Rev Colomb Cardiol. 2018;25(51):42-48

Revista Colombiana de

Cardiologia
Revista Colombiana de
[ V 4
Ca I'le'Og 1a
DE CARDIOLOGIA & CIRUGIA
CARDIOVASCULAR
www.elsevier.es/revcolcar O=

ARTICULO ESPECIAL

Mujer, corazén y tiroides

J CrossMark

Ana E. Espinosa de Ycaza

Universidad de Panamd, Ciudad de Panamd, Republica de Panamd

Recibido el 31 de octubre de 2017; aceptado el 6 de diciembre de 2017
Disponible en Internet el 12 de enero de 2018

PALABRAS CLAVE
Hipotiroidismo;

Resumen Las hormonas tiroideas desempenan un papel importantisimo en el mantenimiento
del metabolismo del cuerpo y la homeostasis del sistema cardiovascular. Las alteraciones en
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la funcion tiroidea, ya sea por inhabilidad de producir suficientes hormonas tiroideas o por
sobreproduccion de las mismas, son mas comunes en mujeres que en hombres. Se estima que
1 de cada 10 mujeres desarrollara disfuncion tiroidea a lo largo de su vida. Tanto el hipotiroi-
dismo como el hipertiroidismo causan gran variedad de alteraciones hemodinamicas y cardiacas
que pueden conducir a eventos cardiovasculares, arritmias e insuficiencia cardiaca. Existe evi-
dencia que tanto el Hipo-tiroidismo como el hipertiroidismo subclinico causan alteraciones
cardiovasculares. Sin embargo, no hay evidencia clara de que el tratamiento de estas formas
mas leves de disfuncion tiroidea modifique los factores de riesgo cardiovascular o disminuya el
riesgo de eventos cardiovasculares adversos. En esta revision se analizaran las complicaciones
cardiovasculares del hipo- e hipertiroidismo y los mecanismos involucrados.

© 2017 Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. en nombre de Sociedad Colombiana de Cardiologia
y Cirugia Cardiovascular. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Women, heart and thyroid

Abstract Thyroid hormones play an important role in maintaining cellular metabolism and car-
diovascular homeostasis. Thyroid dysfunction caused by an underactive or overactive thyroid
gland is more common in women than in men. It is estimated that one out of ten women will
develop some form of thyroid dysfunction in her lifetime. Hypothyroidism and hyperthyroidism
can both cause hemodynamic and cardiac changes that can ultimately lead to cardiovascular
disease, arrhythmias and heart failure. Additionally, subclinical hypothyroidism and hyperthy-
roidism are associated with cardiovascular changes. However, there is no clear evidence that
treatment of these mild forms of thyroid dysfunction improves cardiovascular risk factors, or
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prevents cardiovascular events. In this review we will describe and analyze the cardiovascular
consequences of hypothyroidism and hyperthyroidism, and the mechanisms involved in the
development of these complications.

© 2017 Published by Elsevier Espana, S.L.U. on behalf of Sociedad Colombiana de Cardiologia
y Cirugia Cardiovascular. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

La disfuncion tiroidea hace referencia a alteraciones de la
tiroides en cuanto a la produccion y liberacion de las hormo-
nas tiroideas. La disfuncion tiroidea puede presentarse como
hipotiroidismo e hipertiroidismo, y ocurre mas cominmente
en mujeres que en hombres. El hipotiroidismo en general
afecta alrededor del 4 al 10% de la poblacion general y hasta
un 75% se atribuye a mujeres’-2. Por su parte, el hipertiroi-
dismo afecta del 1 al 2% de la poblacion adulta en general
y del 4 al 5% de las mujeres mayores®. Mlltiples estudios
observacionales muestran que tanto el hipotiroidismo como
el hipertiroidismo tienen efectos adversos en el sistema car-
diovascular. Por tanto, los objetivos de esta revision son
describir la interaccion entre el sistema cardiovascular y la
tiroides; detallar los cambios hemodinamicos y cardiovascu-
lares secundarios a disfuncion tiroidea; y analizar los efectos
del tratamiento del hipotiroidismo e hipertiroidismo, clinico
y subclinico, en el sistema cardiovascular.

Mecanismo de accion de las hormonas
tiroideas en el sistema cardiovascular

Las hormonas tiroideas tetrayodotironina (T4) y triyodoti-
ronina (T3) son producidas en la tiroides en respuesta a la
TSH. T4 es la hormona predominantemente producida (85%)
en comparacion a T3*. Aunque ambas hormonas tienen acti-
vidad biologica, a nivel celular, T3 es reconocida como la
hormona tiroidea biolégicamente activa ya que tiene una
afinidad con los receptores de hormona tiroidea diez veces
mas alta que T4°. De hecho, T4 es convertida a T3 por la
iodotironina desiodasa tipo 1 localizada en el higado y los
rinones, y por la iodotironina desiodasa tipo Il que tiene
mayor distribucion en el cuerpo y cuatro veces mas afinidad
por T4 que la tipo I°.

Las hormonas tiroideas tienen efecto cronotrépico e ino-
tropico positivo en el corazon y también afectan el sistema
vascular periférico. En el miocardio, T3 se une al receptor
fijador de hormona tiroidea (TBR) localizado en el nucleo,
éste se une a elementos de respuesta de hormona tiroi-
dea para asi estimular la expresion y transcripcion de genes
especificos como, el gen asociado a la ATPasa de sodio pota-
sio, a la ATPasa ubicada en el reticulo endoplasmatico y el
gen asociado a la cadena pesada de miosina «. Ademas, la
hormona tiroidea regula de manera negativa la expresion de
la cadena pesada de miosina 8 y phospholamban’. Al regular
la expresion de estos genes, se estimula la contractilidad del
miocardio y se facilita el relajamiento del miocardio durante

la diastole. El efecto cronotrdpico positivo es mediado por
la estimulacion de la expresion genética de los receptores
adrenérgicos B¢ en el miocardio.

En el sistema vascular la hormona tiroidea por medio de
mecanismos no gendmicos activa diversas vias metabolicas,
una de las cuales promueve la estimulacion de la enzima
oxido nitrico sintasa (NO sintasa) por lo que aumenta la pro-
duccién de oxido nitrico en los vasos sanguineos pequenos,
lo que conlleva relajacion del masculo liso, vasodilatacion y
disminucion de la resistencia vascular periférica®.

Efectos del hipotiroidismo en el sistema
cardiovascular

El hipotiroidismo primario clinico presenta usualmente
TSH>10 ml U/L y niveles de hormonas tiroideas (T4 libre
o T3) disminuidas. En cambio, el hipotiroidismo subclinico
es diagnosticado cuando la TSH esta elevada y los nive-
les de hormonas tiroideas son normales. Generalmente, los
pacientes con hipotiroidismo subclinico son asintomaticos®.

La causa mas comun de hipotiroidismo primario en el
mundo es la deficiencia de yodo, sin embargo, en areas
donde no existe deficiencia de yodo, la tiroiditis cronica
autoinmune, también conocida como tiroiditis de Hashi-
moto, es la causa mas comin de hipotiroidismo. Esta es
entre cinco y diez veces mas comin en mujeres que en
hombres®. En la tabla 1 se hace una lista detallada de las
causas de hipo- e hipertiroidismo.

El hipotiroidismo primario clinico tiene diversas manifes-
taciones cardiacas que son mas pronunciadas cuanto mas
severa sea la deficiencia de hormona tiroidea.

Las alteraciones cardiacas mas comunes en pacientes
hipotiroideos son:

Disminucion de la contractilidad cardiaca.

Reduccion del gasto cardiaco.

Disminucién de la frecuencia cardiaca,

Disfuncion diastolica ventricular que reduce la precarga
y contribuye a insuficiencia cardiaca'®. Casos de hipoti-
roidismo severo pueden presentar efusion pericardica y
taponamiento cardiaco'" 2.

N wWN =

El hipotiroidismo primario también afecta el sistema
vascular y causa alteraciones metabolicas como hiperten-
sion diastolica debido al aumento de la resistencia vascular
periférica, hipercolesterolemia, aumento del grosor de la
capa intima-media de la cardtida, disfuncion endotelial
y rigidez arterial’. Existe una asociacion reportada entre
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Tabla 1  Principales causas de hipo- e hipertiroidismo

Causas de hipotiroidismo

Causas de hipertiroidismo

Causa autoinmune

Tiroiditis autoinmune cronica
Causas iatrogénicas
Tiroidectomia

Radiacion al cuello

Yodo radioactivo

Exceso o deficiencia de yodo
Enfermedades infiltrativas de la tiroides
Linfoma de tiroides
Hemocromatosis

Sarcoidosis

Tiroiditis fibrosa

Tumor o cirugia en la pituitaria
Medicamentos

Amiodarona

Litio

Inhibidores de la tirosina quinasa
Interferon alfa

Tionamidas

Causas enddégenas tproduccion de hormonas tiroideas
Enfermedad de Graves

Bocio multinodular toxico

Adenoma toxico

Hipertiroidismo mediado por TSH

Causas endogenas: 1 liberacién de hormonas tiroideas
Tiroiditis subaguda

Tiroiditis subaguda linfocitica

Tiroiditis post-partum

Causas exégenas

Reemplazo con hormona tiroidea excesivo
Administracion de contraste intravenoso con yodo
Ingesta excesiva de yodo
Medicamentos

Amiodarona

Litio

Interferon alfa

Ipilimumab, alemtuzumab y pembrolizumab

aterosclerosis, enfermedad coronaria e hipotiroidismo'>.
Aunque esta asociacion no ha podido ser reproducida con-
sistentemente, en un meta-analisis reciente de estudios
de cohorte, pacientes con hipotiroidismo primario tenian
mayor riesgo de desarrollar enfermedad isquémica corona-
ria e infarto agudo del miocardio que los eutiroideos'. Se
cree que esta asociacion es secundaria a alteraciones en los
factores de riesgo cardiovascular como hipertension diasto-
lica, hipercolesterolemia y elevacion de LDL observadas en
pacientes con hipotiroidismo.

Todas estas alteraciones cardiovasculares se observan en
casos de hipotiroidismo clinico, sin embargo, en el hipotiroi-
dismo subclinico, a pesar de no presentar sintomas tipicos de
hipotiroidismo, estudios observacionales demuestran la pre-
sencia de cambios cardiacos y alteraciones en los factores
de riesgo cardiovascular.

La alteracion cardiaca mas comun en pacientes con
hipotiroidismo subclinico es la disfuncion diastélica con
disminucion del llenado ventricular y alteraciones en la
relajacion durante la diastole’. No obstante, estudios de
contractilidad cardiaca y de funcion sistélica en hipoti-
roidismo subclinico han tenido resultados variables'®. La
presencia de hipotiroidismo subclinico es un factor predic-
tivo independiente de eventos adversos cardiovasculares,
muerte de causa cardiaca y rehospitalizacion por falla car-
diaca, en pacientes hospitalizados por insuficiencia cardiaca
descompensada'’. La tabla 2 es un resumen de las alteracio-
nes cardiovasculares asociadas a disfuncion tiroidea.

Multiples estudios han analizado la asociacion entre
enfermedad coronaria e hipotiroidismo subclinico, algunos
muestran una asociacion positiva'® y otros no relacién entre
enfermedad coronaria e hipotiroidismo subclinico’?°. Un
meta-analisis de quince estudios reporté mayor razén de
disparidad (OR) de desarrollar eventos cardiovasculares y
mortalidad cardiovascular en pacientes con hipotiroidismo
subclinico, sélo en aquellos menores de 65 afos de edad pero
no en los mayores de 65 afos’'. Los diferentes resultados

confirmados en estos estudios probablemente son secunda-
rios a diferencias en las metodologias utilizadas, poblaciones
estudiadas, rangos de edad y sexo y en el valor de TSH
utilizado para definir hipotiroidismo subclinico.

Hipotiroidismo subclinico y lipidos

Estudios epidemiologicos muestran una asociacion entre el
hipotiroidismo subclinico y la elevacion de los niveles de
colesterol total y colesterol LDL, aunque esta es menor
que la observada en pacientes con hipotiroidismo primario
clinico?. La asociacion entre hipercolesterolemia e hipo-
tiroidismo subclinico es mas fuerte en adultos mayores
comparada con adultos jovenes?>.

Se han estudiado los mecanismos por los cuales el hipo-
tiroidismo causa alteracion en los lipidos y niveles de
colesterol. La hormona tiroidea regula la expresion de genes
relacionados con el metabolismo de lipidos, asi como los
genes del receptor de LDL estimulando la produccion del
receptor del LDL; también regula la expresion de ABCG 5y
ABCG 8 que son los transportadores de colesterol del hepa-
tocito a las sales biliares, y disminuye la produccion de
apolipoproteina B%%°. Por medio de estos mecanismos, en el
hipotiroidismo hay un aumento de los niveles de colesterol
total y LDL.

Algunos estudios muestran que la TSH, independiente-
mente de la hormona tiroidea, tiene efectos directos en
el metabolismo de los lipidos, al estimular la lipdlisis y
la actividad de la 3-hidroxi-3-metil-glutaril-CoA reductasa
(HMG-CoA reductasa), la enzima limitante en el metabo-
lismo del colesterol. Sin embargo, los resultados de estos
estudios no han sido replicados en estudios con muestras mas
grandes y diferentes metodologias en humanos, de modo que
no se puede concluir que la TSH tenga un efecto directo en
el metabolismo de los lipidos.
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Tabla 2 Cambios hemodinamicos y cardiovasculares asociados a la disfuncion tiroidea

Hipotiroidismo subclinico

Hipotiroidismo

Hipertiroidismo
subclinico

Hipertiroidismo

Frecuencia cardiaca
Disfuncion cardiaca

Presion arterial

Disfuncion endotelial

Disfuncion diastolica
Hipertension diastolica

Rigidez arterial 1

J

Contractilidad |
Disfuncion diastdlica
Hipertension
diastolica

Rigidez arterial 1
Grosor intima-media
carotideo 1

T

Contractilidad 1 o sin
cambio

Sin efecto

Grosor intima-media
carotideo 1

™
Contractilidad 1

Gasto cardiaco 1
Sin efecto

Grosor intima-media
carotideo 1

Tabla 3  Disfuncion tiroidea y cambios en los lipidos

Hipotiroidismo subclinico

Hipotiroidismo

Hipertiroidismo subclinico’ Hipertiroidismo

Colesterol total 4 0 no cambios 1 | 0 no cambios ¢
cLDL 0 0 | 0 no cambios i
cHDL No cambios 0 i
Triglicéridos No cambios No cambios Variable
apolipoproteina B & 1 ¢

“ No existe suficiente informacién para determinar el efecto que tiene el hipertiroidismo subclinico en los niveles de cHDL, triglicéridos

y apolipoproteina B.

cHDL se refiere a high density lipoprotein cholesterol, cLDL se refiere a low density lipoprotein cholesterol

El efecto de la hormona tiroidea en el HDL y los trigli-
céridos es variable. Algunos estudios reportan un aumento
en los niveles de HDL y otros no informan cambios en los
niveles de HDL asociados al hipotiroidismo. No obstante,
la hormona tiroidea regula la expresion de varias proteinas
relacionadas con el metabolismo y transporte del HDL, como
la proteina de transferencia de ésteres de colesterol (CETP),
la lipasa hepatica y el colesterol acil transferasa (LCAT).
En la tabla 3 se muestran los cambios en los lipidos asociados
al hipo- e hipertiroidismo.

Hipotiroidismo y mortalidad

Un metaanalisis reciente de 55 estudios de cohorte que
incluyo 1.89 millones de participantes, encontré que tanto
la mortalidad cardiaca como la total era mayor en pacien-
tes con hipotiroidismo que en pacientes con funcién tiroidea
normal. Los resultados fueron similares cuando analiza-
ron mortalidad por causa cardiaca y mortalidad total solo
en pacientes con hipotiroidismo subclinico, comparado con
pacientes eutiroideos. El aumento de mortalidad en el
hipotiroidismo subclinico se observo principalmente en los
pacientes con TSH>10 ml U/L™. Es importante saber que
una debilidad de este metaanalisis es la heterogeneidad de
los estudios en cuanto al control de los factores confusores
de la relacion entre hipotiroidismo y mortalidad.
Adicionalmente, un estudio de cohorte prospectivo divi-
dié los niveles de TSH considerados dentro del rango normal,
en tres grupos: normal alto, normal medio y normal bajo. Los
investigadores encontraron que la mortalidad cardiaca y la
total era mayor en las personas eutiroideas pero con TSH

normal alta, comparada con los eutiroideos con TSH normal
media?’.

Efectos del reemplazo con hormona tiroidea

El tratamiento del hipotiroidismo primario clinico con levoti-
roxina, con la finalidad de normalizar los niveles de hormona
tiroidea y de TSH, revierte los cambios hemodinamicos y
cardiovasculares ocasionados por el hipotiroidismo. Existe
evidencia que demuestra que la hipertension diastolica
causada por hipotiroidismo primario puede revertir con
terapia con levotiroxina®®. El reemplazo con levotiroxina
también mejora el catabolismo del LDL y puede en oca-
siones disminuir los niveles de LDL'>. Adicionalmente, la
funcion ventricular izquierda mejora con el tratamiento del
hipotiroidismo?’.

La terapia de reemplazo con levotiroxina es el trata-
miento estandar del hipotiroidismo primario clinico; sin
embargo, aln existe controversia en cuanto al tratamiento
del hipotiroidismo subclinico. A pesar de la evidencia por
estudios observacionales de los efectos cardiovasculares
del hipotiroidismo subclinico, existe escasa evidencia que
demuestre que el reemplazo con hormona tiroidea para
normalizar los niveles de TSH, modifica los efectos cardio-
vasculares asociados al hipotiroidismo subclinico.

En un estudio de cohorte observacional con 12.212
participantes con hipotiroidismo subclinico, no hubo dife-
rencias en infarto al miocardio o muerte cardiovascular
en los tratados con levotiroxina en comparacion con los
que no recibieron tratamiento, excepto en los pacientes
menores de 65 afos*. Estos mismos investigadores analiza-
ron la informacion de pacientes con enfermedad cardiaca
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establecida e hipotiroidismo subclinico y no encontraron
beneficio o riesgo del tratamiento con levotiroxina en
cuanto a eventos cardiovasculares, admisiones hospitalarias
o mortalidad®'.

No existe consenso en cuanto al tratamiento del hipo-
tiroidismo subclinico. Diversas sociedades y organizaciones
internacionales emiten las siguientes recomendaciones:

American Thyroid Association (ATA)/American Associa-
tion of Clinical Endocrinologists (AACE)°:

e Sila TSH>10 ml U/L: considerar tratamiento con levoti-
roxina.

e SilaTSH<10ml U/L: considerar tratamiento en pacientes
con alguna de las siguientes caracteristicas: 1) sintomas
compatibles con hipotiroidismo, 2) anticuerpos anti-TPO
positivos, 3) enfermedad aterosclerética cardiovascular o
factores de riesgo para enfermedad cardiovascular.

European Thyroid Association (ETA)*:

e En pacientes menores de 70 anos:

o Sila TSH<10 mlU/L: tratar con levotiroxina si hay sin-
tomas compatibles con hipotiroidismo y monitorizar
respuesta al tratamiento. Si no hay sintomas de hipoti-
roidismo, no tratar y repetir pruebas de funcion tiroidea
en seis meses.

o Sila TSH>10 ml U/L: tratar con levotiroxina.

e En pacientes mayores de 70 anos:

o Si TSH<10 ml U/L: observar y repetir pruebas de fun-
cion tiroidea en seis meses.

o Si TSH>10 ml U/L: considerar tratar con levotiroxina
si hay sintomas compatibles con hipotiroidismo o si hay
riesgo cardiovascular elevado.

Efectos del hipertiroidismo en el sistema
cardiovascular

El hipertiroidismo primario en la mayoria de los casos es
causado por produccion excesiva de hormonas tiroideas. La
procedencia mas comun es la enfermedad de Graves, en la
que se forman auto-anticuerpos que estimulan de manera no
regulada a los receptores de TSH en la tiroides. El hipertiroi-
dismo endogeno también puede ser secundario a produccion
auténoma de hormonas tiroideas, por un solo nodulo tiroideo
o por multiples nodulos, como es el caso del bocio multino-
dular toxico. Otra causa comUn de tirotoxicosis es el uso
excesivo de hormona tiroidea exdégena como levotiroxina
(tabla 1). El hipertiroidismo es menos comdn que el hipo-
tiroidismo, con una prevalencia de alrededor del 1,3% en la
poblacion adulta general (0,5% hipertiroidismo clinicoy 0,7%
hipertiroidismo subclinico)®.

El hipertiroidismo primario clinico se caracteriza por
niveles de TSH por debajo del rango normal y niveles de
las hormonas tiroideas, T3, T4 o ambas aumentadas. En el
hipertiroidismo subclinico la TSH se encuentra por debajo
del rango normal con niveles de hormonas tiroideas norma-
les, y por lo general los pacientes no presentan los sintomas
tipicos.

De todas las manifestaciones clinicas asociadas al
hipertiroidismo clinico, las cardiovasculares son las mas
frecuentes, y las que motivan al paciente a buscar

atencion médica. Sintomas y signos comunes del hipertiroi-
dismo incluyen tremor, palpitaciones y taquicardia, debidos
a un aumento en la actividad B-adrenérgica causada por
el exceso de hormona tiroidea. Al usar beta-bloqueadores
se controlan estos signos y sintomas, lo que comprueba el
estimulo adrenérgico causado por el hipertiroidismo.

Aparte del efecto cronotropico positivo, también hay
aumento de la contractilidad cardiaca y del gasto cardiaco,
asi como disminucion de la resistencia vascular periférica
lo que lleva a un estado hiperdinamico que cuando persiste
puede causar hipertrofia ventricular izquierda, disfuncién
ventricular e insuficiencia cardiaca. Alrededor del 6% de
los pacientes con tirotoxicosis por hipertiroidismo prima-
rio, desarrollan insuficiencia cardiaca que usualmente es
reversible, y alrededor del 1% desarrolla miocardiopatia
dilatada®.

El hipertiroidismo clinico estda asociado a arritmias
cardiacas, fibrilacion atrial y otro tipo de taquicardias
supraventriculares. Adicional a la taquicardia sinusal, la
fibrilacién atrial es la arritmia mas asociada a hipertiroi-
dismo y contribuye a insuficiencia cardiaca ya que el 95%
de los casos de falla cardiaca asociada a hipertiroidismo no
controlada presentan fibrilacion atrial®3.

Estudios observacionales reportan una asociacion entre
hipertensién pulmonar e hipertiroidismo clinico®, se des-
conoce si la asociacion es causal, aunque se cree que el
aumento del gasto cardiaco, el estado hiperdinamico y
la falla ventricular izquierda observados en el hipertiroi-
dismo contribuyen al desarrollo de hipertensién pulmonar.
La hipertension pulmonar asociada al hipertiroidismo usual-
mente es asintomatica y reversible una vez se logra tratar
este ultimo.

En cuanto a cambios en los lipidos, el hipertiroidismo cli-
nico se relaciona con disminucion de los niveles de colesterol
total, LDL y HDL?¢ (tabla 3). En cambio, el hipertiroidismo
subclinico sélo se ha asociado inconsistentemente a disminu-
cion de los niveles de colesterol total y LDL ya que no existe
suficiente informacién para determinar si ocurren cambios
en los niveles de triglicéridos, HDL y otras lipoproteinas®.

Manifestaciones cardiovasculares en el
hipertiroidismo subclinico

Los cambios hemodinamicos en el hipertiroidismo subclinico
son menos pronunciados que en el hipertiroidismo clinico
primario. La frecuencia cardiaca aumenta en el hipertiroi-
dismo subclinico en comparacion con pacientes eutiroideos-,
sin embargo, no se ha encontrado cambios en la contrac-
tilidad cardiaca, en la funcién ventricular izquierda y de
la masa ventricular izquierda en estudios observacionales
epidemiologicos.

Multiples estudios han reportado una asociacion entre
fibrilacion atrial e hipertiroidismo subclinico, riesgo que
parece ser mayor en adultos mayores de 60 anos de edad
y en aquellos con TSH suprimida debajo de 0,13%%. Parece
existir riesgo de fibrilacion atrial incluso en individuos con
valores de TSH normal, pero en el primer cuartil del rango
normal (TSH entre 0,4 y 1 ml U/L)*®. Un metaanalisis de
informacién individual de diez estudios de cohorte, incluyd
8.711 participantes con hipertiroidismo subclinico para el
analisis de fibrilacion atrial. La presencia de hipertiroidismo
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subclinico estaba asociada con mayor riesgo atribuible de
fibrilacion atrial del 45%°.

Hipertiroidismo, enfermedad cardiovascular y
mortalidad

En un estudio poblacional de cohorte en el que se com-
pararon 85.856 pacientes con hipertiroidismo con 847.000
controles, el mayor riesgo cardiovascular se dio en los prime-
ros tres meses después del diagndstico de hipertiroidismo. El
riesgo fue significativo para fibrilacion atrial, infarto agudo
al miocardio, embolia arterial y eventos cerebrovascula-
res. El hazard ratio (HR) para mortalidad fue mayor en los
pacientes con hipertiroidismo en los primeros tres meses
de seguimiento, pero persistio elevado incluso tres anos
después del diagndstico®®. Adicionalmente, en un estudio
de cohorte retrospectivo que incluydé a 563.700 partici-
pantes, la causa principal del aumento de la mortalidad
cardiovascular en pacientes con hipertiroidismo primario e
hipertiroidismo subclinico fue insuficiencia cardiaca®'.

Los resultados de los estudios de la asociacion del hiperti-
roidismo subclinico y mortalidad son variables; sin embargo,
en el metaanalisis de 10 estudios de cohorte previamente
mencionado, el hipertiroidismo subclinico estuvo asociado
a mayor mortalidad total y cardiovascular®®, con un riesgo
atribuible de mortalidad total de 14,5%.

Efectos del tratamiento del hipertiroidismo

La eleccion de la terapia para la tirotoxicosis depende de
la etiologia del hipertiroidismo. Los medicamentos anti-
tiroideos, el yodo radioactivo y la lobectomia/tiroidectomia
son las opciones terapéuticas disponibles en la mayoria de
los casos. Los factores involucrados en la eleccion del trata-
miento para el hipertiroidismo, asi como los detalles de los
beneficios, riesgos y eficacia de cada una de las modalidades
terapéuticas estan fuera de los objetivos de esta revision y
se detallan en las guias internacionales para el diagndstico
y tratamiento del hipertiroidismo*243,

El tratamiento del hipertiroidismo clinico revierte los
cambios hemodinamicos causados por la tirotoxicosis*.
Estudios observacionales han evaluado el riesgo de eventos
cardiovasculares y mortalidad una vez se trata el hiper-
tiroidismo clinico. El riesgo de arritmias cardiacas® y de
hospitalizaciones por CVD*® permanece elevado después del
tratamiento del hipertiroidismo clinico, no obstante, la mor-
talidad cardiovascular y total es similar a la de la poblacion
general®,

Estudios pequefios muestran mejoria de marcadores car-
diovasculares, como frecuencia cardiaca y contractilidad,
cuando se trata el hipertiroidismo subclinico. Sin embargo,
estos estudios no se enfocan en resultados importantes para
los pacientes, como eventos cardiovasculares o insuficiencia
cardiaca. Adicionalmente, no existen estudios aleatorizados
controlados que evaluen el efecto de la terapia del hiper-
tiroidismo subclinico. Pese a ello, las guias internacionales
recomiendan tratar a todas las personas mayores de 65 afos
con TSH<0,1 ml U/L, o a todas las personas con TSH debajo
del limite normal pero>0,1 ml U/L si tienen enfermedad
cardiaca, osteoporosis o sintomas de hipertiroidismo*4.

Conclusion

Tanto el hipotiroidismo como el hipertiroidismo ocurren
con mayor frecuencia en mujeres, causan cambios hemo-
dinamicos significativos y aumentan el riesgo de eventos
cardiovasculares. Aunque existe evidencia de que el trata-
miento del hiper- y el hipotiroidismo revierte los cambios
cardiovasculares y disminuye el riesgo de mortalidad car-
diovascular, no es claro que ocurre lo mismo cuando la
disfuncion tiroidea es subclinica. Por tanto, las recomen-
daciones en cuanto al tratamiento del hiper-tiroidismo e
hipotiroidismo subclinico deben considerarse teniendo en
cuenta las comorbilidades y preferencias de los pacientes.
Se necesitan estudios aleatorizados controlados para valorar
con suficiente evidencia cientifica el beneficio cardiovascu-
lar del tratamiento de la disfuncion tiroidea subclinica.
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