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RESUMEN

Los trastornos de la funcion tiroidea afectan profundamente al
sistema cardiovascular. En esta revisidn se presentan algunos
aspectos fisioldgicos de la interrelacidn entre tiroides y corazdn,
como también las consecuencias de la tirotoxicosis e hipotiroi-
dismo sobre el aparato cardiovascular. Se analiza la influencia
del hipertiroidismo en la génesis de la fibrilacion auricular y del
hipotiroidismo en el metabolismo de las lipoproteinas. Adicio-
nalmente, el articulo se referird a los potenciales efectos adversos
del antiarritmico amiodarona sobre la funcion tiroidea y cémo
se investigan y tratan. Finalmente, se expone un caso clinico
real para ilustrar con mayor claridad la enorme importancia que
pueden alcanzar las relaciones fisiopatoldgicas entre el corazon y
las afecciones de esta gldndula endocrina.

Palabras clave: Sistema cardiovascular, hipertiroidismo, hipotiroi-
dismo, amiodarona.

SUMMARY

Disorders of thyroid function profoundly affect the cardiovascular
system.Inthisreviewsomephysiologicalaspectsoftherelationship
between thyroid and the heart as well as the consequences of
thyrotoxicosis and hypothyroidism on the cardiovascular system
are presented. The influence of hyperthyroidism is analyzed in the
genesis of atrial fibrillation and of hypothyroidism on lipoprotein
metabolism. Furthermore, we refer to the potential adverse
effects of the antiarrhythmic amiodarone on thyroid function and
how they are investigated and treated. Finally, a real clinical case
is exposed to more clearly illustrate the enormous importance
that can reach the pathophysiological relationships between the
heart and the diseases of the thyroid gland.
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INTRODUCCION

En 1656 el anatomista inglés Thomas Warthon le da el nombre
de “tiroides” (palabra de origen griego -thyreoeidés- que signi-
fica “en forma de escudo”) a una glandula bilobulada que se
ubicaba justo debajo de la laringe y a ambos lados y por delante
de la traquea (Figura 1). Posteriormente se descubrieron las
hormonas que esta glandula secretaba y a la cual se les atri-
buian curiosas funciones, tales como la lubricacion de la laringe,
ser reservorio de sangre para el cerebro y de érgano estético
para el embellecimiento del cuello femenino. Hoy sabemos que
el tiroides secreta importantes hormonas tales como tiroxina
(T4), triyodotironina (T3) y calcitonina, consideradas fundamen-
tales en el desarrollo, el crecimiento y el metabolismo del orga-
nismo. La falta o exceso de produccién de dichas hormonas y
los multiples factores involucrados en estos trastornos originan
patologias complejas capaces de afectar de forma multiorganica
al paciente. Sin embargo, a pesar de que el conocimiento de
las asociaciones entre el sistema cardiovascular y la disfuncién
tiroidea fue precoz, solo recientemente se ha considerado a la
hormona tiroidea como agente causal y/o terapia potencial en
las enfermedades cardiovasculares (1, 2).

La sintesis de las hormonas tiroideas se regula a través de un
mecanismo de retroalimentacion negativa (conocido como
“feedback negativo”) en el que interviene el eje hipotalamo-hi-
pdfisis-glandula tiroides. El hipotdlamo libera hormona libera-
dora de tirotropina (TRH) la que estimula a la hip&fisis a secretar
tirotropina, mas conocida como TSH. A su vez, la TSH estimula
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FIGURA 1. REPRESENTACION GRAFICA DE LA GLANDULA TIROIDES Y DE SUS RELACIONES ANATOMICAS
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a la tiroides para la produccion y liberacion a la circulacion de
hormonas tiroideas (HT). Los cambios en los niveles de HT son
detectados por la hipofisis: si detecta niveles bajos libera TSH;
por el contrario cuando detecta niveles altos de HT disminuye la
secrecién de TSH. Esto nos conduce a concluir que es la TSH la
que activa o inhibe a la tiroides, por lo que el rol de la TSH es
critico para la produccién de HT.

Es importante destacar que el yodo interviene en la regulaciéon
de las HT también a través de un feedback negativo (efecto de
Wolff-Choikoff) con efecto bifasico: con la ingesta de yodo,
aumenta la sintesis de hormonas tiroideas, pero con la ingesta
excesiva, disminuye (1).

TIROIDES Y CORAZON

La gléandula tiroides y el corazén estan estrechamente relacio-
nados desde el punto de vista embriolégico vy, por ende, fisiolo-
gico. Concepto que se ve reforzado por los predecibles cambios
de la funcién cardiovascular en los distintos trastornos tiroideos.

Las hormonas tiroideas (HT) ejercen acciones importantes sobre
el corazén y los vasos, lo que induce diversas modificaciones que
incluyen alteraciones hemodinamicas y efectos mediados sobre
las células miocdrdicas a través de la expresion de varios genes.

Sin embargo, para entender, diagnosticar y tratar as afecciones
cardiovasculares que acompanan al hipo e hipertiroidismo, es

necesario conocer los mecanismos celulares de la accién de HT
sobre el corazén (miocito) y sobre las células del musculo liso
vascular.

La sintesis de T4y, en menor proporcion de T3, se produce dentro
de la gldndula tiroides. La T4 es el producto principal mayoritaria-
mente inactivo, mientras que T3 es la forma activa de la hormona
a nivel celular. El 85% de T3, la hormona biolégicamente activa,
deriva de la conversion periférica de T4 por la enzima 5’mono-
deiodinasa y ocurre principalmente en el higado, rinén y musculo
esquelético (Figura 2) (3, 4). Es importante destacar que si bien la
conversion de T4 a T3 no ocurre en el miocito cardiaco, esta ultima
es la HT biolégicamente relevante para esta célula cardiaca, y hay
evidencias de que las membranas celulares contienen proteinas
transportadoras especificas para la hormona activa. Diversos
estudios han confirmado que T3 es el efector de la mayoria de
las acciones bioldgicas tiroideas, entre ellas: la estimulacion de la
termogénesis tisular, las alteraciones en la expresion de diversas
protefnas celulares y los efectos sobre el corazdn y las células
musculares lisas de los vasos sanguineos. La T3 libre sérica ingresa
en las células mediante un proceso de difusion facilitada y parece
penetrar directamente al nudcleo sin unirse a otra proteina dentro
de la célula (Figura 3). La mayoria de las observaciones indican
que los miocitos cardiacos no pueden metabolizar T4 ni T3y, por
lo tanto, todos los efectos nucleares y los cambios de expresion
génica se deben a modificaciones en las concentraciones sangui-
neas de T3y sus efectos se llevan a cabo a través de la transcrip-
cién génica y extragénica.
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FIGURA 2. ESQUEMA DEL METABOLISMO DE LA HORMONA TIROIDEA'Y DE LOS EFECTOS DE
TRIYODOTIRONINA SOBRE EL CORAZON Y LOS VASOS SISTEMICOS.

. > DISMINUCION DE LA
TERMOGENESIS TISULAR RESISTENCIA SISTEMICA
VASCULAR
v
\ DISMINUCION DE LA
AUMENTO DEL PRESION DIASTOLICA
GASTO CARDIACO :
ACTIVACION DEL SISTEMA
A RENNA-ANGIOTENSINA-ALDOSTERONA
ento dela
precarga
v
AUMENTO P DISMINUCION DE
CRONOTROPICO E INOTROPICO h LA POSTCARGA

T4: tiroxina. T3: triyodotiroxina.
REF. (4).

Cuando T3 ingresa al miocito, ésta interactda con los receptores
nucleares de hormonas tiroideas (RT3), los cuales pertenecen a
la “superfamilia de receptores nucleares”. La unién de estos recep-
tores a la T3 conduce a la transcripcién éptima de secuencias

TABLA 1. EFECTOS DE LA HORMONA TIROIDEA
EN LA EXPRESION GENICA CARDIACA

especificas de dcido desoxirribonucleico (ADN); estos genes codi- REGULADOR (+) REGULADOR (-)

fican tanto proteinas regulatorias como estructurales relacio-

nadas con la funcion contractil. En algunos casos la regulacion es Cadena pesada a-miosina Cadena pesada B-miosina
positiva, y en otros, negativa (4, 5). La Tabla 1 muestra los prin-

cipales productos de regulacion positiva y negativa por T3 (6-8). Ca*? - ATP__ R. sarcoplasmico Fosfolamban

Na' / K-ATP

a

TIROTOXICOSIS Y CORAZON
Los pacientes con tirotoxicosis se presentan, clinicamente, con
sintomas y signos caracteristicos, muchos de ellos referidos al
corazén y al sistema cardiovascular.

Receptor 31 adrenérgico

Péptido auricular natriurético
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FIGURA 3. TRIYODOTIRONINA (T3) ENTRA EN LA CELULA Y SE UNE A RECEPTORES NUCLEARES T3. EL
COMPLEJO SE UNE A ELEMENTOS SENSIBLES A HORMONA TIROIDEA (EST) Y REGULA LA TRANSCRIPCION
DE DETERMINADOS GENES. SE REPRESENTAN TAMBIEN LAS ACCIONES NO NUCLEARES DE T3SOBRE LOS
CANALES IONICOS DE SODIO, POTASIO Y CALCIO.
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Conceptualmente, se entiende por tirotoxicosis al exceso de HT TABLA 2. MANIFESTACIONES
circulantes, sean estas de origen exdgeno (p. €]., dosis exagerada- CARDIOVASCULARES DE LA TIROTOXICOSIS
mente altas de HT prescritas inadvertidamente por el médico) o
bien de procedencia enddgena. En este Ultimo caso se habla con Palpitaciones Hipertensién arterial sistélica
propiedad de hipertiroidismo.

Taquicardia Precordio hiperdindmico
Los sintomas cardiacos que pueden descubrirse en la entrevista
meédica son palpitaciones precordiales, disnea y fatiga ante el esfuerzo Fibrilacién auricular Angina de pecho
fisico y dolor toracico de caracteristicas anginosas (Tabla 2) (3).

Intoleracia al ejercicio Hipertrofia cardiaca
Por su parte, el examen fisico cardiovascular puede develar taqui-

Disnea de esfuerzo Edema periférico

cardia, pulso irregular (incluso con las caracteristicas semioldgias

de la arritmia completa), hipertension arterial sistélica con presion . Insuficiencia cardiaca
] . 5 o o Presion de pulso aumentada .

de pulso o diferencial aumentada, palpacion precordial hiperdina- congestiva

mica y, en ocasiones, edema periférico (Tabla 2).
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El gasto cardiaco (GC = volumen sistélico eyectivo x frecuencia
cardiaca) se encuentra incrementado, siendo 50 - 300% mayor
que en individuos sanos. Este notable aumento del GC obedece
a los efectos combinados de diversos factores fisiopatoldgicos,
tales como el aumento de la frecuencia cardiaca de reposo,
el aumento de la contractilidad miocardica, el aumento de la
fraccion del eyeccién del ventriculo izquierdo, el aumento de
la volemia y, por ultimo, a una disminucion de la resistencia
vascular sistémica (3).

Se considera que la causa de la disminucién en la capacidad
funcional de los pacientes hipertiroideos puede deberse a
una incapacidad de aumentar adicionalmente la frecuencia
cardiaca y la fraccién de eyeccién, como ocurre normalmente
ante el ejercicio fisico, dado que estos enfermos presentan
estas variables ya basalmente elevadas. Asimismo, se cree que
puede tener influencia la incapacidad para reducir ain mas
su resistencia vascular sistémica -como acontece en sujetos
normales frente al esfuerzo fisico- dado que el paciente aque-
jado de tirotoxicosis ya posee esta variable fisiologica acentua-
damente reducida.

En pacientes con tirotoxicosis de evolucién prolongada o
bien en aquellos de edad avanzada, se presenta una miopatia
esquelética que puede contribuir también a la intolerancia al
esfuerzo fisico.

Infrecuentemente, los pacientes hipertiroideos pueden mani-
festar sintomas como angina de pecho, en ocasiones asociada
a electrocardiogramas que revelan isquemia miocdardica. En
pacientes de edad avanzada puede existir enfermedad coronaria
obstructiva que se expresa en el contexto del cuadro tirotéxico
debido al aumento del consumo de oxigeno miocardico provo-
cado por esta condicién ya que todos los factores determinantes
del consumo de oxigeno miocérdico concurren:

1. Aumento de la frecuencia cardiaca.
2. Aumento de la contractilidad ventricular.
3. Aumento de la tension de la pared ventricular.

Es interesante mencionar que, en ocasiones, estos cuadros angi-
nosos pueden manifestarse también en pacientes tirotoxicos
relativamente jovenes. En estos, la anatomia coronaria estudiada
mediante coronariografia convencional o tomografia compu-
tada cardiaca, demuestra arterias coronarias libres de lesiones
obstructivas. En estos casos los sintomas anginosos se han atri-
buido a espasmos coronarios.

Fibrilacion Auricular

En el hipertiroidismo la alteracion del ritmo mas frecuente es
la taquicardia sinusal, la cual se encuentra en la mayoria de los
pacientes afectados por una tirotoxicosis.

Sin embargo, la fibrilacion auricular (FA) también se asocia signi-
ficativamente al hipertiroidismo. Si se considera una poblacién
control, eutiroidea, el 2,3% de sus miembros presentan FA versus
el 13,8% de quienes sufren un hipertiroidismo clinico.

Entre los factores de riesgo para desarrollar FA en el contexto
de una tirotoxicosis se cuentan la edad avanzada (>70 anos), el
género masculino, la hipertension arterial, diabetes mellitus, la
presencia de una cardiopatia de base (coronaria, valvular o insu-
ficiencia cardiaca) y la intensidad / duracién del estado tirotoxico
(3, 4.

Por otra parte, si bien en pacientes no seleccionados con FA la
prevalencia de hipertiroidismo es relativamente baja, se justifica la
medicién de TSH debido a la posibilidad de restablecer el estado
eutiroideo lo cual facilita a su vez la conversién a ritmo sinusal. Esto
dltimo puede ser muy dificil si se ignora la condicion tiroidea del
paciente.

Desde un puntodevistaterapéutico el objetivoinicialeselcontrol
de la respuesta ventricular mientras el paciente adin permanece
en FA. Los farmacos de primera eleccién para lograrlo son los
B-blogueadores asociados a medicamentos antitiroideos. La
digoxina tiene claramente una menor utilidad para el control
de la frecuencia cardiaca; lo mismo puede establecerse para los
calcio antagonistas no dihidropiridinicos (diltiazem vy verapa-
milo) los que utilizados por via endovenosa conllevan un signi-
ficativo riesgo de hipotension aguda en este escenario (9, 10).

Respecto al uso de anticoagulantes en la FA asociada a hiperti-
roidismo debe emplearse el mismo criterio que se utiliza para la
FA en otros contextos. Es decir, pacientes jovenes, sin cardiopatia
estructural, sin hipertension arterial ni diabetes mellitus, sin ante-
cedentes de eventos tromboembdlicos previos no deberian ser
anticoagulados ya que su riesgo de tromboembolismo sistémico es
muy bajo, de forma tal que el riesgo de sangrado supera la even-
tual proteccion que puede conferir el anticoagulante. A la inversa,
pacientes que acumulan factores de riesgo para tromboembolismo
sistémico deben ser anticoagulados de acuerdo a las guias de prac-
tica clinica existentes. Estan disponibles sistemas de puntaje que
ayudan a estratificar el riesgo de tromboembolismo sistémico; uno
de ellos es el CHA,DS, - VASc.

Con el tratamiento de la tirotoxicosis con farmacos antitiroideos
o yodo radioactivo ("*'l) la mayoria de los pacientes conver-
tiran a ritmo sinusal dentro de dos o tres meses. Sin embargo,
pacientes de mayor edad (p. ej., >60 anos) con FA de larga
duracion pueden persistir en FA. En estos casos, una vez que el
enfermo se encuentra eutiroideo, debe intentarse una cardio-
version eléctrica o farmacolégica bajo anticoagulacién apro-
piada. Con esta terapia la mayor parte de ellos obtendrd y se
mantendra en ritmo sinusal, eventualmente con el uso asociado



de un antiarritmico como sotalol o, en ausencia de cardiopatia
estructural, flecainida o propafenona mas una pequena dosis de
B-blogueador.

Cabe mencionar que en pacientes de edad avanzada en ocasiones
se presenta una forma de tirotoxicosis que se conoce como hiper-
tiroidismo apatico, descrito por primera vez por FH Lahey en
1931. Este cuadro carece de las manifestaciones clinicas tipicas
de la tirotoxicosis, tales como temblor, inquietud o ansiedad. Por
el contrario, los pacientes con hipertiroidismo apatico expresan
mas bien somnolencia, letargo y, en ocasiones, delirio (11). Ante
la sospecha clinica, que podria estar dada por una fibrilacién auri-
cular sin motivo aparente, la evaluacién de laboratorio eviden-
ciard T4y T3 elevadas y una TSH suprimida (12).

HIPOTIROIDISMO Y CORAZON

Como es sabido, los sintomas y signos cardiovasculares del
hipotiroidismo son, en general, opuestos a los del hipertiroi-
dismo (Tabla 3).

Asi, cuando la funcién tiroidea esta disminuida es posible encon-
trar bradicardia sinusal, hipertension arterial leve de predominio
diastélico, una presion de pulso o diferencial reducida (debido a
un incremento de la resistencia vascular sistémica), fatigabilidad
e intolerancia al frio.

Adicionalmente, la contractilidad cardiaca disminuye y el gasto
cardfaco se encuentra reducido. La disminucién de la contractilidad
miocardica se explica, al menos en parte, por modificaciones en la
expresion génica causadas por el déficit de HT. Estas alteraciones
se traducen en una menor actividad de la enzima Ca2+ - ATPasa
del reticulo sarcoplasmico y un aumento del inhibidor de esta
dltima enzima, una proteina cuyo nombre es fosfolamban. Ambas
protefnas participan en los flujos de calcio intracelular. El calcio,
como sabemos, es vital para el proceso contractil del corazdn,

TABLA 3. MANIFESTACIONES
CARDIOVASCULARES DEL HIPOTIROIDISMO

Bradicardia Hipercolesterolemia

Hipertension arterial

diastélica Ateroesclerosis acelerada

Presion de pulso disminuida | Enfermedad coronaria

Aumento de RVS Fatiga

Disminucion de la

o Prolongacioén intervalo QT
contractilidad 9 Q

Insuficiencia cardiaca

. Derrame pericardico
congestiva
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teniendo influencia tanto en la funcién sistélica como diastodlica
(13).

Las alteraciones en el metabolismo de las lipoproteinas sangui-
neas inducidas por el hipotiroidismo conducen a grados impor-
tantes de hipercolesterolemia (@umento de colesterol LDL y de
apolipoproteina B), lo que a su vez determina un proceso de
ateroesclerosis acelerada y desarrollo de enfermedad coronaria.
El mecanismo subyacente obedece a una disminucion de los
receptores hepaticos de LDL, como también de su actividad, lo
que determina una disminucién de la depuracién sanguinea del
colesterol LDL.

La condicién hipotiroidea puede prolongar el intervalo QT del
electrocardiograma; esto es relevante porque hace a estos
pacientes susceptibles a arritmias ventriculares, como es, por
ejemplo, un tipo de taquicardia ventricular polimorfa potencial-
mente fatal denominada torsade de pointes (en espanol, torsion de
puntas) (14).

Por ultimo, los enfermos hipotiroideos pueden desarrollar un
derrame pericardico rico en proteinas de lenta acumulacion. La
gradualidad de su generacién explica que el derrame pueda ser
de un volumen muy considerable sin provocar taponamiento
cardiaco.

Practicamente todas las alteraciones estructurales y funcionales
cardiovasculares que hemos descrito responden al tratamiento
de sustitucién con L-tiroxina.

TRATAMIENTO

En pacientes jovenes, sanos a excepcion del hipotiroidismo, se
puede iniciar la terapia de sustitucién con L-tiroxina con dosis
plenas ya desde el inicio (esto suele ser 1,6 pug/kg/dia).

Sin embargo, en pacientes de edad avanzada que pueden tener
cardiopatia coronaria o de otro tipo, es prudente iniciar el trata-
miento de reemplazo con dosis bajas, digamos 25 ug/dia. De ahf
en adelante, se sugiere ir titulando la dosis en forma ascendente
con lentitud, con incrementos adicionales de dosis cada 4 - 6
semanas hasta obtener el estado eutiroideo.

DISFUNCION TIROIDEA PRODUCIDA POR
AMIODARONA

La amiodarona (AMD) es un farmaco antiarritmico del tipo Il
de la clasificacion de Vaughan Williams utilizado en la profi-
laxis y tratamiento de trastornos del ritmo cardiaco tales como
fibrilacion auricular y taquiarritmias ventriculares. Su meca-
nismo de accién consiste en bloquear los canales de potasio,
poseyendo ademads, propiedades betabloqueantes. Estructu-
ralmente posee una semejanza significativa con las hormonas
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tiroideas. Cada molécula de AMD contiene dos dtomos de
yodo, pudiendo inhibir la funcién de la 5"deiodinasa y provo-
cando una disminucién en la sintesis de T3 a partir de T4
(Figuras 4y 5) (15, 16).

FIGURA 4. SIMILITUD ESTRUCTURAL ENTRE LAS
HORMONAS TIROIDEAS Y AMIODARONA
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Si bien la mayoria de los pacientes a quienes se administra este
farmaco logran adaptar su metabolismo y permanecen euti-
roideos, entre un 5y 25% de los pacientes tratados con AMD
manifiestan alteraciones en las pruebas funcionales del tiroides
y sufren una disfuncion tiroidea, mas frecuentemente hipoti-
roidismo o, menos a menudo, hipertiroidismo, estados que se
conocen como disfuncion tiroidea inducida por AMD (DTIA). Esto
dltimo es provocado por los efectos inducidos por el exceso de
yodo farmacolégico (sobrecarga de yodo) en casos en que hay
una falla de base, tales como pacientes con tiroiditis crénica
de Hashimoto subyacente o potenciacion de la autoinmunidad
tiroidea acelerando el curso natural del hipotiroidismo, o en
pacientes con nédulos o Enfermedad de Graves latente condu-
ciendo a un hipertiroidismo (17).

Hipotiroidismo inducido por AMD

La tiroiditis cronica autoinmune es el factor de riesgo mas
frecuente para el desarrollo de hipotiroidismo inducido por AMD
(HIA), el que se manifiesta entre los 6 y 12 meses de instaurado
el farmaco. La mayoria de estos pacientes presentan TSH elevada
y anticuerpos antiperoxidasa (TPO) positivos antes de iniciar el
tratamiento con el farmaco en cuestién (16).

Es importante recalcar que no hay diferencias en las manifesta-
ciones clinicas y los hallazgos de laboratorio entre los pacientes

FIGURA 5. EFECTOS DE LA AMIODARONA SOBRE EL METABOLISMO DE LAS HORMONAS TIROIDEAS
(FLECHAS ROJAS SIGNIFICAN BLOQUEO) (15)
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que presentan hipotiroidismo espontaneo y los con HIA. En estos
€asos no es necesario suspender la AMD, bastando el reemplazo
con L - tiroxina en dosis inicialmente bajas (25 a 50 pg/dia), dosis
que se va titulando lentamente hasta lograr nuevamente niveles
normales de TSH, aunque teniendo presente que las dosis nece-
sarias podrian ser mayores a las utilizadas en el hipotiroidismo
espontaneo.

Elalgoritmo de la Figura 6 indica el estudio y tratamiento del HIA.

Hipertiroidismo inducido por AMD

Si bien el hipertiroidismo inducido por AMD es menos frecuente
que HIA, es una causa bien establecida de tirotoxicosis, siendo su
manejo clinico mas complejo que el del HIA.

Existen dos tipos de tirotoxicosis inducida por AMD (TIA) (18).

TIA tipo 1
Es el hipertiroidismo inducido por yodo en pacientes quienes

presentan una enfermedad tiroidea subyacente, como un bocio
multinodular no toxico o una enfermedad de Graves latente. En
estos casos, el aporte exégeno de yodo en la molécula de AMD,
desencadena un hipertiroidismo por sintesis aumentada de HT.

TIA tipo 2
Este tipo de hipertiroidismo se produce por destrucciéon de los

foliculos tiroideos con liberacién pasiva de HT preformada, sin
que exista enfermedad tiroidea subyacente. Es decir, corres-
ponde a una tiroiditis debido a que en algunos individuos la AMD
y sus metabolitos son téxicos para las células tiroideas humanas.
Como en otras tiroiditis, la tirotoxicosis puede ser seguida por una
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fase de hipotiroidismo transitorio que precede la recuperacién
total de la funcion tiroidea.

El tipo 1 se observa mas frecuentemente durante cursos relati-
vamente cortos de terapia con AMD, entendiéndose por ‘corto”
1 a 2 anos. En contraposicion, el tipo 2 suele presentarse mas a
menudo en relacion a periodos prolongados de tratamiento con
AMD (mayor a dos anos).

En [a Tabla 4 se pueden apreciar otras diferencias que caracte-
rizan los tipos 1y 2 de TIA(15).

El cuadro clinico de la TIA es similar en ambos tipos. Debido a
los efectos betabloqueadores de AMD, la taquicardia y las palpi-
taciones precordiales, tan caracteristicos de otras variedades
de hipertiroidismo, pueden estar ausentes. Excepcionalmente,
la TIA tipo 2 puede manifestarse con dolor tiroideo y fiebre. La
tiroides puede estar aumentado de tamano y ser nodular en el
tipo 1, mientras en que la TIA tipo 2 la glandula suele exhibir un
tamano normal.

En la TIA tipo 1 se recomienda la discontinuacién de la AMD.
Sin embargo, en algunos casos esto puede no ser posible (p. ej.:
cuando AMD esta siendo utilizada en el tratamiento de arritmias
ventriculares graves. Este escenario es menos frecuente hoy en
dia debido al advenimiento de los desfibriladores automaticos
implantables). Por otra parte, la suspension de la AMD debe
sopesarse debido a sus efectos inhibitorios sobre la conversion
de T4 a T3y a sus efectos betablogueadores, los cuales pueden
ser clinicamente (tiles. Debe considerarse, ademas, que una vez

FIGURA 6. SEGUIMIENTO Y MANEJO DE LA TIROTOXICOSIS INDUCIDA POR AMIODARONA (15)

Determinar TSH, T4L, T3 y antiTPO antes de iniciar AMD

Si TSH normal, SiTSH >4,5, T4L alto y
duracién es <3 meses,

observar

repetircada3 a 6
meses

Si TSH >4,5, T4L bajo, es

hipotiroidismo franco

Si es sintomatico o
embarazada: Tto con LT4

Si es asintomatico,
repetir TSH c/3 meses

Tto con LT4
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TABLA 4. CARACTERISTICAS DE LOS TIPOS DE TIROTOXICOSIS INDUCIDOS POR AMIODARONA

CARACTERISTICA

Enfermedad tiroides preexistente

TIA1

Si (ya sea BMN o EG latente) No

Examen fisico

Bocio; uno o mas nédulos

Normal o levemente firme,
ocasionalmente doloroso

Duracién de la terapia con AMD Corto (1 a 2 anos)

Largo (>2 anos)

Pruebas de funcién tiroidea

T4L alto; T3 normal o alto

T4L alto; T3 normal o alto

AutoAc tiroideos (ACAT)

Ausente (@ menos que EG esté presente)

Ausente

Captacién de 37| Bajo

Muy bajo

Ecografia tiroidea

Enfemedad tiroidea subyacente (BMN, EG)

Normal o minimamente crecido, patrén
heterogéneo

Doppler tiroideo incrementado

Flujo sanguineo parenquimatoso

Flujo sanguineo parenquimatoso normal o
disminuido

Elevado (sélo en partes del mundo yodo-

IL-6 sérica Normal o bajo deficientes)
. Suspender AMD si es posible, dosis altas de | Descontinuacién de AMD puede no ser
Terapia L. - . e
DAT, perclorato, litio escencial, prednisona, litio
Hipotiroidismo subsecuente No Frecuente

BMN: bocio multinodular; EG: enfermedad de Graves; DAT: drogas antitiroideas

suspendida la AMD, ésta se suele mantener en circulaciéon durante
meses debido a su naturaleza lipofilica persistiendo depésitos en
el tejido adiposo por periodos prolongados.

Por esto, se suelen emplear farmacos antitiroideos tales como
tiamazol o propiltiouracilo en dosis altas. Si no hay respuesta a
ellos, puede se apropiado adicionar perclorato de potasio (KCIO,).
Este ultimo es un inhibidor competitivo de la captacién tiroidea
de yodo (19, 20).

El tratamiento de la TIA tipo 2 se basa en el uso de gluco-
corticoides como prednisona en dosis de 40 - 60 mg/dia
durante varios meses. Con esta aproximacién terapéutica se
logra una rapida resolucién del cuadro en la mayoria de los
pacientes. En este tipo de TIA es menos relevante la suspen-
sion de la AMD.

La Figura 7 muestra un algoritmo referente al seguimiento y
tratamiento de ambas variedades de TIA.

APLICANDO LOS CONCEPTOS REVISADOS: CASO

CLINICO
Un excelente ejemplo que permitird aplicar los conceptos
que hemos expuesto en esta revision es el caso clinico que

presentan Desai et al. (21) donde tal como lo indican “el
pasado puede ser el prélogo”. En este caso un paciente varon,
de 36 anos de edad, consulta en el servicio de urgencia por
edema, fatiga y disnea de esfuerzos progresiva desde hace dos
semanas. Se constata una insuficiencia cardiaca CF Ill, NYHA
(Clase Funcional definida por la New York Heart Association), es
decir, con sintomas causados por minima actividad. Durante
la anamnesis refiere haber sufrido una caida desde el techo
de su casa hace 10 meses, con fractura de la base del craneo.
Previo a esta consulta, hace 8 meses, habfa presentado una
dislipidemia con un colesterol total de 383 mg/dL, colesterol
LDL de 236 mg/dL, colesterol HDL de 56 mg/dL y triglicéridos
de 461 mg/dL. Se le prescribe atorvastatina, sin embargo,
esta debe suspenderse por mialgias y CK total de 794 U/L. Un
mes después las mialgias pasaron, pero la CK total aumenté a
1200 U/L. Se determiné la tirotropina (TSH) que resulté normal:
0,32 mIU/L (VN: 0,30 - 5 mIU/L). Este paciente no refirié ante-
cedentes familiares relevantes, como tampoco de tabaguismo,
consumo de alcohol o drogas ilicitas.

Al examen fisico se observé pulso de 80/min regular, presion arte-
rial de 80/60 mmHg, leve dificultad respiratoria, distensién venosa
yugular, crepitaciones pulmonares en las bases, corazdn con tonos
apagados, R3 (+), ventriculo izquierdo no palpable. Las extremi-
dades impresionaban frias, con importante edema pretibial (+++).
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FIGURA 7. SEGUIMIENTO Y MANEJO DEL HIPOTIROIDIMO INDUCIDO POR AMIODARONA (15)

Determinar TSH, T4L, T3 y antiTPO antes de iniciar AMD

Si TSH normal, SiTSH <0,1y T4Ly T3 son normales o SiTSH <O,1y T4Ly T4L alto, T3 alto o
repetir cada 3 a 6 meses ligeramente altos, 50% mayor que el basal
repetir PFT en 2 a 4 semanas

Ecografiay estudio Suspender AMD si
Doppler de tiroides es posible

Si estudios sugieren TIA 1,
Si estudios sugieren TIA 1, iniciar PDN

iniciar DAT a altas dosis; agregar
KC104 si hay respuesta pobre

Se realizd un electrocardiograma (Figura 8) y una radiografia de
térax PA (Figura 9).

REF. (21) REF. (21)
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Se determina que el paciente se encuentra en shock cardiogé-
nico, con CK total de 1100 U/L, una CK-MB de 12y troponina
| indetectable lo que parecia excluir un sindrome coronario
agudo en este punto de su evolucion.

El ecocardiograma revel6 un ventriculo izquierdo dilatado, con
hipocinesia difusa, fraccion de eyeccion (FE) entre 10 a 15%
y se observo un derrame pericardico moderado (Figura 10).
Dada la presencia de una miocardiopatia dilatada de causa
no precisada, se considerd apropiado descartar la presencia
de una etiologia isquémica, motivo por el cual se procedié a
efectuar una coronariograffa la que mostro arterias coronarias
normales.

Debido a que el enfermo se encontraba en shock cardiogé-
nico, se inicio terapia con dobutamina y dopamina, y se inserto
un balén de contrapulsacion intra-aértico (BCIA). El paciente
presenté taquicardias ventriculares, por lo que se le prescribié

FIGURA 10. ECOCARDIOGRAMA TRA RACICO INICIAL

Dilatacion biventricular, funcion sistdlica severamente disminuida con
fraccion de eyeccion estimada en 15% y derrame pericardico moderado.
Imagen apical de cuatro camaras que muestra en diastole (A) y en sistole
(B). LA: auricula izquierda; LV: ventriculo izquierdo; PE: derrame pericar-
dico; RA: auricula derecha; RV: ventriculo derecho.

REF. (21).

amiodarona; aun asi, requirié cardioversién eléctrica externa
en multiples ocasiones.

En busca de la etiologia se realizaron adicionales examenes
de laboratorio para HIV, Lyme, virus de las hepatitis, Epstein
Barr, Citomegalovirus, Coxsackie, electroforesis e inmunofija-
cién, anticuerpos contra antigenos nucleares extraibles (ENA),
siendo todos ellos negativos.

Para completar el estudio se solicitan nuevas mediciones de
hormonas tiroideas que evidencian en esta ocasion una TSH
disminuida (0,21 mlU/L), T4 libre baja y T3 indetectable.
Debido a estos hallazgos se plantea un hipotiroidismo 2° o 3°
por destruccién de la hipofisis y/o del hipotdlamo debido, en
este €aso, a trauma.

Se procedio a la exploracion de los otros ejes endocrinos:
suprarrenal, gonadal, somatotropo (con medicion del insulin
like growth factor-1) resultando todos ellos con hallazgos anor-
males.

Se solicitd entonces una resonancia magnética cuyas imagenes
evidenciaron una silla turca parcialmente vacia. El paciente se
traté con hidrocortisona, L-tiroxina y testosterona. A las dos
semanas se logré retirar el BCIA y los farmacos vasoactivos.
Al cabo de nueve meses se le controld, ya asintomatico, con
perfil de lipidos y CK total que resultaron normales, ventriculo
izquierdo con FE solo ligeramente disminuida (52%), Holter
de ritmo normal. A los 20 meses en el ecocardiograma de
control ya presentaba una FE de 64%, es decir, completamente
normalizada (Figura 11).

PUNTOS CLAVE

Despuésdeanalizareste casovemoscuanimportantees, cuando
se enfrenta a un paciente con una afeccién cardiaca, considerar
la posibilidad de una disfuncién tiroidea. Destaca, asimismo, la
reversibilidad potencial de cardiopatias graves con la simple
terapia de sustituciéon endocrinolégica apropiada.

Al inicio, en casos de hipotiroidismo secundario o terciario, es
decir, de origen hipofisiario o hipotalamico, la TSH puede ser
normal confundiendo al clinico y conduciéndolo a descartar
esta asociacion patolégica; sin embargo, es importante tener
en cuenta la miopatia esquelética sumada al compromiso
miocardico para seguir sospechandola.

Este caso clinico, como también otros aspectos expuestos en
este articulo, subrayan la importancia de la anamnesis y de
que “en ocasiones el instrumento mds importante de la Medicina
es la silla que permite recoger una historia tranquila” (Gregorio
Marafidn).
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FIGURA 11. ECOCARDIOGRAMA TRANSTORACICO DE SEGUIMIENTO

Marcada mejoria de la funcion sistélica con fraccion de eyeccidon estimada de 64% y regresion de la dilatacion biventricular. Imagen apical de cuatro
camaras que muestra en didstole (A) y en sistole (B). LA: auricula izquierda; LV: ventriculo izquierdo; RA: auricula derecha; RV: ventriculo derecho.

REF (21).
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