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RESUMEN

“FUNCION DIASTOLICA EN PACIENTES CON HIPERTIROIDISMO”

INTRODUCCION:

El hipertiroidismo es una enfermedad prevalente en un 2% en mujeres y en un 0.2% en
hombres. El hipertiroidismo es un estado hiperdinamico que resulta de un exceso de sintesis y
liberacion de la hormona tiroidea. El hipertiroidismo causa enfermedad cardiaca y agrava la
existente. Los hallazgos de la disfuncién diastélica (DD) es una linea con observaciones en
estudios anteriores en hipertiroidismo subclinico, endégeno y exdgeno.

OBJETIVO:

Conocer las alteraciones en la funcién diastdlica en los pacientes con hipertiroidismo.

MATERIAL Y METODOS:

Se estudiaron pacientes con diagnostico de hipertiroidismo previamente estudiados y
diagnosticados en el servicio de endocrinologia, a los que se les realizo ecocardiograma, las
mediciones se obtuvieron de acuerdo a la Sociedad Americana de Ecocardiografia, los signos
de flujo doppler se obtuvieron por los métodos descritos de acuerdo a las Recomendaciones
del Consenso Canadiense vy Reporte Ecocardiografico de la Disfuncién Diastélica y se
excluyeron pacientes con patologia cardiovascular y pulmonar preexistente.

RESULTADOS:

De los 27 pacientes estudiados, 24 (88.9%) fueron mujeres con edad promedio 37.83£12.99y 3
hombres con edad de 38+8.0. Los niveles de T4 libre fueron de 3.84%1.75, de TSH de
0.059+0.140. Se encontr6 la funcién diastdlica normal en 16 pacientes y 11 presentaron DD:
patrén tipo 1 en 9, patrén tipo 2 en 2 y no se encontrd ninguno con patrén tipo 3. En el grupo
con DD la Relacion E/A mostrd un significativo decremento (0.982+0.39 vs 1.75+0.7 p<0.003)
lo que responde a un incremento en la Onda A (80.52+23 vs.65.36122 p<0.099), decremento
de los valores de la Onda E (73.63t14 vs.102.54t 20.1 p<0.000), ademas el TRIVI fue
prolongado (136.91+£20.14 vs. 114.56+19.5 p<0.008), no hubo diferencia significativa en el TDE
entre los dos grupos (224.45+£86.55 vs 191.44174.9 p<0.301). 5 pacientes (18.51%) tuvieron
hipertiroidismo subclinico, de estos 4 (80%) presentaban DD: 3 patron tipo 1 y 1 patrdn tipo 2.
De los 22(81.49%) pacientes con hipertiroidismo clinico, solo 7(31.81%) presentaron DD: 6
patron tipo 1 y 1 patron tipo 2. Se encontré asociacién entre el incremento de la onda E y los
niveles T4 libre (r= 0.587; p= 0.001) y disminucion de la onda A, lo que sugiere que la
presencia de niveles altos de T4 no se asocia a disfuncion diastélica en estos pacientes. La DD
y los niveles de T4 libre confirma que entre mayores sean los niveles de T4 es menor la
posibilidad de DD (r = - 0.41; p= 0.035), encontrandose por otra parte que el hipertiroidismo
subclinico se asocia mas con DD(r=0,39; p=0.042)

CONCLUSIONES: En los pacientes con hipertiroidismo se encontraron parametros
ecocardiograficos compatibles con disfuncion diastélica en el 40% (11 pacientes). Los tipos de
disfuncion diastélica fueron: Alteraciones de la relajacién del VI, en 9 pacientes (81%) y patrén
pseudonormalizado en 2 (19%). El incremento de los niveles de T4 libre se asocio a incremento
de la velocidad de la Onda E.



INTRODUCCION

La prevalencia del hipertiroidismo ha sido estimada en un 2% en mujeres y
0.2% en hombres, 15% de los cuales ocurre en pacientes mayores de 60 afnos
(1).

El hipertiroidismo es un estado hiperdindmico que resulta de un exceso de
sintesis y liberacion de la hormona tiroidea. La Tirotoxicosis es un término
general referido a todas las causas de exceso de hormona tiroidea en el
cuerpo, incluyendo ingesta exdgena de preparaciones de hormona tiroidea. La
presentacion clinica del hipertiroidismo varia desde asintoméatico,
hipertiroidismo subclinico a la tormenta tiroidea (2).

El hipertiroidismo causa enfermedad cardiaca y agrava la existente (1). Las
anormalidades cardiovasculares reportadas con hipertiroidismo incluyen
arritmias, falla cardiaca, regurgitacion mitral y tricispidea, prolapso de la

valvula mitral e hipertension pulmonar (1).

Las arritmias son manifestadas por alteraciones cronotrépicas como la
taquicardia sinusal, Fibrilacion auricular y acortamiento del intervalo PR, las
alteraciones inotropicas que reflejan cambios en la funcién contractil sistélica
del corazon (incremento en el indice cardiaco, volumen, velocidad de
acortamiento de la pared, asi como decremento en el periodo de eyeccion), y

efectos lusitrépicos relacionados con la relajacién diastolica del corazon (3).

La taquicardia también reduce el tiempo en la diastole para la perfusion
coronaria, decrementando el oxigeno miocardico suplementario. La presencia
de enfermedad cardiaca isquémica o hipertensiva puede comprometer la
habilidad del miocardio para responder a la demanda metabdlica del

hipertiroidismo. La utilizacion de oxigeno miocardico incrementa cerca del



34% por unidad de masa de miocardio en el promedio de los pacientes con
hipertiroidismo. También puede causar angina de pecho en pacientes con

arterias coronarias normales (3).

Los cambios cardiovasculares no son reversibles con el bloqueo beta-
adrenérgico y pueden ser eliminados solamente por el tratamiento de la

tirotoxicosis subyacente (3).

Ocasionalmente los pacientes con hipertiroidismo se acompafan de disnea
con el ejercicio en ausencia de falla cardiaca por debilidad de los musculos

esqueléticos e intercostales (3).

La falla cardiaca tiene mudltiples factores como el flujo cardiaco elevado, el
incremento de la demanda de oxigeno miocardico, el decremento de la reserva
contractil del ventriculo izquierdo, la reduccién del llenado del ventriculo

izquierdo y finalmente la frecuencia ventricular rapida (3).

Las complicaciones cardiovasculares son la principal causa de muerte después

del tratamiento del hipertiroidismo (3).

La tiroxina ha mostrado producir hipertrofia miocardica e incremento en el
consumo de oxigeno y utilizacion de acidos grasos por el corazén. En modelos
animales hipertiroideos la administracion de grandes dosis de tiroxina,
incrementd la utilizacion de acidos grasos libres por el corazén, lo cual fue
acompanado de un aumento en la recaptura de glucosa (4). La hormona
tiroidea tiene relevantes efectos en el sistema cardiovascular. La hormona
tiroidea puede propiciar ambos efectos gendémicos y no genémicos en los
miocitos cardiacos. Los efectos gendmicos de la hormona tiroidea son

mediados por la activacion transcripcional o represion de genes blanco



especifico que encodan ambas proteinas, funcional y estructuralmente (5). Este
proceso comienza con la entrada de la triyodotironina (T3), la hormona
biologicamente activa, dentro del cardiomiocito a través de proteinas
transportadoras especificas localizadas dentro de la membrana celular (6). Una
vez en el cardiomiocito la T3 entra al nucleo e interacciona con activadores
transcripcionales especificos o represores. La ocupacion de estos receptores
por T3, en combinacién con cofactores reclutados, permite al complejo
receptor- hormona tiroidea, ligar o liberar especificas secuencias de DNA (7).
Entre varias proteinas cuya expresion es modulada a nivel transcripcional, las
mas extensivamente caracterizadas son las cadenas pesadas de miosina (8,9)
y las proteinas del reticulo sarcoplasmico involucrado en la regulacién de la

Calcio ATP asa y su cofactor inhibidor, fosfolamban (4,9).

Algunas lineas de evidencia sugieren que las anormalidades de la funcién
cardiaca en pacientes con disfuncién tiroidea directamente reflejan los efectos
de la hormona tiroidea sobre la Calcio ATP asa y fosfolamban, las cuales son
involucradas primariamente en la regulacion de las concentraciones de calcio

sistodiastélico en cardiomiocitos (4, 9).

La Calcio ATP asa del reticulo sarcoplasmico es responsable por el indice de
calcio recapturado dentro del lumen del reticulo sarcoplasmico durante la
diastole, a su vez, es el principal determinante de la velocidad de relajacién
miocardica después de la contraccion (4,9). Sin embargo el desempeno de la
Calcio ATP asa del reticulo sarcoplasmico es influenciado por el nivel de
expresion del fosfolamban (9). Con esto se demuestra que la hormona tiroidea
regula hacia el alta la expresibn de la Calcio ATP asa del reticulo

sarcoplasmico y la expresion hacia la baja del fosfolamban (4, 9).



La falla cardiaca diastélica responde a un tercio de todas las fallas cardiacas
especialmente en la poblacién senil con una mortalidad anual del 8%, es mas
benigna que otras formas de falla cardiaca en las cuales la mortalidad anual es
de 19% (10). El grupo europeo de estudio ha propuesto la primera
recomendacién para la determinacién de la disfuncion diastélica por métodos
invasivos y no invasivos como complemento diagnostico para el sindrome
clinico de falla cardiaca con funcién sistélica normal (10). Un patrén restrictivo
de llenado mitral por ecocardiografia doppler, lo cual define severa disfuncion
diastélica e incremento critico en las presiones de llenado del ventriculo
izquierdo, identifica a pacientes en quienes los sintomas son al menos
parcialmente relacionados a enfermedad cardiaca. Evidencia de Hipertension
Arterial Pulmonar en reposo o inducida por ejercicio es un dato de falla
cardiaca congestiva en cualquier nivel de disfuncionalidad, sin hacer caso de la

funcion sistdlica del ventriculo izquierdo (11).

Durante el ejercicio la presion capilar pulmonar permanece sin cambios,
valores anormales > 15 mmHg son ocasionalmente observados con altos
grados de ejercicio y flujo cardiaco. En condiciones fisioldgicas la ausencia de
significativo incremento en la presion diastdlica del ventriculo izquierdo durante
el ejercicio es debido parcialmente a mecanismos de adaptacion cardiacos y
sistémicos, tales como incremento en el indice de llenado e incremento de la
relajacién del ventriculo izquierdo. Por el contrario, significativa disfuncion
miocardica es mas comunmente asociada con disfuncion atrial izquierda
inducida por el estrés o basal como una consecuencia de mal adaptacion

dinamica diastolica el ventriculo izquierdo (11).

En la disfuncion diastélica predomina la dificultad para el llenado del VI, sin que



se pueda evidenciar ningun trastorno en la contractilidad (fraccion de eyeccion

superior al 50%) (11).

La disfuncion diastélica del VI puede aparecer por una gran variedad de
situaciones, que pueden afectar a la relajacion miocardica, a la elasticidad del
VI, a la interaccion auriculoventricular, a una restriccion pericardica, a la presion

intratoracica y a las propiedades pasivas de la camara (12).

Dentro de las propiedades pasivas del VI tenemos la elasticidad del miocardio
cambios en la longitud de la fibra miocardica para una determinada tensién y la
distensibilidad del VI, entendida como el cambio en el volumen del VI frente a

un determinado cambio de presion (12).

Las propiedades pasivas del VI vienen definidas por la curva de relacion
presion-volumen. En la disfuncién diastélica, el VI mas rigido y menos
distensible funciona con una pendiente de la curva presion-volumen mucho
mas pronunciada que en un corazon normal. Como consecuencia, estos
pacientes son mucho mas sensibles a pequefios aumentos de volumen, que
producen un aumento de la presion diastélica y que, al transmitirse
retrégradamente hacia la auricula izquierda (Al) y las venas pulmonares, llega
a producir congestion pulmonar, aun con volumenes del VI relativamente

normales (12).

Si se produce un enlentecimiento en la fase de relajacién isovolumetrica del VI,
disminuira el gradiente de presion entre la Al y el VI, lo que también puede

conducir a insuficiencia cardiaca por disfuncion diastélica (12).



Los trastornos en la relajacion del VI pueden producirse por:

La recuperacién del Ca®* por el reticulo sarcoplasmico es un proceso activo
que consume ATP. Cualquier proceso que disminuya la disponibilidad de esas
moléculas de ATP, como la isquemia o la hipoxia, produciran alteracién en la

relajacion miocardica (12).

La hipertrofia ventricular izquierda también afecta al proceso activo (que

consume energia) de disociacidén de las proteinas contractiles miocardicas (12).

La relajacion global del VI puede verse enlentecida por la falta de

sincronizacién de determinadas &reas a la hora de relajarse en bloque (12).

En todos estos casos, la consecuencia de la disfunciéon diastélica es un
aumento de las presiones en la Al, sin que aumente de forma paralela el
volumen telediastolico del VI, conduciendo a un descenso del gasto cardiaco.
El aumento de presiéon en la Al se transmitira, retrégradamente, a las venas
pulmonares, causando hipertensidon pulmonar postcapilar y plétora en el
territorio venoso, explicando las manifestaciones clinicas de ICC que

encontramos (12).

En pacientes hipertiroideos el notable incremento de la frecuencia cardiaca
enmascara el actual incremento de la precarga llevando a una infraestimacion
del alcance de los mecanismos de Frank-Starling para mejorar la funcion
cardiaca (13). Adicionalmente hay evidencia de incremento de la precarga en
pacientes con hipertiroidismo evidente. Algunos estudios han demostrado
incremento en el volumen sanguineo en pacientes hipertiroideos (14,15). Otros
estudios han mostrado que el sistema renina-angiotensina-aldosterona es

activado en pacientes hipertiroideos (16). Ademas la hormona tiroidea, ha



mostrado una regulacion a la alta de la secrecion de eritropoyetina , a su vez
de la masa de células rojas sanguineas, lo cual puede también contribuir a
incrementar el volumen sanguineo total (17,18,19), por otra parte el analisis de
la funcién diastélica del ventriculo izquierdo en diferentes investigaciones han
revelado invariablemente un incremento en los indices de llenado temprano del
ventriculo izquierdo y disminucion en el tiempo de relajacion independiente del
efecto de la frecuencia cardiaca (20,21,22,23). Este patrdn de funcion diastélica
es consistente con un mayor retorno venoso y un aumento en la succién
ventricular, sugiriendo que la mejora en la funcion diastélica podria permitir que
el incremento en el retorno venoso no cause cambios en la presién de llenado.
Esta interpretacion es sustentada por la observacion de valores comparables
de volumen y presion del ventriculo izquierdo al final de la diastole en pacientes
hipertiroideos y sujetos normales (23).

Por lo tanto es concebible que el incremento de la funcion cardiaca es a través
de la ventajosa modulacion de la carga hemodinamica mas que a través del
recurso de la reserva inotropica (24). La pérdida de la contribucién atrial al
llenado ventricular y la reduccion del tiempo diastélico pueden comprometer
severamente la dinamica diastdlica, incrementando la presion diastdlica al final

de la didstole y promoviendo la congestidn sistémica (25).

La sociedad Americana de Ecocardiografia recomienda el uso de Doppler color
modo M vy doppler tisular para medicion de los indices E/vp y E/E,
respectivamente, para la investigacion de las presiones de la auricula izquierda

en pruebas clinicas (11).



La monitorizacion del ecocardiograma en modo M del VI permite una medida
continua de las dimensiones del VI a través del ciclo cardiaco, demostrando
que los pacientes con HVI tienen una reduccién en el incremento de los

diametros del VI durante la fase rapida de llenado de la diastole (12).

El ecocardiograma 2D proporciona informacidén adicional sobre el grosor y el
movimiento de la pared del VI, la funcién sistélica y las valvulas cardiacas:

reflujos, estenosis, y el pericardio (12).

La aproximacion al llenado diastolico del VI por ecocardiografia-Doppler se
basa en la determinacion de la velocidad del flujo diastélico transmitral y la
curva de velocidad de las venas pulmonares. El andlisis de la morfologia de la
curva de velocidades maximas del flujo transmitral, obtenida mediante la
técnica Doppler, se ha impuesto como método accesible, barato y cémodo para

valorar el estado de la funcion diastélica (12).

Los indices Doppler transmitrales que nos sirven para valorar la funcion
diastélica del VI son: la velocidad maxima del llenado rapido o velocidad pico
onda E, 85 £ 15 cm/s; la velocidad del llenado auricular o velocidad pico onda
A, 56 + 13 cm/s; la relacion E/A, 1,6 = 0,5 (siempre > 1); el tiempo de
desaceleracion, 199 + 32 ms; el tiempo de relajacién isovolumétrica, 69 * 12
ms (< 40 anos), 76 £ 13 ms (> 40 afnos); la fraccion de llenado auricular, 27 *

6% (< 60 afios), 37 + 4% (> 60 afios) (12).

El indice E:A es una variable particularmente util. Se calcula a partir de la
velocidad maxima de llenado diastélico temprano obtenida por medio de
examen del flujo con Doppler (representada por el punto E en la curva de flujo)
y de la velocidad maxima de llenado con la sistole auricular (punto A). El indice

E:A muestra las proporciones relativas de llenado ventricular que ocurren en



las fases temprana y tardia de la diastole. Normalmente, la mayor parte del
llenado ventricular ocurre al comienzo de la diastole; en la disfuncién diastdlica
debida a afeccién hipertréfica, el llenado temprano es impedido y el indice E:A
disminuye. Tenga en mente una advertencia al interpretar estos datos: A
medida que empeora la insuficiencia cardiaca, el indice E:A anormalmente bajo
regresa de manera paraddjica a la normalidad debido a que una mayor presion
empuja la sangre hacia el ventriculo. Por esta razon, el indice E:A proporciona
mas informaciéon en las primeras fases de la enfermedad, antes de que

aparezcan los signos y sintomas de Insuficiencia cardiaca(12).

Existen tres patrones de llenado patoldgico:

1. Relajacion anormal o prolongada: el llenado diastdlico precoz esta
disminuido y la fase de llenado por contraccion auricular aumentada; se define
como un indice E/A <1 o TDE mayor de 240 ms en personas menores de 55
anos, y un indice E/A < 0.8 y TDE es mayor de 240 ms en personas mayores

de 55 anos (12). El tiempo de relajacion isovolumétrica es de mas 90 ms.

2. Patron pseudonormal o pseudonormalizacion: |la enfermedad cardiaca
progresa, la elasticidad del VI se reduce y aumenta la presion en la Al. Como
consecuencia, el gradiente de presion protodiastdlica y la onda E estan
aumentados, se acorta el TDE y hay una reduccidon de la onda A, el indice E/A
es de 1 a 1.5, DT >240 ms, la relacion PVd/PVs >1.5 o TRIVI< 90 ms o por la
relacion inversa del indice E/A menor de 1, si es posible con maniobras de
Valsalva; existen alteraciones tanto en la relajacion como en la elasticidad del

VI (12).



3. Patron restrictivo: el llenado depende de la presién auricular mas elevada
por disminucién de la distensibilidad, y dicho llenado se adelanta hacia
posiciones mas iniciales de la diastole; como consecuencia se observa un
aumento de la velocidad de la onda E, una disminucion de la onda A y un
aumento del indice E/A >1.5, tiempo de relajacion isovolumétrica < 70 ms, la
relacion PVd/PVS > 1.5, TDE < 160 ms, tamano de la auricula izquierda > 5cm

(12).

Otra medicion de gran interés en el estudio de la funcion diastolica del VI es la
curva de velocidad de las venas pulmonares: la onda S, que ocurre durante la
sistole del VI, depende de la relajacién auricular y del movimiento del anillo
mitral; la onda D, que ocurre durante la diastole del VI, refleja el llenado del VI,
y la onda A, que es inversa a las otras dos, ocurre durante la contraccion
auricular y representa la elasticidad del VI. La principal indicacién para estudiar
el patron de flujo de las venas pulmonares es para distinguir un llenado

ventricular normal de una situacion de pseudonormalizacion (12).

El Doppler tisular es salvajemente usado en la practica diaria para medir la
funcion diastdlica del ventriculo izquierdo principalmente para diferenciar el
patrén de llenado mitral pseudonormalizado del llenado normal (11).

Las consecuencias cardiovasculares del hipertiroidismo subclinico, definido por
la supresion sérica de los niveles de TSH, concentraciones de T4 y T3 libre

normal, no estan bien establecidas (26).



En un estudio prospectivo, aleatorizado, doble ciego, en pacientes con
hipertiroidismo subclinico exdégeno realizado por el departamento de
endocrinologia del Centro Medico Universitario de Leyden en noviembre del
2005, encontraron que el hipertiroidismo subclinico a largo plazo, tiene efectos
profundos, en la funcion diastélica que son al menos en parte reversibles
después de la restauracién al eutiroidismo. Encontraron mejoria en la funcion
sistolica (calculada por LVEF Y FS) en el grupo eutiroideo. Sin embargo debido
a que los valores basales para el LEVF y FS estuvieron dentro de los rangos
normales, la significancia clinica de estos hallazgos fueron limitados (26).

La mayoria de los hallazgos intrigantes en este estudio fue la aparente
disfuncién diastélica en el grupo de pacientes. Después de la reduccion de la
dosis de T4 un significativo y profundo incremento en el indice E/A se observo
mientras que el indice E/A en el grupo con persistente supresion de TSH se
mantuvo sin cambios. Esto fue confirmado con la investigacion con Doppler
tisular, demostrando un significativo incremento en la inicialmente baja E', en el
grupo eutiroideo. Un efecto similar fue observado para el IVRT el cual fue
prolongado en el basal y mejoro en el grupo eutiroideo (26).

Los hallazgos de la disfuncién diastolica es una linea con observaciones en
estudios anteriores en hipertiroidismo enddégeno y exdgeno, pero no en el
estudio de Shapiro y colaboradores, donde la disfuncién diastélica no fue
encontrada. En dicho estudio se concluyo que el hipertiroidismo subclinico es
acompanado por importante disfuncion diastolica que al menos es parcialmente
reversible. Estos hallazgos tienen importantes implicaciones para entender las

consecuencias cardiacas de prolongado hipertiroidismo subclinico (26).



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Cuales son las alteraciones en la funcion diastélica en los pacientes con

hipertiroidismo?

OBJETIVO
Conocer las alteraciones en la funcién diastolica en los pacientes con

hipertiroidismo.



Justificacion

El hipertiroidismo puede agravar la enfermedad cardiaca preexistente y
también puede ser causa de la enfermedad cardiaca (27). En pacientes con
hipertiroidismo evidente, deterioro en la funcién diastélica puede presentarse y
explicarse por el efecto no compensador de la hipertrofia ventricular izquierda
en detrimento de los efectos benéficos de la hormona tiroidea sobre la funcion
diastdlica (26).

Los principales determinantes del incremento de la funcion ventricular en
reposo en pacientes con hipertiroidismo evidente no han sido definitivamente
establecidos (3).

El estado de alto flujo cardiaco resulta de una frecuencia cardiaca
remarcadamente rapida y ligero aumento del volumen, que a su vez es
asociado con un normal o marginalmente anormal tamafo del ventriculo
izquierdo al final de la diastole y normal o marginalmente anormal decremento
del tamano del ventriculo izquierdo al final de la sistole. Como resultado, la
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, un indice que incluye la funcién
de la camara sistélica, caracteristicamente esta incrementada en sujetos
hipertiroideos. Sin embargo este proceso esta sostenido por un verdadero
incremento de la contractilidad miocérdica o por la interaccién de factores
hemodindmicas no claros (3).

Anormalidades cardiovasculares han sido reportadas en algunos estudios, pero
no en todos, la mayoria de estos estudios son relacionados a hipertiroidismo
subclinico exégeno, por el uso de dosis de T4 que suprimen TSH (26).

Ante la escasa evidencia de la presencia de disfuncion diastélica en pacientes

hipertiroideos, y los hallazgos de estudios en pacientes con hipertiroidismo



subclinico enddgeno, como causa de morbilidad, alteraciones en la calidad de
vida e incremento de la mortalidad por alteraciones cardiacas, es necesario
realizar estudios enfocados a conocer anormalidades en la funcién diastélica y
fundamentados en los hallazgos considerar el inicio de la terapia antitiroidea
para prevenir la potencial progresion de mas avanzada enfermedad cardiaca

(26).



MATERIAL, PACIENTES Y METODOS

Disefio del estudio:

Transversal Descriptivo

Universo de Trabajo

Pacientes con hipertiroidismo de reciente diagnostico o previamente conocidos,
con Hipertiroidismo descompensado, seleccionados de la Consulta Externa del
Servicio de Endocrinologia del Centro Medico Nacional Siglo XXI, durante los
meses de junio, julio y agosto del 2007, el diagnostico de hipertiroidismo se
establecera en base a niveles elevados de T4 libre y TSH suprimida, con T3

normal o elevada, y datos clinicos de hipertiroidismo.

VARIABLES
Variable Independiente: Hipertiroidismo,
Variable Dependiente: Alteraciones de la funcion Diastdlica

Variables de Confusion: Edad.

DEFINICION DE LAS VARIABLES

Variable Independiente:

Definicion Conceptual: El Hipertiroidismo, es el resultado de una excesiva
sintesis y liberacidn de hormona tiroidea, la tirotoxicosis es definida como el
estado de exceso de hormona tiroidea y no es sindnimo de hipertiroidismo (19).
En pacientes con datos clinicos de hipertiroidismo, el diagnostico puede
establecerse por medio de la medicién de TSH, T4 Y T3 libre. En la tirotoxicosis
la TSH es suprimida, excepto cuando el hipertiroidismo es pituitaria

dependiente. Una T4 elevada es vista en el 95% de los pacientes (28). Un



incremento de la T3 libre y T4 normal, ocurre en menos del 5% de los
pacientes con hipertiroidismo (2).

Definicion Operacional: Es una variable cualitativa con escala de medicion
nominal (presencia o no de hipertiroidismo)

Variable Dependiente:

Definicion Conceptual: Disfuncién diastélica, se caracteriza por una presion de
llenado elevada y empeoramiento en el llenado ventricular con empeoramiento
no significativo de la funcién sistdlica (29). El Grupo Europeo de Estudio ha
propuesto recomendaciones especificas para la determinacién de la disfuncion
diastolica del ventriculo izquierdo por métodos invasivos y no invasivos (15). El
diagnostico de IC diastélica requiere la presencia de los tres criterios
siguientes: historia de disnea, fatiga y edemas (sintomas y signos de IC),
funcidon sistolica del ventriculo izquierdo normal o sélo ligeramente alterada
(fraccion de eyeccion > 45% y diametro telediastélico < 3.2 cm/m2 o volumen
telediastélico < 102 ml/m2 , y evidencia objetiva de aumento de la presién de
llenado ventricular y/o alteracién inequivoca de los indices de disfuncion
diastélica en el estudio ecocardiografico Doppler (0 en el estudio
hemodinamica) (12,30).

Definicion Operacional: es una variable cualitativa con escala de medicion

nominal (presencia o no de disfuncion diastdlica).



CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de Inclusion:

- Pacientes con hipertiroidismo de reciente diagnostico, sin tratamiento
-Pacientes con hipertiroidismo en tratamiento medico, pero descompensados.
Criterios de no inclusion

- Pacientes con valvulopatia mitral, diagnosticada durante realizacion de
estudio ecocardiografico

-Uso de medicamentos que modifiquen la medicion de la funcién diastélica
Criterios de exclusion:

-Pacientes con enfermedad estructural cardiaca o pulmonar previamente

conocida.

DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Fueron seleccionados pacientes con diagnostico de hipertiroidismo entre los
meses de Junio, Julio y Agosto del 2007. Fueron referidos por los médicos de
Endocrinologia, Medicina Interna, de la Consulta externa de los servicios de
Endocrinologia y Medicina Nuclear. Los criterios de inclusién fueron niveles de
tiroxina libre sérica mayor de 1.9 ng/dl y con un concomitante decremento en la
Hormona estimulante de Tiroides, ambos en pacientes con diagnostico reciente
y en pacientes con diagnostico previamente conocido, pero con hipertiroidismo
descompensado, se solicito a los pacientes de manera verbal, su participacion.
Se establecieron dos grupos de pacientes, los que no habian recibido
tratamiento y los que se encontraban en tratamiento, pero persistian
hipertiroideos. Fueron excluidos pacientes con enfermedad cardiaca o

pulmonar previamente conocida.



Datos demogréficos e historia clinica completa se obtuvo de todos los
pacientes. Se realizaron mediciones de frecuencia cardiaca y presion

sanguinea.

Estudio Ecocardiografico

Estudio doppler, modo-M y bidimensional, fue realizado, con Equipo de
Ecocardiografia modo M, bidimensional marca Philips modelo iE33 # serie
02RBCR con un transductor de 3.5 MHz. Todos los estudios fueron realizados
y analizados por el mismo ecocardiografista experimentado. Las mediciones se
obtuvieron de acuerdo a la Sociedad Americana de Ecocardiografia, Los
signos de flujo doppler se obtuvieron por los métodos descritos de acuerdo a
las Recomendaciones del Consenso Canadiense y Reporte Ecocardiografico
de la Disfuncion Diastélica, con el transductor posicionado en el apex cardiaco ,
para todas las mediciones siguientes: la velocidad del flujo diastélico temprano
(pico E), velocidad del flujo del pico diastélico tardio (pico A), su indice (E/A),
tiempo de desaceleracién, tiempo de aceleracién del llenado temprano, indice

de desaceleracion del pico E, y tiempo de relajacion isovolumétrica.



ANALISIS ESTADISTICO

Se realizo estadistica descriptiva para variables demograficas calculando
porcentajes, medias y desviacion estandar, para los parametros
ecocardiograficos se realizo solo estadistica descriptiva.

Para determinar la diferencia entre los niveles de hormona estimulante de la
tiroides y tiroxina libre entre los grupos de pacientes con los diferentes tipos de
disfuncién diastolica se utilizo la Prueba T de Student.

Se realizo andlisis de correlacion utilizando la Prueba r de Pearson para
determinar la asociacién entre disfuncion diastélica, hipertiroidismo clinico y
subclinico

Se realizo calculo de tamafo de muestra con la diferencia de media del tiempo
de relajacién isovolumétrica de un grupo control (85mseg) y un grupo con
hipertiroidismo subclinico (93.5mseg), obteniendo un valor delta de 8 seg,
calculando con paquete estadistico power and presicion para Windows versién
2 con un intervalo de confianza del 95% y una precisién del 90% obteniéndose

un total de 20 pacientes.

CONSIDERACIONES ETICAS
En el estudio que se llevara a cabo, no se realizara ninguna intervencion
terapéutica ya que es parte del estudio del paciente con hipertiroidismo y no

requiere consentimiento informado.



RESULTADOS

Veintisiete pacientes fueron incluidos en el estudio, 5 de los cuales
presentaban hipertiroidismo subclinico, (Tabla 1) se incluyeron 24 (88.9%)
mujeres con edad promedio 37.83+12.99 y 3 hombres con edad de 38+8.0. Los

niveles de T4 libre fueron de 3.84+1.75, de TSH de 0.059+0.140.

Tabla 1.Caracteristicas demograficas, clinicas y bioquimicas de
los pacientes estudiados
Pacientes
(n=27)
Caracteristicas media +DE

Edad Mujeres 37.83 +2.65
Edad Hombres SHERD
FC(lat/min) 81.15114.5
TAS (mmHg) 115.19+134
TAD (mmHg) 68.8+11.2
TSH (ng/dl) 0.05937+ 0.1408
T4 Libre(ng/dl) 3.8411.75

FC: Frecuencia cardiaca; TAS: Tension Arterial Sistolica; TAD: Tension Arterial
Diastdlica; TSH: Hormona Estimulante del tiroides; T4: tiroxina libre



Los sintomas mas frecuentemente encontrados en nuestro estudio fueron

temblor en 11 (40.7%), palpitaciones en 9 (33.30%), y caida de pelo en 7

(25.90%).

estudio y el diagnostico se realizo bioquimicamente. (Grafica 1)

Pacientes en Porcentajes

Grafica 1. Datos Clinicos mas Frecuentes en la Poblacion Estudiada
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Ecocardiografia Doppler
La fraccidon de expulsién, didmetros internos, movilidad segmentaria y
global se encontraron dentro de parametros normales en todos los pacientes

estudiados. (Tabla 2).

Tabla 2. Hallazgos Ecocardiograficos en los pacientes estudiados
Pacientes
(n=27)
Parametros media *DE Valores Normales
DIVId (mm) 44.96+5.28 37-56
Al(mm) 38.52154.23 19-40
Onda E (cm/seg) 90.76% 22.79 58-86
Onda A (cm/seg) 71.54+23.38 30-50
E/A (cm/seg) 1.44+0.71 1.3-2.5
E tisular (cm/seg 13.67+£3.39 8-14
TRIVI (cm/seg) 123.67+22.38 65-87
TDE (cm/seg) 204.89+79.95 160-240
FE (%) 70.3318.49 64-83
FA (%) 40.0416.59 24-44

DIVId: Diametro del ventriculo izquierdo en diastole Al: Auricula Izquierda ; Onda E: Velocidad de la
onda E; Onda A: Velocidad de la onda A; E/A: Relacion E/A; TRIVI: Tiempo de Relajacion del
Ventriculo Izquierdo; TDE: Tiempo de Desaceleracion de la onda E; FE: fraccion de Eyeccidn; FA:
Fraccion de Acortamiento.



La funcion diastdlica se estudio por ecocardiograma determinando el TRIVI,
relacion E/A, tiempos de desaceleracion de la onda E, velocidad de onda E y

A.

Se encontrd la funcién diastdlica normal en 16 pacientes y 11 presentaron
alteraciones de la funcion diastélica como: alteraciones de la relajacion en 9,

patron pseudonormalizado en 2 y no se encontré ninguno con patrén restrictivo.

En el grupo con disfuncion diastdlica la Relacién E/A mostrd un significativo
decremento (0.982+0.39 vs 1.75+0.7 p<0.003) lo que responde a un
incremento en la velocidad de la Onda A (80.52+23 vs.65.36122 p<0.099),
decremento de los valores de la Velocidad de la Onda E (73.63+14 vs.102.54+
20.1 p<0.000), ademas el Tiempo de Relajacion Isovolumétrica del ventriculo
izquierdo fue significativamente prolongado (136.91+20.14 vs. 114.56£19.5
p<0.008), no hubo diferencia significativa en el tiempo de desaceleracién de la

onda E entre los dos grupos (224.45+86.55 vs 191.44+74.9 p<0.301). (Tabla 3)



Tabla 3. Hallazgos Ecocardiograficos en los pacientes estudiados,
con y sin disfuncién diastélica.

Pacientes

(n=27)(t student’s)

Sin Disfuncion Con Disfuncion
Diastolica Diastolica
(n=16) (n=11)
Parametros media tstd valor P
DIVId (mm) 44+4.41 46.3616.297 0.261
Al(mm) 38.13+3.9 3914.8 0.571
Onda E (cm/seg) 102.54+ 20.1 73.63x14 0.000
Onda A (cm/seg) 65.36+22.1 80.52+23.1 0.099
E/A (cm/seg) 1.7520.71 0.982+0.39 0.003
E tisular(cm/seg) 14+2.36 13+4.56 0.467
TRIVI (cm/seg) 114.56+19.5 136.91+20.14 0.008
TDE (cm/seg) 191.44+74.9 224.45186.55 0.301
FE (%) 71.13+8.13 69.18+18.24 0.570
FA (%) 40.6316.59 39.1847.1 0.593

Los valores de P son entre los pacientes sin disfuncion diastolica y los pacientes con disfuncion
Diastolica; DIVId: Diametro del ventriculo izquierdo en diastole Al: Auricula Izquierda ; Onda E:
Velocidad de la onda E; Onda A: Velocidad de la onda A; E/A: Relacion E/A; TRIVI: Tiempo de
Relajacion Isovolumétrica del Ventriculo lzquierdo; TDE: Tiempo de Desaceleracion de la onda

E; FE: fraccion de Eyeccion; FA: Fraccion de Acortamiento.




De los 27 pacientes estudiados 5(18.51%) tuvieron hipertiroidismo subclinico,
de estos 4 (80%) presentaban alteraciones en la funcién diastdlica: 3
alteraciones en la relajacién y 1 patrén pseudonormalizado. De los 22(81.49%)
pacientes con hipertiroidismo clinico, solo 7(31.81%) presentaron alteraciones
en la funcién diastélica: 6 alteraciones en la relajacion y 1 patrén
pseudonormalizado. No se presento en ninguno de los dos grupos patron

restrictivo.

Dos (7.4%) pacientes presentaron Insufiencia mitral, 9 (33.3%) Insuficiencia
tricuspidea., 5(18.5%) Insuficiencia tricispidea y mitral, de estos solo 3
pacientes presentaban alteraciones en la funcién diastdlica, en 5(18.5%) no se

encontrd ninguna valvulopatia.



Se encontr6 asociacién entre el incremento de la velocidad de la onda E y los
niveles T4 (r= 0.587; p= 0.001) y disminucion de la onda A lo que sugiere que
la presencia de niveles altos de T4 no se asocia a disfuncién diastolica en estos

pacientes.
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Grafica 1. Correlacion entre los valores de T4 libre y la velocidad de la onda E



La Disfuncién diastdlica y los niveles de T4 libre confirma que entre mayores
sean los niveles de T4 es menor la posibilidad de disfuncion diastolica (r = -
0.41; p= 0.035), encontrandose por otra parte que el hipertiroidismo subclinico

se asocia mas con disfuncion diastdlica (r=0,39; p=0.042)

Tabla 4. Niveles de Tiroxina Libre y Hormona Estimulante del Tiroides en los pacientes
sin y con disfuncion diastélica.
Pacientes
(n=27)(t student’s)

Sin Disfuncion Diastodlica Con Disfuncion Diastolica
(n=16) (n=11)
Parametros media xstd valor P
T4 Libre 4.3681+1.691 3.0755 +1.61 0.058
TSH 0.03250+0.0637 0.0984+0.2065 0.239

Los valores de P son entre los pacientes sin disfunciéon diastolica y os pacientes con Disfuncion Diastélica;
T4: Tiroxina libre; TSH: hormona estimulante del Tiroides.

No se encontrd correlacion entre las cifras elevadas de T4, TSH suprimida y

sintomas de hipertiroidismo con la presencia de disfuncién diastélica.

Tabla 5. Niveles de Tiroxina Libre y Hormona Estimulante del Tiroides en los pacientes
sin disfuncion diastdlica y con Patron de llenado tipo 1y 2.

Pacientes
(n=27)
Sin Disfuncion Alteracion en la Pseudonormalizado
Diastdlica relajacion (Patron tipo 2)
(n=16) (Patron tipo 1) (n=2)
(n=9)
Parametros media +DE
T4 4.3681+1.691 3.295 +1.68 2.085+1.025
TSH 0.03250+0.0637 0.1158% 0.2268 0.0200£0.0098

T4: Tiroxina libre; TSH: hormona estimulante del Tiroides




DISCUSION

El presente estudio revelo una asociacion inversa entre el hipertiroidismo
clinico y la presencia de alteraciones en la funcion diastolica, en una poblacion
de 27 pacientes, expresada por normalizacién de los valores de velocidad de
la onda E, de la onda A, relacion E/A, TRIVI, a mayores niveles de T4 libre,
encontrando por tanto, alteraciones en la funcion diastolica, con incremento de
la velocidad de la onda A, disminucién de la relacién E/A, en los pacientes con

hipertiroidismo subclinico (5) incluidos en la muestra.

Estos hallazgos coinciden con lo sustentado en estudios previos, la mayoria de
los cuales son enfocados en pacientes con hipertiroidismo subclinico endégeno

0 exogeno (3, 26).

Algunas lineas de evidencia sugieren que las anormalidades de la funcién
cardiaca en pacientes con disfuncién tiroidea directamente reflejan los efectos
de la hormona tiroidea sobre la Calcio ATP asa y fosfolamban, las cuales son
involucradas primariamente en la regulacion de las concentraciones de calcio

sistodiastdlico en cardiomiocitos (4, 9).

La Calcio ATP asa del reticulo sarcoplasmico es responsable por el indice de
calcio recapturado dentro del lumen del reticulo sarcoplasmico durante la
diastole, a su vez, es el principal determinante de la velocidad de relajacién
miocardica después de la contraccion (4,9). Sin embargo el desempeno de la
Calcio ATP asa del reticulo sarcoplasmico es influenciado por el nivel de
expresion del fosfolamban (9). Con esto se demuestra que la hormona tiroidea
regula hacia el alta la expresion de la Calcio ATP asa del reticulo

sarcoplasmico y la expresion hacia la baja del fosfolamban. (4, 9). Los cambios



en la regulacibn de estas proteinas y el estado de fosforilacion de la
fosfolamban pueden dar cuenta de la funcion diastélica alterada tanto en

insuficiencia cardiaca como en enfermedad tiroidea (31).

La accién moduladora de la transcripcion génica y las acciones extranucleares
de la hormona tiroidea en el miocito cardiaco generan cambios en la
performance de varios canales sodio, potasio y calcio en el miocardio,
modificando los niveles intracelulares de los mismos. Esto incrementa el estado

inotrépico y cronotrépico (31).

La regurgitacion mitral ha sido reportada en asociacién con hipertiroidismo. En
nuestro estudio se encontré regurgitacién mitral en 7.4% de los pacientes y
tricuspidea en 33.3%. En un estudio realizado por Merce et al, encontraron
regurgitacién mitral moderada en 12% vy tricuspidea en 12% de la poblacion
estudiada. Nosotros no observamos cambios anatémicos en las estructuras
valvulares.

El hipertiroidismo puede también agravar la enfermedad cardiaca pre-existente,
incluyendo cardiomiopatia y miocarditis, falla cardiaca e hipertrofia ventricular
izquierda. Ha sido sugerido como causa de infarto al miocardio, angina aun con
arterias coronarias normales, arritmias cardiacas y muerte subita. En nuestro
estudio no se encontraron alteraciones en la contractilidad miocardica y
fraccion de Eyeccién, ya que fue considerado un criterio de exclusion.

No se encontrd relacion entre los pacientes con tratamiento y sin tratamiento y

la presencia de Disfuncién Diastolica.



CONCLUSIONES
1- En los pacientes con hipertiroidismo se encontraron parametros
ecocardiograficos compatibles con disfuncion diastolica en el 40% (11
pacientes).
2- Los tipos de disfuncion diastolica fueron: Alteraciones de la relajacion del
VI en 9 pacientes (81%) y patron pseudonormalizado en 2 (19%).
3- El incremento de los niveles de T4 libre se asocio a incremento de la

velocidad de la Onda E.



ANEXOS

PROTOCOLO DE INVESTIGACION /HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Funcién Diastolica en Pacientes con Hipertiroidismo

Nombre:

Afiliacién:

Edad: Sexo: Peso:

TA : FC: TSH : T4 :
Tiempo dx : Sintomas y signos :

Tratamiento: no si ¢, cual ?

Parametros para determinar funcion Diastolica y Sistdlica por ecocardiograma

Paciente con tratamiento | Paciente sin tratamiento

VTD

VTS

VE

FA

FE

DIVD d

TIVd
DIVId

PPVId

TIV s

DVIs

PPVIs

DE-S

RaAo

Al

AD

Sep Cispide

vC

E

A

E/A

E tisular

Tiempo Desc.

TRIVI

OBSERVACIONES:
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