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PALABRAS CLAVE Resumen Las enfermedades endocrinoldgicas afectan directamente al sistema cardiocircula-
Riesgo torio. Los efectos deletéreos sobre la funcion cardiovascular pueden ser directos y ligados al
cardiovascular; incremento o reduccion de las hormonas circulantes. Igualmente, los efectos nocivos pueden
Enfermedades ser indirectos, por ejemplo los que siguen a la elevacion de la presion arterial, el incremento o
endocrinologicas redistribucion de la masa grasa o la elevacion de las lipoproteinas plasmaticas. La mejor asis-

tencia sanitaria y la disponibilidad cada vez mayor de pruebas bioquimicas hacen que muchas
enfermedades endocrinoldgicas se diagnostiquen antes de la aparicion de la clinica. Esta revi-
sion se va a centrar en mostrar evidencias de alteracion funcional o estructural cardiovasculares
para casos de hiperparatiroidismo primario, sindrome de Cushing e hipotiroidismo, en sus formas
subclinicas, y la reversibilidad de sus complicaciones tras tratamiento adecuado.

© 2015 Sociedad Espanola de Arteriosclerosis. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los
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Cardiovascular risk;

Endocrinological Abstract Endocrinological diseases directly affect the cardiovascular system. The deleterious
diseases effects on cardiovascular function can be direct, and linked to the increase or reduction of

circulating hormones. Equally, the adverse effects may be indirect; for example following the
rise in blood pressure, increase or redistribution of lean mass, or increased plasma lipoproteins.
The best health care and the increasing availability of biochemical tests lead to the diagnosis of
many endocrine diseases before the onset of clinical signs. This review will focus on presenting
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evidence of cardiovascular functional or structural impairment in cases of primary hyperpa-
rathyroidism, Cushing’s syndrome, and hypothyroidism in their sub-clinical forms, as well as
the reversibility of complications after appropriate treatment.

© 2015 Sociedad Espanola de Arteriosclerosis. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights

reserved.

Introduccion

Ademas de la diabetes mellitus, otras enfermedades
endocrinologicas incrementan la probabilidad de padecer
enfermedades del sistema circulatorio, bien a nivel del cora-
zon bien a nivel de las grandes arterias. De hecho, muchos
trastornos de hipo o hiperfuncion glandular tienen como
parte del sindrome manifestaciones del sistema circulato-
rio, como la hipertension generada en la hiperproduccién
de hormonas suprarrenales o las manifestaciones cardiacas
en los sindromes de hipo e hiperfuncion tiroidea.

Los avances en los métodos diagnosticos hacen que con
mayor frecuencia en los Gltimos decenios pocos pacientes
se presenten con las manifestaciones completas o clasicas
de la enfermedad. Mas bien al contrario, en la actualidad es
mas frecuente diagnosticar un hiperparatiroidismo primario
(HPTP) por una discreta elevacion del calcio sérico o un hipo-
tiroidismo (HP) por una elevacion modesta de la TSH que por
el conjunto de los sintomas y signos fisicos que caracterizan
a la enfermedad.

En este articulo vamos a revisar las principales conse-
cuencias del sistema circulatorio que acompanan al HPTP, al
hipercortisolismo y al HP, haciendo hincapié en la potencial
reversibilidad de los cambios tras la «curacion» del trastorno
de base y de las formas subclinicas.

Hiperparatiroidismo primario

Dominado por la clinica de la hipercalcemia, el HPTP
suele manifestarse por nefrolitiasis, lesion 6sea, afectacion
digestiva, manifestaciones neuropsiquiatricas e hiperten-
sién, aunque la mayoria de pacientes estan sintomaticos'-.

La mortalidad global esta incrementada en los pacientes
con HPTP, en especial a expensas de la mortalidad cardiovas-
cular; en un estudio que incluyd 4.461 pacientes que fueron
tratados con cirugia, la mortalidad global fue un 71% mayor
en los casos respecto de los controles, mientras que la car-
diovascular lo fue un 85%°. Estos datos fueron confirmados
en sendas revisiones de estudios prospectivos adicionales*>.

Estudios recientes indican que los niveles de parathor-
mona (PTH) son predictores de enfermedad y muerte vascu-
lar incidente, incluso en niveles de PTH dentro de los rangos
de normalidad e independiente de otros factores de riesgo
vascular clasicos®. Es posible que los mecanismos involu-
crados en este aumento de la incidencia de enfermedad
vascular residan en un aumento de la aterogénesis a través
del remodelado vascular y de la calcificacion de la pared
arterial o bien efectos directos a nivel del miocardio, como
la hipertrofia o la fibrosis. En este sentido, en un estudio de
49 pacientes con HPTP moderado de ambos sexos, compara-
dos con 991 controles sin la enfermedad, se encontré que el

grosor intimo-medial y la prevalencia de placa de ateroma
fueron significativamente mas altos en casos que en los con-
troles. Los niveles de PTH, pero no los de calcio, se asociaron
de forma significativa con la rigidez y la distensibilidad de
la carotida’. Este mismo grupo evalud a 44 pacientes a los
2 anos de la paratiroidectomia, observando que de los para-
metros estudiados solo se objetivé una discreta mejoriaen la
rigidez carotidea®. Por el contrario, Carrelli et al.’ no encon-
traron diferencias respecto de un grupo control en la funcion
endotelial mediada por flujo de la arteria humeral en
45 pacientes con HPTP leve; no obstante, en un subgrupo con
una funcion anormalmente baja, esta mejor6 un 35%, nor-
malizandose a los 6 meses tras la paratiroidectomia; ninguno
de los parametros analizados en este estudio (calcio, PTH,
vitamina D) se asocid ni con la dilatacion medida por flujo
basal ni con los cambios post-paratiroidectomia. Datos simi-
lares han sido encontrados a nivel de la circulacion corona-
ria. Osto et al.'® estudiaron 100 pacientes con HPTP asinto-
matico y sin enfermedad vascular conocida, y a todos ellos se
les midi6 el flujo de reserva coronario, medido por ecografia
transtoracica del flujo de la descendente anterior en estado
basal y tras estimulo con adenosina. El flujo de reserva coro-
nario fue menor en pacientes que en controles, mientras que
fue mayor significativamente el porcentaje de pacientes con
niveles bajos de este parametro frente a controles (27% vs
4%, p<0,05). Es interesante recalcar que los niveles de PTH
fueron significativamente mas altos en aquellos pacientes
con un flujo de reserva coronario bajo que en los que lo
tenian normal, siendo la PTH el Unico factor asociado con
este parametro en un analisis de regresion logistica; curio-
samente, en este subgrupo de pacientes el flujo de reserva
coronario se normalizo tras la paratiroidectomia, lo que, a
juicio de los autores, supone que la PTH juega un papel cru-
cial en la alteracién de la funcién microvascular coronaria.

Es clasico atribuir la enfermedad cardiacaen el HPTP a la
suma de hipertrofia ventricular, rigidez de la pared ventricu-
lar con la consiguiente disfuncion diastolica y calcificacion
valvular®. Sin embargo, es posible que haya diferencias
importantes dependiedo del grado de gravedad del proceso,
siendo mayor el impacto en casos sintomaticos que en los
leves. En una cohorte de 56 pacientes con HPTP sintomatico,
respecto de controles sin la enfermedad, se observd una
mayor masa ventricular izquierda, del septo interventricu-
lar, y mayor disfuncion diastolica; igualmente, los pacientes
tuvieron mayores niveles séricos de NTproBNP (un marca-
dor de dano miocardico) y peor funcion endotelial mediada
por flujo; los parametros de masas ventricular, funcion dias-
tolica, NTproBNP y funcion endotelial mejoraron de forma
significativa a los 3 y 6 meses de la paratiroidectomia; estos
resultados no cambiaron al analizar la muestra segin el
grado de presion arterial'’. Por el contrario, en 54 pacientes
con HPTP leve, comparados con controles emparejados por
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edad y sexo, no se encontraron diferencias ni en la masa ven-
tricular izquierda ni en el grado de disfuncion diastélica, que
incluso fue mejor en los casos que en los controles, aunque
los sujetos con mayores niveles de calcio PTH tuvieron peor
funcion diastélica que el resto de pacientes con HPTP'Z, El
mismo grupo no encontré cambios significativos en la masa
ventricular, disfuncion diastolica o grado de calcificacion en
44 pacientes con forma leve de la enfermedad a los 2 anos
de paratiroidectomia®.

En resumen, los pacientes con HPTP sintomaticos mues-
tran hipertension y cambios funcionales y estructurales en el
miocardio que justificarian una mayor incidencia de enfer-
medad y muerte vascular. Sin embargo, para los pacientes
asintomaticos los cambios se circunscriben mas a alteracio-
nes funcionales a nivel de la funcion endotelial periférica y
al flujo de reserva coronario, intimamente ligados a niveles
elevados de PTH y que, afortunadamente, parecen reversi-
bles tras la paratiroidectomia.

Sindrome de Cushing

El sindrome de Cushing (SC) es el resultado de un exceso
prolongado e inapropiado de glucocorticoides circulantes,
que en los adultos se caracteriza por la redistribucion de
la grasa, hipertension, piel fina con hirsutismo, estrias rojo
vinoso, hiperglucemia o diabetes, osteoporosis, trastornos
psiquiatricos e hipopotasemia. En el 80% de las ocasiones
esta elevacion es dependiente de ACTH y a su vez, dentro
de estas, el 80% de origen hipofisario’®'*. Este sindrome es
poco frecuente, ya que solo se registraron 481 pacientes en
2 anos en un trabajo colaborativo de 36 centros de 23 pai-
ses europeos'®. En el contexto de una consulta de riesgo
vascular, el SC debe ser tenido en cuenta en casos de hiper-
tension o diabetes tipo 2, aunque el cribado entre este tipo
de pacientes es escasamente rentable’®"”.

La mortalidad en el SC es elevada cuando se compara
con la poblacion general, en especial durante el primer afo,
cuando la etiologia es indeterminada y en los casos de ade-
noma suprarrenal'®. El riesgo cardiovascular esta elevado en
los pacientes con SC, no solo por la hipertension que acarrea
la enfermedad sino porque contribuyen otros factores como
los caracterizados del sindrome metabdlico, hipertrofia
ventricular y disfuncion diastolica y endotelial y un estado
protrombético’®?2. En un estudio retrospectivo de 346
individuos con SC, el sexo masculino, la edad al diagnéstico,
la coexistencia de diabetes y la depresion elevaron de forma
significativa el riesgo de enfermedad cardiovascular®. En
un estudio poblacional desarrollado en el Reino Unido, la
mortalidad cardiovascular fue 13 veces superior a la de la
poblacion general, siendo los 3 factores mas importantes la
falta de remision de la enfermedad, la presencia de diabetes
y la hipertension?*. Por todo ello, algunos autores recomien-
dan, ademas de la analitica de rutina y un ECG, la practica
de un test de tolerancia oral a la glucosa, un registro de
24 h de presion arterial, un ecocardiograma y una ecografia
carotidea al objeto de una evaluacion mas completa de la
enfermedad cardiovascular en este sindrome?.

Mas frecuente que el SC es el Cushing iatrogeno, ya
que se estima que entre el 1-2% ha estado expuesta a
glucocorticoides sistémicos. La tasa de incidencia de
episodios cardiovasculares (enfermedad coronaria, ictus o
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Figura 1 Tasa de incidencia de episodios cardiovasculares
(coronario, ictus o insuficiencia cardiaca) por 100 pacien-
tes/anos (IC al 95%) en pacientes que han recibido corticoides
sistémicos y tienen sindrome de Cushing (SCY), aquellos que
han recibido corticoides pero no tenian sintomas de sindrome de
Cushing (CORT) y aquellos que no recibieron corticoides (CONT).
Tomado de Fardet et al.?®.

insuficiencia cardiaca) fue muy superior en sujetos con SC
iatrogeno frente a aquellos que no lo recibieron (fig. 1)%.

Los sujetos con SC muestran peor dilatacion medida por
flujo que controles emparejados por edad y sexo; el grado
de disfuncion se correlaciond con los niveles matutinos de
cortisol sérico y con el cortisol libre urinario; tras la resec-
cién quirdrgica y la normalizacién de los niveles de cortisol
se restauro la funcion endotelial, lo que indica la reversibili-
dad de este fendmeno?’. Otros cambios funcionales parecen
igualmente reversibles tras tratamiento. Pereira et al.?
estudiaron varios parametros de funcion sistolica y diasto-
lica cardiacas mediante ecografia en 15 pacientes con SC y
los compararon con 30 controles apareados por edad, sexo,
area de superficie corporal, hipertension arterial y funcion
sistolica ventricular. Los pacientes no solo tuvieron mayor
grado de hipertrofia ventricular y disfuncion diastélica que
los controles, sino que estos cambios revirtieron tras la nor-
malizacion del exceso de corticoides.

Por el contrario, otros cambios estructurales a nivel coro-
nario no parecen revertir; tal es el caso de las lesiones
coronarias detectadas mediante angiotomografia compu-
tarizada (angio-TC) coronaria. Neary et al.?’ estudiaron
14 pacientes con SC y 15 controles con al menos un factor
de riesgo y emparejados por edad, sexo e indice de masa
corporal; los pacientes tuvieron mayor volumen de placa de
ateroma y mayor indice Agatston que los controles. De igual
modo, Barahona et al.*° publicaron una serie de 29 pacien-
tes curados bioquimicamente de un SC y la compararon
con 48 controles emparejados por edad y sexo. Pese a la
«curacion», los pacientes con SC tenian mayor grado de cal-
cificacion (31 vs 21%) y de placas no calcificadas (20 vs 7.8%)
cuando se sometieron a un examen por angio-TC coronaria.
Respecto de la arteriosclerosis carotidea, en un estudio con
25 sujetos con SC, un 31% de ellos, comparados con un 6%
en los controles, presentaron placa en la ecografia®'.

Los efectos del hipercortisolismo sobre la dislipidemia
han sido menos reportados. La presencia de hiperco-
lesterolemia o hipertrigliceridemia oscilan entre 25-52%
y 6-35%, respectivamente®. Faggiano et al.’' estudiaron
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25 pacientes con SC, comparandolos con 32 controles empa-
rejados por edad y sexo y otros 32 controles emparejados
ademas por indice de masa corporal. Los niveles de coleste-
rol de LDL mejoraron significativamente al ano de la cura-
cion del SC, aunque permanecieron elevados significativa-
mente respecto de los grupos control. Mancini et al.> repor-
taron la hiperlipidemia en el 37% de 49 pacientes con SC. En
este mismo estudio, el 80% de los pacientes con SC presen-
taban riesgo alto o muy alto, de acuerdo a las recomenda-
ciones de la OMS/Sociedad Internacional de Hipertension.

Hipotiroidismo

El hipotiroidismo (HP) es un trastorno frecuente en nuestro
medio que afecta fundamentalmente a mujeres en edades
medias de la vida, dado que su etiologia fundamental
es la autoinmune. El diagnostico no es dificil cuando se
presentan de forma conjunta astenia, edema facial, voz
ronca, piel seca, caida del cabello, depresion, somnolencia,
estrefimiento e intolerancia al frio*. La generalizacion de
la cuantificacion de la TSH y T3 y T4 libres ha permitido
que la mayor parte de los nuevos diagnosticos se efectien
antes de que aparezcan los sintomas y, cuando se trata
de HP primario, con niveles de TSH entre 4 y 10mU/L.
En estudios de prevalencia de HP derivados del consumo
hormonal sustitutivo, 2 de 3 pacientes tienen HP subclinico
(HPS)*. Cuando se hace un cribado de hormonas tiroideas
en pacientes referidos por hipercolesterolemia, solo el 3,7%
tuvieron HP (2,4% fue HPS)*.

Los efectos del HP sobre los lipidos séricos son bien
conocidos; el HP conduce a elevaciones del colesterol
total, del colesterol LDL y de la Lp(a), mientras que
reduce la concentracidn del colesterol HDL>-*8, La terapia
de sustitucion revierte, al menos parcialmente, estas
alteraciones®. Los pacientes con HPS, en especial con
niveles de TSH> 10 mU/l, muestran ademas caracteristicas
tipicas de la dislipidemia aterogénica, esto es, elevaciones
de triglicéridos, descenso del colesterol de las HDL y un
menor tamano de particulas de LDL, esto es, aumento de
particulas LDL pequefas y densas®.

Para el caso concreto de la asociacion entre HPS vy
enfermedad cardiaca coronaria, se han publicado hasta la
fecha 3 metaanalisis. En el primero de ellos, con 14 estudios
prospectivos, el HPS elevo el riesgo de enfermedad corona-
ria, con una OR de 1,65 (IC95%: 1,28-2,12) respecto de los
controles*'. Cuando en otro metaanalisis se seleccionaron
solo las publicaciones de mayor calidad, entonces la OR
para enfermedad coronaria en el HPS fue mas modesta
(1,02-1,08), siendo mayor para aquellos sujetos de edad
>65afios”?. En otro metaanalisis posterior, identificando
pacientes con HPS con TSH entre 49-19muU/l, hubo una
asociacion entre HPS y morbimortalidad coronaria en
sujetos con TSH>10,0mU/1*. Resultados similares se han
publicado en un estudio prospectivo reciente en poblacion
china*. Respecto del riesgo de ictus, el HP eleva el riesgo
relativo en 1,6 (IC95%: 1,0-2,6) cuando se compararon con
aquellos sin HP*,

Mientras que el tratamiento sustitutivo es obligatorio
en el caso del HP clinico, la recomendacién para tratar
el HPS es muy controvertida. Una revision de la Choch-
rane, que incluye ensayos clinicos aleatorizados hasta el afio

2007, concluye que la adicion de levotiroxina a pacientes
con HPS no mejoro la supervivencia ni redujo la inciden-
cia de enfermedad cardiovascular‘. Una reciente revision
del tema concluye en la ausencia de evidencia tanto de los
beneficios como de los riesgos de la terapia hormonal sus-
titutiva en el HPS, dado que el Unico estudio que mostrd
beneficios sobre eventos cardiovasculares fue observacional
y susceptible, por tanto, a sesgos de confusion®’.

En conclusion, las enfermedades aqui revisadas se
acompafnan de alteraciones del sistema circulatorio que al
menos parcialmente revierten con la curacion bioquimica
de la enfermedad, sobre todo las anomalias funciona-
les. Algunas alteraciones estructurales, como las lesiones
ateromatosas coronarias, con o sin calcificacion, parecen
permanentes. La sustitucion hormonal con levotiroxina en
pacientes con HP subclinico no ha mostrado reducir la mor-
bilidad vascular, aunque puede ser considerada cuando los
niveles de TSH estan por encima de 10 mU/L.
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