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EXOGENOUS SUBCLINICAL
HYPERTHYROIDISM: EFFECT
ON THE CARDIOVASCULAR SYSTEM

Objective: To evaluate the effects

of exogenous subclinical hyperthyroidism
on left ventricular structure and function.
Material and method: Twenty-three
patients of both sexes, aged 27 to 70 years,
with a diagnosis of exogenous subclinical
hyperthyroidism (serum thyroid-
stimulating hormone [TSH] = 0.4 mU/ml
and normal free thyroxine [FT4]) were
evaluated. The patients had been taking
levothyroxine in suppressive doses for

an average of 6.7 years (1 to 35 years).
Twenty euthyroid individuals matched for
age, sex and body mass index were
selected as controls. A medical history was
obtained and symptoms of thyrotoxicosis
were quantified in all subjects. To evaluate
left ventricular structure and function,

as well as atrial conduction time, a two-
dimensional echocardiogram and pulsed
echo and tissue echo Doppler with
electrocardiography monitoring were
performed. The index of hemodynamic
compensation of the left ventricular mass
was calculated.

Results: Hyperthyroid symptom scores
were significantly higher in patients than in
controls (p = 0.0001). A positive correlation
was found between hyperthyroidism
scores and FT4 (p = 0.005) and ejection
fraction (p = 0.04) and a negative
correlation was found with TSH levels

(p = 0.03). End-diastolic volume, stroke
volume, cardiac output and stroke work
were significantly higher in patients with
SH (p =0.04, p=0.02, p = 0.05 and p = 0.01,
respectively). A positive correlation was
found between fractional shortening and
FT4 level (p = 0.022) and levothyroxine
dose (p = 0.016) and between stroke work
and FT4 level (p = 0.034). Left ventricular
mass, diastolic function and atrial
conduction time were similar in patients
and controls.

Conclusions: Our study suggests that
patients with exogenous subclinical
hyperthyroidism have hemodynamic
changes resulting from adaptation

to the biological effects of levothyroxine
on the cardiovascular system. However,
structural changes are not produced.

Key words: Subclinical hyperthyroidism. Levothy-
roxine therapy. Cardiac structure and function.
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Objetivo: Evaluar los efectos del hipertiroidismo subclinico exédgeno en
la estructura y la funcién del ventriculo izquierdo.

Material y método: Se estudio a 23 pacientes, de ambos sexos, de entre
27y 70 anos, con diagndstico de hipertiroidismo subclinico exégeno
(tirotropina [TSH] sérica, = 0,4 mU/ml, y tiroxina libre [T4l], normal) que
habian recibido tratamiento con levotiroxina, a dosis supresora, durante
un promedio de 6,7 (1-35) afos. Se selecciond a 20 sujetos con funcidn
tiroidea normal, ajustados por edad, sexo e indice de masa corporal,
como controles. Se les realizo historia clinica y se cuantificaron las
manifestaciones de hipertiroidismo. La estructura y la funcién del
ventriculo izquierdo, asi como el tiempo de conduccién auricular, se
evaluaron mediante un ecocardiograma bidimensional, un eco-Doppler
pulsado y tisular con registro electrocardiogréfico. Se calcul6 el indice de
compensacion hemodindmica de la masa del ventriculo izquierdo.
Resultados: La puntuacion de las manifestaciones de hipertiroidismo fue
significativamente mayor (p = 0,0001) en los pacientes que en los
controles. Se obtuvo una correlacion positiva de la puntuacion de
hipertiroidismo con la T4l (p = 0,005) y la fraccion de eyeccion (p = 0,04) y
una correlacion negativa con las concentraciones de TSH (p = 0,03). El
volumen diastolico final, el volumen latido, el gasto cardiaco y el trabajo
latido fueron significativamente mas altos en los pacientes con
hipertiroidismo subclinico (p = 0,04; p = 0,02; p = 0,05, y p = 0,01,
respectivamente). Hubo una correlacion positiva del acortamiento
fraccional con la concentracion de T4l (p = 0,022) y la dosis de
levotiroxina (p = 0,016) y del trabajo latido con la concentracion de T4l

(p = 0,034). La masa del ventriculo izquierdo, la funcidn diastélica y el
tiempo de conduccion auricular no fueron diferentes de los controles.
Conclusiones: Nuestros resultados indican que en pacientes con
hipertiroidismo subclinico exdgeno se producen cambios hemodinamicos
adaptativos al efecto bioldgico de la levotiroxina en el sistema
cardiovascular, sin llegar a producirse cambios estructurales.

Palabras clave: Hipertiroidismo subclinico. Terapia supresora con levotiroxina. Es-
tructura y funcién cardiaca.
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INTRODUCCION

Las hormonas tiroideas tienen efectos importantes
en la fisiologia del corazén y el sistema circulatorio'°.
El hipertiroidismo subclinico (HS) es considerado un
estado de tirotoxicosis tisular leve y se ha comunicado
su relacién con cambios cardiovasculares, como au-
mento de la frecuencia cardiaca e incremento de la
masa del ventriculo izquierdo'!, tono simpatico aumen-
tado y parasimpdtico disminuido®, alteracién de las va-
riables de funcién diastélica'? y una mayor frecuencia
de fibrilacién auricular (FA)!*%. Parle et al'® lograron
establecer una relacién directa entre concentraciones
bajas de tirotropina (TSH) y una alta mortalidad en
personas mayores, principalmente por causa cardiovas-
cular, mientras que Cappola et al'® hallaron una asocia-
cién de HS con fibrilacién auricular, pero no con otras
anormalidades cardiacas ni con mortalidad.

En el HS enddgeno, la anormalidad bioquimica per-
sistente y la edad, usualmente avanzada de estos pa-
cientes, los hace mas propensos al riesgo de enferme-
dad cardiaca isquémica o estructural’; sin embargo,
estos hallazgos no han sido consistentes en todas las
investigaciones. En el HS exdgeno, Shapiro et al'’
comunicaron un aumento leve del indice de la masa
ventricular izquierda, sin anormalidades sistdlicas o
diastélicas asociadas. Bengel et al® no observaron alte-
raciones en la presién arterial, el volumen latido y la
masa ventricular, pero describieron un metabolismo
oxidativo cardiaco significativamente alto motivado
por un incremento en el consumo de oxigeno.

En este trabajo se estudio el efecto del HS exdégeno
en la morfologia y la funcién del ventriculo izquierdo
(VD) y la conduccién cardiaca, en comparacién con un
grupo control, ya que las alteraciones comunicadas en
el HS constituyen factores de riesgo independientes de
morbimortalidad cardiovascular®!6-!3,

MATERIAL Y METODO

Sujetos

Se selecciond a 23 pacientes de las consultas de endocrino-
logia y medicina nuclear del Instituto Auténomo Hospital
Universitario de los Andes (IAHULA) con diagnéstico de HS
exdgeno, quienes estaban recibiendo tratamiento con levotiro-
xina a dosis supresora durante un promedio de 6,7 afios, con
unos limites de 1-35 afios. Para el diagndstico de HS se consi-
der6 una concentracién de TSH sérica menor de 0,4 mU/ml y
de tiroxina libre (T41) dentro del limite normal; ellos confor-
maron el grupo de estudio. La edad promedio fue de 47,7
afios, con un limite de 27-70 afios; habia 20 mujeres y 3 varo-
nes; 17 pacientes recibian terapia supresora por antecedente
de carcinoma de tiroides y 6 por bocio multinodular. Se esco-
gi6 a 20 sujetos ajustados para edad, sexo (18 mujeres y 2 va-
rones) e indice de masa corporal (IMC) al grupo de estudio,
con funcién tiroidea normal, y formaron el grupo control.

Se excluyé a los sujetos con procesos patoldgicos o que
recibfan tratamientos que pudieran afectar a la funcién y/o
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la morfologia cardiaca. Este protocolo fue autorizado por el
comité de ética de la institucion y los sujetos seleccionados
aceptaron participar.

Protocolo

La evaluacién clinica incluyé un interrogatorio sobre
edad, sexo, dosis y tiempo de levotiroxina y datos basicos
del examen fisico, como peso, talla, IMC, presion arterial
(PA) y frecuencia cardiaca (FC). Ademds, se determinaron
las concentraciones séricas de T4l y TSH al ingresar en el
estudio. Para evaluar las manifestaciones de hipertiroidismo
se aplicé la escala descrita por Klein et al'®. Para la evalua-
cién de la masa y la funcién cardiaca, asi como del tiempo
de conduccién auricular, se realizé ecocardiograma con re-
gistro electrocardiogrdfico. Ademads, se calcul6 el indice de
compensacion hemodindmica de la masa del ventriculo iz-
quierdo (ICHMVI) como marcador de alteracion estructural
minima del ventriculo izquierdo.

Métodos

La cuantificaciéon de T4l y TSH se realiz6 por quimiolu-
miniscencia, IMMULITE®, por duplicado, con ensayos de
tercera generacion (sensibilidad de TSH, 0,002 mU/ml).
Los limites de referencia para T4l fueron 0,7-2,0 ng/dl y
para TSH, 0,3-4,5 mU/ml. El coeficiente de variacion inte-
randlisis e intraandlisis para la TSH fue del 6 y el 5,4% y
para la TAL del 4,1 y el 3%, respectivamente. La evaluacién
cardiovascular fue realizada por un cardiélogo del Servicio
de Cardiologia del IAHULA, que utilizé un ecocardidgrafo
Hewlett Packard SONOS 2000. Con el paciente en dectibito
lateral izquierdo se llevé a cabo esta exploracion, tanto en
modo M (un solo plano) como bidimensional (MM-2D),
ademds se realiz6 un estudio Doppler de flujos mitral, tisu-
lar y de tiempo de conduccién auricular. Las variables eva-
luadas fueron: el indice de masa cardfaca del ventriculo iz-
quierdo (IMVI), determinado por los didmetros diastélico
(DDVI) vy sistdlico del ventriculo (DSVI), el espesor del
septum interventricular y de la pared posterior (PP), la fun-
cion sistdlica ventricular determinada por el acortamiento
fraccional y la fraccion de eyeccion sistdlica, para lo cual se
determinaron los volimenes diastélico (VDF) y sist6lico fi-
nal (VSF). El IMVI fue calculado utilizando la féormula de
Devereux et al?, y para la determinacién de los didmetros y
volimenes del ventriculo izquierdo se utilizaron los linea-
mientos recomendados por la American Society of Echocar-
diography?®'. Ademds, se realizé el cdlculo de las variables
hemodindmicas, volumen latido (VDF-VSF) e indice car-
diaco (gasto cardiaco/superficie corporal). Valores de la
masa ventricular izquierda (MVI) que superan el valor ma-
ximo esperado para la carga de trabajo del ventriculo iz-
quierdo, para el sexo y el tamafio corporal de un paciente en
particular, indican dafio de 6rgano blanco y predicen even-
tos cardiovasculares en pacientes hipertensos, aun cuando
los valores de MVI no llegan a sobrepasar los valores de
corte aceptados para denotar hipertrofia ventricular izquier-
da. A esta condicion se la ha denominado masa inapropia-
damente alta del VI*. Para el cdlculo del ICHMVI como
marcador de alteracion estructural minima, se procedié a es-
timar la masa ideal (esperada) para la carga de trabajo, el
sexo y el tamafio corporal de los sujetos incluidos en el es-
tudio mediante la ecuacion:

MVI esperada = 55,37 + (6,63 X estatura*’) + (0,64 X
trabajo latido del VI) — (18,1 X sexo), donde trabajo latido
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del VI es presion arterial sistélica X volumen latido X
0,0144, y sexo es, si femenino = 1, si masculino = 2.

ICHMVI = (masa observada / masa esperada) X 100.

El limite normal del ICHMVI es del 73 al 128% y valores
mayores indican masa inapropiadamente alta®.

Se realiz6 exploracién con Doppler pulsado para la eva-
luacién del flujo mitral, mediante la determinacién de la ve-
locidad de las ondas E y A del llenado transmitral, el tiempo
de relajacién isovolumétrica (TRIV) y el tiempo de desace-
leracién de la onda E, que permitieron evaluar la funcién
diastdlica de ambos ventriculos. Para detectar alteraciones
estructurales precoces del miocardio se realizé el Doppler
pulsado tisular que consta de 3 ondas: onda Ea, que refleja
la relajacion precoz; onda Aa, que refleja la relajacion tar-
dia, y la Sa, que refleja el movimiento apical del anillo mi-
tral durante la sistole. El tiempo de conduccién auricular se
determind utilizando simultdneamente el registro electrocar-
diografico y el registro de Doppler pulsado de la valvula
mitral, que se midi6 desde el comienzo de la onda P del
electrocardiograma (ECG) hasta el comienzo de la onda A
del Doppler mitral. El tiempo de conduccién auricular fue
corregido para el intervalo R-R del paciente con la férmula:
P-Ac = P-A(800) / R-R, donde P-A es el tiempo (ms) desde
la onda P del ECG hasta la onda A del Doppler mitral; 800
es una constante; R-R es el tiempo (ms) de una onda R a la
siguiente onda R del ECG*.

Analisis estadistico

Los resultados se presentan en promedio + desviacién es-
tdndar. La inferencia estadistica se calcul6 aplicando el test
de la t de Student, el coeficiente de correlacién de Pearson y
el test de Fisher cuando fue necesario. Se consideré como
significativa una probabilidad menor de 0,05.

RESULTADOS

Entre los pacientes con HS exdgeno y los controles
eutiroideos no hubo diferencias significativas en lo re-
ferente a edad, peso, talla, IMC, superficie corporal,
pulso y PA. En los pacientes con HS, la concentracién
promedio de TSH fue de 0,1 + 0,0 wU/ml, mientras que
en el grupo control fue mayor, de 1,7 + 1,30 pU/ml (p
< 0,0001), y la concentracién de T4l, aun dentro del li-
mite normal, fue significativamente mayor (p < 0,0001)
en los pacientes con HS que en los controles (tabla 1).

La puntuacién final de la evaluacién de las manifes-
taciones de hipertiroidismo fue significativamente ma-
yor en los pacientes que en los controles (p = 0,0001),
asi como los sintomas de hiperactividad (p = 0,001) y
diarrea (p = 0,03). Las otras variables evaluadas, aun-
que no fueron diferentes estadisticamente, presentaron
una clara tendencia a valores mayores en los pacientes
con HS que en los controles (tabla 2).

Incluidos pacientes y controles, se observé una co-
rrelacion significativa y positiva de la puntuacién de
sintomas de hipertiroidismo con la T4l (r = 0,460; p =
0,002) y la fraccién de eyeccién (r = 0,293; p = 0,05)
y una correlacién negativa con las concentraciones de
TSH (r =-0,332; p = 0,03) (fig. 1).

TABLA 1. Variables clinicas y pruebas de funcion
tiroidea en los controles y los pacientes con
hipertiroidismo subclinico

Variable Controles Pacientes
(n =20) (n=23)

Edad (afos) 47,2 +10,5 47,7+ 109
Peso (kg) 65,9+ 12,3 65,8 +12,9
Talla (cm) 157,9£9,3 156,0 = 8,4
IMC 26 5+4,6 26,9 +4.5
Superficie corporal (m?2) 1,7+0,2 1,7+0,2
Pulso (lat/min) 75,6 £4,4 74,4 + 6,6
PA sistdlica (mmHg) 115 +6,8 120,4 + 12,9
PA diastdlica (mmHg) 77,5 +4,4 79,9 £ 10,8
TSH (mU/ml) 1,7+ 1,3 0,1 £0,0*
T4l (ng/dl) 1,16 0,24 1,91+0,14*

Los datos muestran el promedio + desviacion estandar. *p < 0,0001.
IMC: indice de masa corporal; PA: presion arterial; TSH: tirotropina;
T4l: tiroxina libre.

TABLA 2. Puntuaciéon de manifestaciones
de hipertiroidismo en los controles
y los pacientes con hipertiroidismo subclinico

Variables Controles ) Pacientes
(n =20) (n=23)
Nerviosismo 1,1 £0,6 1,3+0,7
Sudoracion 04 +0,7 0,7+0,9
Tolerancia al calor 0,4 +0,7 0,4 +0,6
Hiperactividad 0,1 +£0,2 0,7 0,8
Temblor 0,2+0,5 0,4 +0,7
Debilidad 0,4+0,8 0,8+0,8
Precordio hiperdinamico 0,0+0,0 0,04 £0,2
Diarrea 0,2+0,4 0,5+0,6°
Apetito 0,104 0,6+1,0
Grado de incapacitacion 0,2+0,4 0,5+0,7
Total 29+1,6 6,0 £3,1°

Los datos muestran el promedio + desviacion estdndar.
*p < 0,0001. °p < 0,05.

Como limite superior de lo normal, para la puntuacion
de manifestaciones clinicas de hipertiroidismo, se consi-
deré el promedio obtenido en los controles, mds 2 des-
viaciones estandar; la cifra obtenida fue 6,1, valor muy
similar al obtenido por Klein et al'® en sujetos eutiroide-
0s. En 9 (39%) de los 23 pacientes con HS, se obtu-
vieron puntuaciones superiores a 6,1 y, al comparar las
variables antropométricas y clinicas de este grupo con
los controles, no se observaron diferencias en las varia-
bles antropométricas, pero la PA, tanto sistélica como
diastdlica, fue significativamente mds alta (tabla 3).

En la tabla 4 se presentan las variables evaluadas por
eco-Doppler. El IMVI, el didmetro diastdlico del ven-
triculo izquierdo, el acortamiento fraccional (AF), la
fraccion de eyeccion, el volumen sistdlico final y el
porcentaje de masa ideal del VI fueron mayores en los
pacientes que en los controles, aunque esta diferencia
no fue estadisticamente significativa. El DSVI, el espe-
sor del septum interventricular y el espesor de la pared
posterior no  mostraron  diferencia  alguna
entre los grupos. El VDF estuvo significativamente au-
mentado en los pacientes (66,4 + 11,4 frente a
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Fig 1. Correlaciones entre la puntuacion de sintomas y la tirotro-
pina (TSH), las concentraciones de tiroxina libre (T4l) y la frac-
cion de eyeccion (FE).

59,5 £ 10,0; p = 0,04), asi como el volumen latido
(VL; 41,4 + 7,5 frente a 36,3 + 6,1; p = 0,02), el gasto
cardiaco (GC; 3.073,8 = 561,9 frente a 2.749,3 =+
505,7; p = 0,05) y el trabajo latido (71,69 + 14,82 fren-
te a 60,35 £ 12,17; p = 0,01). E1 ICHMVI no fue dife-
rente entre los grupos; sin embargo, se observd una
mayor proporcion, no significativa, de masa inapropia-
da del VI en pacientes con HS en comparacién con
controles (el 26,1 [n = 6] frente al 10% [n = 2]; test de
Fisher, p = 0,16). Dado que el limite de duracién del
tratamiento fue amplio, se realizé la comparacién de
todas las variables estudiadas y se clasificé a los pa-
cientes segun el tiempo de tratamiento: 5 aflos 0 menos
(13 pacientes) y mds de 5 afos (10 pacientes); los re-
sultados no mostraron diferencias significativas entre
ellos. Un paciente tuvo un seguimiento de 35 afios, en
todos los demads éste fue de menos de 15 afios.

Se obtuvo una correlacién positiva y significativa
del trabajo latido y del AF con las concentraciones sé-
ricas de T4l (r = 0,314; p = 0,04, y r = 0,324; p = 0,03,
respectivamente) (fig. 2).

La evaluacion de la funcién diastélica por eco-Dop-
pler pulsado y por eco-Doppler tisular no mostré dife-
rencias significativas entre los grupos. La evaluacién
del tiempo de conduccién auricular tampoco mostrd
diferencias significativas entre los grupos.

246 Endocrinol Nutr. 2008;55(6):243-8

TABLA 3. Variables antropomeétricas y clinicas en
sujetos con puntuacion mayor de 6,1 en la escala de
manifestaciones de hipertiroidismo

Variables Controles ) Pacientes
(n =20) n=9)

Edad (afios) 47,2 +10,5 53,1 11,1
IMC 26,5 +4,6 26,8 + 3,1
Superficie corporal (m2) 1,7+0,2 1,6 1,1
Pulso (lat/min) 75,6 4,4 75,842
PA sistdlica (mmHg) 115+6,9 127,8 + 122
PA diastdlica (mmHg) 77,544 84,4 +73°

IMC: indice de masa corporal; PA: presién arterial.Los datos muestran
el promedio + desviacién estdndar. *p = 0,001. *p = 0,04.

TABLA 4. Variables del eco-Doppler y el indice de
compensacion hemodinamica de la masa del
ventriculo izquierdo en los controles y los pacientes
con hipertiroidismo subclinico

Variables Controles ) Pacientes
(n=20) (n=23)

IMVI (g/m2) 65,8 12,3 69,1 = 12,1
DDVI (cm) 4,105 43+04
DSVI (cm) 2,7+04 2,704
Septum interventricular (cm) 0,9 +0,1 0,9+0,1
Espesor de pared posterior (cm) 0,8 + 0,09 0,8 +0,1
Acortamiento fraccional (%) 34,1 +5,6 37+7,6
Fraccién de eyeccion (%) 60,7 3,0 61,9+33
Volumen diastélico final (ml) 59,5 + 10,0 66,4 +11,4°
Volumen sistélico final (ml) 232+4,6 25,050
Volumen latido (ml) 36,3 + 6,1 41,4 +7,52
Gasto cardfaco 2749,3 +505,7 3073,8 +561,9*
Indice cardiaco (lat/min) 1,6 +0,3 1,9+0,3
Trabajo latido (g/m) 60,35 + 12,17 71,69 = 14,82°
ICHMVI 111,63 +21,86 113,54 +£29,64

Los datos muestran el promedio + desviacién estdndar.

ap < 0,05.

’p < 0,01.

DDVI: didmetro diastélico del ventriculo izquierdo; DSVI: didmetro sist6li-
co del ventriculo izquierdo; ICHMVI: indice de compensacion hemodina-
mica de la masa del ventriculo izquierdo; IMVI: indice de masa del ventri-
culo izquierdo.

DISCUSION

Los pacientes con HS presentan una serie de sinto-
mas tipicos del hipertiroidismo clinico que pueden al-
terar su calidad de vida'®***. El 39% de nuestros pa-
cientes presentaron sintomas tipicos del verdadero
hipertiroidismo, similar a lo informado por otros auto-
res'®?*. Por el contrario, Biondi et al'' no han encon-
trado estas manifestaciones. Esta aparente controver-
sia indica que cada paciente con HS tiene una
sensibilidad particular ante el estado de tirotoxicosis
tisular leve. Una evidencia de lo anterior es el hecho
de que el grupo de pacientes con HS tuvo una frecuen-
cia cardiaca y una PA promedio similares al grupo
control; sin embargo, en el 39% de los pacientes con
puntuacién de manifestaciones de hipertiroidismo ma-
yor de 6,1, la PA fue significativamente mds alta que
en los controles. Ademads, se comprobd una correla-
cién positiva entre la puntuaciéon de sintomas y las



Federico Moreno K et al. Hipertiroidismo subclinico exdgeno: efecto en el sistema cardiovascular

60+
r=0,314 1104 |r=0,324
p=0,04 . p=003 | = _
50- . A100-
- £
S 904 L]
. 2
< o
& 40 " | 2 801 - --'
L " s < L
< o 704 n -
ol § T
30 s S 5o -
- - " .: '_ 60 L] . L . :
50- = .
20_ L " L
401
T T T T T T T T T T T T
04 0812 16 20 24 04 0812 16 20 24
T4l (ng/ml) T4l (ng/ml)

Fig 2. Correlaciones de la concentracion de tiroxina libre (T41)
con el trabajo latido y el acortamiento fraccional (AF).

concentraciones de T4l y negativa con las concentra-
ciones de TSH, lo que indica que a mayor intensidad
del HS se presentan mas manifestaciones clinicas.

La evaluacion de la funcién y la morfologia estruc-
tural del ventriculo izquierdo en pacientes con HS es
controvertida; Biondi et al'!, en pacientes con HS en-
dégeno, y Gullu et al?®, en pacientes con HS exdgeno,
comunicaron un incremento marcado en la masa del
ventriculo izquierdo, asi como un incremento signifi-
cativo en el acortamiento fraccional. Por el contrario,
otros autores no han comunicado diferencias en estas
variables, tanto en HS enddgeno*® como exdgeno!'.
En nuestro estudio, no se observaron cambios estruc-
turales del VI, pero las variables hemodindmicas de su
funcion, representadas por el VL, el GC, el VDF y el
trabajo latido, presentaron una elevacién significativa.
Dado que hubo un mayor trabajo latido del VI, asi
como correlaciones significativas del acortamiento
fraccional y el trabajo latido con la concentracién de
T4l, y de la fraccién de eyeccién con la puntuacion de
sintomas de hiperfuncion, se puede apuntar a que en
estos pacientes hay un perfil hemodindmico de alta
precarga, inducido por la levotiroxina, probablemente
por su efecto vasodilatador periférico que aumenta el
retorno venoso. Estos resultados indican que en pa-
cientes con HS exdgeno se pueden presentar cambios
adaptativos al efecto bioldgico cardiovascular de la
hormona tiroidea. Estos datos no permiten determinar
si con el tiempo se producirian cambios deletéreos
para el sistema cardiovascular.

Algunos autores han publicado alteraciones cardio-
vasculares principalmente en los pacientes que tienen
manifestaciones adrenérgicas evidentes. Asi, Fazio et
al*, en 1995, demostraron mayor aumento de la masa
del ventriculo izquierdo, asi como mayor disfuncién
diastdlica en un subgrupo de pacientes con HS exdge-
no, que tenian, ademads, una puntuacion alta de mani-
festaciones adrenérgicas; se debe sefialar que el uso de
bloqueadores beta en estos pacientes indujo una regre-
sién significativa de la hipertrofia cardiaca y una me-
joria de la disfuncién diastélica. Similar respuesta al

tratamiento con bisoprolol habian comunicado previa-
mente Biondi et al*’ en 1994, en 11 pacientes con
marcada sintomatologia de actividad adrenérgica que
recibian tratamiento supresor con levotiroxina. En este
sentido, en nuestro estudio se evalué a un subgrupo de
pacientes con puntuacion de manifestaciones de hiper-
funcidn tiroidea elevada (mdas de 2 desviaciones estan-
dar sobre el promedio del control), y se encontré una
elevacion significativa de la PA sist6lica y diastélica
en comparacion con los controles. Ademads, se observo
una correlaciéon positiva significativa entre esta pun-
tuacién y la fraccion de eyeccion. Estos hallazgos
apoyan la observacién de que se encuentran mayores
alteraciones cardiovasculares en pacientes con eviden-
tes manifestaciones clinicas de hiperfuncidn tiroidea.

La evaluacion de la funcién diastdlica en los sujetos
con HS también es controvertida. Como ya se ha sefia-
lado, Fazio et al** encontraron que las alteraciones
fueron mds acentuadas en los pacientes con evidente
actividad adrenérgica, mientras que Shapiro et al'’ no
encontraron alteraciones en su estudio. En nuestros
pacientes no se observaron alteraciones de la funcién
diastdlica. Las velocidades investigadas con el eco-
Doppler tisular no mostraron diferencias con respecto
a los controles, en contraposicion a los hallazgos de
Smit et al'?, quienes recientemente informaron de alte-
raciones de éstas en pacientes con HS exdgeno, las
cuales mejoraron con el eutiroidismo.

Las arritmias auriculares y en especial la FA son
una complicacién bien conocida del hipertiroidismo
manifiesto®, y son un factor de riesgo independiente
de morbimortalidad de causa cardiovascular'’. Preci-
sar si en el HS hay un riesgo incrementado de apari-
cién de arritmias auriculares continda siendo contro-
vertido. Auer et al'4, en el afio 2001, concluyeron que
la frecuencia de FA fue del 13,2% en los pacientes
con hipertiroidismo manifiesto, del 12,7% con HS vy
del 2,3% en el grupo normal, con un riesgo 5 veces
mayor en el hipertiroidismo, tanto manifiesto como
subclinico. De igual manera, Sawin et al'> habian co-
municado previamente un riesgo 3 veces mayor de FA
en un grupo de personas mayores de 60 afios con HS
evaluadas durante 10 afios. Por el contrario, en otros
estudios, con un menor nimero de pacientes y de me-
nor edad (40 = 10 afos), no se encontré esta
alteracion'''°, La FA es particularmente frecuente en
personas mayores y en aquellas que tienen una enfer-
medad cardiaca subyacente, situaciones en las que un
HS puede empeorar la funcién cardiaca'*!>. En nues-
tro estudio participaron sujetos relativamente jovenes
(47,7 £ 10,9 aios) y se observo que el tiempo de con-
duccién auricular, determinado por Doppler, que po-
dria ser un pardmetro de alteracion inicial que informa
sobre la posible predisposicién a presentar arritmias
auriculares, no fue diferente de los controles.

Nuestros resultados indican que en pacientes con
HS exdégeno se producen cambios hemodindmicos
adaptativos al efecto bioldgico de la levotiroxina, sin
llegar a producirse cambios estructurales. Estos efec-
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tos se relacionan directamente con la concentracién de
T4l y con las manifestaciones clinicas de hipertiroidis-
mo, por lo que es recomendable que se evalie indivi-
dualmente a los pacientes que deban recibir terapia
supresora con levotiroxina, para lograr obtener la su-
presion deseada de TSH con la menor dosis posible de
levotiroxina, sin aumentos importantes de la T4l.
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