanos, y las protefnas muy similares que son producidas

RTalfa 1 y RTalfa 2, de las cuales s6lo la primera se une a
la HT, asi como a RTbeta 1, RTbeta 2 y RTbeta 3. Se ha
propuesto, aunque sin pruebas directas que lo confirmen,
que RTalfa 1 es la principal isoforma fijadora de T3 en el
corazén y que la isoforma especifica podria determinar,
a su vez, la expresion génica especifica del miocito*®. De
modo similar a las familias de proteinas receptores de
esteroides y 4dcido retinoico, los RT actdan uniéndose en
forma de homodimeros o heterodimeros a los elementos
sensibles a la hormona tiroidea de la regiéon promotora
de determinados genes. La unién a regiones promotoras
podria activar o reprimir la expresién del gen®.

Las proteinas cardiacas cuya transcripcién es regulada por
la HT se enumeran en la Tabla 1. Entre ellas hay proteinas
estructurales y reguladoras relacionadas con la funcién
contréctil, incluyendo el calcio ATPasa del reticulo sarco/
endopldsmico (SERCAZ2), fosfolamban y las cadenas pe-

168

sadas de miosina (CPM)’, asi como una amplia variedad
de canales i6nicos de membrana cardiacos y receptores
de la superficie celular, lo cual proporciona un mecanis-
mo molecular para explicar muchos de los efectos de la
HT en el corazén. Las primeras proteinas descriptas y la
mejor estudiada hasta la fecha han sido las isoformas alfa
(estimulada por la HT) y beta (inhibida por la HT) de la
cadena pesada de miosina® (proteinas miofibrilares que
componen el filamento grueso del aparato contrictil del
miocito cardiaco) (Figura 3). Sin embargo, en el ventriculo
humano, la principal isoforma de miosina expresada es la
beta y esto no parece modificarse apenas en las diversas
enfermedades tiroideas’, cambios de insuficiente magnitud
para considerar cambios funcionales. Se observan cambios
de expresién de isoforma de la cadena pesada de miosina,
en auriculas humanas en diversas enfermedades como la
insuficiencia cardiaca congestiva, y no se ha comprobado

Tabla 1. Regulacion de genes que codifican proteinas cardiacas mediada por la accion de la hormona tiroidea.

Modificado de Kahaly et al. 2005%

REGULACION POSITIVA

REGULACION NEGATIVA

Cadena pesada de miosina alfa
Ca?* ATPasa del reticulo sarcoplasmico
Na*, K* ATPasa
Canales de potasio activados por el voltaje
Péptido natriurético auricular y cerebral
Enzima malica
Receptor adrenérgico beta
Proteinas Gs con afinidad por el nucleétido guanina
Transportador de nucledtidos de adenina 1

Cadena pesada de miosina beta
Fosfolamban
Intercambiador de Na*/Ca?*
Receptor de hormonas tiroidea alfa 1
Adenilciclasa tipos V, VI
Proteina Gi con afinidad por el nucleétido guanina
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todavia, si estos cambios son mediados por la hormona
tiroidea!’.

La adenosina trifosfatasa (ATPasa) activada por calcio del
reticulo sarcopldsmico es una importante bomba iénica,
que determina la magnitud de los movimientos de calcio
en el miocito. La recaptacién de calcio hacia el reticulo
sarcopldsmico al comienzo de la didstole determina, en
parte, la velocidad de relajacién del ventriculo izquierdo
(VI) (fase de relajacion isovolumétrica)?. La actividad de
la calcio ATPasa del SERCAZ2, a su vez, estd regulada por
la proteina polimérica fosfolambano, cuya accién capaz
de inhibir la actividad de SERCA depende del nivel de
fosforilacion de los monémeros de fosfolamban'!, Los far-
macos inotrépicos que estimulan la contractilidad cardiaca
a través del aumento del AMPc (adenosina monofosfato
ciclico) en el miocito, lo hacen estimulando la fosforila-
cion de fosfolamban. La HT inhibe la expresion genética
de fosfolamban y aumenta su fosforilacién'?, y animales
modificados genéticamente con deficiencia de fosfolam-
ban, no presentan aumento de la contractilidad cardiaca
cuando son expuestos a un exceso de HT!!. Todas estas
observaciones indican que la hormona tiroidea ejerce la
mayor parte de sus efectos directos sobre la contractilidad
cardiaca a través de la regulacion de los movimientos de
calcio mediante el sistema SERCA-fosfolambano, tanto
en la transcripcién como después de ésta. Este mecanismo
molecular podria explicar por qué la funcién diastélica
varia inversamente con el espectro de enfermedades ti-
roideas (Figura 4)>!*!4, Ademds en el hipertiroidismo, el
bloqueo betaadrenérgico cardiaco no reduce la relajacion
diastdlica rapida, esto separa atin més a la HT de los efec-
tos adrenérgicos del hipertiroidismo?.

Cambios en otros genes del miocito, entre ellos el de la
Na*/K* ATPasa explican el aumento del consumo basal de
oxigeno del corazén en el hipertiroidismo experimental,
asf como la disminucién de la sensibilidad a la digital

FUNCION DIASTOLICA Y ENFERMEDAD TIROIDEA
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Figura 4. La funcién diastdlica, medida por el tiempo de relajacién
isovolumétrica, varia a lo largo del espectro de tiroidopatias, desde
el hipotiroidismo clinico (OH), hipotiroidisomo subclinico (SCH),
normales (C), hipertiroidismo (H), hipertiroidismo tras bloqueo
adrenérgico (H+P) e hipertiroidismo tratado para restablecer la
funcién tiroidea normal (E)*.
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de los pacientes hipertiroideos. Diversos estudios han
demostrado que la HT puede regular la expresion génica
de sus propios receptores nucleares dentro de los mioci-
tos cardiacos (Tabla 1) (receptores beta-adrenérgicos) y
otras proteinas reguladoras como la guanina-nucleétido
y adenilciclasa tipo V y VI. La estimulacién de recepto-
res beta-adrenérgicos causa un aumento intracelular de
segundos mensajeros (AMPc) que conduce a una despo-
larizacion diastdlica acelerada y aumento de la frecuencia
cardiaca.

Varios transportadores iénicos, tales como Na*/K* ATPasa,
intercambiador de Na*/Ca** y los canales de potasio depen-
dientes de voltaje, son también regulados por los niveles
de HT, los cuales coordinan la respuesta electroquimica
y mecdnica del miocardio®.

Ademas de los conocidos efectos nucleares de la HT, cada
vez se descubren mas respuestas cardiacas a la HT que
parecen estar mediadas por mecanismos no genémicos'?,
tal y como lo indican su relativamente rapido comienzo de
accion (tan rapido que no puede explicarse por cambios
en la expresion de genes y en la sintesis de proteinas) y la
falta de sensibilidad a los inhibidores de la transcripcién
génica. No se ha determinado la importancia de estas
acciones. Podrian alterar las propiedades funcionales de
canales i6nicos de la membrana como el canal de sodio y
la corriente rectificadora entrante de potasio.

Pruebas de funcion tiroidea

Una serie de pruebas de laboratorio sensibles y especifi-
cas pueden establecer el diagndstico de las tiroidopatias
con gran precision. La mds utilizada es la TSH sérica,
que es la determinacién mas sensible para el diagndstico
del hipertiroidismo primario'e.

El hipertiroidismo puede ser transitorio o persistente.
El persistente se puede dividir en causas enddgenas,
enfermedad de Graves, nddulo auténomo y bocio mul-
tinodular, y causas exdgenas: sobretratamiento con HT.
En el caso del transitorio se debe a una tiroiditis.

Las concentraciones séricas de TSH debido a la auto-
rregulacion normal por las concentraciones elevadas de
T4 (y T3) sobre la sintesis y secrecion hipofisiaria de
TSH estan bajas (<0,1 pUIl/ml). Las determinaciones
de T4 libre y de T3 libre pueden ser iitiles cuando las
concentraciones de globulina transportadora de tiroxina
pueden estar alteradas por trastornos hepaticos, nutricio-
nales, genéticos concomitantes y embarazo (Tabla 2).

Tabla 2. Niveles de TSH en diversas situaciones funcionales

TSH (pU/ml) Situacion funcional

<0,1 Probable hiperfuncion

0,2a2,0 Rigurosamente normal

2,0a4,0 Situacion dudosa (mantener control)
4,0a10,0 Hipotiroidismo subclinico

>10,0 Hipotiroidismo clinico
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Las tiroidopatias autoinmunitaria (Hashimoto y Graves)
pueden diagnosticarse con ayuda de determinaciones
serolégicas de anticuerpos antitiroideos, especialmente
de anticuerpos antitiroperoxidasa y antitiroglobulina,
anticuerpos antirreceptores de TSH (TRAB). La curva
de captacién de yodo'*! es una prueba funcional de uti-
lidad para confirmar el hipertiroidismo. La captacién a
las 24 horas y el centellograma con I'*! o tecnecio®, son
pruebas utiles para el diagndstico, si el hipertiroidismo
estd producido por una tiroiditis: hashi-tirotoxicosis en
la etapa destructiva, la captacién serd cercana a cero, y
si el hipertiroidismo estd producido por una enfermedad
de Graves, la captacion serd elevada y con una imagen
centellografica homogénea.

Los adenomas auténomos muestran una imagen de né-
dulo caliente hiperfuncionante, y el bocio multinodular
téxico muestra un patrén moteado o heterogéneo.

La guia de la American Thyroid Association'” recomienda
que en presencia de TSH baja se debe realizar el estudio
centellografico junto a la ecografia para evaluar el com-
portamiento de los nédulos y si son mayores de 1 a 1,5
cm realizar el estudio citoldgico.

Interaccion de la HT con el sistema nervioso
simpatico (catecolaminas)

Las primeras observaciones sobre el corazén en el hi-
pertiroidismo, se pusieron de manifiesto en su similitud,
con los estados hiperadrenérgicos, e incluso sugieren la
existencia de hipersensibilidad a las catecolaminas. En
este postulado se basa la prueba descripta por Goetsch en
1918, que diagnosticaba el hipertiroidismo demostrando
una respuesta exacerbada de cardioaceleracién y aumento
de la presion arterial ante dosis subcutdneas de adrenali-
na. La determinacién de las concentraciones de cateco-
laminas circulantes en los sujetos hipertiroideos puso de
manifiesto que, a pesar de la aparente exacerbacion de
los signos y sintomas adrenérgicos, las concentraciones
de adrenalina y noradrenalina estaban disminuidas. Este
descubrimiento originé el concepto de hipersensibilidad
alas catecolaminas, que fue apoyado por la demostracién
molecular de un aumento de receptores adrenérgicos 31
en los miocitos cardiacos en el hipertiroidismo experi-
mental. Un estudio perfectamente controlado, efectuado
con primates, sin embargo, ha demostrado claramente
que no existe hipersensibilidad a las catecolaminas en el
corazén o el aparato cardiovascular en el hipertiroidismo
experimental'8. Aparte de aumentar la cantidad de recep-
tores adrenérgicos B1 y de proteinas transportadoras de
guanosina trifosfato, la HT reduce la expresion génica
de isoformas de la subunidad catalitica de adenilciclasas
especificas del corazén (V, VI) y, por tanto, mantiene
la respuesta celular a los betabloqueantes dentro de los
limites normales'®. El tratamiento con betabloqueantes
mejora los signos y sintomas cardiovasculares asociados
con el hipertiroidismo?®, la frecuencia cardiaca es dismi-
nuida, pero el aumento en el rendimiento diastdlico no se
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altera con el tratamiento, lo que indica la accién directa
de la HT sobre el corazén y el aumento de calcio?'.

Alteraciones hemodinamicas en el
hipertiroidismo

Contractilidad miocardica

El término “contractilidad miocédrdica” se refiere a la
propiedad intrinseca del musculo cardiaco para generar
trabajo?, por lo tanto esto corresponde al rendimiento del
corazén independientemente del efecto de la frecuencia
cardiaca y condiciones de carga (precarga/poscarga). En
contraste, “funcion sistélica ventricular” representa el efecto
agregado de todos los mecanismos que controlan el rendi-
miento cardiaco (frecuencia cardiaca, precarga, poscarga y
contractilidad miocérdica).

En pacientes hipertiroideos, hay una consistente mejoria de
la funcién sist6lica del VI en reposo®. Hay dos escuelas de
pensamiento acerca de como debe ser interpretada la contrac-
tilidad miocardica. La controversia estd dada por los cambios
en la frecuencia cardiaca y las condiciones de carga.
Merillon y colaboradores® sugieren que el alto gasto cardia-
co (GC) es probablemente debido a la interaccién sinérgica
entre el aumento de la frecuencia cardiaca y la precarga
ventricular. Por el contrario Feldman y col.” encontraron
que la velocidad de acortamiento en las fibras miocardicas
fue mds alta en pacientes con hipertiroidismo, independien-
temente de la precarga y frecuencia cardiaca. Este hallazgo
provee evidencia adicional de una accién directa inotrépica
de la HT, cambios en la fraccién de eyeccién (FE) que no
estaban asociados a las condiciones de carga ventriculares.
Sin embargo, la reserva contréctil puede estar disminuida
en pacientes con hipertiroidismo, este concepto emerge de
la observacion que la FE ventricular, aunque estd elevada
en el reposo, no aumenta en el ejercicio®.

El efecto directo de la HT para producir aumento del ino-
tropismo cardiaco se debe a multiples mecanismos:

- Estimula los receptores beta, incrementando los niveles
de AMPc intracelular y elevando los niveles de calcio y la
densidad de los canales de calcio tipo L.

- Aumenta la expresién de Ca** ATPasa del reticulo sar-
copldsmico.

- Modifica los factores hemodindmicos, ya sea alterando la
poscarga, precarga o la frecuencia cardiaca.

- Promueve la expresién de miocitos de la isoforma de
cadena pesada de miosina B, aumentando la expresién de
Ca?" ATPasa del reticulo sarcopldsmico y disminuyendo
la expresion de la Ca?* ATPasa sarcolémica que regula a
la fosfolamban.

- Modula la expresién de la Na*/K* ATPasaZ.

Funcién ventricular izquierda
En el hipertiroidismo subclinico se observa una dis-

funcién cardiovascular, especialmente, una disfuncién
diast6lica?2.
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El incremento en los valores de la hormona tiroidea pro-
duce un aumento en la contractilidad, relajacién, volumen
minuto y de la frecuencia cardiaca®™>*. Estos cambios pue-
den incrementar el dafio miocdrdico y subsecuentemente
desarrollar hipertrofia del ventriculo izquierdo (HVI) y
disfuncién cardiaca.

Al realizar un ecocardiograma Doppler en los pacientes
con hipertiroidismo subclinico se encuentra un incremento
en los valores del Doppler tisular pulsado. Aquellos pa-
cientes con valores inferiores de TSH a 0,50 uUI/ml, que
presentaban valores elevados de Doppler tisular, fueron
concordantes con los estudios previos en pacientes hi-
pertiroideos*’. Por ende, el hipertiroidismo subclinico
presenta una accién a nivel cardiaca detectable por el
Doppler pulsado tisular, pero atin no se sabe su relevancia
clinica.

Esta medicién, sumada a la ecocardiografia convencio-
nal, es una buena herramienta para detectar la disfuncién
diastélica, con una mejor sensibilidad y especificidad,
comparado a la medicién del Doppler mitral en forma
aislada. Es importante la busqueda de la disfuncién dias-
télica debido a que la misma se relaciona con un aumento
en la morbi-mortalidad.

Se deberan realizar mayores estudios con Doppler pulsado,
en los pacientes con hipertiroidismo subclinico, no sélo
para valorar la posible progresién de la disfuncién dias-
télica sino también para valorar si el tratamiento puede
generar la regresion de la misma.

Propiedades diastoélicas del ventriculo izquierdo

El llenado del VI puede estar influenciado por su hiper-
trofia, relajacion diastdlica y la precarga, propiedades que
pueden ser alteradas por la HT.

La hipertrofia del VI en el hipertiroidismo puede estar dada
por la estimulacién en la sintesis de proteinas miocardicas
o el aumento en la precarga™®,.

La funcién ventricular diastélica ha sido valorada en
pacientes con hipertiroidismo, pacientes que fueron es-
tudiados en el diagndstico inicial, 2 semanas posteriores
al tratamiento con propanolol y 4-6 meses en estado de
eutiroidismo. Aquellos tratados con propanolol disminu-
yeron la frecuencia cardiaca a valores normales, pero no
disminuy0 el tiempo de relajacion isovolumétrica que per-
manecié marcadamente acelerado®. Estos hallazgos son
consistentes con el concepto que la HT aumenta la funcién
diastdlica del VI, independientemente, de los mecanismos
adrenérgicos y de la frecuencia cardiaca. Esto se halla
asociado al aumento de la actividad del SERCA2%.

Sin embargo, en pacientes con hipertiroidismo e hiper-
trofia ventricular, el llenado diastdlico puede estar per-
judicado porque los efectos beneficiosos en la mejoria
de la relajacion son contrarestados por el aumento en la
rigidez ventricular.

Efecto cronotrépico

La frecuencia cardiaca (FC) es un importante mecanismo
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para regular el gasto cardiaco. Ademds de determinar la
tasa de eyeccion cardiaca, afecta a la funcidn sistdlica y
diastdlica. Una FC acelerada aumenta el GC a cualquier
nivel dado de precarga, un hallazgo compatible con la
mejoria de la contractilidad miocérdica®. Una FC elevada
también aumenta el porcentaje de relajacién miocérdica,
mejorando el llenado rdpido ventricular (efecto lusotré-
pico)®.

Sin embargo, la FC acelerada no aumenta el rendimiento
cardiaco si la precarga no estd aumentada o al menos, se
mantiene constante. El ritmo inducido aumenta la frecuen-
cia de contraccion y generalmente reduce la precarga y
volumen de eyeccidn, asi el GC permanece constante*!.
Por otra parte, un aumento de la FC reduce el tiempo de
llenado diastélico y, por lo tanto, conduce a una depen-
dencia de la sistole auricular. Esto explica el importante
impacto fisiopatoldgico de la fibrilacién auricular (FA) en
el rendimiento cardiaco.

Estudios del ritmo auricular en sujetos normales han
demostrado que un aumento de la FC reduce la dindmica
adaptacién del arbol arterial y aumenta la presion arte-
rial*?. Este efecto probablemente resulte por el tiempo
alterado de la presion de onda reflejada que retorna del
arbol arterial periférico consecuencia de la reduccién
en la duracion absoluta de la sistole. Es decir, como el
tiempo sistdlico disminuye porque estd aumentada la FC,
la onda de presién reflejada que retorna del drbol arterial
periférico se agregaria y aumentaria la presién de onda
que va hacia delante, con lo cual aumentaria la presién
arterial (Figura 5).

Otros conceptos que sugieren el efecto directo cronotrd-
pico de la HT sobre el corazén son:

- En estudios in vitro en fibras auriculares y nodo sinusal
de conejos, se encontrdé disminucién en la duracion de la
fase de repolarizacién del potencial de accidon y aumento
de la despolarizacion diast6lica y por lo tanto la razén de
contracciéon®,

- Estudios en corazones aislados de animales, con in-
duccién de hipertiroidismo, mostraron aumento en la
frecuencia cardiaca con periodos refractarios acortados
mds que en animales eutiroideos*.

Los mecanismos por el cual la HT induce estos cambios
electrofisioldgicos permanecen todavia desconocidos,
pero pueden estar relacionados en parte por sus efectos
sobre la densidad de bomba de Na* y aumento de la per-
meabilidad al Na*y al K*.

Precarga

La precarga es la fuerza hemodindmica ejercida sobre la
pared ventricular durante el llenado y corresponde a la ten-
sién o estrés de la pared ventricular al final de la didstole.
La precarga juega un rol importante en regular la fraccién
de eyeccién del corazén (mecanismo de Frank-Starling).
De hecho, es el mecanismo més eficiente por el cual el
GC es ajustado a la demanda metabdlica periférica. En
un organismo intacto, la precarga estd regulada en gran
medida por el retorno venoso, que a su vez depende de
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Figura 5. Efecto potencial del aumento de la frecuencia cardiaca sobre la presion arterial en pacientes con hipertiroidismo®.

la resistencia vascular sistémica y del tono venoso. El
volumen total de sangre y la contraccién auricular pueden
contribuir también significativamente en la regulacion de
la precarga®.

Aun no se ha establecido si el impacto del hipertiroidis-
mo sobre la precarga cardiaca en humanos contribuye al
aumento del rendimiento ventricular izquierdo.

Gibson y Harris* y Anthonisen y col.*” demostraron
que el volumen sanguineo es aumentado en pacientes
hipertiroideos, lo que apoya que la precarga tiene un
rol predominante en determinar un alto GC. En forma
similar, Resnick y Laragh*® demostraron que el sistema
renina-angiotensina-aldosterona esta activado en el hiper-
tiroidismo. La HT ha mostrado un “up-regulation” en la
secrecion de eritropoyetina, con un aumento en la cantidad
de glébulos rojos, lo que también contribuye a un aumento
en el volumen sanguineo y la precarga*. Otra evidencia
esta provista por el aumento del llenado temprano del VI
y por su rdpida relajacion, independientemente, de la FC
y de las catecolaminas®. De hecho, el aumento del indice
de la velocidad del flujo temprano transmitral y el acor-
tamiento del tiempo de relajacién isovolumétrica pueden
reflejar el retorno venoso aumentado, el cual conduce a
un aumento del gradiente de presion transmitral en la
protodiastole (debido al aumento de la presion auricular)
y la apertura temprana de la valvula mitral®'. Alternativa-
mente, el tiempo acortado de la relajacion isovolumétrica
puede ser debido a la mejoria de la funcién diastdlica, la

cual a su vez permitiria el aumento del retorno venoso sin
cambios relevantes en la presion de llenado. Al acentuarse
el periodo isovolumétrico decae la presion intracavitaria,
y el aumento del indice de relajaciéon aumenta la succién
ventricular®'. En consecuencia, el mayor gradiente de
presion temprano auriculo-ventricular estaria dado por un
aumento de la succién ventricular mas que por un aumento
en la presion auricular? (Figura 6).

Poscarga y regulacion de la presion arterial

La poscarga es la fuerza hemodindmica ejercida sobre la
pared ventricular durante la eyeccidn, correspondiendo
por lo tanto, a la presién de fin de sistole. Esta contribuye
en determinar el volumen de fin de sistole ventricular
y modular el rendimiento miocardico. Por lo tanto, la
poscarga es un determinante de la fraccidn de eyeccién
del corazén, proporcionando un mecanismo crucial de
acoplamiento de la funcién de bomba al sistema arterial.
En organismos intactos, la poscarga estd regulada por
la presion arterial (poscarga vascular); la cual, a su vez,
depende de la interaccién entre la resistencia vascular y
componentes pulsdtiles de la carga arterial (impedancia
adrtica, relajacion arterial e indice de propagacion y re-
flexion de la onda arterial).

Cambios en el tamafio y la geometria ventriculares pueden
afectar la poscarga ventricular*'. En muchos articulos de
revisién sobre los efectos de la hormona tiroidea en el sis-
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tema cardiovascular, se reporta que la poscarga ventricular
se encuentra disminuida en pacientes hipertiroideos™.
Estaidea gano credibilidad gracias a la conclusién de que
la HT promueve directamente la relajacién del musculo
liso®®. Sin embargo, la reduccién en la carga arterial no estd
acompafiada por la reduccion del estrés parietal al final de
sistole del VI en pacientes hipertiroideos, en gran medida
porque hay una tendencia hacia una presion arterial ele-
vada™. Esta observacién apoya firmemente la hipStesis de
que en el hipertiroidismo, a pesar de una marcada reduc-
cion en la resistencia vascular, la carga del pulso arterial
sufre un cambio compensatorio. Como resultado de ello,
por mantener e incluso aumentar la impedancia adrtica,
la carga arterial pulsatil sostiene la presion sistdlica ar-
terial y previene la reduccién de la poscarga ventricular.
El mecanismo subyacente que aumenta los componentes
pulsétiles de la poscarga vascular en el hipertiroidismo no
estd del todo claro. Aunque se especula que el aumento de
la frecuencia cardiaca en el hipertiroidismo podria jugar un
rol importante en este mecanismo, porque ésta reduciria
la adaptacion del arbol arterial, por lo que aumentaria
la impedancia adrtica y, a su vez, aumentaria la presién
arterial sist6lica®.

Efectos en la circulacion periférica

Los efectos directos sobre las células musculares lisas
reducen la resistencia vascular sistémica (RVS) de las

arteriolas de la circulacién periférica. La HT al disminuir
Ia RVS hace caer el volumen efectivo arterial, causando un
aumento en la actividad del sistema renina-angiotensina
y una estimulacidn del eje angiotensinégeno-aldosterona,
generando una mayor absorcién de sodio renal, que
conduce a un aumento del volumen plasmdtico. La HT
estimula la secrecién de eritropoyetina. La combinacién
de estas dos acciones incrementa el volumen sanguineo
y la precarga cardiaca®. Por lo tanto, la disminucién de
la RVS (de hasta un 50%) junto con el aumento del retor-
no venoso y de la precarga incrementa el GC, pudiendo
duplicarlo. La combinacién de un volumen sanguineo
aumentado y una mejoria de la relajacién diastélica del
corazén contribuyen a un aumento del volumen de fin de
diastole del VI o precarga; en forma similar, la caida de
las resistencias vasculares periféricas y la mejoria de la
contractilidad miocédrdica determinan un menor volumen
de fin de sistole ventricular izquierdo o poscarga. El efecto
neto de estos 2 hechos es un aumento del volumen de
eyeccion ventricular izquierdo.

La HT aumenta el consumo de oxigeno y los requerimien-
tos a nivel periférico, lo que ocasiona secundariamente
un aumento en la contractilidad miocardica, sumado a su
efecto directo. La vasodilatacién es debida a una accién
directa de T3 sobre las células musculares lisas y a través
de su accién indirecta por la liberacién de vasodilatadores
locales, secundariamente a su actividad metabdlica y de
consumo de oxigeno. En cuanto a su accién directa, T3
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modifica los canales de sodio y potasio, produciendo una
disminucion de la contractilidad del musculo liso y del
tono vascular.

Estudios sobre el metabolismo del acetato, realizados
mediante tomografia por emisién de positrones (PET),
han demostrado que el gran aumento del GC observado
en el hipertiroidismo se consigue sin modificaciones de la
eficacia energética™. La HT parece reducir la RVS a través
de efectos directos sobre las células musculares lisas y de
cambios en el endotelio vascular, en los cuales puede estar
implicada la sintesis y secrecion de 6xido nitrico. El efecto
vasodilatador de T3 puede observarse unas horas después
de la administracién de la misma a pacientes sometidos
a injerto de derivacion arterial coronaria y a pacientes
con insuficiencia cardiaca congestiva®’. La importante
contribucién en la disminucién de la RVS y al aumento
del flujo sanguineo en pacientes con hipertiroidismo es
evidenciado por los resultados de estudios en los cuales
la administracion de vasoconstrictores arteriales, atropina
o fenilefrina, disminuyen el flujo de sangre periférico y
el GC hasta en un 34%, pero no tienen efecto en sujetos
normales’®,

Asi pues, la combinacién del incremento del GC y la
disminucion de la distensibilidad arterial, que puede ser
mds acusada en pacientes ancianos con cierto grado de
arteriopatia, provoca hipertension hasta en un 30% de
los pacientes®.

En la Tabla 3, se comparan los cambios hemodindmicos
que se producen a nivel cardiovascular en pacientes con
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Tabla 3. Cambios en la funcion cardiovascular asociados al

hipertiroidismo. Modificado de Klein et al. 2001".

Parametro Normal Hipertiroidismo
Resistencia vascular sistémica (dina.seg.cm) 1500-1700  700-1200
Frecuencia cardiaca (latidos/minuto) 72-84 88-130
Gasto cardiaco (L/min) 58 >7
Volumen sanguineo (% del normal) 100 105,5
Fraccion de eyeccion (%) 50-60 > 60
Relajacion isovolumétrica (mseg) 60-80 25-40

hipertiroidismo contra valores normales de la HT? y en la
Figura 7 se grafican a modo de resumen los mecanismos
fisiopatoldgicos por los que aumenta el GC en pacientes
con hipertiroidismo.

Manifestaciones clinicas del hipertiroidismo:
generales y a nivel cardiovascular

Clasicamente, los pacientes con hipertiroidismo manifies-
tan diversos signos y sintomas de acuerdo a los diferentes
sitios de accién que tiene la HT, algunos de ellos son:
nerviosismo, labilidad emocional, temblor, reflejos vivos
(sistema nervioso); pérdida de peso con igual ingesta,

HORMONA TIROIDEA SOBRE EL CORAZON Y EL SISTEMA CARDIOVASCULAR
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hiperdefecacion (aparato gastrointestinal); debilidad,
atrofia muscular, osteopenia (resorcién dsea por accién
directa de las HT sobre el osteoclasto); piel caliente,
himeda, suave, palmas humedas y calientes, onicdlisis
(piel y anexos); oligomenorrea, alteracién de la fertilidad,
ginecomastia, impotencia (aparato reproductor); pérdida
de peso, fatiga, sudoracién aumentada, intolerancia al
calor (metabolismo)®.

Los sintomas cardiovasculares representan a menudo la
forma predominante de la manifestacién de los pacien-
tes con hipertiroidismo. La mayoria tiene palpitaciones
provocadas por el aumento de la FC y de la fuerza de la
contractilidad cardiaca®'. El aumento de la FC se debe
al aumento del tono simpético y de la disminucién de la
estimulacién parasimpatica®. Es frecuente encontrar una
FC superior a 90 latidos/minuto, tanto en reposo como
durante el suefo; la variacién diurna normal de la FC
estd reducida y existe un aumento exagerado durante el
ejercicio. Muchos enfermos hipertiroideos presentan into-
lerancia al ejercicio y disnea de esfuerzo, en parte, debido
a la debilidad de los musculos esqueléticos y respirato-
rios. La reserva funcional cardiaca se ve comprometida
en caso de resistencias vasculares bajas y aumento de la
precarga, y no puede aumentar para adecuarse a las de-
mandas del ejercicio maximo o submaximo (intolerancia
al ejercicio)®.

Algunos pacientes hipertiroideos pueden experimentar
dolor torédcico de tipo anginoso. En pacientes ancianos con
enfermedad arterial coronaria conocida o sospechada, el
aumento del trabajo cardiaco provocado por el aumento del
GCy de la contractilidad cardiaca puede producir isque-
mia cardiaca (disbalance entre la oferta y la demanda), que
puede responder con betabloqueantes o al restablecimiento
del estado eutiroideo®. En un nimero pequefio de pacien-
tes, generalmente mujeres jovenes, es posible la aparicion
de un sindrome caracterizado por dolor tordcico en reposo
asociado a cambios isquémicos en el electrocardiograma.
El cateterismo cardiaco ha demostrado que la mayoria
de estos pacientes presentan arterias angiograficamente
normales, observandose vasoespasmo coronario similar
al de la angina variante®. El tratamiento satisfactorio del
hipertiroidismo revierte estos sintomas®.

Con menor frecuencia se puede hallar un ruido sistélico
sobre le segundo espacio intercostal izquierdo (roce de
Means-Lerman) con algunas caracteristicas auscultatorias
del roce pericérdico imitando una pericarditis®. Otros con-
junto de sintomas y signos cardiovasculares se presentan
marcando un grado mayor de compromiso organico, como
son la insuficiencia cardiaca y las arritmias (taquicardia
sinusal, fibrilacién auricular, etc.).

Trastornos en la actividad eléctrica

Hormona tiroidea y efectos electrofisiolégicos

La HT ejerce una marcada influencia sobre la generacién
(efecto cronotrdpico) y conduccidn (efecto dromotrépico)
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del impulso eléctrico. La triyodotironina aumenta la tasa
de despolarizacién sistdlica y la de repolarizacion dias-
télica, disminuyendo la duracién del potencial de accién
y del periodo refractario del miocardio auricular, tanto
como el periodo refractario del nodo auriculo-ventricular.
El mecanismo por el cual la T3 induce cambios electro-
fisiologicos estd relacionado en parte por su efecto sobre
el aumento de la densidad y permeabilidad de las bombas
de Na*/K*.

Hipertiroidismo y fibrilacion auricular

La HT tiene una importante influencia sobre la funcién
del nodo sinusal, actuando en forma directa y produciendo
aumento en su actividad intrinseca y, consecuentemente,
aumentando la FC sin mediar el sistema nervioso autd-
nomo®’.

La taquicardia sinusal es la alteracién mds comin y se
encuentra en casi todos los pacientes con hipertiroidismo®,
Un aumento de la FC en reposo es caracteristico de esta
enfermedad. Sin embargo, la FA es mds comuinmente
identificada con el hipertiroidismo®, arritmia que estd
asociada per se a un aumento en la morbilidad y mor-
talidad cardiovascular’®’!. La prevalencia de la FA en
esta enfermedad se encuentra entre el 2% y el 20%. En
comparacién con una prevalencia de FA del 2,3% en una
poblacién con funcidn tiroidea normal, la prevalencia del
FA en pacientes con hipertiroidismo clinico es del 13,8%.
La FA en pacientes con hipertiroidismo se incrementa
con la edad, por década, con un maximo del 15% en los
pacientes mayores de 70 afios™.

Ocurre mds frecuentemente en hombres que en mujeres,
aunque la incidencia de hipertiroidismo es 5 a 10 veces
mayor en mujeres que en los hombres. La severidad de la
tirotoxicosis, la duracion del estado tirotdxico y la condi-
cién cardiaca basal (la presencia de cardiopatia isquémica,
insuficiencia cardiaca, enfermedad valvular, etc.) mas
factores de riesgo como la edad avanzada, sexo masculino,
hipertension arterial, diabetes, estdn relacionados con la
induccién de FA’. El desarrollo de 1a FA en el hipertiroi-
dismo también estaria influenciado por un efecto directo
de la hormona, por mayor abundancia de receptores beta
en la auricula, difiriendo la sensibilidad con respecto a
los ventriculos y diferencias en la sensibilidad del sistema
autonémico entre ambas cimaras’.

En un estudio con pacientes no seleccionados que presen-
taban FA, menos del 1% de los casos se debia a hipertiroi-
dismo clinico’. Sin embargo, ante la posibilidad de resta-
blecer el eutiroidismo y el ritmo sinusal, estd justificada
la determinacién de TSH en todos los pacientes con FA y
otras arritmias supraventriculares sin causa conocida.

El riesgo de tromboembolismo arterial, especialmente el
tromboembolismo cerebral, estd aumentado en pacientes
con hipertiroidismo que padecian FA crénica o paroxistica,
comparados con pacientes con hipertiroidismo y ritmo
sinusal”. Si existe o no un estado de hipercoagulabili-
dad en el hipertiroidismo atin permanece desconocido.
Aunque la concentracién en plasma del factor VIII estd
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aumentada, las concentraciones de vitamina K pueden
estar disminuidas, y el aumento de la funcién plaquetaria
adn no estd demostrada’.

Un importante estudio realizado en hospitales de Di-
namarca’ examing el riesgo de FA en pacientes con
hipertiroidismo con edades entre 20 y 89 afios, durante un
periodo de 20 afios (1977-1999). La muestra tomé 40628
pacientes con diagnéstico de hipertiroidismo, siendo el
84,9% mujeres y aproximadamente 1/3 de los pacientes
tenia 70 6 mas afios. Se diagnosticaron a los 30 dias del
diagndstico de hipertiroidismo 3362 casos de FA (8,3%)
condicién que fue tomada como criterio de inclusién para
el estudio. La proporcion con FA fue mds alta en hombres
que en mujeres (12,1% vs 7,6%). Menos del 1% de los
pacientes hipertiroideos menores a 40 afios tuvo FA, mien-
tras entre el 10% y el 20% de los pacientes mayores de 60
afios la presentaron. Entre el 20 a 40% de los pacientes con
cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca congestiva,
o enfermedad valvular tuvo FA. El ajuste a odds ratio de
la FA fue casi el doble en hombres, y el odds ratio de FA
aument6 1,7 por cada 10 afios de edad. Con la presencia
de cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca y enfer-
medad valvular, el odds ratio para FA aument6 1,8; 3,9y
2,6 respectivamente. En la Tabla 4 se resumen los datos
mds relevantes de este estudio.

El control de la FC es el mas importante objetivo de la
terapia y puede lograrse con la combinacién de farmacos
antitiroideos y betabloqueantes®, con lo cual la conduc-
cién auriculo-ventricular se retrasa.

Pacientes hipertiroideos con FA muestran a menudo signos
de insuficiencia cardiaca derecha (edemas periféricos,
congestion hepdtica) e izquierda (mds frecuentemente en
personas mayores asociada a alguna enfermedad cardiaca),
donde es necesaria la administracién de diuréticos.
Cuando los niveles de la HT comienzan a disminuir por
la influencia del tratamiento antitiroideo, la FA revierte a
ritmo sinusal en muchos pacientes.

Algunas experiencias®! indican que en el 62% de los casos
de FA, éstarevierte a ritmo sinusal dentro de los primeros
3 6 4 meses después del control del hipertiroidismo, inclu-
so sin tratamiento antiarritmico. Y que es poco probable
que la FA que persiste mds alld de este periodo revierta a
ritmo sinusal sin cardioversion. Formacos antiarritmicos
como disopiramida (300 mg) usados posteriormente a
una cardioversion satisfactoria por un periodo de 3 meses,
evitd la recaida de la FA en los primeros meses, situacion
que se dio con mds frecuencia en aquellos pacientes que
no recibieron farmacos antiarritmicos poscardioversién®?,
En pacientes que fueron sometidos a cardioversion, el
89,9% fue restablecido a ritmo sinusal. Con un segui-
miento a 5 afios el 47,6% se mantenia en ritmo sinusal,
tasa elevada comparada a otros estudios de cardioversion
que mostraron tasa de recaida entre un 40% y 80% en el
primer afio®.

Es importante reconocer ante una recaida de FA, la po-
sibilidad de un nuevo episodio de hipertiroidismo, que
debera formar parte del tratamiento la restauracion al
estado eutiroideo.
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Tabla 4. Frecuencia de distribucion y factores de riesgo de 3362
pacientes con fibrilacion auricular entre 40628 pacientes con

hipertiroidismo en Dinamarca (Enero 1980 - Diciembre 1999).
Modificado de Frost et al. 20047

Caracteristicas Proporcion con Porcentaje con FA
FA (IC 95%)
Total 3362/40628 8,3 (8,0-8,5)
Sexo
Hombres 741/6115 12,1 (11,3-13)
Mujeres 2621/34513 7,6 (7,3-7,9)
Edad del diagnostico (dgn)
de Hipertiroidismo (HT)
20-29 7/2590 0,3(0,1-0,5
30-39 24/4303 0,6 (0,4-0,8)
40 - 49 87/5621 1,5(1,3-1,9)
50-59 337/7073 48(4,3-53)
60 - 69 795/7922 10,0 (9,4-10,7)
70-79 1316/8841 14,9 (14,2 - 15,6)
80 - 89 796/4278 18,6 (17,5-19,8)
Condiciones médicas
antes del dgn del HT
Hipertension 358/3176 11,3(10,2-12,4)
Diabetes 254/2198 11,6 (10,3-13)
Cardiopatia Isquémica 817/4521 18,1 (17 -19,2)
Insuficiencia cardiaca 727/2475 29,4 (27,6 - 31,2)
Enfermedad valvular 115/458 25,1 (21,4 - 29,3)
(adrtica o mitral)
Ajuste a OR (IC 95%)

Factores de Riesgo
Hombres (con respecto a las 1,7(1,6-1,9)
mujeres) 1,7(1,7-1,8)
Edad del dgn del HT
(incremento del
riesgo por cada 10 afios)
Condiciones médicas
antes del dgn del HT 0,9(0,8-1,0)

09(0,8-1,1)
Hipertension 1,3(1,2-1,4)
Diabetes 2,8(2,6-3,1)
Cardiopatia isquémica 1,9(1,5-2,4)

Insuficiencia cardiaca
Enfermedad valvular
(adrtica o mitral)

FA: fibrilacion auricular. HT: hipertireoidismo. dgn: diagndstico.

Otras arritmias en el hipertiroidismo

Se sabe que las ESV pueden desencadenar una FA, es-
pecialmente aquellas que se originan a nivel de las venas
pulmonares'™, y esto se observa mds frecuentemente en
los pacientes hipertiroideos que en la poblacién general'®.
El nimero de pacientes con taquicardia supraventricular
(definida como aquella que tiene mayor a 130 latidos
por minuto, y mds de 10 ESV en un trazado) disminuye
significativamente luego del inicio del tratamiento del hi-
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pertiroidismo!®, con mayor prevalencia en los individuos
mayores de edad. Cuando se realiza un estudio Holter se
constata una prevalencia significativa de latidos ectdpicos
auriculares (ESV mayores a 240 en 24 horas) en compara-
cién a individuos eutiroideos, las cuales persisten por mas
de tres meses luego de iniciar el tratamiento antitiroideo,
y de lograr un estado eutiroideo.

En contraste con las arritmias supraventriculares, las
arritmias ventriculares son infrecuentes en la tirotoxicosis
y se observan con similar frecuencia que en la poblacién
general'%®, La taquicardia ventricular o la fibrilacién ven-
tricular s6lo ocurren en los pacientes con tirotoxicosis que
padecian una insuficiencia cardiaca o enfermedad cardiaca
previa, en su mayoria por enfermedad coronaria!?’. La
diferencia entre las arritmias auriculares y ventriculares
es debida a la diferente sensibilidad que presentan ambos
tejidos a la HT. Golf'y col.!® encontraron que la accién de
los betabloqueantes sobre la auricula derecha es mas de
dos veces efectiva que el ventriculo izquierdo. También
debido a un aumento en la concentracién de los canales
de potasio dependientes de voltaje (especialmente los Kv
1.5) en la auricula en comparacién al ventriculo'®,

Enfermedades cardiovasculares relacionadas
con el hipertiroidismo

Insuficiencia cardiaca e hipertiroidismo

Entre las alteraciones cardiovasculares del hipertiroidismo
se destacan el aumento del GC en reposo y el aumento
de la contractilidad miocdardica. El hipertiroidismo causa
comunmente un estado circulatorio hipercinético como
resultado del efecto directo de la HT sobre la contractilidad
y la FC, tanto como un efecto indirecto sobre la circula-
cién periférica, conduciendo a un aumento del volumen
y vasodilatacién. Estos cambios cardiovasculares pueden
agravar una enfermedad cardiaca preexistente o directa-
mente conducir a una enfermedad cardiaca tirotdxica.

A pesar de ello, sélo una minoria de los pacientes presenta
signos y sintomas indicativos de IC (ocurriendo sélo en
un 6% de los pacientes)''’, como cardiomegalia, disnea
de esfuerzo, ortopnea y disnea paroxistica nocturna, o
signos como edemas periféricos, distensién de venas
cervicales y tercer ruido (R3). Este conjunto de hallazgos,
junto con la falta de aumento de la fraccién de eyeccién
ventricular con el ejercicio, indican la posibilidad de
que exista una miocardiopatia hipertiroidea. El término
insuficiencia cardiaca de alto gasto, utilizado a menudo
en este contexto, es inadecuado; aunque los sintomas en
el ejercicio no parecen deberse a insuficiencia cardiaca,
sino mds bien a debilidad de la musculatura esquelética®.
En los estados de alto gasto, sin embargo, puede aumentar
la reabsorcidn renal de sodio, con expansion del volumen
plasmadtico y aparicién de edemas periféricos, derrame
pleural y distension de las venas del cuello. Llama la
atencién que, aunque las resistencias disminuyen, el lecho
pulmonar no se ve afectado de la misma manera y debido
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al aumento del GC en la circulacién pulmonar, se produce
un aumento de las presiones pulmonares. Esto provoca el
aumento de la presion venosa media, distensién de venas
cervicales, congestion hepdtica y edemas periféricos
asociados a hipertensién pulmonar (HTP) e insuficiencia
cardiaca derecha''.

Los pacientes con hipertiroidismo de larga duracién y
taquicardia o fibrilacién auricular importantes, pueden
desarrollar bajo GC. La alteracion de la contractilidad con
fraccion de eyeccién baja, R3, y congestién pulmonar son
compatibles con insuficiencia cardiaca congestiva®. Esto
se presenta mds frecuentemente con enfermedad cardiaca
preexistente (cardiopatia isquémica, valvular, hipertensiva,
cardiomiopatia alcohélica) y en pacientes mayores!!2. Se
postula que los mecanismos podrian deberse a: 1- que
la reduccidn de la reserva contrictil podria perjudicar la
habilidad de aumentar el GC para emparejar el aumento
de la demanda metabdlica a nivel periférico; 2- una mio-
cardiopatia producida por el exceso de HT, produciendo
un miocardio atontado''?, llevando a un estrés extremo
en el miocito y en algunos casos produciendo necrosis''4;
3- una taquicardiomiopatia producida por una prolongada
taquicardia sinusal o fibrilacidn auricular de alta respuesta
ventricular. Cuando el ventriculo izquierdo se dilata, puede
aparecer también insuficiencia mitral. Es importante reco-
nocer este hecho, ya que los tratamientos que tienen como
objetivo reducir la FC o controlar la respuesta ventricular
en la FA, parecen mejorar la funcién ventricular izquierda
incluso antes de iniciado el tratamiento antitiroideo®. Dado
que estos pacientes se encuentran en situacion critica,
deben ser tratados en unidades de cuidados intensivos.
El tratamiento de la IC, muchas veces asociada a fibri-
lacién auricular, incluye reduccion de la sobrecarga de
volumen con diuréticos endovenosos, como la furosemida,
y el control de la FC con digitdlicos como la digoxina, que
usualmente requerird una dosis mas elevada por situacio-
nes ya comentadas (hipertiroidismo y FA).

Algunos pacientes con hipertiroidismo (como sucede en
general, en la insuficiencia cardiaca congestiva) no tole-
ran el inicio del tratamiento con betabloqueantes (BB)
en dosis completas, por lo que éste debe iniciarse con
dosis bajas de BB de corta duracién, los cuales mejoran
los sintomas no cardiacos, y ademds disminuyen la FC,
logrando una mejoria de la funcién ventricular, siempre
y cuando la situacién clinica lo permita y se piense que la
causa predominante de la descompensacion cardioldgica
sea la FC. Los BB estdn contraindicados en pacientes con
marcada hipotensién, bradicardia, o bloqueos auriculo-
ventriculares de segundo o tercer grado. En aquellos que
no puedan usar betabloqueantes (enfermedad pulmonar
obstructiva crénica -EPOC), los bloqueantes célcicos no
dihidropiridinicos como el diltiazem pueden ser usados,
siendo una droga segura y efectiva en mejorar los sintomas
hiperadrenérgicos del hipertiroidismo, sin comparacién
con los BB'",

El tratamiento del sindrome hipertiroideo es inicialmen-
te medicamentoso utilizando betabloqueantes!', tales
como propranolol, dado que no sélo disminuye la FC
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sino también la conversion periférica de T4 a T3. Dentro
de las drogas antitiroideas como metilmercaptoimidazol
(MMI) o propiltiouracilo!!'?, estos dos dltimos farmacos
comienzan su accion antitiroidea a los 7 dfas del inicio
del tratamiento.

El tratamiento contintia dependiendo de la etiologia del
sindrome hipertiroideo, si éste estd producido por una
enfermedad de Graves'?*!'?!| se puede continuar con el
tratamiento médico o realizar tiroidectomia o iodoradio-
actividad'?*1%, salvo que el nédulo sea mayor a 2 cm en
cuyo caso serd de tratamiento quirdrgico.

En casos severos de hipertiroidismo, se puede utilizar
carbonato de litio en dosis de 900 a 1350 mg por 4 a 6
semanas junto a MMI, controlando la funcién renal y la
litemia'?*128. También se utiliza el litio si hay contraindi-
cacién del MMI.

La utilizacion de agentes colecistograficos, como el dcido
iopanoico, se basa en inhibidores potentes de la 5 desyoda-
sa, la cual cataliza la activacién de la prohormona de T4 a
T3, reducen la captacién periférica de hormonas tiroideas
en los tejidos y son inhibidores de la sintesis nuclear de
T3. Se utilizan en dosis de 500 mg dos veces al dia'®.

Hipertension pulmonar e hipertiroidismo

La hipertensién pulmonar es definida como una presién
arterial pulmonar media superior a 25 mm Hg medida
en reposo a nivel del mar. La HTP es una entidad rara,
progresiva, y a menudo una enfermedad fatal de causa
desconocida. Esta enfermedad es mds comin en mujeres
que en hombres (1,7:1) y la edad media de presentacion es
alos 30 afios'*®, La causa puede ser primaria (idiopética)
o secundaria (colagenopatias, virus de inmunodeficiencia
humana -VIH-, EPOC, embolismo pulmonar, IC izquier-
da, abuso de alcohol, apnea del suefio, etc.).

En pocos casos la manifestaciéon prominente cardiovas-
cular en el hipertiroidismo puede presentarse con IC
derecha, con grados variables de insuficiencia tricuspidea
e hipertensién pulmonar. Posibles mecanismos de estas
anormalidades cardiacas incluyen:

- El aumento del volumen sanguineo o aumento de la
carga del ventriculo derecho (VD) por aumento del GC y
del retorno venoso.

- Las paredes delgadas del VD, en oposicién a las del VI,
pueden hacer al VD mads susceptible a la sobrecarga de
volumen.

- E1 GC aumentado y un mecanismo autoinmune de la HT
producen una injuria a nivel endotelial que puede llevar a
hipertensiéon pulmonar.

- Habria una mayor sensibilidad a las catecolaminas,
causando vasoconstriccion pulmonar, reducciéon de la
distensibilidad, con aumento en las resistencias.

- El aumento de la resistencia vascular pulmonar podria
también resultar de un aumento del metabolismo de
ciertas sustancias vasodilatadoras pulmonares (prostaci-
clinas, 6xido nitrico)'!, y disminucién o alteracién en el
metabolismo de sustancias vasoconstrictoras (serotonina,
endotelina 1 y tromboxano)!®2,
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- Los niveles de la molécula fosfolambano, proteina
inhibidora reversible de la actividad ATPasa del reticulo
sarcoplasmatico, estaria disminuida con aumento en la
concentracién de Ca* en el misculo liso, y mayor efecto
vasoconstrictor'®.

Por otro lado, algunos autores han demostrado que el me-
timazol parece tener un efecto vasodilatador directo sobre
la vasculatura pulmonar al inhibir la produccién de una
enzima llamada nitro-L-arginina metil ester (L-NAME),
induciendo un aumento en la produccién de 6xido nitri-
co'**, Con respecto a la prevalencia de la HTP asociada al
hipertiroidismo, Marvisi y col.!*> hallaron una prevalencia
del 43% en 114 pacientes hipertiroideos.

Diversos estudios han demostrado que pacientes hiper-
tiroideos con HTP, luego del tratamiento llegando a un
estado eutiroideo, logran a los pocos meses una marcada
disminucién de su HTP (una diferencia de hasta 20 mm Hg)
y hasta normalizacién de las presiones!'*®.

Dafio miocardico activo y hallazgos
anatomopatoldgicos en el hipertiroidismo

La deteccion no invasiva de dafio miocardico en el hiperti-
roidismo puede ser posible con anticuerpos monoclonales
(indio'"! - ibritumimab). La unién de estos anticuerpos a
la miosina toma lugar cuando tinicamente ocurre disrup-
cioén del sarcolema y las células llegan a estar dafadas.
Se ha visto que en pacientes con hipertiroidismo, con IC
y depresion de la FE, en quienes fue demostrado dafio
miocdrdico con anticuerpos monoclonales antimiosina,
luego del tratamiento antitiroideo, tanto el dafio como la
disfunciéon miocardica fueron resueltas (Figura 8). Esto
sugiere que el dafio miocardico puede ser un mecanismo
concurrente de la IC junto con la sobrecarga de volumen,
en pacientes con hipertiroidismo'?’.

En estudios de autopsias de humanos con hipertiroidismo e
IC con miocardiopatia dilatada, se ha reportado, en ausen-
cia de otras enfermedades cardiacas, fibrosis intersticial y

Figura 8. Anticuerpos antimiosina monoclonales marcados con
Indio'"! en paciente con hipertiroidismo. Izquierda: Al inicio

de la presentacion clinica, se visualiza en la region en blanco

la zona de dafio miocardico. Derecha: meses posteriores al
tratamiento se visualiza menor absorcion de los anticuerpos
indicando recuperacion del dafio miocardico!'®.
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perivascular, hipertrofia de miocardio, necrosis, y edema
celular'®? (Figura 9).

El hipertiroidismo y el grosor de la pared
carotidea

El grosor de la intima media (IMT) de la carétida, puede
ser medido en forma no invasiva a través de la ecografia.
El aumento de la IMT se ve asociado con una alta pre-
valencia de ateroesclerosis y de eventos cardiovasculares
finales tales como infarto agudo de miocardio (IAM) o
accidente cerebrovascular (ACV)!38-140,

Un anélisis'* demostré una relacién directa entre la fun-
cion tiroidea y el indice de la IMT. Los participantes que
tenian valores de TSH disminuidos y los hipertiroideos,
tenfan valores de IMT elevados en comparacién a los
individuos con valores de TSH elevados. Esta relacion, se
mantuvo estadisticamente significativa luego de realizar
los ajustes correspondientes. Los participantes con menor
valor de TSH tenian los valores mas elevados de IMT, en
comparacién a los sujetos con nivel de TSH plasmaética
dentro del segundo y el tercer quartilo.

La asociacién entre hipertiroidismo e IMT aumentada
puede ser explicada por la vaso dilatacién periférica que
genera el hipertiroidismo, con la consecuente disminucién
en la perfusion renal generando la activacion del sistema
renina-angiotensina-aldosterona'*?. De esta manera se

Figura 9. Corazoén e hipertiroidismo. A: Corte transversal del
corazon que muestra dilatacion e hipertrofia biventricular. B:
Microfotografia del ventriculo izquierdo (VI) que demuestra
edema intersticial y miocitos delgados'®.
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produce retencién de sodio y agua, la angiotensina II por
otra parte estimula el crecimiento de células musculares
lisas y de la sintesis de coldgeno!'**'%, Por otra parte, se ha
demostrado que el tratamiento con T3 genera hipertrofia
en las arterias coronarias'®, La hipertrofia vascular estd
asociada a una rigidez vascular incrementada, esta incre-
mentada rigidez se ha visto en la carétida en los pacientes
con enfermedad de Graves'7148,

No estd claro si hay mecanismos adicionales que con-
tribuyan a aumentar el grosor de la pared arterial en el
hipertiroidismo.

El aumento de la IMT puede simplemente reflejar, una
respuesta adaptativa de la pared del vaso ante los cambios
del shear stress'®. Esta situacién también podria ser cau-
sada en el hipertiroidismo por un aumento de la frecuencia
cardiaca y del incremento en la presién de pulso!®,

El hipertiroidismo y los efectos en la
coagulacion y la fibrinolisis

La asociacién entre el sistema hemostdtico y la enfer-
medad tiroidea es conocida desde hace largo tiempo. La
primera asociacion clinica fue descripta en el afio 1913
cuando Kaliebe describié un episodio de trombosis en la
vena cerebral en una paciente con tirotoxicosis'>!.
Varios elementos se ven involucrados en la formacién de
trombos'*. Tanto la disfuncién tiroidea como las enferme-
dades autoinmunes pueden modificar el proceso primario
o secundario de la hemostasis llevando a sangrado o por
el contrario trombosis. La pdrpura trombocitopénica
idiopatica, el sindrome antifosfolipidico o la hemofilia
adquirida se han asociado en casos de enfermedad tiroidea
autoinmune'.

La influencia de las hormonas tiroideas en el sistema de la
coagulacién y de la fibrindlisis estd mediada principalmen-
te por la interaccidn que existe entre estas hormonas y sus
receptores'>. Diversas anormalidades han sido descriptas
desde anormalidades subclinicas solamente evidenciadas
por el laboratorio hasta eventos tromboembdlicos o he-
morrégicos fatales'>.

En el hipertiroidismo se observa un incremento en el riesgo
de trombosis en las venas cerebrales y del seno'!.

Tanto en el hipotiroidismo como en el hipertiroidismo se
observa un disbalance entre la coagulacién y el sistema
fibrinolitico, ambos grupos de enfermos presentan fest de
laboratorio modificados en la coagulacion y en la fibri-
nolisis. No hay datos disponibles hasta el momento del
grado de hipercoagulabilidad que se evidencia en el hiper-
tiroidismo. El complejo del balance hemostético tal vez
estarfa mediado por factores autoinmunes. Otra hipétesis
podria implicar anormalidades en el sistema adrenérgico
o el sistema de vasopresina-arginina'*®!>’,

Algunos test de laboratorio han descripto alteraciones
en el hipertiroidismo subclinico, sélo un estudio de baja
calidad, ha investigado extensamente las anormalidades
de la coagulacién- fibrindlisis en el hipertiroidismo
subclinico'*®. Muchos médicos atin ignoran la relacién
que existe entre las hormonas tiroideas y el sistema de la
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coagulacién, y es fundamental comprender que el balance
hemostatico se ve afectado en la disfuncién tiroidea.

Hipertiroidismo subclinico: su afectacion en
la calidad de vida y la morfologia cardiaca en
jovenes y edad media

El hipertiroidismo subclinico se caracteriza por la pre-
sencia de baja o indetectable TSH y valores normales
de HT periféricas. El impacto del mismo atn no ha sido
establecido, los pacientes con hipertiroidismo subclinico
muestran pocos y no especificos sintomas y signos de
hipertiroidismo.

El hipertiroidismo subclinico puede ser de causa endégena
o exOgena. Este dltimo se presenta frecuentemente en
pacientes tratados con dosis excesivas de T4 para sus re-
querimientos, ya sea por una enfermedad nodular tiroidea
o postiroidectomia, y en pacientes tratados por un cincer
de tiroides con dosis inhibitorias de HT. También puede
verse en pacientes con un bocio multinodular o un nédulo
tiroideo funcionante.

Se ha visto que el hipertiroidismo afecta la funcién car-
diaca y su morfologia®®, Se observa en estos pacientes
un aumento de la FC, un aumento de la funcion sistélica
del VI 'y una alteracién en la funcién diastdlica. También
se observa en estos pacientes un incremento de la masa
del VI?***, como consecuencia del aumento crénico en la
poscarga y es responsable de la disfuncion diastdlica del
VI y de la falta de respuesta ante el ejercicio®®. Estas
anormalidades se ven revertidas ante el uso de betablo-
queantes®. La HVI es un factor independiente de morbi-
mortalidad cardiovascular®. Cuando se realiza un Holter,
en los hipotiroideos subclinicos, se observa un aumento en
la prevalencia de extrasistoles supraventriculares (ESV),
episodios de taquicardia por reentrada nodal® y taqui-
cardia sinusal. En estos pacientes se observa un estimulo
directo en el nédulo sinusal y atrial®’. La regulacién de FC
por las HT es compleja: en parte un efecto indirecto sobre
el sistema adrenérgico y por otra parte una accién directa
sobre cronotropismo®*®. En ratas se observa la accién
sobre los niveles del ARNm de los canales relacionados
al potasio, y recientemente se ha visto que los canales
HCN2 son dependientes de las HT'%,

El significado de una FC elevada en individuos jévenes
o de edad media es discutido, por el contrario en los de
edad avanzada estd asociado a un incremento en mortali-
dad cardiovascular y no cardiovascular'®!, El tratamiento
estaria indicado en este ultimo grupo de pacientes atin con
sintomas leves de tirotoxicosis y factores de riesgo cardio-
vascular o un bocio de gran tamafio, debido a que puede
terminar desarrollando FA, finalmente incrementando el
riesgo de eventos tromboembdlicos.

Por otra parte, en los jévenes o en los de edad media el
tratamiento deberia implementarse para mejorar la calidad
de vida y evitar las consecuencias a largo plazo ante la
exposicion de elevadas concentraciones de HT.

La prevalencia del hipertiroidismo subclinico en la comu-
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nidad se observa entre el 0,5 y el 0,8% en la poblacién
yodo suficiente; en sujetos mayores de 60 afios es del 3
al 6%.

El hipertiroidismo subclinico es mds comun que el hi-
pertiroidismo en personas mayores de 60 afios y en la
mayoria de los casos no progresa a hipertiroidismo'®,
siendo del 1% por afio, y en los de menor edad del 1 al
5% por afio.

Johann y colaboradores'® estudiaron a 23638 personas
para saber si el hipertiroidismo subclinico era un factor
de riesgo para FA, clasificandolas de acuerdo a las con-
centraciones de TSH, T3 y T4. El grupo I (n=22300)
estuvo compuesto por personas con valores normales tanto
de TSH, T3 y T4. El grupo 2 (n=725) fueron pacientes
con hipertiroidismo (baja TSH, alta T3 y T4). El grupo
3 (n=613) eran pacientes con hipertiroidismo subclinico
(baja TSH, con T3 y T4 normales). Los resultados fueron
los siguientes: la FA estuvo presente en 513 personas
(2,3%) en el grupo 1, en 100 personas (13,8%) en el gru-
po 2 y en 78 personas (12,7%) en el grupo 3. El riesgo
relativo de FA en sujetos con hipertiroidismo subclinico
comparado con sujetos con estado eutiroideo fue de 5,2
(IC 95% 2,2-8,7, p<0,01).

Discusion

Desde hace mas de 200 afos, se reconoce la relacion
existente entre la HT, el corazén y el sistema cardiovas-
cular periférico. La HT tiene relevantes acciones sobre el
corazén y la circulacién, donde genera multiples cambios
incluyendo alteraciones hemodindmicas y efectos me-
diados sobre el miocito cardiaco a través de la expresién
gendmica y no gendmica.

Ejemplo de estos efectos son mencionados por los investi-
gadores Merillon y Feldman donde cada uno, con respecto
al aumento de la contractilidad miocardica, defiende dife-
rentes posibles mecanismos (el primero a favor del aumen-
to de la FC y la precarga con el consecuente aumento del
GC, el segundo mencionando el efecto directo de la HT
sobre el aumento de la velocidad en el acortamiento del
musculo cardiaco independientemente de las condiciones
de carga), los cuales no se contraponen, sino mds bien se
complementan como consecuencia de la accion de la HT
a nivel periférico y miocardico.

Con respecto al resto de los mecanismos fisiopatolégicos,
no se han encontrado grandes controversias, muchos
de los cuales tienen su demostracion en el campo de la
investigacion cientifica y si bien otras explicaciones de
estos son hipétesis, los razonamientos son coherentes; atin
hay mecanismos desconocidos y seguramente en linea de
investigacion.

La cardioversion debe realizarse 4 meses posteriores al
estado eutiroideo (ya sea con medicacion o en el mejor de
los casos con radioablacién de la gldndula con yodo''),
sabiendo que mas del 50% de los casos revierte esponta-
neamente a ritmo sinusal. En un estudio retrospectivo de
pacientes con hipertiroidismo, se observé que el principal
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factor de embolias era la edad, més que la presencia de FA.
El andlisis retrospectivo de series extensas de pacientes
no hall6 una prevalencia de episodios tromboembdlicos
superior al riesgo de hemorragias graves descripto con el
tratamiento con warfarina'>,

En la literatura, se publican estudios donde el trata-
miento en pacientes con insuficiencia cardiaca gatillada
por el hipertiroidismo muestra una potencial mejoria y
reversion del cuadro postratamiento: Umpierrez y col.'®
publicaron un estudio de 7 pacientes con hipertiroidismo
e IC en quienes la media de la FE aument6 de 28 a 55%
después del tratamiento antitiroideo. La FE se normaliz6
en 5 pacientes, y una mejoria de severa a leve en los 2
pacientes restantes. Goldman y col.'®! presentaron el caso
de un paciente de 56 afios con IC que tenia una hipoci-
nesia global y una FE del 35% por ecocardiograma, que
aumento a un 55% en 3 semanas después del tratamiento
antitiroideo. Kantharia y col.'® reportaron una mujer de 52
afios con IC con una hipocinesia global y una FE del 30%
en la admisién con una notable mejoria con el tratamiento
antitiroideo (FE=58%).

Con respecto a la hipertension pulmonar ocasionada por
estados de hipertiroidismo, Merce y col. publicaron un
estudio ecocardiografico prospectivo de 39 pacientes
con hipertiroidismo comparados con un grupo control,
revelando que la presion media de la arteria pulmonar fue
significativamente mayor en los pacientes hipertiroideos
(38 vs 27 mm Hg) ademas de presentar mds casos de in-
suficiencia tricuspidea moderada a severa que en el grupo
control (7 vs 1). Este estudio y otros sugieren que los casos
de insuficiencia cardiaca derecha asociada a hipertension
pulmonar son muy comunes y muchas veces subdiagnos-
ticados. Por ello, se debe realizar un ecocardiograma de
rutina a los pacientes con hipertiroidismo para pueden ser
identificar precozmente a estas anormalidades'®.

Todos los estudios coinciden que la terapéutica final y
6ptima en el hipertiroidismo con afectaciéon cardiovas-
cular es la ablacién de la glandula con yodo'!, donde
en la mayoria de los casos los trastornos anatémicos y
hemodindmicos revierten hacia la normalidad, al lograr
estados de eutiroidismo.

Conclusion

La enfermedad tiroidea es bastante comtn, con una preva-
lencia del 9% al 15% en la poblacién adulta'®*, Los signos
y sintomas cardiovasculares son algunos de los mds im-
portantes y relevantes que acompaifian al hipertiroidismo.
El entendimiento de los mecanismos celulares de la accion
de la HT sobre el corazon y el sistema cardiovascular, ex-
plican los cambios que se producen en el gasto cardiaco, la
contractilidad, la presion arterial, la resistencia vascular, y
trastornos en el ritmo y que resultan de la disfuncién de la
glandula. La importancia del reconocimiento de los efec-
tos del hipertiroidismo sobre el corazén, también deriva
de la observacién que la restauracion a la normalidad de
la funcién tiroidea muy a menudo revierte los trastornos
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hemodindmicos cardiovasculares. Es el objetivo principal
de esta revision esclarecer el tema para un apropiado
diagndstico y tratamiento que debe ejercer el profesional
clinico ante su aparicion, ya que estos trastornos pueden
agravar una enfermedad cardiaca establecida o conducir
a una afectacién cardiaca por si misma!'s>1¢7,

Este tema por cierto, investigado desde hace mucho tiem-
po, no deja de ser fascinante, con mecanismos fisiopato-
16gicos atn desconocidos en contraste con la terapéutica
eficaz, en su repercusion clinica.

Estos pacientes deben ser tratados en forma multidiscipli-
naria, es muy importante que se unan para el tratamiento
los cardidlogos y los endocrindlogos.
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