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Thyroid dysfunction, whether it be from an increase or decrease in the levels of thyroid hormones,
has multiple repercussions in the cardiovascular system which have been associated with an increase
in mortality and heightened risk of cardiovascular events. This risk must be taken into consideration
when evaluating patients with thyroid dysfunction in order to include strategies that assure a timely
diagnosis and treatment of the above-mentioned complications. Similarly, it is necessary to evaluate
the thyroid function in patients who present cardiovascular events such as heart failure, arrhythmias,
coronary acute syndrome or acute stroke. Some of these alterations will cease with the recovery
of euthyroidism. Randomized controlled trials are needed to define the best way to treat these pa-
tients, especially in cases of subclinical hypothyroidism, where it is still unknown if treatment with
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L-thyroxin helps reducing cardiovascular risk.
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Introduccién

as hormonas tiroideas actuan virtualmente en todos

los tejidos del organismo. A través de la union de

T3 (triiodotironina) y receptores intranucleares que
modifican la transcripcion de genes de la superfamilia c-
erbA, las hormonas tiroideas mantienen la homeostasis,
activando la transcripcion génica y sintesis de diversas pro-
teinas estructurales y funcionales. Su accion es vital en el
adecuado funcionamiento de los tejidos que regulan, siendo
indispensables en el desarrollo somatico y neural, incluso
en la vida intrauterina. Varios de los principales blancos de
accion de la hormona tiroidea son el esqueleto, el sistema
cardiovascular y la regulacién metabdlica'2. Muchos de los
sintomas y signos reconocidos en pacientes con patologia
tiroidea se deben al aumento o disminucion de la accion de
hormonas tiroideas en el corazon y el sistema vascular. Tan-
to en el hipotiroidismo como hipertiroidismo existe un ma-
yor riesgo de eventos cardiovasculares, que contribuyen a la
morbimortalidad de estos pacientes. En las ultimas décadas
ha surgido la nocidon que la disfuncién tiroidea subclinica
comparte estos riesgos, debido a la presencia de hipotiroi-
dismo tisular resultante de una disminucion en el nivel de
hormonas tiroideas circulantes que podria estar atn dentro
de limites normales™*.

Impacto de la funcion tiroidea en el sistema
cardiovascular

El sistema cardiovascular es un importante sitio de ac-
cion de las hormonas tiroideas. Su accion se produce de
forma directa a nivel cardiaco, mediante la union a recep-
tores tiroideos especificos tipo alfa-1, el mas abundante en
el corazoén y responsable de la mayoria de las acciones de la
hormona tiroidea a este nivel; asi como la repercusion en la
frecuencia cardiaca, contractilidad miocardica, y retorno ve-
noso, mediante su accioén en vasos sanguineos produciendo
vasodilatacion. La T3 también actia sobre el sistema cardio-
vascular de forma indirecta al unirse a receptores beta tipo
1 y 2 presentes en la glandula hipoéfisis y en higado, donde
estimula la lipogénesis hepatica y regula la sintesis y capta-
cion de colesterol, mediante la produccion de SREBP (sterol
regulatory element binding protein-2) en higado y tejido adi-
poso®. Cambios en la funcidn tiroidea tienen repercusiones
hemodinamicas directas, de forma opuesta entre el hipotiroi-
dismo y el hipertiroidismo. El aumento o la disminucién de
la accion de estas hormonas en ciertas vias moleculares en
el corazén y en el endotelio vascular, producen alteraciones
significativas en la funcién cardiovascular. El sistema car-
diovascular es un marcador util de la accidon de las hormonas
tiroideas debido a su alta sensibilidad a éstas, respondiendo a
cambios minimos pero persistentes en sus niveles®.



La T3 es la molécula bioldgica que actua en el corazon
y vasos sanguineos. Hasta la fecha, no existe evidencia clara
de conversion significativa de tiroxina (T4) a T3 en células
musculares miocardicas’. En los cardiomiocitos, la accidon de
T3 se produce a nivel intranuclear, donde interactiia con re-
ceptores especificos, tanto activadores como inhibidores de la
transcripcion génica de algunas proteinas. La unioén con estos
receptores, con la ayuda de cofactores, produce la transcrip-
cion de secuencias de ADN conocidas como elementos de
respuesta tiroidea, que termina con la produccion de protei-
nas estructurales y con funciones regulatorias. En ausencia
de T3, los receptores inhiben la transcripcion de estos genes.
Las proteinas producidas por los elementos de respuesta ti-
roidea tienen un rol clave en el transporte activo de calcio en
los miocitos. Su efecto aumenta la contractilidad miocardica
(inotropismo) y el automatismo (cronotropismo)®. Ademas,
T3 tiene acciones extranucleares que modulan la funcion de
varios canales de sodio, potasio y calcio en el corazon. Estos
efectos no-gendmicos tienen la ventaja de ser mas rapidos en
su respuesta’.

Los efectos hemodinamicos de T3 se encuentran enume-
rados en la Tabla 1. En estados hipertiroideos, estos efectos
tienen como resultado el aumento del gasto cardiaco, del
consumo de oxigeno miocardico y del riesgo de aparicion de
arritmias sinusales’.

Hipertiroidismo y sistema cardiovascular

El hipertiroidismo se caracteriza por un alto gasto cardia-
co con un aumento de la frecuencia cardiaca y disminucion
de la resistencia vascular periférica, resultando en un estado
hiperdinamico®. El aumento de la excitabilidad del sistema de
conduccion puede producir extrasistoles auriculares o incluso
arritmias supraventriculares, especialmente fibrilacion auri-
cular (FA) tirotoxica, que conlleva el riesgo caracteristico de
eventos tromboembolicos y accidente cerebrovascular por la
generacion de trombos intracavitarios secundarios a la ecta-
sia sanguinea’. La exposicion prolongada a hormona tiroidea
favorece la hipertrofia miocardica y el crecimiento auricular
izquierdo, resultando en insuficiencia cardiaca (IC) izquierda
de alto gasto. Con el tratamiento (restauracion del estado euti-
roideo) estos cambios pueden ser total o parcialmente rever-
sibles'.

En el hipertiroidismo subclinico, definido como niveles
bajos o indetectables de TSH sérica con niveles normales de
T3 libre y T4 libre, también ocurren los cambios cardiovas-
culares previamente mencionados, siendo la hipertrofia ven-

Tabla 1. Efectos hemodinamicos de las hormonas tiroideas

Aumento de frecuencia cardiaca basal
Aumento de excitabilidad sinusal
Aumento de contractilidad miocardica

Aumento de relajacion diastolica

Disminucioén de resistencia vascular periférica
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tricular izquierda la anormalidad cardiaca mas frecuente. El
mecanismo responsable del aumento de la masa ventricular y
la disfuncion diastolica secundaria en el hipertiroidismo sub-
clinico, tanto enddogeno como exdgeno, son desconocidos'!.
Asi mismo también existe un riesgo mayor de FA, siendo
hasta tres veces mayor en adultos mayores de 60 afios que en
la poblacion general de la misma edad'.

Estas alteraciones confieren un aumento del riesgo de
muerte de causa cardiaca, especialmente en adultos mayores.
Es posible que este riesgo sea consecuencia de arritmias su-
praventriculares o IC'.

Hipotiroidismo y sistema cardiovascular

La hormona tiroidea es necesaria para el desarrollo
cardiaco en la vida intrauterina, y el crecimiento cardiaco
depende de la presencia de niveles adecuados de hormona
tiroidea durante la infancia y la adultez'*. El hipotiroidis-
mo determina alteraciones en multiples variables de la fun-
cion cardiovascular: disminucion de la frecuencia cardiaca y
fraccion de eyeccion, con la resultante disminucion del gasto
cardiaco, disminucion de la funcién sistdlica y diastélica;
disminucion del volumen y tono vascular. Estos cambios in-
terfieren en el funcionamiento de otros 6rganos, en especial
el rifidn, con alteracion de la funcion renal debido a una me-
nor perfusion®.

La deficiencia de hormona tiroidea es responsable de un
aumento en el riesgo de eventos cardiovasculares, incluyen-
do cardiopatia coronaria e IC, debido a la disfuncién endo-
telial, aumento de la rigidez arterial, hipertension arterial,
una disminucién de la eficiencia energética del miocardio (a
pesar de la bradicardia) y alteraciones metabolicas!’.

El hipotiroidismo subclinico (HS) estd caracterizado
por un aumento de los niveles de TSH con niveles de T3
y T4 libre dentro de rangos de referencia. En general, no
hay alteracion de la frecuencia cardiaca ni presion arterial'.
La principal anormalidad reconocida en pacientes con HS
es la disfuncidn diastolica del ventriculo izquierdo, tanto en
reposo como con el ejercicio, usualmente asociado a disfun-
cion sistolica'>. A pesar que alin existe controversia sobre
los riesgos del HS, un nimero creciente de estudios ha de-
mostrado que estos pacientes tienen un alto riesgo de enfer-
medad cardiovascular ateroesclerdtica'>'". El aumento del
riesgo de enfermedad cardiovascular es mayor en pacientes
con niveles altos de TSH, particularmente en aquellos con
concentraciones igual o mayores a 10 mIU/L. En pacientes
con niveles mas bajos de TSH, el riesgo es menos claro y en
pacientes con elevaciones minimas de TSH no se ha demos-
trado aumento del riesgo cardiovascular’®?, Este riesgo es
independiente de los factores de riesgo tradicionales (hiper-
colesterolemia, hipertension, tabaquismo, diabetes mellitus)
y, a pesar que el mecanismo responsable atin no esta claro,
se ha descrito una asociacién con un aumento de los niveles
circulantes de particulas de colesterol total y de baja densi-
dad, aumento de oxidacion de lipoproteinas de baja densidad
y alteraciones de la viscosidad sanguinea con el resultante
estado de hipercoagulacion?!.
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Implicancias terapéuticas

La decision de tratar pacientes con HS en la actualidad
depende de las concentraciones de TSH (pacientes con TSH
mayor a 10 uU/mL), la presencia de anticuerpos antitiroideos
y la presencia de enfermedades concomitantes, como depre-
sion, infertilidad y dislipidemia®>. Desde el punto de vista
cardiovascular, la mayor evidencia a favor del tratamiento
con L-tiroxina para conseguir un estado eutiroideo en pa-
cientes con HS es la disminucién en los niveles de colesterol
total y LDL*?32%_ Sin embargo, los resultados del tratamiento
en modificar el riesgo cardiovascular y la mortalidad por esta
causa son controvertidos y hacen falta estudios para definir
cuando y como tratar estos pacientes. Hasta que estos estu-
dios se lleven a cabo, la decision de iniciar tratamiento con
L-tiroxina debera hacerse de forma individualizada, conside-
rando el riesgo cardiovascular actual del paciente y el riesgo
de progresion de su enfermedad tiroidea-2,

El diagnéstico precoz de IC en pacientes con hiper o hi-
potiroidismo (establecido o subclinico) mejora el pronostico
cardiovascular, por lo que se deberia evaluar la funcién ti-
roidea en todo paciente con IC, FA, hipertension pulmonar
y miocardiopatia dilatada sin causa identificable. Las guias
clinicas del American College of Cardiology recomiendan la
pesquisa de enfermedad tiroidea con TSH en todo paciente
con IC de reciente diagnostico?’.

La disfuncion tiroidea es una causa reversible de IC, aun-
que la reversion de las alteraciones cardiovasculares puede
tardar algunas semanas. La administracion de T4 exdgena
para conseguir el eutiroidismo disminuye la apoptosis de
miocitos y el remodelado ventricular en modelos experimen-
tales'. Existen estudios que sugieren un aumento de la mor-
talidad en pacientes hipertiroideos ya tratados, por lo que el
tratamiento 6ptimo del hipertiroidismo en pacientes con IC
se desconoce?®.

El hipertiroidismo, tanto clinico como subclinico, y su
asociacion con FA también requieren una mencion especial.
El pilar en el manejo de estos pacientes es la restauracion
del estado eutiroideo. La conversion a ritmo sinusal después
del tratamiento del hipertiroidismo no es una garantia y de-
pende de multiples variables, como la duracion de la FA y la
presencia de enfermedad cardiaca estructural®. Mientras el
paciente mantenga su arritmia se debe asociar a estrategias
de control de ritmo o frecuencia, segun corresponda y de pre-
vencion de eventos tromboembolicos, basandose en scores
de riesgo validados como el score CHA2DS2-VASc™®.

Conclusion

La enfermedad cardiovascular es una de las principales
causas de morbimortalidad en los paises desarrollados. Los
efectos de las hormonas tiroideas en el sistema cardiovascu-
lar y las alteraciones, tanto estructurales, funcionales y me-
tabolicos, que ocurren como consecuencia de su disfuncion
son multiples y estan ampliamente demostradas. A pesar que
atn hacen falta estudios para definir el manejo 6ptimo del

riesgo cardiovascular en los pacientes con disfuncion tiroi-
dea clinica o subclinica, estas implicancias se deben tener en
cuenta a la hora de enfrentar estos pacientes para disminuir
el riesgo de enfermedad cardiovascular y eventos agudos que
impliquen mayor morbimortalidad. Y como siempre en me-
dicina, el manejo dependera del grado de disfuncion tiroidea
y de cada paciente en particular.
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