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We report a previously healthy 43 years old male, that one year ago presented with a hy-
perthyroidism, treated with metimazole and radioiodine. Two months after receiving the
latter, he was admitted to the hospital for dyspnea, tachycardia and chest pain. An atrial
Chile. fibrillation with a frequency of 190 beats per minute was found. During hospital stay, the
patient suffered a cardiogenic shock that recovered. The patient was discharged five days
after admission. During follow up, there was a progressive reduction of cardiac symptoms.
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Introduccién

manifestarse como trastornos del ritmo, derrame pe-
ricardico, insuficiencia cardiaca y/o explicitacion de
una cardiopatia preexistente.

Comunicamos el caso de un hombre joven, sin patologia
cardiaca conocida, que presentd hipertiroidismo por enfer-
medad de Basedow-Graves complicado con grave compro-
miso cardiaco evidenciado en el inicio del hipotiroidismo
post tratamiento con I'3!.

A la luz de esta experiencia clinica, se analizan los com-
ponentes fisiopatoldgicos, clinicos y terapéuticos relaciona-
dos al compromiso cardiaco en el hipertiroidismo.

E | compromiso miocardico en el hipertiroidismo puede

Caso clinico

Hombre de 43 afos de edad, deportista, sin antecedente
de patologia cardiaca ni enfermedad reumatica, que consul-
ta en diciembre de 2010, por sintomatologia de un afio de
evolucion, lentamente progresiva, caracterizada por cansan-
cio facil, principalmente en extremidades inferiores y tem-
blor fino de manos. La tolerancia térmica era adecuada, sin
alteracion del suefio, con baja de peso no cuantificada. Su
madre fue tratada por enfermedad de Basedow-Graves y un
hermano por hipotiroidismo. Reconoce ser fumador de 15
cigarrillos/d.

Al examen fisico destacaba peso: 77 kg, pulso 128 x’,
regular, presion arterial normal, signo de von Graeffe positi-
vo, ausencia de exoftalmo, piel sudorosa con dermografismo,
temblor fino de manos, glandula tiroides crecida, de 60 g,
difusa y simétrica; la fuerza de extremidades estaba muy dis-
minuida.

En su primera consulta aportaba los siguientes examenes:

TSH: <0,01 (VN: 0,3-4,2 uUI/mL), T4: >24,9 (VN: 4,6-
12 ug/dL), T3: 631 (VN: 84,6-201,8 ng/dL), Trab >20 (VN:
<1 UI/L), Colesterol total 127 (VN <200 mg/dL), GGT 65
(VN 4-50U/L). Con el diagnostico de enfermedad de Base-
dow-Graves, se inicia tratamiento con metimazol (30 mg/d)
y propanolol (80 mg/d).

La Tabla 1 muestra la evolucion inicial del cuadro cli-
nico.

El paciente mejora clinicamente con el tratamiento con
metimazol, recupera 9 kg de peso y el tiroides disminuye a
40g. Dos meses después de haber recibido I'*!, consulta por
disnea progresiva de pequefios esfuerzos, ortopnea, palpita-
ciones rapidas y sensacidon de opresion retroesternal no do-
lorosa, intermitente, independiente de los esfuerzos. Se com-
prueba fibrilacion auricular con respuesta ventricular rapida
y signos evidentes de insuficiencia cardiaca congestiva, lo
que motiva su hospitalizacion de urgencia. En ese ingreso
destacaba buen estado nutritivo y de hidratacion, pulso 190
X' en arritmia completa. Presion arterial 120/90 mm/Hg, piel
sudorosa con dermografismo, temblor distal de extremidades
con disminucién de fuerzas. No existia proptosis ocular, pero



si, signo de von Graeffe; el tiroides estaba difusamente au-
mentado de tamafio. El choque de la punta era hiperdinami-
co con las yugulares ingurgitadas, taquipnea, con estertores
basales en campos pulmonares y edema blando de extremi-
dades inferiores. La radiografia de torax senalaba cardiome-
galia moderada con aorta elongada y congestiéon pulmonar
grave; el ecocardiograma mostraba dilatacion y disfuncion
sistolica grave (Tabla 4).

Se inicia tratamiento de urgencia con cedilanid 0,4 mg
iv, propanolol 1 mg iv y 40 mg via oral. Tres horas después
presenta edema pulmonar agudo y shock cardiogénico que
requiere ¢l uso de BiPAP, dobutamina, milrinona, furosemi-
da, amiodarona, anticoagulacion y nitroglicerina endoveno-
sa, observandose una lenta, pero progresiva buena respuesta
clinica.

La Tabla 2 resume la evolucién de la funcion tiroidea y
los examenes bioquimicos cardioldgicos a partir de la hospi-
talizacion de urgencia.

Al cabo de 5 dias, estando en mejores condiciones, per-
siste la fibrilacion auricular y es dado de alta manteniendo la
anticoagulacion oral, e indicacion de carvedilol 37,5 mg/d,
ramipril 2,5 mg/d, furosemida 40 mg/d, espironolactona 25
mg/d, amiodarona 200 mg/d, eutirox 50 ug/d y magnesio 85
mg/d.

Los controles ambulatorios mostraron mejoria sintoma-
tologica, ausencia de insuficiencia cardiaca, pero con per-
sistencia de la fibrilacion auricular con frecuencia ventricu-
lar de 70 x’, normotension y eutiroidismo con el reemplazo
ascendente de L-tiroxina. Esta evolucion se resume en las
Tablas 3 y 4.

Discusion

El sistema cardiovascular puede ser afectado por diferen-
tes trastornos endocrinoldgicos, especialmente alteraciones
de la funcidn tiroidea, paratiroidea, suprarrenal y tumores
secretantes como carcinoides, feocromocitoma y acromega-
lia!2,

Las hormonas tiroideas participan en la regulacion de la
frecuencia cardiaca, el tono y la contractibilidad vascular y
miocardica y regulan las demandas metabdlicas del organis-
mo. Las manifestaciones cardiovasculares de las enfermeda-
des tiroideas habitualmente son reversibles al recibir trata-
miento oportuno y eficaz'.

En el caso del hipertiroidismo, el exceso de hormonas
tiroideas genera un estado cardiovascular hiperdinamico, cu-
yas manifestaciones relevantes son:

a) Disminucion de la resistencia vascular sistémica.
b) Taquicardia.
¢) Aumento del gasto cardiaco (mayor volumen de eyeccion

y de la contractibilidad miocardica).

d) Aumento del consumo de oxigeno miocardico y mayor
demanda coronaria'3.

a) Disminucion de la resistencia vascular sistémica: la
vasodilatacion periférica ocurre en razén de la rapida uti-
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Tabla 1. Respuesta de la funcion tiroidea al tratamiento

Dias* 1 10 ) 20 150
TSH  (VN:0,3-4,2 uUl/mL) < 0,01 <001 <0,01 <0,005
T4 (UN:4,6-12 ug/dl) >24,9 >24,9 10,4 2,4 5,2
T3 (VN: 85-202ng/dL) 651 329 105 18
Trab  (VN: <1 UI/L) > 20

Metimazol (mg/d) 30 30 30 30 0
Propanolol (mg /d) 80 80 80 80

=g (mCl) 20

L-tiroxina  (ug/d) 25

*A contar de la primera consulta con uno de los autores.

Tabla 2. Evolucion de la funcion tiroidea y marcadores bioquimicos
cardiolégicos

Dias* 1 4 5 6 7 8
TSH (VN: 0,3-4,2 uUl/mL) 0,03 0,25

T4 (VN: 4,6-12 ug/dL) 4,7

T4L (VN: 0,93-1,7 ng/dL) 0,45 0,46 043 0,44 0,42
T3 (VN: 85-202 ng/dL) 80 63

T3L (VN: 1,8-4,6 pg/mL) 1,5 1,2 1,2 1,2
L-Tiroxina  (ug/d) 25 37,5 375 50 50
Troponina (VN: < 0,04 ng/mL) 0,04 0,04

CKT (VN: 39-308 U/L) 309

CKMB (VN: 0-25 U/L) 33

*A contar del ingreso a la unidad de paciente critico.

Tabla 3. Funcion tiroidea en los controles ambulatorios post
hospitalizacion

Dias* 1 17 45
TSH (VN: 0,3-4,2 uUl/mL) 1,0 2,8 4,51
T4 (VN: 4,6-12 ug/dL) 4,2 6,1 6,7
T4L (VN: 0,93-1,7 ng/dL) 0,88 0,96
T3 (VN: 85-202 ng/dL) 56

T3L (VN: 1,8-4,6 pg/mL) 1,8 2
L-Tiroxina (ug/d) 75 80 80

*A contar de la fecha de alta desde la unidad de paciente critico.
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Tabla 4. Evolucion ecocardiografica

Dias* 1
Auricula izquierda (VN: 25-42,5 mm) 48
Ventriculo izquierdo

Diametro diastolico (VN: 33-58 mm) 60
Diametro sistolico (VN: 21-41 mm) 51

Grosor pared posterior  (VN: 6-11 mm) 9
Grosor pared septal (VN: 6-12 mm) 9
Fraccion de eyeccién (VN: >57%) 38
Dilatacion leve
Hipokinesia difusa
Disfuncion sistélica grave
Ventriculo derecho: disfuncién leve
Pericardio normal
Insuficiencia mitral moderada
PAP (VN 18-25 mmHg) 47
Insuficiencia tricuspidea moderada

6 36
47 46
47 59
51 47

9 9
10 10
35 49
leve leve
difusa difusa
grave moderada
leve leve
normal normal
moderada leve a moderada
35 35
leve leve

*A contar desde el ingreso a la unidad de paciente critico.

lizacion de oxigeno con aumento de productos finales del
metabolismo y relajacion del musculo liso vascular. La va-
sodilatacion explica en un 50 a 60% la disminucion de la
resistencia vascular sistémica. Este hecho es central en re-
lacion a los otros cambios del hipertiroidismo: taquicardia,
aumento de perfusion a la piel, musculos esqueléticos y
corazon y aumento de la presion arterial diferencial que se
manifiesta en un pulso céler. El hecho que el flujo sanguineo
renal no aumente concomitantemente con la vasodilatacion
sistémica activa el eje renina-angiotensina-aldosterona que
genera aumento del volumen intravascular'-3.

b) Taquicardia: las palpitaciones estan presentes en el
85% de los hipertiroideos. Las arritmias cardiacas son comu-
nes, especialmente los extrasistoles auriculares y ventricula-
res y la fibrilacion auricular. Esta ultima, en personas mayo-
res puede ser la unica manifestacion clinica de tirotoxicosis
(hipertiroidismo apatico). Aproximadamente 10 a 20% de los
pacientes con fibrilacion auricular tienen tirotoxicosis y hasta
un 20% de los con tirotoxicosis presentan fibrilacion auricular.
El riesgo de tromboembolismo arterial esta aumentado. Otras
arritmias auriculares son inusuales. En general, las arritmias
ventriculares trasuntan una enfermedad cardiaca de base!-.

¢) Aumento del gasto cardiaco: la contraccion sistolica
y la relajacion diastolica estdn aumentadas en el hipertiroi-
dismo, haciendo que el corazon funcione cercano al nivel de
su maxima capacidad, con disminucion evidente de su reser-
val. En el hipertiroidismo, los niveles de catecolaminas estan
normales o bajos; la respuesta hiperadrenérgica se explicaria

por aumento del numero y sensibilidad de los receptores sim-
paticos B inducido por las hormonas tiroideas’. La intoleran-
cia al ejercicio y la disnea de esfuerzos pueden ocurrir con o
sin insuficiencia ventricular izquierda. La insuficiencia car-
diaca generalmente es precipitada por fibrilacion auricular
que perjudica el llenado diastélico. Muchos de los pacientes
con insuficiencia cardiaca pueden tener una cardiopatia de
base que los predispone a desarrollar disfuncién ventricular®.
La incidencia de prolapso de la valvula mitral estd aumenta-
da en los pacientes con enfermedad de Basedow-Graves, lo
que se explicaria por los cambios hemodinamicos descritos
y ademas por una posible predisposicion genética'. Nuestro
paciente presentd fibrilacion auricular e insuficiencia car-
diaca global con muy mala respuesta a los betabloqueadores
a pesar de la evidente hiperdinamia, llegando a desarrollar
shock cardiogénico.

d) Aumento del consumo de oxigeno miocdrdico y ma-
yor demanda coronaria: frecuentemente la tirotoxicosis es
un factor precipitante de angina en pacientes con cardiopatia
coronaria conocida o no. La angina mejora cuando se trata la
tirotoxicosis y el infarto miocardico es raro’.

Acciones a nivel molecular de las hormonas
tiroideas

Los cambios cardiovasculares que ocurren en el hiperti-
roidismo resultan de la accion molecular de las hormonas ti-
roideas en el corazdn y vasos sanguineos. El efecto cardiaco
es mediado por un mecanismo dual, genémico y no genémi-
co. Por su naturaleza lipofilica, T3 y T4 difunden facilmente



al interior de las células diana, incluidos los cardiomiocitos.
Aunque es conocido que T4 se convierte en T3 en el cito-
sol de la mayoria de las células, no hay evidencia de que
esto ocurra también en los cardiomiocitos. T3 se une a los
receptores nucleares especificos, union que activa al recep-
tor nuclear, el cual se homodimeriza o heterodimeriza con
el receptor del acido retinoico (RXR). Tanto el complejo de
T3 con dos receptores especificos o la forma activada T3/re-
ceptor especifico/RXR reconocen algunas de las secuencias
de ADN, conocidas como “elementos de respuesta tiroidea”
(ERT), ubicadas en la region promotora de genes blanco.
Después de la union del complejo sefialado con un ERT, el
promotor del gen objetivo se activa lo que deriva en el inicio
de la transcripcion. Los genes cardiacos reconocidos como
objeto de activacion transcripcional son: la cadena pesada o
de la miosina (MHC-a), las enzimas calcio-ATPasa del re-
ticulo sarcoplasmico (SERCA) y Na-K-ATPasa, el receptor
adrenérgico B1, la troponina I y el péptido natriurético auri-
cular. A la inversa, la transcripcion de otros genes es reprimi-
da, como es el caso de la cadena pesada p de miosina MHC-f
y el fosfolamban. El resultado final sobre la contractilidad
miocardica representa el balance diferencial en la expresion
de los genes de las cadenas pesadas de miosina. En el muscu-
lo ventricular se han identificado tres isoformas de miosina:
V1 (cadenas pesadas a-o, MHC oaa), V2 (cadenas pesadas
oy B, MHC of) y V3 (cadenas pesadas 8, MHC Bf). La
hormona tiroidea, a través de su actividad transcripcional en
MHC-a y MHC- cambia la expresion de la isoformas me-
diante el aumento de la sintesis de V1 y disminucién de V3.
La isoforma V1 tiene mayor actividad enzimatica ATPasa y
acelera el acortamiento de la fibra muscular®.

Otro posible mecanismo gendémico dice relacion con
la liberacion de calcio y su recaptacion por el reticulo sar-
coplasmico, lo que regula la frecuencia de acortamiento y
relajacion de la fibra miocardica. A través de la transcrip-
cion gendmica positiva de SERCA y de la disminucion de
la proteina fosfolambam, las hormonas tiroideas aumentan
la recaptacion de calcio por el reticulo sarcoplasmico, lo
que, a su vez, aumenta el acmé de tension de los cardiomio-
citos y disminuye el tiempo de contraccion muscular ventri-
cular. Este mecanismo también explica la mayor capacidad
de relajacion diastolica propia del corazén en situacion de
hipertiroidismo. Se ha sugerido que el aumento del inotro-
pismo podria resultar del mayor niimero y sensibilidad de
los receptores  adrenérgicos cardiacos. Datos mas recientes,
han demostrado que las hormonas tiroideas no aumentan la
sensibilidad del ventriculo izquierdo a la estimulacion beta-
adrenérgica’®.

Las vias no gendémicas, contrariamente a las gendmicas,
son de respuesta rapida y explican acciones tales como el au-
mento del gasto cardiaco después de la inyeccion intravenosa
de T3. A través de vias no gendmicas, las hormonas tiroideas
prolongan la inactivacion de los canales de sodio en los car-
diomiocitos, aumentan el consumo de sodio intracelular y el
intercambio entre sodio y calcio en el reticulo sarcoplasmico,
lo que puede explicar la actividad inotropica aguda de T3¢,
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La Figura 1 muestra de manera esquematica, el meca-
nismo gendmico de accion de las hormonas tiroideas en el
cardiomiocito.

El tratamiento del hipertiroidismo esta dirigido a mejo-
rar rapidamente los sintomas y reducir la demanda sobre el
corazon; se basa en el bloqueo de la formacion y liberacion
de hormonas tiroideas con drogas antitiroideas, seguido de la
ablacion glandular con I'!. Los bloqueadores-p son amplia-
mente usados como tratamiento sintomatico’. En pacientes
con insuficiencia cardiaca, si la taquicardia se transforma en
un efecto deletéreo y no compensador, puede usarse esmolol
endovenoso, de rapido comienzo de accién y corta vida me-
dia’. El propanolol agrega un buen efecto bloqueador de la
conversion periférica de T4 a T3. La dosis puede ser titulada
de acuerdo a la frecuencia cardiaca; usualmente se usan 20 a
40 mg hasta 4 veces al dia’.

Las tionamidas bloquean la sintesis y la liberacion de
hormonas tiroideas a través del bloqueo de la oxidacién, or-
ganificacion y acoplamiento del yodo a la tirosina. El meti-
mazol ofrece como ventaja la comodidad de administracion
(1 vez al dia) y la seguridad (menos incidencia de efectos
adversos comparado con el propiltiouracilo). Depleta los de-
positos intratiroideos de hormonas y evita una eventual crisis
tirotoxica en relacion a la tiroiditis actinica post ablacion con
I'3!. La dosis habitualmente usada fluctaa entre 10-30 mg/d>.

Otras drogas como el yodo, que bloquea la liberaciéon de
hormona tiroidea y debe ser usada concomitantemente con
tionamidas, y los glucocorticoides, que disminuyen la libe-
racion de hormonas tiroideas y la conversion periférica de
T4 en T3, se reservan para condiciones de extrema gravedad
como la tormenta tiroidea, insuficiencia cardiaca grave o an-
gina inestable secundaria a tirotoxicosis?.

El 1'% es el tratamiento definitivo de eleccion para los

T4 T3

¢Deyodinasa?

RHT| T3

[ T3/RHT/RHT | [ T3/RHT/RXR |
Gen blanco/ERT T T —
y() y () Transcripcion

Y Ve AN

Figura 1. Mecanismo gendmico de accién de las hormonas tiroi-
deas en el cardiomiocito. RHT: receptor de hormona tiroidea. RXR
receptor de acido retinoico. ERT: elemento de respuesta tiroidea.
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pacientes con enfermedad de Graves, el cual resuelve el hi-
pertiroidismo en un plazo de 3 a 6 meses; algunos pacientes
requieren tionamidas durante este periodo y la mayoria, sus-
titucion tiroidea por hipotiroidismo?.

El tratamiento de la insuficiencia cardiaca congestiva
y la fibrilacion auricular no difiere del propio de pacientes
eutiroideos. Incluye bloqueo adrenérgico beta no selectivo
(propanolol), o selectivo para controlar la taquicardia®. Fre-
cuentemente los pacientes son relativamente resistentes a
la digoxina’. El tratamiento de la fibrilacién auricular debe
limitarse inicialmente al control de la frecuencia cardiaca,
ya que la cardioversiéon no sera exitosa o perdurable si no
se corrige la tirotoxicosis. En el curso de las 6 a 8 semanas
de alcanzado el eutiroidismo, no es raro que ocurra esponta-
neamente la cardioversion a ritmo sinusal (60%), situacion
mas improbable de ocurrir en pacientes de edad avanzada.
La anticoagulacion debe ser mantenida hasta que se obtenga
el ritmo sinusal y el eutiroidismo®.

En nuestro paciente el tratamiento del hipertiroidismo
fue convencional con metimazol (30 mg/d) y propanolol (40
mg ¢/12 h) con buena respuesta, en los plazos habituales.
Después de 14 semanas, recibié 20 mCI de 1'3!, dosis justifi-
cada por el tamafio tiroideo, el nivel de hormonas tiroideas y
lo sintomatico del cuadro. A partir de las 8 semanas de reci-
bir 1'*!, se evidencia hipotiroidismo con TSH atin suprimida
(Tabla 2); es en este periodo cuando se manifiesta la sintoma-
tologia y la signologia de insuficiencia cardiaca global que
requiere hospitalizacion de urgencia. El largo tiempo de tiro-
toxicosis grave sin tratamiento consumio, probablemente, la
reserva cardiaca de un individuo joven, supuestamente sano,
y ello se presentd paradojalmente en el inicio del periodo de
hipotiroidismo post tratamiento con I'3!. La mantencion de
signos de dilatacion ventricular en el ecodoppler cardiaco,
8 semanas después de alcanzado el eutiroidismo, pone una

nota de cautela respecto de la condicion de normalidad car-
diologica total basal del paciente y de su total recuperabili-
dad cardiovascular. Solo el control a largo plazo ayudara a
una mejor clarificacion del problema.
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