INSUFICIENCIA CARDIACA
Vol. 1, N2 1, 2006

43

ISSN: 84848484848
© 2006 Silver Horse srl

ENDOCRINOLOGIA E INSUFICIENCIA CARDIACA

| nsuficiencia cardiacay tiroides
Dafo miocardico en € hipotiroidismo

Cecilia Perel”, M6énica Echin™

Antecedentes

Desde hace mas de 200 afios, se reconoce larelacion existente
entre hormonatiroidea (HT), €l corazén y el sistema vascular
periférico.

LaHT tiene relevantes acciones sobre el corazén y lacircula
cién, genera mdltiples cambios incluyendo ateraciones hemo-
dindmicas y efectos mediados sobre el miocito cardiaco atra
vés de la expresion génica.

En 1786, Parry demostrd las caracteristicas clinicas de latiro-
toxicosis: palpitaciones, pulso irregular y disnea. Graves, 49
afios después, aportd una descripcion “bocio-téxica”. Las ma-
nifestaciones cardiacas delatirotoxicosis condujeron alas con-
clusiones erréneas que la enfermedad se originaba dentro del
corazon.

En 1918, Zondek describi6 aun paciente con las caracteristicas
del corazén mixedematoso: silueta cardiaca dilatada, bajo vol-
taje cardiaco y accion cardiaca enlentecida. La triiodotironina
fue descubierta por Pitt-Riversy Gross en € afio 1952, y su
produccion enddgena fue descripta por Ingbar, Sterling y Bra-
verman en 1970. Condliffe, en €l afio 1963, aid6 latirotrofina
En el afio 1971 Mayberry y Hershman describieron, simult&
neamente, el test deinmunoensayo delatirotrofinaparael diag-
néstico de hipotiroidismot.

A pesar de las asociaciones precoces entre el sistema cardio-
vascular (CV) y enfermedad tiroidea, es solo reciente el hecho
de considerar alaHT como un agente terapéutico potencial en
laenfermedad CV.

Para comprender las alteraciones en la funcion cardiaca que
acompafian a hipotiroidismo es necesario reconocer los meca-
nismosatravésdeloscualeslaHT actliaen el miocito cardiaco
y en las células del misculo liso vascular.

Lahormonatiroideay el sistema
cardiovascular

La sintesis de tiroxina (T4) y de triiodotironina (T3) sucede
dentro de la glandula tiroidea. La T4 es el producto principal
mayoritariamenteinactivo. Laconversion de T4 aT3 no ocurre
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en el miocito. El 85% de T3, el componente biol 6gicamente
activo, es derivado dela conversion periféricade T4 por laen-
zima5 monodei odinasa?3, principalmenteocurreen el higadoy
rifin®. Tanto laT4 como laT3 circulan casi enteramente (95%)
unida a la familia de proteinas y el 5% restante lo hace libre-
mente.

LaT3 eslaHT biol6gicamente relevante en el miocito cardia
co, asi como en otras células, hay evidenciaque las membranas
celulares contienen proteinas transportadoras especificas para
T3.

M ecanismos celulares de la hormona tiroidea

Una vez que alcanza € miocito, interacciona con moléculas
fuertemente asociadas a la cromatina conocidas como "recep-
tores nucleares de las hormonastiroideas® (RT3)". Los RT3 per-
tenecen alas "superfamilias de receptores nucleares’, los cua-
les derivan evolutivamente de un gen ancestral comun. Cada
uno de ellos es un factor de transcripcién nuclear dependiente
del ligando que regula la velocidad de transcripcion de genes
blanco por medio de una union de secuencias especificas de
acido desoxirribonucleico (ADN), generalmente, ubicadas en
laregion 5°-flanqueante de estos genes. L 0s receptores nuclea
res se unen al ADN como monémeros, aunque la mayoria lo
hace como homo o heterodimeros, compuesto por receptores
nucleares de T3, y otro receptor de lafamiliade |os receptores

ABREVIATURAS

ADN: &cido desoxirribonucleico
AMP: adenosin monofosfato

ARN: &cido ribonucleico

ATP: adenosin trifosfato

CRM: revascul arizacién miocardica
DLP: dislipemia

Fey: fraccion de eyeccion

GPT: guanosin trifosfato

HTA: hipertension arterial

HS: hipotiroidismo subclinico

HT: hormonatiroidea

IAM: infarto agudo de miocardio
IC: insuficiencia cardiaca

LDL: lipoproteina de baja densidad
MHC: cadena pesada de miosina
MV I: masaventricular izquierda
ON: 6xido nitrico

PAD: presion arterial diast6lica
PAM: presion arterial media

PAS: presion arterial sistélica

PET: tomografia de emisién de positrones
RE: reticul o sarcoplasmico

RMN: resonancia magnética nuclear
RT3: receptores nucleares de las hormonas tiroideas
RV S: resistencia vascular sistémica
SAM: movimiento anterior sistolico
SERCA2: Calcio ATP asa del reticul o sarcoplasmico
T3: triiodotironina

T4: tiroxina

TSH: tirotrofina estimulante

V1: ventriculo izquierdo

VM: volumen minuto
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de hormonas esteroideas. La union de estos receptores con T3,
en combinacién con otros coactivadores, conduce auna activa-
cion transcripcional 6ptima. Ante la ausenciade T3, los recep-
tores inhiben genes que son estimulados con laHT.
Esimportante destacar que laforma"heterodimérica" estrans-
cripcionalmente més activa en el caso de RT3 como asi tam-
bién de otros receptores nucleares de hormonas no esteroideas®.
L os genes que se ven afectados mediante laaccion de T3, codi-
fican tanto proteinas estructurales como regulatorias, relacio-
nados con la funcion contréctil, incluyendo el calcio ATP asa
del reticulo sarcoplasmico (SERCA2), fosfolamban y las cade-
nas pesadas de miosina (MHC)8. Algunos son regul ados positi-
vamente (SERCA2, aMHC), mientras que otros |o son de ma-
nera negativa (fosfolamban, b MHC). Los mismos se enume-
ran enlaTablal.

L as dos cadenas pesadas de miosina (o y ) son proteinas mio-
fibrilares que componen €l filamento grueso del aparato con-
tréactil del miocito cardiaco. En animales, latranscripcion de la
cadenapesada de amiosinaes activadapor laT3®, mientrasque
latranscripcion de § esinhibida?#®. En seres humanos, la cade-
na pesada de miosina es principalmente tipo {3, y aungue las
proteinas contractiles se ven alteradas en |os pacientes con en-
fermedad tiroidea, |os cambios en laexpresién delasisoformas
de la cadena pesada de miosina son probablemente de insufi-
ciente magnitud para considerar cambios funcionales.

La produccién de proteinas del reticulo sarcoplédsmico (RE),
Ca* ATP ase® y fosfolamban, es regulada por T3, a través de
cambios en los genes de transcripcion. Laliberacién del calcio
y su reutilizacion en el RE son determinantes esenciales en la
funcion sistélicay en larelgjacion diastolica, € cua es deter-
minado principalmente por la liberacién de la RE C&* viare-
ceptoresderianoding, y lareutilizacién del mismo en el RE por
laCa?* ATPasa.

El transporte activo del calcio al RE por la Ca?* ATP asa es
regulada por la fosfolamban, cuya actividad es modificada a
través de su nivel de fosforilacion.

Lafosfolamban es una proteinaintegral del RE, lacual regula
laactividad de SERCA2, y esatravésdelacual losagonistas f
adrenérgicos gjercen su accion inotrépica positiva.

Entonces, |os cambios en la concentracidn de estas proteinas y
del estado de fosforilacion de lafosfolamban pueden dar cuen-
ta de la funcion diastdlica alterada tanto en insuficiencia car-
diaca (1C) como en enfermedad tiroidea. En animales transgé-
nicos con déficit de fosfolamban, |a contractilidad cardiaca se
incrementa y €l tratamiento con HT no ejerce ningun efecto

Tabla 1. Regulacion de genes que codifican proteinas
cardiacas mediada por la accion de la hormona tiroidea

Cadena pesada de miosina o

Ca? ATP asa del reticulo
sarcoplasmico

Receptores 1 adrenérgicos

Proteinas regulatorias de
guanina nucleétido

Na*/K* ATP asa

Canales de potasio voltaje
dependiente

Cadena pesada de miosina
Fosfolamban

Adenil ciclasa tipo V y VI

Receptor nuclear
altriiodotironina

Na*/Ca? transportador
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inotropico adicional. Estos resultados, confirman €l rol de fos-
folamban mediado por laHT, lacual generacambiosenlacon-
tractilidad y explica el aumento de lafuncion diastélicaen pa-
cientes con hipertiroidismo.

Varios estudios que analizaron los componentes del complejo
de receptores adrenérgicos en membranas plasméticas, han de-
mostrado que tanto, los receptores -adrenérgicos, como las
proteinas regulatorias de guanina-nuclettido y adenil ciclasa
tipo V y VI, se halan afectados por el estado tiroideo. Varios
transportadores i6nicos, tales como Na'/K* ATP asa, intercam-
biador Na'/Ca?* y los canal es de potasi o dependientes de volta-
j€, son también regulados por los niveles de HT, los cuales co-
ordinan larespuesta el ectroquimicay mecanicadel miocardio’.
L os efectos sobre la permeabilidad y/o transporte i6nico sarco-
Iémico, pueden también afectar el cronotropismo cardiacoy la
despolarizacion del nodo sinusal.

Tanto la accion de la HT en modular la transcripcién génica,
como la de aquellas acciones extranucleares en €l miocito car-
diaco, generan a corto plazo cambios en la performance de va-
rios canales de sodio, potasio y calcio en € miocardio, modifi-
cando los niveles intracel ulares de |os mismos. Esto incremen-
tael estado inotrdpicoy cronotrdpico. De este modo los efectos
transcripcionales y no transcripcionales de HT pueden actuar
en lamodulacion delafuncion miocardicay en el sistemavas-
cular bajo condicionesfisiolégicas y patol dgicas.

LaT3 ademés posee algunas acciones extranucl eares, indepen-
dientemente de sus receptores nucleares, eiemplo de ello es:
estimulacién rapida de aminoécidos, gllcidosy del transporte
decalcio.

Los cambios en lafuncion cardiaca son mediados por laregula
cién de T3 en los genes cardiacos especificos.

La T3 modula también la expresién cardiaca de ATP asa Na'/
K*, enzimamalica, factor natriurético atrial, canalesdecalcioy
los receptores beta adrenérgicos?.

El efecto directo delaT3 para producir aumento del inotropis-
mo cardiaco se debe a multiples mecanismos:

- Laestimulacion de los receptores beta incrementalos niveles
de AMPciclico intracelular elevando los nivelesde calcioy la
densidad de los canalesde calcio tipo L.

- A un aumento en la expresion de Ca2* ATP asadel RE.

- Modificalosfactores hemodinamicos, yaseaalterando |a pos-
tcarga, precarga o lafrecuencia cardiaca.

- Promueve la expresion de miocitos de la isoforma de cadena
pesadade miosinarapidac. einhibelaisoformalentade cadena
pesada de miosina 3, aumentando la expresion de la Ca2* ATP
asadel reticulo sarcoplasmico y disminuyendo la expresion de
la Ca?* ATP asa sarcol émica que regula a la fosfolamban.

- Modulalaexpresiéon de la ATP asa sodio-potasio’.

En model os animal es, se ha observado que laregulacion de ge-
nes anivel cardiaco en respuestaa HT involucra un interjuego
complejo entre la accién directa de la T3 de los miocitos y los
efectos hemodindmicamente mediados, de estamanerael cam-
bio en la expresion de laisoforma de la cadena pesada de mio-
sinaque se observaen | os corazones de ratas tiroi dectomizadas
sereproduce en respuestas eutiroideas con unaenfermedad car-
diaca.

La administracién de HT puede prevenir estos cambios en la
expresion génicat®,
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Estudios recientes sugi eren que tanto | os mecani smos transcri p-
cionales como postranscripcionales estan involucrados en la
regulacion de los fenotipos cardiacos en respuesta a estimulos
mecanicos y humorales.

Ademés de los eventos mediados a nivel nuclear, diversas li-
neas de evidencia, como se hizo mencién anteriormente, sos-
tienen un rol de laT3 independiente del nlcleo celular®.

Por lo tanto, lacombinacién de laregulacion dela T3, tanto en
los genes cardiacos como en las variables hemodinamicas, pue-
de incrementar la contractilidad cardiaca.

Lahormonatiroideay laresistencia vascular
sistémica

Se conoce que laT4 y T3 tienen accion en la tasa metabdlica
celular.

Laaccion directade laHT en lavasoconstriccion del misculo
liso vascular puede explicar los cambios caracteristicos en la
resistencia vascular sistémica (RVS) que acompafian a enfer-
medades tiroideas.

Latriiodotironina disminuye laRV S através de la dilatacion de
las arteriolas periféricas® y por aumento en la tasa metabdlicay
en el consumo de oxigeno.

LaHT aumenta el consumo de oxigeno y los requerimientos a
nivel periférico, o que ocasiona secundariamente un aumento en
la contractilidad cardiaca, sumado a su conocido efecto direc-
to?.

La vasodilatacion es debida a una accion directa de 1a T3 sobre
las células musculares lisas que promueve su vasodilatacion y a
través de su accion indirecta por laliberacion de vasodilatadores
locales secundariamente asu actividad metabdlicay de consumo
de oxigeno. En cuanto a su accion directa, la T3 modifica los
canales de sodio y potasio produciendo una disminucion en la
contractilidad del musculo liso 'y del tono vascular.

LaHT disminuyelaRVS, por ende & volumen efectivo arterial
cae causando un aumento en laactivacion del sistemareninaan-
giotensinay unaestimulacion del € e angiotensindgeno-aldoste-
ronagenerando una mayor absorcion de sodio renal, que condu-
ce aun aumento del volumen plasmético. LaHT estimulala se-
crecion de eritropoyetina. La combinacion de estas dos acciones
causa un aumento del volumen intravascular y de la precarga
incrementando € indice cardiaco.

La T3 produce una rpida activacion del sarcolema cardiaco y
del Ca?* ATPasadel REy enlaactividad delos canales de sodio,
potasioy calcio. Esto sugiere queloscambiosen e flujo deiones
en e miocardio y en e musculo liso vascular®, pueden explicar
laaccién delaT3 como un agente inotrépico y vasodilatador.
Debido a que & volumen minuto (VM) y la RV'S son indepen-
dientes, esfrecuentemente dificil distinguir los efectos cardiacos
directos de los cambios reflgjos mediados por ateraciones en el
tono vascular.

Ademés delaaccion directasobre el corazon y |os vasos sangui-
neos, la T3 puede modificar la sensibilidad a las catecolaminas
circulantes (Tabla 2).

En €l hipotiroidismo se observaun bajo indice cardiaco y un au-
mento marcado delaRVS.

Una de las primeras respuestas observadas ante la administra-
cion de T3 en € hipotiroidismo es unareduccion delaRVS.
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Interaccién con € sistema simpato-adrenal

Algunasdelas manifestacionesdel hipertiroidismo son similares
al estado hiperadrenérgico, mientras que los sintomas de hipoti-
roidismo sugiere un tono simpaético disminuido. Se especulaque
laHT interactlia con las catecolaminas; tal esasi, que el paciente
hipertiroideo presenta una sensibilidad incrementada ala accion
delas catecolaminas, mientras que € paciente hipotiroideo tiene
una disminuida sensibilidad alas mismas. Por €llo, unainterac-
cién con catecolaminas ha sido propuesta como un mecanismo
potencial delaaccion delaHT.

En modelos experimentales, € tratamiento con HT ha sido aso-
ciado con un aumento en ladensidad delos receptores beta, como
delasubunidad estimuladoradelaguanosintrifosfato (GPT) unida
aproteinay alasensibilidad de los agonistas beta adrenérgicos’.

Cambiosestructuralesy funcionales del
miocar dio

Un inotropismo aumentado e hipertrofia cardiaca son hallazgos
patognomonicos, tanto del hipertiroidismo espontaneo como del
experimental .

El tratamiento prolongado con HT generaun aumento delamasa
ventricular atribuible aun aumento de latasade sintesis proteica
cardiaca.

En € hipotiroidismo se observa una marcada disminucion del
volumen sistélicoy del VM.

Como posteriormente sedesarrollarg, € hipotiroidismo seasocia
con tiempo de relgjacién prolongado que se revierte con la susti-
tucién hormonal .

La funcién diastdlica, también, se ve influenciada por € estado
tiroideo.

Lasinfluenciasen laexpresiény laactividad de laCa?* ATPasa
del RE cardiaco especifico puede en gran manera explicar los
cambios en la funcion diastdlica relacionados directamente con
e nivel de HT plasmética en las diferentes enfermedades tiroi-
dess.

Hipotiroidismo y sistema car diovascular

El hipotiroidismo se describe clasicamente como un bajo nivel
de T4y T3y elevado nivel plasmatico de TSH. Es una enfer-
medad enddcrina frecuente, que afecta entre el 5 a 8% de las
mujeres adultas y un menor porcentaje en €l sexo masculino.
Un rango de manifestaciones cardiovasculares, como se desa
rrollara a posteriori, se asocian con € hipotiroidismo crénico
incluyendo bajo indice cardiaco, disminucion del volumen in-

Tabla 2. Acciones de la hormona tiroidea en el sistema
cardiovascular

Acciones Indirectas

Aumento de la actividad
adrenérgica

Aumento del trabajo cardiaco

Acciones directas

Regulacion de genes
especificos miocardicos

Regulacidn en la expresion de
receptores de hormona tiroidea

Aumento de la contractilidad cardiaca

Disminucion en la resistencia
vascular sistémica

Hipertrofia cardiaca

Incremento del volumen
intravascular
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travascular, aumento en laRV'S e HTA en un subgrupo de pa-
cientes.

L os cambios hemodinamicos que se observan en el hipotiroi-
dismo se resumen en la Tabla 3.

L os signos mas comunes son bradicardia, hipertension arterial
leve, pequefia presion de pulso, y una actividad precordial ate-
nuadaal examen fisico. Otras caracteristicas inespecificas, son
la elevada concentracion de colesterol y creatinin kinasa plas-
matica. El derrame pericardico y mixedema pueden presentar-
se en pacientes con hipotiroidismo severo y de larga data'®.

El VM se encuentra disminuido en reposo, debido a la reduc-
cién tanto del volumen sistélico como de la frecuencia cardia-
ca, reflejando las accionesdelaHT en €l cronotropismoy en el
inotropismo cardiaco.

Debido a aumento de laRVS, y lareduccion del volumen in-
travascular, se desencadena unadisminucion en laondade pul-
so, tiempo de circul acién prolongado y unamenor perfusion en
ciertostgjidos.

La disminucion en la perfusion cutanea es responsable de la
palidez de lapidl eintoleranciaal frio'.

En lamayoriade lostejidos, ladisminucién en el flujo sangui-
neo es proporcional a menor consumo de oxigeno; por ende, la
diferencia arteriovenosa de oxigeno permanece dentro de los
valores de la normalidad.

En € hipotiroidismo gravey primario, €l indice cardiotoréacico
se halla incrementado y los sonidos cardiacos disminuidos en
su intensidad. Estos hallazgos se deben, principalmente, a de-
rrame pericéardico de un fluido con contenido proteico y de glu-
cosaminoglicanos. Ademés de |os cambios observados a nivel
del liquido pericardico, el miocardio también se encuentradila-
tado.

Raramente, el derrame pericardico es de magnitud suficiente
como para producir taponamiento cardiaco®.

Por €l contrario, en el hipotiroidismo hipofisario o secundario
¢ indice cardiotoracico no presenta cambios®,

Los hallazgos ecocardiograficos del hipotiroidismo consisten
en una ata incidencia de hipertrofia septal asimétrica y una
obstruccion a tracto de salida del ventriculo izquierdo sugi-
riendo unaestenosis subadrtical>Y". Estarespuestarevierte cuan-
do el mixedema es tratado con |a terapia sustitutiva hormonal.
La combinacion de agrandamiento cardiaco, las alteraciones
hemodinamicas y electrocardiogréficas y los cambios de las
enzimas plasméticas (creatinin kinasa, aspartato aminotransfe-
rasay lactato deshidrogenasa), que ocurren en esta patologia,
definen el "coraz6n mixedematoso”. Si no hay presenciade en-
fermedad cardiaca subyacente el tratamiento sustitutivo hormo-
nal permite corregir las alteraciones hemodinamicas, electro-
cardiogréficasy de marcadores enziméticos y retorna el indice
cardiotorécico alos valores previos.

El bajo indice cardiaco es originado por bradicardia, unadismi-
nucion en el llenado ventricular y menor contractilidad miocar-

Tabla 3. Cambios hemodinamicos en el hipotiroidismo

RVS (dinas/seg/cm) 2100-2700
Frecuencia cardiaca (latidos/minuto) 60-80
Fraccién de eyeccion (%) < 60%
Volumen minuto (litros/min) <45
Tiempo de relajacién isovolumétrica (mseg) >80
Volumen intravascular (% del valor normal) 84,5

C Perel y col.
Insuficiencia cardiaca y tiroides

dical®. La RV'S puede elevarse en un 50%, y por otra parte la
relgjacion diastélicay el llenado verse enlentecidos. Sin embar-
go, laIC es rara porque € indice cardiaco es usua mente sufi-
ciente paralas bajas demandas del oxigeno periférico.

Cuando se utiliza latomografia de emisién de positrones para
evaluar el consumo de oxigeno en pacientes con hipotiroidis-
mo, se demuestra que estos pacientes tienen unamenor eficien-
cia en € trabajo miocardico en comparacion con los sujetos
controles®.

De un 10 a un 25% de los pacientes presentan hipertension ar-
terial diastdlica, lacua se combinacon un aumento delaRVS,
produciendo un aumento de la postcargay del trabajo cardiaco.
El hipotiroidismoincrementalapresion arterial diastdlica(PAD)
y disminuye la presion arteria sistdlica (PAS), reduciendo la
presién de pulso®.

Como en €l hipotiroidismo hay un aumento de la RVS'y una
disminucion del VM, la presion arterial media (PAM) en la
mayoria de los casos no se ve modificada.

El hipotiroidismo, a igual que enlahipertensién arterial (HTA)
y en €l enveecimiento, conduce a una reducida actividad de
SERCAZ2, y por lo tanto, aunaalteracion en el ciclo del calcio,
generando unadisfuncion diastélicadel VI,

A diferenciade lo que se observa en €l hipertiroidismo, donde
hay altaincidencia de arritmias auriculares y raramente extra-
sistoles ventriculares, en €l hipotiroidismo sucede lo contrario.
El hipotiroidismo prolongael potencial deacciony el intervalo
QT, lo que predispone airritabilidad ventricular, y en raros ca-
sos, torsades des pointes. Estos cambios se deben en partealos
efectos regul atorios sobre la expresion de los canalesiénicos a
nivel miocérdico mediados por 1aT3. En el hipotiroidismo ex-
perimental, se hadescripto unaalteracién enlaexpresion delos
niveles de ARN mensgjero de los canales de K dependiente de
voltaje, hallando en el 65% de los ratones una prolongacion del
complejo QRS y en el 55% un aumento del intervalo QT®.

El coma mixedematoso puede manifestarse clinicamente como
colapso hemodinamico y shock cardiogénico. Este cuadro me-
jora francamente con el tratamiento sustitutivo hormonal por
via endovenosa.

Cada vez se obtiene mayor nimero de evidencias de que €l hi-
potiroidismo esun factor independiente de progresién de enfer-
medad cardiaca hasta su evolucion alC y que puede represen-
tar un factor directo que influye en laevoluciény en el pronés-
tico de estos pacientes.

El hipotiroidismo genera una disminucién en las presiones de
Ilenado ventricular y en lacontractilidad lo que conduce a atro-
fia de miocitos, determinando efectos negativos sobre las pro-
teinas contréctiles y transportadoras de calcio.

Debido a que e hipotiroidismo es facilmente diagnosticado y
tratado, los datos que Ultimamente se obtienen se basan princi-
palmente en estudio de casos. Por el contrario, en los trabajos
publicados con anterioridad, los sintomas de IC, incluyendo la
dilatacién de cavidades cardiacas eran frecuentemente publica-
dos en los pacientes con hipotiroidismo. No es facil poder de-
terminar cuando €l hipotiroidismo conduce alC, dado que pue-
de generar cambios cardiovascul ares que se superponen con la
misma. Ejemplo deeéllo, esladisminuciondel VM y del inotro-
pismo y un aumento del diametro de cavidades/grosor parietal.
Varios mecanismos celulares potenciales son los que pueden
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conducir alC en €l hipotiroidismo. Los mismos se postulan a
continuacion:

- Alteracion deloslipidos plasméticosy aterosclerosis acel erada.
- Estimulacion de fibrosis miocérdica

- Vasoconstriccion.

- Induccién de un programa genético que asemeja a la patolo-
giahipertrofica

Estudios clinicos han caracterizado a los pacientes hipotiroi-
deos como agquéllos que son portadores de ventricul os con pa-
redes delgadas y dilatadas.

L os cambios en la expresién génica son también similaresalos
gue se encuentran en enfermedades cardiacas que progresan a
IC. En € hipotiroidismo se producen cambios en |as proteinas
contréctiles y en las transportadoras de calcio. Se observa una
disminucion en la expresién de los genes regulados positiva-
mente por T3, o MHC y SERCA2, mientras que la expresion
de genes regul ados negativamente se incrementa, tales como
MHCy fosfolamban. Sin embargo, larepresion en latranscrip-
cién delapMHC es un proceso més complejo y mas lento que
lainduccién enlaa MHCE.

El hipotiroidismo crénico genera dilatacion de las cavidades
cardiacas ante la adicion de series de sarcomeros a pesar de la
reduccion de la masa cardiaca que se observa. Estos cambios
celulares se reconocen como componentes de IC. Ademas se
observa una reduccion en las arteriolas del miocardio. Estos
cambios en la microcirculacion ocurren precozmente debido a
gue la pérdida de | as arteriolas ya se evidencia alas 6 semanas
del hipotiroidismo experimental 2.

Los efectos del hipotiroidismo en el corazon son mas dificiles
de caracterizar con respecto alalC. Tipicamente, lalC es pre-
cedida por un periodo de estrés miocéardico (es decir HTA o
isquemia), ante la misma se desencadena una hipertrofia como
respuesta compensadora, aunque posteriormente puede evolu-
cionar aladilatacion cavitariay ala disfuncion como bomba.
Se ha demostrado claramente que seincrementalarelacion en-
tre dilatacion cavitaria/grosor parietal durante la fase compen-
sadora. Es caracteristico en la progresion de la IC que esto se
refleje através del elongamiento del miocito sin cambiosen el
areatransversal durante lafase de transicion. Los mismos ha-
Ilazgos se encuentran en el hipotiroidismo experimental, pero
en este caso es debido a la atrofia de los miocitos en €l area
transversal sin cambios en la longitud del mismo, difiriendo
con |os cambios morfol 6gicos patognomonicosdelal C. Luego
de un afio de hipotiroidismo, se genera una dilatacién de cavi-
dadesy elongacién del miocito secundariaa unaadicion de se-
ries de sarcdmeros; en consecuencia, esto puede ser la mayor
evidenciade que el hipotiroidismo puede eventualmente llevar
aunalC distintiva. Probablemente, lareduccion enlamasacar-
diaca sea secundaria a menor trabajo miocérdico.

Se ha demostrado que la disminucién del VM en el hipotiroi-
dismo es secundaria a la caida de |a frecuencia cardiaca y del
volumen sistdlico. Sin embargo, en €l hipotiroidismo crénico,
parece verse cambios en la precarga que podriagenerar estimu-
los suficientes parainducir €l estiramiento en el miocito. Poco
es lo que se conoce en la actualidad de las sefial es especificas
gue conducen al agregado de series de sarcomeros, pero diver-
sas moléculas han sido implicadas en este mecanismo. Ade-
mas, no se puede excluir laposibilidad de que un estimulo, aiin
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no identificado, pueda inducir elongamiento celular indepen-
dientemente de aquel gatillado por un estimulo mecénico.

En el hipotiroidismo, se encuentran afectadas las propiedades
vasorreactivas, tanto el flujo sanguineo en reposo como aquel
observado secundariamente a la administracién de adenosina.
Datos morfométricos revelan que las ateraciones en €l flujo
sanguineo son probablemente debidas a pérdida de arteriolas
(rarefaccion). El mismo patron se ha hallado en los hamsteres
con miocardiopatia dilatada, en los cuales, se encuentra €l pa-
tron de hipotiroidismo subclinico: T3 normal, elevadatirotrofi-
na hipofisaria (TSH).

Se ha observado lararefaccion de arteriolas miocardicas en ra-
tas knock out de Oxido nitrico sintetasa (ENOS), y ladisponibi-
lidad de 6xido nitrico (ON) y laeNOS se encuentran disminui-
dasen el hipotiroidismo. Probablemente, lareduccién deeNOS
en el hipotiroidismo juegue un rol primordia en lararefaccion
arteriolar. Esimportante remarcar que laregulacion positivade
laeNOS es un fuerte candidato para la angiogénesis coronaria
inducida por HT.

El hipotiroidismo puede aterar el remodelamiento cardiaco a
través de 2 mecanismos celulares: elongamiento del miocito y
lapérdidaarteriolar, y puede progresar a desarrollodelC. Aun
gueda pendiente por investigar que magnitud debe alcanzar la
disfuncion de la glandula tiroidea para generar tales cambios,
la pregunta a hacerse es ¢como gatillala funcién tiroidea ala
pérdida arteriolar? y ¢sera e mismo mecanismo en los seres
humanos?

Ecocardiogramaen el hipotiroidismo

En € hipotiroidismo no tratado y de larga data se observa a
través del ecocardiograma una asimetria o un desproporciona-
do engrosamiento en € septum interventricular’™>Y. Estos ha-
Ilazgos son descriptos tanto en el sexo masculino como en el
femenino, y son independientes del grupo etario y se constatan
luego de dos afios del hipotiroidismo.

La evidencia ecocardiogréfica mas frecuente es la hipertrofia
septal asimétrica. L os pacientes con hipotiroidismo clinicamente
manifiesto, presentan un septum i nterventricular més grueso que
los pacientes con hipotiroidismo subclinico (HS) y que los su-
jetos controlest®. Unatendenciasimilar aunque no significativa
se observé paralapared posterior. Lamasaventricular izquier-
da(MVI1) esun 20% mayor en los pacientes con hipotiroidismo
clinico que en los dos grupos anteriormente mencionados.
También, fueron encontradas otras caracteristicas ecocardiogré-
ficas de la miocardiopatia hipertréfica, desde la excursion sep-
tal marcada hasta un anormal movimiento anterior sistolico
(SAM) delavavulamitral.

Cuando se combina el SAM (espontaneo o inducido farmaco-
|6gicamente), junto con la reduccién en el didmetro del tracto
de sdlida del ventriculo izquierdo, €l patrén de la hipertrofia
septal asimétrica se tornaindistinguible de la clésica hipertro-
fia por estenosis subadrtical>Y".

Lareduccion del tracto de salida del ventriculo izquierdo, dis-
minucion de laexcursion sistdlica septal y un aumento del di&
metro de fin de diastole, conducen aun restringido llenado del
ventriculoizquierdo. El menor aporte del septum interventricu-
lar sobre la eyeccion del ventriculo izquierdo y la obstruccién
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del tracto de salidallevan aunareduccion delafuncion cardia-
ca

El derrame pericardico es significativamente mas frecuente en
e hipotiroidismo manifiesto que en el subclinico (37%). Los
pacientes con derrame pericardico tienen valores més bajos de
T4y mésatosde TSH®. Laincidencia de derrame pericardico
en € hipotiroidismo ha variado en anteriores estudios entre el
30y el 83%. Los distintos porcentajes pueden ser atribuidos a
lavariabilidad entre estudios en lo referente alaseveridad dela
enfermedad, tiempo de evolucion de lamisma o alos criterios
de seleccidn de pacientes.

Finalmente, se puede concluir que el paciente hipotiroideo de
larga data presenta hipertrofia septal asimétricacon o sin carac-
teristicas de obstruccion a tracto de salida del ventriculo iz-
quierdo, y que la misma comparte caracteristicas indistingui-
bles con la hipertrofia por estenosis subadrtica.

Tomogr afia de emision de positronesy
resonancia magnetica nuclear en el
hipotiroidismo

Estastécnicas son de gran utilidad paramedir lafuncion ventri-
cular global y regional del miocardio.

La combinacion de la tomografia de emisién de positrones
(PET), en cuanto al metabolismo de oxigeno, y los estudios de
lafuncion contractil cardiaca pueden ser Utiles para estimar la
eficienciamiocardica a través de |os métodos no invasivos.

L a resonancia magnética nuclear (RMN) demostré que los pa-
cientes hipotiroideos presentan valores més elevados de masa
del ventriculo izquierdo. Un volumen de fin de sistole mayor y
un volumen de fin de diéastole menor, generando un menor vo-
lumen sistdlico y FEy disminuida. EI VM se encuentra dismi-
nuido y la RVS aumentada, como se remarcd anteriormente.
Debido a menor volumen sistélicoy alamenor frecuenciacar-
diaca, e indice de trabajo sistdlico es significativamente me-
nor.

En lo que respecta a grosor parieta o regional y a engrosa
miento, en el hipotiroidismo se halla un grosor significativa-
mente mayor en los 4 segmentos miocardicos mientras que el
engrosamiento, como medida de la contractilidad, se encuentra
reducido, y aumenta significativamente durante el tratamiento
sustitutivo hormonal.

Los métodos no invasivos, que estiman el metabolismo de oxi-
geno, sumados a aquellos que constatan la funcion cardiaca,
demuestran unareduccién en el consumo miocardico de oxige-
no en el hipotiroideo. Esta disminucion parece ser menos pro-
nunciada en comparacion al trabajo cardiaco.

LaRMN permiteevaluar con exactitud lamasaventricular. Una
delas explicaciones de tal incremento es debidaa aumento de
lamatriz extracelular antelacreciente sintesisde colégenoy de
glucosaminoglicanos, contribuyendo a la reducida capacidad
contractil.

Para concluir, debe hacerse notar que € consumo de oxigeno
miocardico se encuentra intimamente ligado con €l trabajo car-
diaco, entendiendo que € inotropismo y lafrecuencia cardiaca
se encuentran disminuidos en €l hipotiroidismo; se puede asu-
mir que también lo estard el consumo de oxigeno. Utilizando
PET con [11C] acetato se pueden confirmar estas suposiciones.
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Como se sugiri6 anteriormente, el hipotiroidismo puede contri-
buir aagravar o exacerbar unaenfermedad cardiaca subyacente
generando IC. Un diagndstico precoz en la alteracién del con-
sumo de oxigeno puede permitir gjustar el tratamiento sustituti-
vo hormonal®®.

Hipotiroidismo subclinico como factor de
riesgo para enfermedad car diovascular

El HS esunaenfermedad frecuente definidapor elevaciéndela
TSH con niveles circulantes de HT dentro de los valores de la
normalidad. La prevalencia de la misma en la poblacién gene-
ral es del 5,6%% al 10,8%%, alcanzando alrededor del 15% en
las mujeres mayores de 60 afios2. La mayor parte de los casos
de HS es debida a una lenta progresion de la disfuncién tiroi-
dea, causados por una tiroiditis autoinmune. Se piensa, que la
mayoriade estos pacientes evolucionan aun hipotiroidismo cli-
nico.

Los sintomas y los signos presentados en el HS, no son patog-
nomonicos, por ende el diagnéstico y el seguimiento del trata-
miento dependen fundamentalmente del dosgje de HT y TSH
plasmaticos.

A pesar de que aln queda por determinar larelevancia clinica
del HS, estos pacientes presentan un aumento en los niveles de
lipoproteina de baja densidad (LDL), de prevalencia de enfer-
medad coronaria 'y enfermedad arterial periférica, y un perfil
hemostético negativo®. Ademés, se observan diversas anorma-
lidades cardiacas tales como disfuncion diastdlicadel ventricu-
lo izquierdo en reposo y alteracion de la funcién sistélica du-
rante e gercicio?. Estas anormalidades son, probablemente,
responsables del amplio espectro de sintomas de disfuncién ti-
roidea observada en | os pacientes con HS®.

Se observa una disfuncién diastélica en los pacientes con HS,
ademas, hay evidencias de la existencia de una disfuncion sis-
télica en las disfunciones tiroideas leves incluso en reposo.

En los pacientes con tiroiditis autoinmune gque alin mantienen
nivelesde TSH dentro delanormalidad, se presentan alteracio-
nes tanto de la funcién diastélica como de lasistélica

No hay duda, quelos pacientes con HS tienen disfuncion diasto-
lica, lo que alin permanece en discusion essi lafuncion sistdli-
ca se halla afectada en regla general en este grupo. Algunos
autores concluyen que la disfuncion sistélica se encuentrain-
cluso en etapa de reposo?.

Recientemente, se ha demostrado por diferentes métodos no
invasivos (andlisis textural de ultrasonografia miocérdica, im-
pedancia cardiografica, métodos radioisotopicos y por imagen
de Doppler tisular), que en estos pacientes se halla afectada la
fase sistélica en reposo. Especificamente, los hallazgos que se
encuentran en este grupo son: la alteracion en la eyeccion del
ventriculo izquierdo, de la relgjacion diastdlicay del llenado
ventricular.

Por otra parte, se demostré que €l HS es un predictor indepen-
diente de enfermedad coronaria®®. Estos resultados concorda-
ron con aguell os observados en |os estudios anteriormente pu-
blicados, en los cuales se comprob6 asociacion entre HSy en-
fermedad coronariaen grupos sel eccionados: mujeresde 55 afios
0 mayores?, |os sobrevivientes de labomba atémicade Japon?,
hombres menores de 50%* y en el estudio de residentes mayores
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en la nueva México®. El Unico estudio que difirid con estos
hallazgos fue € recientemente publicado en sujetos de 85 afios
0 mayores?, en € cual € hipotiroidismo subclinico fue asocia-
do con mayor sobrevida; esto Ultimo no esta bien esclarecido,
pero puede hallarse implicado que e HS tiene un comporta-
miento diferente en losindividuos mayores de 85 afios en com-
paracion con lapoblacién general. El colesterol aumentaen pa-
ralelo con el incremento de TSH a partir de 5 uU/l.

Se demostré que latasa de aterosclerosisy el infarto agudo de
miocardio (IAM), en las mujeres con hipotiroidismo subclini-
co, €l oddsratio seincrementaun 1,7 y un 2,3, respectivamen-
te**. Es de remarcar, que la presencia de |os anticuerpos antiti-
roideos indicarian un riesgo incrementado.

Unainterrelacion entre HSy enfermedad cardiovascular esbio-
|6gicamente plausible, debido a que el HS esta asociado con
hipercol esterolemia (aunque la evidencia para esto sélo es con-
vincente enindividuoscon TSH > 10 wU/L), disfuncién diasté-
licadel ventriculoizquierdo (VI), alaateracion delavasodila
tacion dependiente del endotelio, este Ultimo como marcador
de aterosclerosis. Por ende, la asociacién entre hipotiroidismo
subclinicoy losfactores de riesgo de aterosclerosis no son sim-
plemente causados por la dislipemia (DLP)%2%,

Una variedad de estudios indican que los cambios en laRVS
pueden ser e resultado de la ateracion en la vasodilatacion
dependiente del endotelio, probablemente por una alteracién
enel ONy enlaviadelaON-L arginina.

En los pacientes con hipotiroidismo subclinico se observa un
aumento de la proteina C reactivay de lahomocisteina, ambas
asociadas a un aumento del riesgo cardiovascular®. Debido a
las anormalidades cardiacas, a la disfuncion endotelial y a la
DLP, los cuales predisponen a la aterosclerosis, pareceria ser
recomendable el uso de tratamiento sustitutivo hormonal enlos
pacientes con hipotiroidismo subclinico.

El metabolismo dela hormonatiroidea en las
enfermedades car diacas

En las enfermedades severas no tiroideas, tanto agudas como
crénicas, existen cambios en |as concentracionesy en el meta-
bolismo de HT?2. El metabolismo de la misma se encuentra al-
terado en muchos pacientes con enfermedades cardiacas agu-
das o cronicas’.

El hallazgo mas frecuente es una disminucion en la concentra-
cion séricade T3 acompariado de unincrementoenlaT3 rever-
sa. A esta entidad se la denomina “ sindrome eutiroideo enfer-
La causa del mismo es multifactorial:

- Disminucion de laconversién hepéticade T4 a T3 por menor
actividad de la 5-monodeiodinasa.

- Menor unién a proteinas.

- Menor volumen de distribucion.

- Menor vidamedia.

- Aumento delalL-6 queinhibe laactividad de lamonodei odi-
nasa®.

L as principal es patol ogias cardiacas que se acomparian de este
sindrome eutiroideo enfermo son (Tabla 4):

a IAM3®,

b- Posterior arevascularizacion miocardica: en este cuadro se
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observaun descenso €l nivel de T4 total y libre, €l cual persiste
hasta €l cuarto dia postoperatorio, siendo desencadenado por
hipotermia, hemodilucién y una respuesta inflamatoria gene-
rando una menor conversion periféricade T4 a T3, ateracion
en ladistribucion y una menor vida media.

En el 1AM, la declinacién en la funcién cardiaca posterior al
evento isquémico, se acomparia de cambios en la expresion de
los genes dependientes de la HT, llevando a alteraciones en la
contraccion y relgjacion, al igual que ocurre en €l hipotiroidis-
moy enlalC. LaHT puede revertir los fenotipos patol 6gicos
tanto en la miocardiopatia hipertréfica como isquémica, y por
lo tanto mejorar la contractilidad miocardica.

En los pacientes con IAM no complicado, las concentraciones
de triiodotironina caen un 20%y la de T3 libre en un 40% con
un nadir en el dia4 luego del IAM3%,

Las alteraciones tiroideas se asocian, en la IC, con una clase
funcional méas avanzada, una funcién ventricular mas deterio-
rada, un perfil catabdlico (insulina baja, cortisol alto) y un po-
bre estado nutricional. Por €llo, podria ser particularmente Util
evaluar la funcion tiroidea en pacientes con IC, ademés de los
métodos estandar que eval an lafraccion de eyeccion (FEy) o
la gravedad de |os sintomas, ya sea parala evolucion o €l pro-
nostico de |os pacientes con falla cardiaca®.

La etiologia de la IC rara vez es € hipotiroidismo; pero sin
embargo, si esfrecuente observar el sindrome eutiroideo enfer-
mo en poblacion con IC avanzada. Este también se observaen
¢ infarto agudo de miocardio y posterior a cirugias cardiopul-
monares tanto en adultos como en nifios™. Un bajo indice T3/
T3 reverso esun indicador independiente de mal prondstico, de
morbimortalidad en esta poblaci6n de pacientes. Aln queda por
determinar si el bajo nivel plasmatico de T3 contribuye a dete-
rioro de lafuncion cardiaca en este subgrupo de pacientes o si
es meramente un marcador de enfermedad severa.

La reduccion de la T3 se considera un mecanismo de adapta-
cion al incremento del catabolismo que existe en |os pacientes
con IC avanzada.

El sindrome de T3 bgjo y la | C presentan caracteristicas en co-
mUn. En ambos se halla aterada la expresién génica, por una
parte disminuidaSERCA2y o MHC, y por otrapartelap MHC
se encuentra aumentada.

Los niveles de T3 son predictores independientes de todas las
causas de mortalidad en |os pacientes con miocardiopatiadila-
tada y afiade mayor informacion sobre €l prondstico en este
grupo. Los bajos niveles de T3 tienen un valor prondstico alin
dentro de los pacientes con baja FEy*2.

Se concluye que el dosgje del perfil tiroideo es Util para poder
estratificar alos pacientes con IC.

Estratificacion de riesgo en pacientescon |C
cronica

Cuando se realiza un andlisis univariado se evidencia que las
siguientes variables se asocian a mortalidad total: la edad, la
clase funcional, la fraccion de eyeccién, e diametro de fin de
diastoledel ventriculoizquierdoy losnivelesde T3 librey total
estan asociados con mortalidad total®2. En el andlisis multiva:
riado, solo lafraccion de eyeccidny el nivel de T3 total fueron
los factores predictores independientes.
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Cuando se evalUalamortalidad cardiovascular, los predictores
son: laedad, el sexo, lafraccién de eyeccion, €l didmetro defin
dediéastoleventricular y el nivel de T3 total. En cuanto al anali-
sis multivariado, la fraccion de eyeccion, €l sexoy € nivel de
T3, son los nicos predictores independientes.

L os pacientes con | C crénicase pueden clasificar en cuatro gru-
pos utilizando un punto de corte de 20% delaFEy y deun valor
de T3 total de 1,2 nmol/L. La sobrevida estimada para pacien-
tescon FEy > 20%Yy con T3 total > 1,2 nmol/L essignificativa-
mente mayor con respecto a igual funcion sistélica pero con
valores de T3 < 1,2 (90% y 73%, respectivamente). De igua
modo, en | os pacientes portadores de una FEy < 20%y T3 total
> 1,2 lasobrevidaes mayor que en €l grupo con T3< 1,2 (83%
versus 61%).

Tratamiento con hor_mona t_iroidea. Usoen la
préctica clinica

Por laaccion conocidadelasHT sobre el corazony e sistema
cardiovascular, es posible su aplicacion en las enfermedades
cardiovasculares. Entre los médicos no hay un acuerdo en el
manejo adecuado de aquellos pacientes con sindrome de T3
bajo, que no presentan enfermedad tiroidea primaria, incluyen-
do aaquellos con enfermedades crénicas. Hay un supuesto que
el tratamiento sustitutivo podria generar taquiarritmias y/o un
aumento en e metabolismo cardiaco, consecuentemente des-
encadenando isquemia miocardica. Todos estos supuestos no
presentan un aval cientifico, incluso en aquellos pacientes de
ato riesgo, por e contrario, el riesgo cardiaco se halla incre-
mentado en |os pacientes con baja T3 sin sustitucion hormonal.
Laevaluacion delafuncion tiroidea en |os pacientes con enfer-
medad cardiaca muestra una prevalencia incrementada de sin-
drome de T3 bajo, en las enfermedades cardiacas gravesy enla
insuficiencia cardiaca. Varios estudios han demostrado que el
tratamiento sustitutivo hormonal presenta beneficios en cuanto
a morbimortalidad en los pacientes con miocardiopatia o de-
presion en lafuncién sistélicadel VI, y en aquellos que serén
sometidos a cirugia cardiaca sin incrementar |os efectos adver-
Sos graves®.

Entendiendo los mecanismos potenciales de la HT, se puede
comprender su actuacién como agente inotrépico positivo®,
derivado en parte por el aumento de la transcripcion génica de
importantes proteinas regulatorias anivel del miocito, como se
menciond previamente incluyen a la proteina pesada de la ca-
dena de miosina, la proteina transportadora de calcio, la ATP
asadd REy lafosfolamban. El efecto neto de esto es aumentar
la captacién del calcio en el RE durante la diéstole generando
un aumento de lavelocidad de relgjacion diastélica. Ademas|la
HT, como se hizo notar en e mecanismo de accién, aterala
actividad de los canales de Na'/K* de la membrana plasmética

Tabla 4. Enfermedades cardiovasculares con sindrome
eutiroideo enfermo

Revascularizaciéon miocérdica en el adulto y nifio
Trasplante cardiaco

IC

IAM

Tratamiento con amiodarona (AMD)

Paro cardiorrespiratorio

e o o o o o
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del miocito produciendo un efecto tanto cronotrépico comoino-
tropico.

Lareduccién de la RV S que se desencadena por la administra-
cion de la HT** podria ser Util para poder mejorar la funcién
cardiaca sin generar costo en €l consumo de oxigeno al actuar
disminuyendo la postcarga por un efecto vasodilatador.
Aunque las manifestaciones cardiovascularesdelaHT han sido
reconocidas desde hace muchos afios, la potencial terapéutica
de las mismas como agente cardioactivo ha sido reciente.

La administracion aguda de T3 en animales normales produce
una caida significativa de la RV S concomitantemente con ele-
vacion del volumen sistélicoy del VM.

Posterior ala cirugia de revascul arizacién miocardica (CRM),
se observa disminucion de la RVS, ademés del incremento en
e VM, tanto en animal es experimental es como en seres huma-
nos*.

Varios estudios sostienen la utilidad potencial de T3 como ino-
trépico positivo en situaciones sel eccionadas, pero € tratamiento
con T3, no tendriaefecto en el inotropismo del corazén normal
y noinjuriado.

En varios model os animal es, una respuestainotrépica se obser-
vadentro de minutos luego de un evento postisquémico cuando
lareperfusién miocardicaes tratada con T3. La base bioquimi-
ca del inotropismo especifico de T3 del miocardio postisqué-
mico reperfundido permanece incierta.

Se sabe que el tratamiento con T4 en pacientes con miocardio-
patiadilatada, generaaumento del VM y disminuciéndelaRV'S.
Cuando se evallan los efectos a corto y mediano plazo de la
administracion detiroxinaen dosis de 100 ug/dia contra place-
bo, se encuentra un aumento del VM con disminucion de la
RVS.

En cuanto a tratamiento en los pacientes con miocardiopatia
dilatada, es importante suplir las deficiencias de HT con T3y
no con T4 dada la presencia de una disfuncion de la actividad
deladeiodinasa que impide laconversion de T4 aT3.

Las férmulas que hoy dia existen presentan una vida media de
7 horas, por ende unasimple administracion no permitiriaman-
tener una concentracién adecuada durante las 24 horas, por €llo
se requerira un aporte sostenido de T3 paranormalizar latrans-
cripcién de genesy mantener unaconcentracion constante dela
misma para evitar los efectos adversos mas frecuentes de los
picos sanguineos, tal como es lataquicardia.

El tratamiento con T4 es bien tolerado, sin evidencia de desa-
rrollo de hipertiroidismo. Posterior al uso sustitutivo hormonal
se demostré que el test del gercicio, |os parametros hemodina-
micos y ecocardiograficos mejoran marcadamente, se observa
principalmente una mejoria en el test de gercicio. Un mayor
consumo de oxigeno en el pico maximo del gercicio puede ser
atribuido a mejoria en la utilizacion del mismo por el musculo
esquelético. Laredistribucién del flujo sanguineo alos muscu-
los esquel éticos a través de la vasodilatacion o ante la mejoria
del metabolismo muscular por accién local delaT4, estimulan-
do la sintesis proteica, las enzimas mitocondriales e intercam-
bio de fibras rdpidas a fibras lentas, situacion similar ala que
ocurre con €l entrenamiento fisico, puede ser una de las expli-
caciones de estos hallazgos'®.

La administracion alargo plazo genera una reduccion del dié-
metro ventricular diastolico probablemente relacionado con la
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disminucion enlaRV Sy/o con el aumento del inotropismo como
se sugiere por €l aumento de la FEy y la relacion entre FEy/
estrés de fin de sistole.

L os cambios de la produccion energética, del contenido miofi-
brilar miocardico y el aumento de la sensibilidad adrenérgica,
documentado por |a regulacién positiva de los receptores beta
1, pueden estar implicados en laaccion inotrépica, asi como en
los cambios geométricos.

Una de las respuestas tempranas a la administracion de HT es
ladisminucion delaRV S. Algunosinvestigadores han propuesto
gue laadministracion de T4 aumentala actividad metabdlicay
el consumo de oxigeno, relacionado con laliberacion de vaso-
dilatadores locales®.

Una bgja RVS disminuye la PAD, la cual incrementa el VM.
Este aumento del VM sostiene un aumento del indice metabdli-
co basal y del consumo de oxigeno el cual aumenta la libera-
cion de oxigeno alaperiferia.

Por otra parte, se haplanteado el uso de T3 en los donantes con
muerte cerebral. La administracion de la misma en los donan-
tes con muerte cerebral fue laprimerautilidad clinicadelaHT,
ademés de su tratamiento conocido de sustitucion hormonal.
Luego de la muerte cerebral, aparece prontamente un nivel de
T3 librey total disminuido. El uso de T3 normaliza la altera-
cion metabdlica existente y mejoralafuncion cardiaca con me-
nor requerimiento de inotropicos>*. Basandose en estos datos
es que se harecomendado €l tratamiento sustitutivo hormonal
en los donantes.
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