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RESUMEN

Las hormonas tiroideas desempefian maltiples acciones en distintos tejidos del
organismo contribuyendo al normal funcionamiento de los mismos. Esta ampliamente
documentada la estrecha relacion existente entre el tiroides y el sistema cardiovascular.
Las patologias en el tiroides tienen una elevada prevalencia en la poblacion espafiola.
En este trabajo se recogen las diferentes afectaciones que se producen en el sistema
cardiovascular debido al hipertiroidismo y el hipotiroidismo, tales como la insuficiencia
cardiaca y la hipertension pulmonar ademas de los cambios hemodindmicos que se
producen y que provocan la incidencia de estas patologias. Finalmente se analiza el
efecto de los tratamientos de las enfermedades tiroideas sobre la recuperacion de la

funcién cardiovascular.

Palabras clave: Glandula tiroides, Sistema cardiovascular, Hipertiroidismo,

Hipotiroidismo

ABSTRACT

Thyroid hormones perform multiple actions in different tissues of the body contributing
to the normal working of them. The relationship between the thyroid and the
cardiovascular system is widely documented. Pathologies in the thyroid have a high
prevalence in the Spanish population. In this work, the different affectations that occur
in the cardiovascular system due to hyperthyroidism and hypothyroidism, such as heart
failure and pulmonary hypertension, as well as the hemodynamic changes that occur
and that cause the incidence of these pathologies are collected. Finally, the effect of the

treatment of thyroid diseases on the recovery of cardiovascular function is analyzed.

Key words: Thyroid gland, Cardiovascular system, Hyperthyroidism,
Hyperthyroidism, Hypertension
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1. INTRODUCCION

1.1 Sintesis de Hormonas Tiroideas

La glandula tiroidea es un organo endocrino en forma de mariposa que en condiciones
normales se encuentra localizado en la parte anterior e inferior del cuello, por delante de
la traquea cervical inmediatamente por debajo de la piel y que tiene como funcion la
sintesis de las hormonas que controlan el metabolismo del cuerpo humano: las
hormonas tiroideas. Se halla situada justo por delante de la via respiratoria apoyada en
la trAquea y justo por debajo de la laringe, en intimo contacto por su cara posterior con
el es6fago en el lado izquierdo, sobre la que se apoyan las glandulas paratiroideas, que
son las encargadas de controlar el metabolismo corporal del calcio. Es una glandula
muy blanda y friable, con un importante aporte vascular, que recibe sangre de distintos
territorios arteriales, que se incrementa significativamente de tamafio cuando este

organo es estimulado por condiciones fisiologicas o patoldgicas.

La funcion tiroidea esta regulada por el eje Hipotalamo-Hipdfisis-Tiroides a través de la
retroalimentacion hormonal del sistema endocrino. La hormona liberadora de tirotropina
(TRH) se secreta a nivel del hipotalamo y estimula en la hipd&fisis anterior la liberacion
de la tirotropina (TSH), la cual es transportada hasta la glandula del tiroides para que
esta secrete las hormonas tiroideas (TH). Estas hormonas tiroideas ademas de
desarrollar funciones especificas, regulan los niveles de la hormona liberadora de
tirotropina (TRH) y la tirotropina (TSH). La concentracion de tiroxina (T4) y la de la
hormona liberadora de tirotropina (TRH) estan, por lo tanto, estrechamente relacionadas
con los niveles de TSH y estos nos serviran clinicamente como un indicador del

correcto funcionamiento de la funcion tiroidea. (Razvi S. et al, 2018)

Las principales hormonas tiroideas secretadas son la tiroxina (T4) y la triyodotironina
(T3), siendo secretadas en una proporcion de 7:1 aproximadamente. La sintesis de
ambas hormonas requiere de yodo, un nutriente esencial que en ocasiones se encuentra
deficitario en la dieta. Debido a que el tiroides en un gran almacén de este nutriente y
cualquier afeccion de la absorcion o inclusion de este nutriente no se manifiesta hasta
pasados uno tres meses. Ingerimos el yodo en forma inorganica, en forma de yoduro o
yodato, es absorbido por el intestino y transportado por el torrente circulatorio. A su
paso por el tiroides es rapida y eficazmente atrapado por los foliculos tiroideos, lo que

se conoce como captacién tiroidea y que tiene lugar a través de un transportador
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especifico que se llama NIS (Sodium lodine Symporter), una proteina anclada en la
membrana de la célula folicular tiroidea que capta yodo por un mecanismo acoplado a
sodio (Figura 1). Cuando el yodo entra en el foliculo tiroideo necesita oxidarse para
ligarse al aminoacido tirosina y comenzar el proceso de ensamblaje que produce las
hormonas tiroideas, este proceso lo realiza otra proteina conocida como tiroperoxidasa
(TPO), muy importante para un adecuado funcionamiento de la sintesis de hormonas
tiroideas. La incorporacion de sucesivos atomos de yodo a la tirosina es lo que va
conformando las moléculas de las hormonas tiroideas (tirosina + 1 atomo de yodo =
monoyodotirosina= MIT o T1; tirosina + 2 4&tomos de yodo = diyodotirosina DIT o T2,;
cuando se unen 1 MIT + 1 DIT ,3 &tomos de yodo, triyodotironina o T3; cuando se unen
2 DIT, 4 &omos de yodo, tetriyodotironina, T4 o tiroxina). Este proceso de
acoplamiento se realiza sobre una gran proteina alargada que acoge todas estas
reacciones quimicas, se llama tiroglobulina. La tiroglobulina por un proceso de
hidrélisis se fracciona basicamente en tiroxina (T4) y triyodotironina (T3) y estas son
las auténticas hormonas tiroideas que pasan a la sangre. Aunque la tiroxina (T4) actua
directamente en algunos tejidos nerviosos funciona principalmente como una
prohormonade la T3. La triyodotironina (T3) se considera la hormona tiroidea
fisiologicamente activa y se obtiene por la accién de la 5°desyodasa en la hipdfisis,
rifidn, higado y musculoesquelético. (Martin-Almendra, 2018)
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Figura 1. Sintesis Hormonas Tiroideas (Mikael Haggstro)
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1.2 Transporte de las Hormonas Tiroideas

La mayor parte de las hormonas tiroideas (>95%) circulan unidas a la proteina
trasportadora de compuestos yodados (TBG o tiroglobulina fijadora de tiroxina) y tan

solo una pequefia cantidad circula libre y es fisiol6gicamente activa.

Distintas familias de transportadores de hormonas tiroideas han sido identificadas. Entre
ellos se encuentran el polipéptido cotransportador sodio taurocolato, el transportador
polipeptidico de aniones organicos sodio independiente, el transportador heteromeérico
de aminoacidos y los transportadores de monocarboxilato (MCTs) , siendo estos ultimos

los mas importantes.

Dentro de los transportadores de monocarboxilato los principales son los MCT8 y
MCT10 que tienen una alta especificidad por las iodotironinas. Se ha demostrado que la
mutacion de los genes que codifican para MCT8 produce el sindrome de Allan-Hernon-
Dudley que supone una anormalidad neuronal y tiroidea. MCT8 transporta mejor T3

que la T4 y MCT10 tiene mayor afinidad por la T3 y la trasporta mejor que MCTS8.

El mecanismo de trasporte de hormonas tiroideas via MCT8 MCT10 aparece en los
tejidos y parece que funciona via trasporte facilitado aunque se ha demostrado en los
miocitos del ventriculo de unas ratas neonatas que el transporte es un proceso ATP
dependiente en estos transportadores.

Todos estos transportadores finalmente haran que las hormonas tiroideas accedan al

interior de la célula donde desempefiaran su funcion final. (Klein I, Danzi S., 2014)
1.3 Receptores nucleares

Los receptores nucleares (RNs) son factores de transcripcion (FT) activados por
ligando, que modulan la expresion de diferentes genes implicados en la diferenciacion,

apoptosis, crecimiento y el metabolismo, entre otros.

Se han identificado 48 miembros que conforman una superfamilia de RNs que
transducen sefiales de ligandos especificos de naturaleza lipofilica, como las hormonas
esteroideas, tiroideas y acidos grasos o ligandos no naturales, como los farmacos
tiazolidinedionas. De acuerdo a las caracteristicas de sus ligandos, los RNs se
subdividen en grupos, dentro de los cuales sobresalen por su relevancia en la
homeostasis, el grupo de receptores para hormonas tiroideas y el grupo integrado por

receptores para las hormonas esteroideas.



S
S
=
I
=
=
I
=
~
Y]
=
a
)
S
~=
S
=
a
Q
~
=
<
Q
QS

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la in

La estructura de los RNs esta conformada por dominios conservados denominados A,
B, C, D, E y F, partiendo del extremo N-terminal al C—terminal. La region A/B
comprende el primer dominio de activacion transcripcional (AF-1), posteriormente se
encuentra la region C que presenta el dominio de unién al ADN (DBD). La regién D
ademas de contener una secuencia de localizacion nuclear (NLS), actia como una
estructura “bisagra” entre la region C y E involucrada en los cambios conformacionales
de los RNs. La region E contiene el dominio de unién al ligando (LBD) y un segundo
dominio de funcién de activacion transcripcional (AF-2). Algunos RNs presentan una

region F relacionada con la modulacién de su actividad. (Figura 2)

La via de sefializacion gendmica o clésica de los RNs, comienza cuando el ligando se
une al dominio LBD de su RN especifico. Como resultado de esta interaccidn ocurre un
cambio conformacional en los RNs, que permite la disociacion de proteinas que los
mantienen en un estado inactivo en el citoplasma. En el interior nuclear, los RNs como
mondmeros, homodimeros o heterodimeros se pueden unir a secuencias especificas en
el ADN vy reclutar proteinas correguladoras para dirigir la transcripcion génica. Los
correguladores transcripcionales, no se unen directamente al ADN, sino que son
reclutados por los RNs a través de sus dominios de transactivacion (AF-1 y AF-2) y se
dividen en coactivadores y correpresores. Los coactivadores estan asociados a la
relajacion de la estructura de la cromatina por reclutar proteinas con actividad de
acetilacion de histonas, mientras que los correpresores estan asociados a la
compactacién de la cromatina por poseer actividad de desacetilacién de histonas. De
esta forma, los correguladores modulan la compactacion de la cromatina para reprimir o

inducir la expresion génica.(Ortega-Dominguez b. et al., 2015)

ESTRUCTURA GENERAL DE LOS RNs
AF-2
N oy AB - c o E F -_—C

AF-1 DBD NLS LBD

ViA DE SENALIZACION GENOMICA DE LOS RNs

o
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- |
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=
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Figura 2. Estructura de los Receptores Nucleares (Bibiana Ortega-Dominguez et al.)
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1.4. Funciones de las Hormonas Tiroideas en sistemas especificos

Corazon Inotrépico

Cronotropico

Tejido adiposo Catabdlico
Musculo Catabdlico
Hueso Desarrollo
Sistema Nervioso Desarrollo
Intestino Metabdlico
Lipoproteinas Metabdlico
Otros Termoégeno

Tabla 1. Funciones Hormonas Tiroideas

Aumento numero de receptores
adrenérgicos

Mayor respuesta a catecolaminas

Mayor cantidad de miosina

Estimula lipolisis

Mayor desintegracion de las
proteinas

Estimula el normal crecimiento

Estimula el normal
funcionamiento

Aumenta la absorcion

Aumento receptores LDL

Intensificacion del metabolismo



S
S
N
=
“
=
~
)
a
)
S
~
S
a
)
=
=
=
S
Q
<
S
S
=

acia no se hace responsable de la in

~
S
)
~
S
~
S
xR
S
=
=
Q
xR
S
=~
S
~N
)
=
s
N
Q
=
S
~
S
~
S
~
S
>
=
S
~
=
N
S
N
3
v
)
=
=
-
Q
=
S
LS
=
N
~
&
)
=
)
SN

1.5. Regulacion transcripcional génica de los miocitos cardiacos

La triyodotironina (T3) regula multiples genes regulatorios y estructurales de los
miocitos intimamente relacionados con la funcion contractil, incluyendo el reticulo
sarcoplasmico, la calcio ATPasa (SERCAZ2, el fosfolambano y las cadenas pesadas de
miosina o y B. Algunos de los genes son regulados positivamente como SERCA?2 y la
cadena pesada a de miosina y otros son regulados negativamente como el fosfolambano

y la cadena B de miosina.

REGULADOR POSITIVO REGULADOR NEGATIVO
Cadena pesada o mosina Cadena pesada - miosina
Ca®" ATP,q R.sarcoplasmico Fosfolambano

N a+/K'ATPa5a

Receptor B1 adrenergico

Péptido auricular natriurético

Tabla 2. Genes regulados por Hormonas Tiroideas

La contraccién y la relajacion del musculo cardiaco estd regulada en funcion de la
concentracion del calcio libre intracelular la cual esta principalmente determinada por el
reticulo sarcoplasmico a través de los receptores de rianodina y es recaptado al interior
del reticulo sarcoplasmisco por SERCAZ2. El fosfolambano es una proteina integral del
reticulo sarcoplasmico que regula la actividad de SERCAZ2, es el objetivo de la
fosforilacion de la protein quinasa, proporcionando el mecanismo por el cual los

agonistas  adrenérgicos ejercen una accion inotrépica positiva.

En un estudio con ratones transgénicos a los que se le habia inducido una deficiencia en

el fosfolambano aumento la contractilidad de estos de la misma manera que en ratones
sanos a los que se les habia tratado con hormonas tiroideas, demostrando de esta forma
la importancia de las hormonas tiroideas en la contractilidad. En otro estudio empleando
una sobreexpresion de SERCA2 en ratones con hipotiroidismo se restaur6 la normal
contraccion de los miocitos, confirmando asi el papel de SERCA2 mediando en los
efectos de la enfermedad tiroidea sobre el corazon. (Klein I, Danzi S.,2014)



S
S
=
[e)
=
~
Y]
I
Y]
=~
S
~
S
I
)
—
~
S
)
Q
<
=
S
o~

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la inf

Algunos transportadores de iones relacionados con la coordinacion de las funciones
electroquimicas del miocardio, como la Na*/K* -ATP asa, el intercambiador Na*/Ca*" y
los canales de K voltaje-dependientes son regulados por la triyodotironina (T3) a nivel

transcripcional y postranscripcional.

1.6. Modificaciones no genomicas del tiroides sobre el corazén

Ademas del clasico modo de accion nuclear de las hormonas tiroideas, un numero de
efectos rapidos en el citosol y en la membrana plasmatica han sido identificados y
referidos a ellos como acciones no genomicas. Estas acciones de las hormonas tiroideas
son mayoritariamente extranucleares, y parecen ser independientes del receptor de
hormonas tiroideas. Asi, entre estas acciones de las hormonas tiroideas se puede
mencionar la regulacién del transporte transmembrana de Na* K*, Ca** y glucosa; el
trafico de proteinas intracelulares; y la regulacion de algunas proteinas quinasas, entre
las que se encuentran PK-C, PK-A y ERK/MAPK. Estos eventos, no completamente
dilucidados aun, de efectos répidos y cambios electrofisiologicos predominan en el
sistema cardiovascular. Particularmente en el miocardio las hormonas tiroideas
estimulan la actividad de la bomba de Ca®* ATPasa de la membrana plasmatica y
reticulo sarcoplasmico, de la bomba de Na* /K" ATPasa, del antitransportador Na* /H",
y de la corriente rectificadora de K* (Ik) de los miocitos, ademas de la regulacion al alza
de los receptores [-adrenérgicos. Estas acciones no genomicas de las hormonas
tiroideas favorecen la contractilidad miocéardica y la frecuencia de contraccién
miocardica. Para explicar la mayor fuerza de contraccion miocérdica es necesario tener
en cuenta que aqui intervienen la actina y miosina y que esta Gltima aumenta su sintesis
por efecto genémico de las hormonas tiroideas; que se necesita de Ca** intracelular para
que se produzca la contraccion, y que este ion es liberado por el reticulo endoplasmico,
al abrirse las compuertas de los canales lentos de Ca®* operados por voltaje al
producirse la despolarizacion de las células cardiacas y que esto es modulado, al menos
en parte, por las hormonas tiroideas, a través de sus efectos no genémicos. En cuanto a
la activacion de la PKA por parte de las hormonas tiroideas tiene como funcion la
fosforilacion de los canales lentos de calcio y de fosfolambano. La fosforilacion de los
canales lentos origina un aumento en la probabilidad de apertura de los mismos, con el
consiguiente incremento del calcio intracelular. La fosforilacion de fosfolambano
(proteina pentamérica que controla la bomba de Ca®") aumenta la velocidad de

10
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recaptacion del ion calcio por el reticulo sarcoplasmico. Por otro lado, es conocido el
efecto de las hormonas tiroideas sobre la mitocondria. La presencia de receptores
mitocondriales para T3 produce efectos directos sobre esta organela. La isoforma p28
de estos receptores mitocondriales estaria involucrada en los efectos termogénicos a
través de la interaccion con proteinas desacoplantes (uncoupling protein) y la
adeninonucleétidotranslocasa, esta Ultima transporta el ADP citosélico a la matriz
mitocondrial, de esta manera el nucleétido modula de manera alostérica positiva
enzimas del ciclo de Krebs y con ello la sintesis de ATP en ultima instancia. La
isoforma p48 de estos receptores mitocondriales podria interactuar con el genoma
mitocondrial comportandose como un factor transcripcional incrementando la expresion
de la citocromo C oxidasa. Estos efectos mitocondriales que conducen a un incremento
en la produccién y utilizacion de ATP explican las acciones termogénicas de las
hormonas tiroideas, que conllevan siempre un aumento del consumo de oxigeno (un

aumento del metabolismo basal). (Klein I, Danzi S.2014)

Todas estas modificaciones, tanto las gendmicas como las no gendmicas, afectan

modulando de algin modo la funcién cardiaca.

2. OBJETIVOS

Una vez planteada la estrecha relacion que existe entre las hormonas tiroideas y la
funcion cardiaca nos propusimos desvelar qué sucede en el corazon y en general en todo
el sistema cardiovascular cuando el tiroides se ve afectado por algun tipo de patologia.
El objetivo de este trabajo es determinar como y en qué medida afecta tanto el
hipertiroidismo como el hipotiroidismo en la funcion cardiovascular y si existe
reciprocidad, es decir, si también los problemas cardiovasculares debidos a causas
independientes afectan al tiroides y si la medicacion para tratar trastornos en el tiroides

afecta a la funcion cardiaca.

11



S
S
N
=
“
=
~
)
a
)
S
~
S
a
)
=
=
=
S
Q
<
S
S
=

acia no se hace responsable de la in

~
S
)
~
S
~
S
xR
S
=
=
Q
xR
S
=~
S
~N
)
=
s
N
Q
=
S
~
S
~
S
~
S
>
=
S
~
=
N
S
N
3
v
)
=
=
-
Q
=
S
LS
=
N
~
&
)
=
)
SN

3. METODOS

Para la realizacion de esta revision bibliografica descriptiva se utilizaron buscadores de
fuentes bibliograficas primarias y secundarias. A través de la Biblioteca Virtual del
Hospital Universitario de La Paz, se llevaron a cabo una serie de busquedas en la base
de datos UpToDate®, PubMed y SciEIO ademas de otras fuentes de informacion como
la revistas Medicine y libros de texto de fisiologia como el libro “Fisiologia medica”™
Guyton-Hall (122 Edicion), a partir de las cuales se obtuviero la informacion utilizada
para la revision. La estrategia de busqueda consistio en la utilizacion de las siguientes
palabras clave: “hypothyroidism™ ““hyperthyroidism” y “heart”. La busqueda se
completé con la revision de algunas de las referencias incluidas en los articulos
recuperados y la consulta de libros con informacidn relevante sobre el tema en cuestion.
La seleccion de dichos articulos fue realizandose, mediante la evaluacion de los titulos y
sus resimenes. También se obtuvo el texto completo de aquellos potencialmente
relevantes para ser sometidos nuevamente a la evaluacion de su elegibilidad, todo ello

en funcién de los objetivos expuestos en el punto anterior.

4. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. Hipertiroidismo

Es una afeccidn en la cual hay una excesiva accion de las hormonas tiroideas. La

afeccion a menudo se denomina tiroides hiperactiva.
Muchas enfermedades y afecciones pueden causar hipertiroidismo, incluso:
-Enfermedad de Graves-Basedow, la causa mas frecuente de hipertiroidismo.

-Inflamacion, tiroiditis, de la tiroides debido a infecciones virales, algunos

medicamentos o después del embarazo
-Consumo descontrolado de hormona tiroidea, frecuente.
-Tumores no cancerosos de la glandula tiroidea o de la hipofisis, poco frecuente.

-Tumores de los testiculos o de los ovarios, poco frecuente.

12
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-Someterse a examenes radioldgicos con medio de contraste con yodo, poco frecuente, y

solo si existe un problema con la tiroides.

-Consumir demasiados alimentos que contengan yodo, poco frecuente y solo si existe

un problema con la tiroides.

4.1.1. Cambios hemodinémicos en el hipertiroidismo

a) Papel de las catecolaminas

El hipertiroidismo se caracteriza por aumentos en la frecuencia cardiaca en reposo, el
volumen sanguineo, el volumen sistélico, la contractilidad miocardica y la fraccion de
eyeccion y una mejora en la relajacion diastolica, que es similar a un estado de mayor
actividad adrenérgica. Ademas, los beneficios terapéuticos de los farmacos pB-
blogueantes sugieren que las manifestaciones cardiacas del hipertiroidismo son
causadas por el aumento de la accion de las catecolaminas. En la tirotoxicosis, las
catecolaminas plasmaticas no cambian o son bajas, y la densidad del receptor [-
adrenérgico se altera de manera dependiente del tiempo y del tejido, lo que resulta en
una mayor sensibilidad del tejido a las catecolaminas. Acompafando al aumento de la
expresion de receptores B-1 adrenérgicos y las proteinas de union al trifosfato de
guanosina, la hormona tiroidea disminuye la expresion de las subunidades cataliticas de
adenililato ciclasa especificas del corazén y mantiene la respuesta celular a los agonistas
adrenérgicos -1 dentro de los limites normales. El hecho de que la administracion de
un antagonista del receptor B-adrenérgico a pacientes con hipertiroidismo disminuya la
frecuencia cardiaca pero no altere la contraccién sistdlica o diastolica, sugiere que el
efecto inotrépico positivo de T3 es independiente de las vias de sefializacion

adrenérgicas.

b) Papel del Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (RAAS)

La precarga aumenta en un estado de hipertiroidismo, y la resistencia vascular periférica

reducida y la frecuencia cardiaca elevada conducen a un aumento del gasto cardiaco. La
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reduccion en la resistencia vascular sistémica da como resultado una disminucion de la
presion de perfusion renal y la activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona
(RAAS), lo que aumenta la reabsorcién de sodio y el volumen sanguineo. A su vez, esto
conlleva un aumento de la precarga y una disminucion de la poscarga. Ademas, existe
evidencia de que T3 estimula directamente la sintesis de sustrato de renina en el higado
y mejora la expresion cardiaca del ARNm de renina, lo que lleva a niveles cardiacos
aumentados de renina y angiotensina Il que son independientes de la renina y la
angiotensina circulantes. La expresion de los receptores de angiotensina Il en el
miocardio aumenta en el estado hipertiroideo. Estos cambios hemodinamicos que
causan el estiramiento auricular desencadenan la secrecion del péptido natriurético
auricular (ANP) que, sumado al aumento de la expresion de la oxido nitrico sintasa
(NOS), causa mas vasodilatacion. Estos cambios sugieren un papel central de la RAAS
miocardica en la hipertrofia cardiaca inducida por tiroxina, asi como las posibles
implicaciones terapéuticas de los agentes que bloguean este sistema. (Nabbout LA. et al,
2010)

4.1.2. Hipertension Arterial Pulmonar

Aproximadamente el 20% de los pacientes con hipertension pulmonar padecen
enfermedad tiroidea como comorbilidad. La hipertension arterial pulmonar (HAP) es un
aumento de la presion arterial pulmonar media > 25 mm Hg en reposo. El incremento de
la presion en la auricula izquierda aumenta la presion en las venas pulmonares, lo que
estimula los barorreceptores y provoca una contraccion refleja en las arteriolas
pulmonares. EI aumento resultante en la presion de la arteria pulmonar aumenta la carga
en el ventriculo derecho. La carga adicional hace que el ventriculo derecho se contraiga
con mayor fuerza para expulsar la sangre a la vasculatura pulmonar, lo que finalmente
Ileva a un aumento de la resistencia pulmonar y la HAP. Aunque el mecanismo de la
HAP en el hipertiroidismo es incierto, la vuelta a un estado eutiroideo hace que la HAP,

se revierta sugiriendo una relacion causal. (Mejia P. et al, 2017)

4.1.3. Insuficiencia cardiaca en el hipertiroidismo

Las alteraciones hemodinamicas debidas al hipertiroidismo disminuyen la reserva
contréctil del miocardio, impidiendo aumentos adicionales en la fraccion de eyeccion y

el gasto cardiaco en el esfuerzo.
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Los pacientes con hipertiroidismo pueden manifestar hallazgos de insuficiencia cardiaca
congestiva en ausencia de lesion cardiaca previa. Existe un estado previo que se ha
denominado como "insuficiencia cardiaca de alto rendimiento”, con caracteristicas
paraddjicas como el incremento del gasto cardiaco y de la contractilidad que se
caracterizan por un exceso de hormona tiroidea. La insuficiencia cardiaca verdadera se
manifiesta como una disminucion de la contractilidad cardiaca, funcion diastolica
anormal y congestion pulmonar todo lo cual se debe al hipertiroidismo severo y cronico,
taquicardia y fibrilacion auricular. En concreto, la miocardiopatia tirotoxica se define
como dafio miocardico causado por efectos toxicos del exceso de hormona tiroidea, que
produce una alteracién de la produccion de energia del miocito, alteracion del
metabolismo intracelular y alteracion en la funcion contractil de las miofibrillas. Las
manifestaciones principales son hipertrofia ventricular izquierda, dilatacion de las
camaras cardiacas, alteraciones del ritmo cardiaco como la fibrilacion auricular
primaria, insuficiencia contractil, HAP y disfuncién diastélica. Los pacientes con
insuficiencia cardiaca de alto rendimiento pueden manifestarse con sintomas como
disnea de esfuerzo, fatiga y retencion de liquidos con edema periférico, derrame pleural,
congestion hepatica e HAP. (Klein 1. et al, 2016)

4.1.4. Efecto del tratamiento del hipertiroidismo en el corazon

Un estado de alto rendimiento no tratado y un hipertiroidismo pueden conducir a
dilatacion ventricular, taquicardia e insuficiencia cardiaca crénica que puede resultar en
un evento fatal. Los pacientes con insuficiencia cardiaca con funcién tiroidea anormal
tuvieron un riesgo de mortalidad mas alto en comparacién con los pacientes eutiroideos
con insuficiencia cardiaca. Esto resalta la importancia del diagnostico y tratamiento
rapidos de la disfuncion cardiaca secundaria al hipertiroidismo. El tratamiento con
bloqueo B-adrenérgico para reducir la frecuencia cardiaca y los diuréticos para mejorar
los sintomas congestivos son aspectos importantes del manejo médico. La correccién de
la disfuncion tiroidea también es crucial, aunque existe cierta controversia sobre el
método de tratamiento mas apropiado. Los medicamentos antitiroideos pueden mejorar
la funcion tiroidea, pero normalmente requieren semanas para controlar el exceso de
hormona tiroidea. Con frecuencia, el tratamiento definitivo, como la ablacién con yodo
radiactivo o la tiroidectomia, se realiza para recuperar la funcion cardiaca. La

insuficiencia cardiaca secundaria a hipertiroidismo se ha considerado tradicionalmente
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como una causa reversible de cardiomiopatia. Existen varios informes de pacientes con
insuficiencia cardiaca sintomatica que demostraron una reversion de las mediciones
ecocardiograficas y los sintomas clinicos después de alcanzar un estado eutiroideo. Sin
embargo, algunos estudios han sugerido que los sintomas y signos cardiovasculares, la
hemodinamica anormal y las arritmias cardiacas pueden ser persistentes. Es probable
que las caracteristicas individuales del paciente, como la edad, las comorbilidades y los
factores de riesgo subyacentes para la disfuncion cardiaca, influyan significativamente
en la forma en que se responde al tratamiento de la miocardiopatia tirotdxica. (Biondi
B., 2012)

4.2. Hipotiroidismo

El hipotiroidismo consiste en la disminucion del efecto de las hormonas tiroideas.
Ocurre, en la mayoria de los casos, cuando su glandula tiroides no produce suficiente
hormona tiroidea. La causa mas comun de hipotiroidismo es un trastorno autoinmune
Ilamado enfermedad de Hashimoto. Con la enfermedad de Hashimoto, el sistema
inmune ataca la tiroides y evita que produzca suficientes hormonas. Otras causas
comunes de hipotiroidismo incluyen ciertos medicamentos, terapia de radiacion, cirugia

de tiroides y el tratamiento para el hipertiroidismo.
4.2.1. Cambios cardiometabdlicos en el hipotiroidismo

Las hormonas tiroideas tienen una variedad de efectos en el sistema cardiovascular que
pueden tener un gran impacto en la funcion cardiaca. El hipotiroidismo se asocia con
una disminucién del gasto cardiaco debido a una relajacion deficiente del musculo liso
vascular y una menor disponibilidad de éxido nitrico endotelial. Esto produce un efecto
en cascada del aumento de la rigidez arterial que conduce a un aumento de la resistencia
vascular sistémica. A nivel molecular, estas alteraciones resultan de la reduccion de la
expresion de la Ca**-ATPasa del reticulo sarcoplasmico y del aumento de la expresion
de fosfolambano, que inhibe la ATPasa. Las hormonas tiroideas también afectan el
sistema renina-angiotensina-aldosterona. Los sustratos de renina se sintetizan en el
higado bajo el estimulo de T3. Por lo tanto, en un estado hipotiroideo, la presion arterial

diastélica aumenta, la presion del pulso disminuye y los niveles de renina disminuyen.
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Esto da lugar a hipertension diastolica que a menudo es sensible al sodio. La secrecion
de eritropoyetina aumenta con T3, lo que puede explicar la anemia normocromica y
normocitica que se observa a menudo en el hipotiroidismo. Las hormonas tiroideas
también regulan los genes relacionados con las células del marcapasos a través de la
transcripcion, asi como el sistema beta-adrenérgico en los cardiomiocitos. Como
resultado de estos mecanismos, la frecuencia cardiaca aumenta en presencia de las
hormonas tiroideas y disminuye en el hipotiroidismo. Se observan diferentes
alteraciones en los parametros lipidicos tanto en el hipotiroidismo manifiesto como en
el subclinico, como la elevacion del colesterol total, el colesterol unido a lipoproteinas
de baja densidad (LDL) y a la apolipoproteina B. El estado de hipotiroidismo produce
una menor expresion de los receptores hepaticos de LDL y una menor actividad de la
colesterol o -monooxigenasa, que es una enzima que descompone el colesterol, lo que
resulta en una disminucion del aclaramiento de las LDL. Las hormonas tiroideas afectan
las funciones endoteliales mediadas por el receptor de la hormona tiroidea THR-al y
THR-B. La activacion de THR-al aumenta el flujo sanguineo coronario, disminuye la
resistencia coronaria en modelos de raton y aumenta la produccion de 6xido nitrico en
células endoteliales y musculares lisas vasculares. La activacion del receptor THR-f
induce la angiogénesis al iniciar la via de la protein quinasa activada por mitégenos. El
hipotiroidismo grave también puede causar un derrame pericardico. Aunque el
mecanismo no esta claro, se ha sugerido que se debe a una mayor permeabilidad capilar
provocada por la influencia de las hormonas tiroideas en el endotelio y un menor
drenaje linfatico desde el espacio pericardico. El hipotiroidismo también se puede
asociar con una disminucion de la sensibilidad a la insulina debido a la disminucion de
los transportadores de glucosa y a los efectos directos sobre la secrecion y la

eliminacién de la insulina. (Pearce SH. et al, 2013)

4.2.2 Insuficiencia cardiaca e hipotiroidismo

Como se ha mencionado anteriormente, el hipotiroidismo puede afectar a la
contractilidad cardiaca y perjudica la relajacion del musculo cardiaco. La hipertension
diastdlica asociada y la enfermedad arterial coronaria, a veces coexistentes, afectan aln
mas la funcion diastolica del miocardio. La ecocardiografia cardiaca ha demostrado una

relajacion alterada en pacientes con hipotiroidismo manifiesto y subclinico. Ademas, la
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relajacion deteriorada temprana se ha demostrado mediante la prolongacion del tiempo
de relajacion isovolumétrica y la reduccion de la relacion E / A en el hipotiroidismo
subclinico. La relacion E / A es una relacion de las velocidades de llenado ventricular
temprana y tardia, donde E es el llenado ventricular y A la contraccion auricular, por lo
que una E / A reducida significa disfuncion diastolica por relajacion deteriorada. En
consecuencia, da lugar a un estado de bajo gasto cardiaco con disminucién de la
frecuencia cardiaca y el volumen sistolico. Es bien sabido que el derrame pericardico y /
o pleural a menudo ocurre en el hipotiroidismo como resultado del aumento de la
permeabilidad vascular. En la insuficiencia cardiaca avanzada y poco despues del
infarto de miocardio, la conversion de T4 a T3 disminuye. Dado que T3 es el principal
regulador de la expresion génica en el musculo miocardico, se cree que esta
disminucion afecta la contractilidad miocardica y la remodelacién. Los niveles bajos de
T3 libre también se han asociado con un aumento de la mortalidad en pacientes con

enfermedad cardiaca. (Udovcic M. et al, 2017)

4.2.3. Arritmias e hipotiroidismo

Es bien sabido que el hipertiroidismo esta asociado con la fibrilacion auricular (FA). De
manera similar, el hipotiroidismo se asocia con un aumento de los factores de riesgo
cardiovascular, asi como con enfermedades cardiovasculares subclinicas y
diagnosticadas, y se cree que ambos predisponen a la FA. Sin embargo, la relacién entre
el hipotiroidismo y la FA se evaluo en el Estudio del corazén de Framingham y no se
encontrd que fuera estadisticamente significativa. El intervalo QT a menudo se prolonga
en el hipotiroidismo debido al potencial de accion ventricular prolongado. También se
observan diversos grados de bloqueo auriculoventricular y complejos QRS bajos en
pacientes con hipotiroidismo. En general, la incidencia de fibrilacion ventricular
disminuye en el hipotiroidismo y la depresion de los niveles de hormona tiroidea parece
ser beneficiosa en pacientes con angina e infarto agudo de miocardio. La bradicardia
puede ser beneficiosa ya que eleva el umbral arritmogeénico, especialmente en pacientes
con enfermedad cardiovascular subyacente. En resumen, a diferencia del

hipertiroidismo, el hipotiroidismo esta relacionado con una menor probabilidad de

arritmias cardiacas. (Tribulova N. et al, 2010)
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4.2.4. Efecto del tratamiento de hipotiroidismo en el corazén

Se ha demostrado que el tratamiento con levotiroxina en pacientes con disfuncion
tiroidea manifiesta mejora en los niveles de colesterol LDL, el colesterol total, los
triglicéridos, la hipertension, la disfuncion diastolica, la frecuencia cardiaca y la
variabilidad de la frecuencia cardiaca en el ejercicio y retrasar la progresion de la
aterosclerosis. Los pacientes con cardiomiopatias pueden demostrar una mayor
contractilidad cardiaca y volumen sistolico con el tratamiento con levotiroxina. Una de
las principales preocupaciones con el inicio del reemplazo de levotiroxina es la
precipitacion de isquemia miocardica o arritmias, que, aungque son raras, se sabe que
ocurren. La recomendacién para estos pacientes generalmente es comenzar con dosis
bajas y aumentar gradualmente hasta alcanzar el estado eutiroideo. (Udovcic M. et al,
2017)

5. CONCLUSIONES

Esta claro que las hormonas tiroideas desempefian un papel importante en la regulacién
de la fisiologia cardiaca, vascular y metabdlica. El hipertiroidismo causa un alto gasto
cardiaco e hipertrofia ventricular izquierda en la etapa temprana y una dilatacion
biventricular e insuficiencia cardiaca congestiva en la etapa tardia de la enfermedad. La
fibrilacion auricular y la hipertension arterial pulmonar también se suman a la mayor
morbilidad del hipertiroidismo no tratado. El tratamiento temprano y efectivo del
hipertiroidismo es clave en la prevencion de la miocardiopatia tirotoxica. Las
alteraciones pueden revertir con el tratamiento la mayoria de los efectos deletéreos

producidos como el derrame pericardico y mejorar la funcion sistélica.
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