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. RESUMEN.

Titulo.

Estudio de la funcién tiroidea y su papel como factor de riesgo para el desarrollo
de evento vascular cerebral isquémico. Analisis de casos y revisidn de conceptos.
Antecedentes.

El evento vascular cerebral de tipo isquémico se observa con mayor frecuencia en
pacientes con fibrilacién auricular y entre las causas de ésta se encuentran las
alteraciones tiroideas, de ellas el hipertiroidismo de manera primordial por lo que
es importante su deteccion. Existen pocos estudios que evallen el riesgo en
estos pacientes con evento vascular cerebral.

Obijetivo.

Determinar el papel de las pruebas de la funcion tiroidea en el desarrollo de
eventos vasculares cerebrales de tipo isquémico.

Resultados.

Se evalué un total de 148 pacientes de los cuales el 38.5% (n=57) de los
pacientes fue del sexo masculino y el 61.5% (n=91) del sexo femenino. El 18.2%
(n=27) de los pacientes presenté hipotiroidismo, el 10.1% (n=15) presentd
hipertiroidismo y el 71.6% (n=106) resultd ser eutiroideo. En cuanto a las
comorbilidades un 18.9% (n=28) de los pacientes antecedente de diabetes
mellitus, el 58.1% (n=86) de los pacientes hipertension arterial sistémica, el
18.2% (n=27) presenté dislipidemia, el 42.6% (n=63) de los pacientes con
antecedente de tabaquismo. En cuanto al riesgo de fibrilacién auricular este sélo

se incrementa con la presencia de dislipidemia y de un ecocardiograma alterado,
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ningun otro factor mostré incrementar significativamente (p<0.05) su riesgo. En
cuanto al evento vascular cerebral de tipo isquémico se incrementa su riesgo
significativamente (p<0.05) en pacientes con diagndstico de fibrilacién auricular.
Conclusiones.

No se evidencié una asociacion firme de la enfermedad tiroidea con el evento
vascular cerebral para el presente anadlisis sugiere la realizacion de mas estudios
al respecto. Se sabe de la funcion tiroidea y su efecto indirecto a nivel de la
circulacién cerebral a partir de la modificacién del sistema cardiovascular, pero es
necesario comprender algunas otras actividades a nivel primario de la dinamica

molecular entre dichos sistemas.
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Il. INTRODUCCION

El evento vascular cerebral se encuentra dentro de las tres primeras causas de
muerte a nivel mundial siendo la principal enfermedad que origina discapacidad
funcional. El 85% de los infartos cerebrales son de tipo isquémico con mecanismo
de lesion: aterotrombético, embdlico, hemodinamico.

Un aporte sanguineo inadecuado al cerebro causa alteraciones en el eje
hipotalamo-hipdfisis-tiroides. La evaluacién en la alteracion de las pruebas de
funcion tiroidea en enfermedades sistémicas y en estrés es complejo debido a los
cambios que ocurren a todos los niveles del eje hipotalamo-hipofisiario.

La isquemia cerebral aguda se ha descrito en diversas enfermedades de la
glandula tiroides, no s6lo como resultado de la fibrilacion auricular tirotéxica e
infarto cardioembdlico (la fibrilacion auricular tirotoxica se asocia con aumento del
riesgo de embolismo).

Los niveles de hormonas tiroideas circulantes parecen modular el desarrollo de
lesion reperfusion-isquémica y el hipotiroidismo ha mostrado ser neuroprotector
en modelos en animales con infarto.

La alteracion tiroidea aumenta el riesgo de enfermedad cardiovascular. Tanto el
hipertiroidismo como el hipotiroidismo aumentan el riesgo de hipertension arterial
(factor de riesgo para desarrollar infarto cerebral). La tirotoxicosis es un factor de
riesgo independiente que contribuye a la severidad de lesidn cerebral post-infarto
y muerte.

El exceso o déficit de hormona tiroidea es el principal responsable del estado

hipercoagulable e hipocoagulable respectivamente, los cuales modifican procesos
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fisiol6gicos de hemostasia primaria y secundaria lo que conlleva a hemorragia o
trombosis.

En cuanto a los pacientes con hipotiroidismo desde 1883 Kdécher propuso la
asociacion entre hipotiroidismo y aterosclerosis, desde entonces existen muchos
estudios que demuestran su asociacion, pues existe clara evidencia de que la
presencia de placas ateroescleréticas en las arterias coronarias es mas comun en
pacientes con este alteracion, pero no existen articulos que hayan estudiado esta
asociacién con el riesgo de evento vascular cerebral de tipo isquémico. El mal
pronostico posterior a un infarto aumenta con la edad avanzada, coexistencia de
enfermedades como cardiopatia isquémica, diabetes mellitus y aumento del

tamano del infarto.
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lll. MARCO TEORICO

1. Enfermedades Cerebrovasculares.

Generalidades.

Después de la enfermedad cardiaca, el evento vascular cerebral es la segunda
causa de mortalidad en el mundo en las personas >15 afios' provocando
alrededor de 200 000 fallecimientos anuales y es la principal causa de
discapacidad en los Estados Unidos®*. Hacia los 5 afos diversos estudios
reportan que cerca del 30% de las personas que tuvieron isquemia cerebral

transitoria sufren infarto cerebral®.

1. 1. Infarto Cerebral Isquémico
Los infartos pueden ser isquémicos (oclusibn de un vaso sanguineo) o
hemorragico (ruptura de un vaso sanguineo). Los infartos hemorragicos incluyen
la hemorragia intracerebral (10%) y la hemorragia subaracnoidea (3%)°. El 87%
de los infartos son isquémicos®® y se clasifican en subtipos dependiendo del
mecanismo de lesion (Fig 1.); estos subtipos incluye ateroesclerosis de grandes

arterias, embolismo
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sus ramas; rara vez se se instalan en el territorio de la arteria cerebral anterior),
enfermedad oclusiva de pequefios vasos®®, infarto secundario a otra causa,

infarto de origen no determinado (Tabla 1)’.

Tabla 1. CLASIFICACION DE LA ENFERMEDAD CEREBROVASCULAR SEGUN SU PRESENTACION
CLINICA. MODIFICADA NINCDS. 1990

Asintomatica

Disfuncion cerebral focal Ataques isquémicos transitorios

- Sistema carotideo

- Sistema vertebrobasilar

- Ambos

- Localizacién incierta

Ictus Perfil temporal

- Mejoria

- Empeoramiento

- Ictus estable

Tipos de ictus

- Hemorragia cerebral

- Hemorragia subaracnoidea

- Infarto cerebral

a)Mecanismos: Trombotico
Embdlico
Hemodinamico
b) Categorias clinicas: 1. Aterotrombodtico

2. Cardioembodlico

3. Lacunar

4. Causa inhabitual

5. Origen indeterminado

c¢) Sintomas y signos segun Arteria car6tida interna
localizacion

Arterial cerebral media

Arterial cerebral anterior

Sistema vertebrobasilar

Demencia vascular

Encefalopatia hipertensiva

En la lesién cerebral isquémica ocurre una cascada de eventos donde se liberan
factores intermediarios: exceso de aminodacidos excitatorios extracelulares,
formacién de radicales libres e inflamacion. Posterior a la oclusién arterial hay

disminucion en la perfusion en el tejido circundante a la lesiébn causado por
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alteraciones ibnicas y metabdlicas preservando la integridad estructural

(penumbra isquémica)®*

Manifestaciones clinicas.

Un infarto agudo se caracteriza por el inicio subito de deterioro neurolégico
atribuible a una causa vascular focal.

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad cerebrovascular son muy variables
por la anatomia cerebral. (Fig. 2). Los sintomas mas comunes que se presentan
en el infarto isquémico son: dificultad para el habla, debilidad muscular o pérdida
de la sensibilidad en una o la mitad del cuerpo®. Infarto en la circulacién anterior
presenta sintomas de disfasia, discalculia, alteraciones visioespaciales, alteracién
del campo visual homénimo, alteraciones en la sensibilidad o motora ipsilateral
que involucran dos areas. Un infarto lacunar (necrosis residual después de una
oclusion aterotrombética o lipohialinética de una arteria penetrante de calibre
pequeno) se caracteriza por sintomas motores o sensitivos puros, hemiparesia
ataxica’.

Figura 2. Ramas y territorios de distribucion de la arterial cerebral anterior, media y posterior. A. Se muestra la cara lateral de un
hemisferio cerebral. B. Cara medial de un hemisferio cerebral.
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Figura 2. C. Cara inferior del cerebro. D. Anatomia de la vasculatura cerebral

El 20% de los eventos isquémicos involucran la circulacién posterior
(vertebrobasilar), presentan sintomas de mareo, vértigo, cefalea, vémito, diplopia,
pérdida de la vision, ataxia, aturdimiento, debilidad muscular en muslos, paralisis
oculomotora, disfuncion orofaringea.

La enfermedad de Moyamoya es una condicidn cerebrovascular que predispone a
infarto cerebral en asociacion con estenosis progresiva de las arterias carétidas
internas intracraneales y a nivel de sus ramas principales. Hay una disminucion
del flujo sanguineo de la circulacién anterior cerebral®. Los sitios de embolismo
mas frecuente son las arterias intracraneales, que lleva a infarto cerebelar®.

El riesgo de recurrencia de infarto isquémico es de 2% a los 7 dias, 4% a los 30
dias, 12% al afio y 30% a los 5 afios'™®. EI mal pronéstico posterior a un infarto
aumenta con la edad avanzada, coexistencia de enfermedades como cardiopatia
isquémica, DM y aumento del tamafio del infarto®. Las causas mas comunes de

muerte posteriores a un infarto son: eventos cardiovasculares (22%), infeccién
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respiratoria (21%) y complicaciones iniciales del infarto (14%). El 20% de los
pacientes son independientes funcionalmente a los 6 meses?®.

Factores de riesqo y Causas mas frecuentes.

Existen factores de riesgo modificables y no modificables para desarrollar infarto
cerebral. Los factores de riesgo no modificables son: edad (aumenta el doble
después de los 55 afos)', raza/etnia(mayor en africanos americanos y en
asiaticos), sexo (mas prevalente en hombres , a excepcion de mujeres jévenes
entre 35-44 anos), historia familiar (arteriopatia cerebral autosémica dominante
con leucoencefalopatia) . Factores de riesgo modificables: hipertension arterial
sistémica (principal factor de riesgo), tabaquismo (al aumentar la viscosidad
sanguinea y los niveles de fibrinbgeno y causar dafo vascular endotelial,
aumenta la agregacion plaquetaria y vasoconstriccion), DM (ateroesclerosis,
aumenta el riesgo de infarto tromboembdlico de 2-6 veces, se debe tener un
control glicémico con el fin de mantener una HbA1c <7%.)"?, fibrilacién auricular
(3-5 veces mas riesgo, la fibrilacion auricular no valvular es la causa mas comun
de infarto cardioembdlico), estenosis carotidea asintomatica (se observa una
estenosis del 50% en aproximadamente 5-10% de los pacientes mayores de 65
anos; estenosis >80% tiene una tasa anual de infarto del 4.2%, el principal factor
predictivo para los eventos vasculares es la severidad de la estenosis),
enfermedad cardiaca (infarto agudo al miocardio, disfuncién ventricular izquierda,
enfermedad valvular, foramen oval permeable, cardiopatia reumatica, aneurisma
septal atrial), enfermedad de células falciformes, dieta (disminuye el riesgo con el
consumo de frutas y verduras en un 6%), inactividad fisica, obesidad (IMC >27,

obesidad abdominal), consumo de alcohol (consumir mayor de 151g aumenta el
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riesgo de infarto cardioembdlico y criptogénico), hiperhomocisteinemia
(>12micromol/L), hipercoagulabilidad (trombofilias), lipoproteina a (se asocia
fuertemente con ateroesclerosis y es un factor de riesgo independiente para
enfermedad cardiovascular), lipoproteinfosfolipasa A2 (enzima con propiedades
proinflamatorias que intervienen en el desarrollo de la placa ateroesclerética y su
ruptura, el aumento en sus niveles elevan al doble el riesgo de desarrollar infarto
y es prondstico para infarto recurrente)’, inflamacién (la ateroesclerosis es un
proceso inflamatorio que se inicia por disfuncién endotelial, la PCR elevada
aumento el riesgo de eventos cardiovasculares), infeccion (por aumento en la
expresion de citoquinas y efectos procoagulantes)®. El 43% de los adultos jévenes
afectados por infarto cerebral tienen una causa criptogénica.

La causa mas prevalente de cardioembolismo es foramen oval permeable, que se
detecta en mas de la mitad de los pacientes bajo evaluacién. Otras causas de
evento vascular cerebral en adultos jévenes son: tumores cardiacos benignos
(mixoma, fibroelastoma papilar, prolapso de la vélvula mitral, cortocircuito
intrapulmonar). La fisiopatologia es un embolismo paraddjico en el que se
requiere un gradiente de presién con cortocircuito de derecha a izquierda. El
riesgo de infarto criptogénico en personas sanas con foramen oval permeable es
menos de 0.1%. Se requieren factores adicionales para aumentar el riesgo de
infarto. Una separacion anatémica >4mm entre el septum primum y secundum,
aumento de la movilidad septal, aumento del cortocircuito derecha a izquierda,
presencia de aneurisma septal atrial. La ecocardiografia transesofagica es
superior para detectar fuentes potenciales de cardioembolismo hasta en el 57%

de los pacientes con infarto desconocido’'.
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Estudio del paciente y Diagndéstico

Se debe realizar una evaluacién exhaustiva: historia clinica, examen fisico que
incluye la toma de temperatura corporal y pulsooximetria, exploracion de cara y
cuello para ver signos de trauma o actividad convulsiva (contusion, laceracion en
lengua), pulsos carotideos, distensiébn venosa yugular, exploracion
cardiorespiratoria, piel, extremidades, el examen neuroldgico incluye una escala
(NIHSS) que ayuda a cuantificar el grado de déficit neurolégico', identificar la
posible localizacion del vaso ocluido, ademas de determinar un prondstico
oportuno. Esta escala involucra el estado de conciencia, preguntas de
orientacion, respuesta a estimulos, mirada, campos visuales, movimientos
faciales, funcibn motora, ataxia en extremidades, sensibilidad, lenguaje,
articulacion.

Los estudios diagndsticos inmediatos que se deben de realizar son: TAC simple
de craneo, glucosa sérica, electrolitos séricos, electrocardiograma, marcadores de
isquemia miocardica, biometria hematica completa, tiempos de coagulacion,
saturacién de oxigeno y estudio eco doppler carotideo®'%.

La TAC de craneo es sensible para detectar tumores cerebrales, abscesos,
hemorragia aguda, pero no lo suficientemente sensible para detectar infarto
isquémico especialmente si éste es pequeno, agudo o se encuentra en la fosa
posterior. Una TAC normal no descarta el diagndstico de infarto isquémico®. Los
signos tempranos de infarto que se observan en la TAC son: borramiento de los
surcos, hipodensidad del parénquima cerebral, pérdida en la diferenciacién de

sustancia gris/sustancia blanca, hiperdensidad de |a arteria cerebral afectada’. La
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presencia de estos signos habla de mal pronédstico y con mayor riesgo de
transformacién hemorrégica; se observan en las primeras 6 hrs'* (Fig. 3).

La RM tiene mayor sensibilidad que la TAC para detectar cambios isquémicos
agudos>®®; detecta pequefias lesiones corticales o subcorticales, incluidos tallo
cerebral y cerebelo, tiene una sensibilidad del 88-100% y especificidad del 95-
100% para detectar infartos isquémicos'®. Contraindicaciones de RM: uso de

marcapasos, claustrofobia, implantes metélicos.

A B.

Figura 3. Signos tempranos de infarto cerebral por TAC simple de craneo. En la figura A se observa una tomografia axial
computada de craneo en paciente con signo de la arteria cerebral media derecha hiperdensa. En la figura B se observa
hipodensidad del nucleo lenticular.

El USG doppler transcranial y la angiografia se usan para monitorear los efectos
de la terapia trombolitica y determinar el pronéstico ™.

Tratamiento

El manejo inicial de un infarto isquémico agudo es estabilizaciéon del paciente,
proteccion de via aérea, ventilacion, soporte hemodindmico, asesoramiento
neurolégico, estudios de imagen, tratamiento trombolitico. Se debe evitar la
hipoxemia y mantener una Saturacién de O, >95%*. Se debe disminuir la presion
arterial sélo en pacientes que reciben tratamiento trombolitico, en aquellos con

emergencia hipertensiva (diseccién adrtica, encefalopatia hipertensiva, falla renal
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aguda, edema pulmonar, infarto agudo al miocardio). Se prefiere usar alfa o beta
bloqueadores (labetalol), calcio antagonistas (nicardipino), IECA (enalaprilat)* ya
que causan menos vasodilatacidén cerebral y aumento de la presidn intracraneal.
El dar aspirina (160-300mg/d) a las 48 hrs del infarto y durante 2 semanas
disminuye la tasa de mortalidad a 6 meses; se recomienda para prevencién
secundaria®.

Otras intervenciones médicas consiste en administrar estatinas (niveles de
colesterol total >280mg/dL se asocian con aumento de riesgo de infarto isquémico
y niveles <160mg/dL con infarto hemorragico)'>. Se debe iniciar tratamiento para
hiperglucemia cuando se alcanzan niveles >200mg/dL (la hiperglicemia provoca
mayor desarrollo de edema cerebral y se asocia con mayor aumento de riesgo de
transformacién hemorrégica) .

El administrar rt-PA (alteplase: agente trombolitico especifico de fibrina que activa
el plasmindégeno para forma plasmina) dentro de las tres primeras horas del
infarto a dosis de 0.9mg/kg (dosis maxima 90 mg) administrando el 10% en bolo y
el resto infundido en una hora, del 31-50% tienen respuesta neuroldgica favorable
a los 3 meses®'®. El riesgo de hemorragia intracraneal sintomatica posterior a la
trombolisis es de 6%"'>'°; los factores de riesgo para desarrollarlos son:
severidad de los sintomas, signos tempranos de infarto por TAC, edad avanzada,
presion arterial sistolica elevada, trombocitopenia, hiperglucemia, historia de
diabetes mellitus o insuficiencia cardiaca congestiva®'®. Posterior a la
administracién de rt-PA intravenoso se observa un 30% de recanalizacién

completa, 48% de recanalizacién parcial y 27% de reoclusién'®.
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Las contraindicaciones para usar rt-PA: inicio de los sintomas mas de 3 hrs de
haber ocurrido el infarto, hemorragia intracraneal, uso de heparina en las
primeras 48 horas, trauma craneal o infarto previo en los tres meses previos,
infarto agudo al miocardio en los tres meses previos, cirugia mayor en los ultimos
14 dias, hemorragia gastrointestinal o genitourinaria en los ultimos 21 dias,
presién arterial sistélica >185 mmHg o diastélica >110 mmHg, sangrado activo,
uso de anticoagulantes o INR >1.7, plaquetas <100 000, glucosa <50mg/dL,
puncion lumbar en la udltima semana, convulsiones con déficit residual y no
secundario a infarto®'.

La angioTAC estéa indicada para pacientes que se encuentran fuera del periodo
de ventana para trombolisis intravenosa y que son candidatos para lisis de
coagulo intraarterial evaluados en las primeras 6 horas de inicio de los sintomas;
también esta indicado para ver los vasos de la cabeza y cuello y que no se les
puede realizar RM*™°.

El tratamiento antiplaquetario y anticoagulante disminuye el riesgo de recurrencia
de infarto isquémico en un 22%'* y se deben diferir 24 hrs posterior al inicio con
rt-PA por el riesgo de sangrado®'. Los inhibidores de la glicoproteina llb/llla se
consideran en el tratamiento del
infarto isquémico agudo porque
aumentan la tasa de
recanalizacion espontanea’.

Aspirina junto con dipiridamol es

postratamiento con stent con recuperacién de su luz.
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superior a aspirina sola para disminuir el riesgo de infarto'. Estrategias
neuroprotectoras: hipotermia disminuye el dafio isquémico y mejora los
resultados®. La endarterectomia carotidea se beneficia en pacientes con
estenosis de la arteria carétida interna del 70-99% que tuvieron infarto o TIA

secundario a la estenosis'>"°. (Fig. 4).

Complicaciones

Las complicaciones neuroldgicas agudas mas frecuentes que se presentan
posterior al infarto son: inflamacién del tejido dafado causando efecto de masa
(por una reaccién citotéxica y ocurre a los 3-5 dias del infarto y el tratamiento es
descompresién con craneotomia suboccipital para remover el tejido necrético)*'®,
herniacion cerebral, compresion del tallo cerebral, coma, transformacién

hemorragica del infarto con o sin efecto de masa, y en menor frecuencia:

convulsiones'.

1. 2 Isquemia Cerebral Transitoria
La isquemia cerebral transitoria (TIA) es un marcador de riesgo para infarto. Se
estima que cerca del 15% de los infartos van precedidos de TIA'. Se define como
un déficit neurolégico que dura menos de 24 horas atribuible a una isquemia
retinal o cerebral focal'®™. Una actual definicion de TIA involucra episodios
transitorios de disfuncion neurolégica focal o isquemia retinal con sintomas
clinicos que duran menos de 60 minutos y que no hay evidencia de infarto

cerebral agudo'. Los mecanismos subyacentes a la isquemia son disfuncién
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endotelial, acumulacién de placa, erosion y ruptura, estados inmunoinflamatorios,

apoptosis, formacion de trombo (Fig. 5).

La cardtida inte:

sitio comun de. o

Figura 5. Representacion esquematica de los sitios de formacion de trombo arterial

El diagnéstico se basa en la historia clinica. Las causas de un TIA verdadero:
fibrilacién auricular, enfermedad carotidea, enfermedad arterial de grandes y
pequefos vasos. El riesgo a 90 dias para desarrollar infarto posterior a una
isquemia cerebral transitoria es del 10.5%, siendo el mayor riesgo en la primera
semana’'®.

Se debe realizar diagnéstico diferencial de las enfermedades que simulan infarto.
Entre éstas, se encuentran: convulsiones, infeccion sistémica, sincope /
presincope / hipotension, alteraciones toxico-metabodlicas (hipoglucemia),
tumores, hematoma subdural, estado confusional agudo, trastorno conversivo,

vértigo o mareo, migrafa, demencia®®'.
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Diagndsticos alternativos son miosis y ptosis contralateral (diseccion carotidea),
fiebre y soplo cardiaco (endocarditis bacteriana), cefalea y volumen de
sedimentacién globular elevada en mayores de 50 afos (arteritis de células

gigantes)®.

1. 3. Hemorragia Intracerebral

Generalidades

Cada ano aproximadamente 37000 a 52400 personas presentan hemorragia
intracerebral. La hemorragia intraparenquimatosa es la variedad mas frecuente de
hemorragia intracerebral'’; es una urgencia neurolégica que corresponde al 10-
20% de todos los eventos vasculares cerebrales con una tasa de mortalidad a 30
dias de 35-52%'°, siendo ésta mas alta que el infarto isquémico . El 38% de los
individuos sobreviven al primer afio'®. El 20% logra una recuperacién funcional a
los 6 meses'®.

La incidencia varia entre 10-20 por 100000 y aumenta con la edad'”. Su
frecuencia de distribucion es particularmente alta en asiaticos vy
afroestadounidenses. Es discretamente mas frecuente en hombres que en
mujeres particularmente en mayores de 55 afos de edad, aumenta el riesgo
durante el embarazo y en el periodo postparto®® y ciertas poblaciones incluyendo
negros y Japoneses'"%.

Se puede clasificar en primaria (78-88% pacientes que se origina de la ruptura
espontanea de pequefios vasos por dafio cronico de hipertension arterial o

angiopatia amiloidea) o secundaria (en la minoria de los casos asociados a

anormalidades vasculares como malformaciones A-V, aneurismas, cavernomas,
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traumatismos, tumores con hemorragia, coagulopatia: leucemia, trombocitopenia,
hemofilia, falla hepética, falla renal).

Factores de riesqo y Causas mas frecuentes

El factor de riesgo mas importante es la hipertensién arterial responsable hasta
del 60% de los casos'®, la hipertensién sostenida induce cambios degenerativos
en las arteriolas con necrosis fibrinoide en la pared de los vasos (cambios
fibrinoides, lipohialinosis), proliferacion celular del musculo liso de las arteriolas,
lo que se conoce como arterioesclerosis hiperplasica; con el tiempo las células
del musculo liso mueren y la tunica media es reemplazada por colagena,
ocasionando disminucion del tono vascular, hay ectasia de arteriolas y dilatacién

aneurismatica'*?'

. Estos microaneurismas (aneurismas de Charcot-Bouchard) son
susceptibles a ruptura llevando a hemorragia cerebral. Las arteriolas afectadas se
originan de los grandes vasos proximales al poligono de Willis™.

La segunda causa mas comun de hemorragia intracerebral es la angiopatia
amiloidea cerebral responsable del 20% de los casos en pacientes mayores de 70

aI;-10817,18

, especialmente en enfermedad de Alzheimer'® y se presenta como
hemorragia lobar. Se caracteriza por el depésito de proteina beta amiloide en la
tunica media y adventicia de las arterias, arteriolas y capilares de la corteza
cerebral y leptomeningeas; esto conlleva a degeneracion fibrinoide, necrosis,
dilatacién segmentaria o formacién aneurismatica originando posterior ruptura.
Los alelos E2 y E4 de apolipoproteina E se han asociado con cambios
degenerativos de la pared vascular y aumento en el depdsito de proteina beta

amiloide respectivamente'®. El médico sospecha la presencia de este trastorno en

un paciente con hemorragias (e infartos) multiples en el transcurso de meses o
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anos, o en pacientes "con microhemorragias" detectadas en la RM secuencial de
cerebro sensibles a la hemosiderina, pero se le diagnostica en forma definitiva al
demostrar que el amiloide en los vasos cerebrales se tifie con rojo Congo.

Otras causas de hemorragia intracerebral son tabaquismo, diabetes
(hiperglicemia >150mg/dL al momento del ingreso aumenta la mortalidad), dialisis

(aumenta 5 veces el riesgo de infarto hemorragico)®

, neoplasia intracranial
(melanoma metastasico, oligodendroglioma mixto, astrocitomas), vasculitis,
vasculopatia: diseccién, Enfermedad de Moyamoya; intervenciones vy
procedimientos  quirdrgicos, endarterectomia  carotidea,  medicamentos:
anticoagulantes (5-24%), antiplaquetarios (aspirina>1225mg/sem),
simpaticomiméticos, drogas ilicitas, cocaina (causa frecuente de accidente
cerebrovascular en las personas menores de 45 anos, en poco mas de 50% de
las hemorragias intracerebrales), anfetaminas'®. La ingesta excesiva de alcohol
aumenta el riesgo por alteraciones en la via de la coagulacion y afeccion directa
de la integridad vascular cerebrales.

Otros factores de riesgo menos establecidos incluyen: dislipidemia

(CT>178mg/dL)>?, factores genéticos'’.

Manifestaciones clinicas

Las ubicaciones mas frecuentes son los ganglios basales (putamen, capsula
interna), el talamo, cerebelo y puente®. La presentacién clasica de hemorragia
intracerebral es déficit neurolégico focal que progresa de minutos a horas,
acompanado de cefalea, nausea, vomito, deterioro del estado de alerta y

elevacion de la presion arterial. Se observa en 50% deterioro del estado de alerta,
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cefalea en el 40%, vomito en el 49%, crisis convulsivas ocurren en 6-7% (mas
comun lobares)'"?.

La elevacién de la presion arterial posterior a un infarto ocurre en el 90% de los
pacientes®, y es secundario a aumento de la presion intracraneal, se asocia a
expansion del hematoma y peor prondstico.

Diagndstico

La TAC es la clave para la evaluacion diagnéstica inicial, permite distinguir entre
infarto y hemorragia cerebral, el tamafio y la localizacion, anormalidades
estructurales  (aneurismas, malformaciones A-V, tumores) asi como

complicaciones  estructurales  (herniacién, hemorragia intraventricular,

hidrocefalia)® (Fig. 6).

A B.

/

Figura 6. En la figura A se observa una tomografia axial computada con hemorragia cerebral. En la figura B a las 48 horas se
observa la apertura al sistema ventricular.

Tratamiento
Las principales metas de tratamiento son: prevenir herniacién cerebral y muerte
temprana, disminuir discapacidad limitando el dafo y proveer rehabilitacion

temprana.
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La presién intracraneal se considera como un indicador mayor de mortalidad en
hemorragia intracerebral. La hipertension intracraneal elevada se define como
>20mmHg por mas de 5 minutos. La meta de tratamiento es mantener la presién

2021 E| manitol

intracraneal <20mmHg y presion de perfusion cerebral >70mmHg
es un diurético osmoético que disminuye la presion intracraneal al disminuir el
volumen sanguineo cerebral y del LCR.

Pacientes con hemorragia intracerebral deben mantener niveles de presion

arterial media debajo de 130mmHg'®*°

con datos de hipertensién intracraneal; si
hay historia de hipertensién (TA sistélica >200mmHg)'® se inicia con labetalol
intravenoso o enalaprilat.

Se deben dar vasopresores cuando la presion arterial sistélica cae menos de
90mmHg. Si no se observan aumento de la presion intracraneal el objetivo es
mantener una TA sistélica <160mmHg o presion arterial media <110mmHg'®. La
deteccién temprana y control farmacoldgico de hipertension arterial sistémica es
la clave para disminuir la incidencia de infarto.

Los factores prondsticos principales que afectan la supervivencia y el resultado
neurolégico son el volumen del hematoma y la escala de coma de Glasgow®.

La tasa de recurrencia para presentar otra hemorragia cerebral es del 10% por
afio en pacientes con TA diastélica >90mmHg"”.

Hemorragia Subaracnoidea

La hemorragia subaracnoidea (HSA) representa el 5% de todos los infartos®. Es
una enfermedad de mujeres de mediana edad con una predominancia 3:2 en

mujeres:hombres, y una incidencia pico en la sexta década de la vida®. Los

aneurismas son la causa en el 85% de los casos®.
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Los factores de riesgo modificables para HSA son: hipertensidn arterial sistémica,
tabaquismo, alcoholismo, historia familiar (éstos ocurren a mas temprana edad y
generalmente son mas grandes y mdultiples), factores genéticos (genes que
codifican la matriz extracelular).

Ciertas enfermedades del tejido conectivo predisponen a HSA: enfermedad de
Ehlers-Danlos, Sindrome de Marfan, Neurofibromatosis 1. Del 10-15% de los
pacientes que sufren HSA mueren antes de recibir atencién médica®.

El signo cardinal es cefalea subita en 34 partes de los pacientes que la describen
como la peor en su vida, dura de 1-2 semanas, acompanada de vomito. Dos
terceras partes tienen deterioro del estado de alerta (letargo, agitacién,
confusidn). El paciente puede desarrollar meningismo o dolor en cuello en el 74%
de los casos, hemorragias retinianas (en el 25%) y signos neurolégicos focales®.
Hallazgos sistémicos que se pueden asociar con HSA: hipertension severa,
hipoxemia, cambios electrocardiograficos en casi la mitad de los pacientes, lo mas
frecuente es inversion de la onda T.

El diagnéstico inicial es TAC simple de craneo, que tiene una sensibilidad del 95-
100% para detectar hemorragia subaracnoidea en las primeras 12 horas y
disminuye al 50% la sensibilidad posterior a una semana siendo indetectable a las
2-3 semanas’. La Escala de Fisher nos muestra la relacién entre la cantidad de
sangre que se visualiza en la tomografia computada y el riesgo de vasoespasmo

(Tabla 2).

Aspuru Page 22



Tabla 2. Escala de Fisher en hemorragia subaracnoidea.

Grado 1 No se halla sangre en el espacio subaracnoideo

Grado 2 Capas difusas o verticales de < 1 mm de grosor

Grado 3 Coagulo focal o capa vertical 21 mm

Grado 4 Codgulo intracerebral o intraventricular con HSA difusa o sin ella

Si la TAC sale normal en la HSA se realiza puncidén lumbar después de las 12 hrs
de inicio del evento ya que es el tiempo en que los eritrocitos se lisan y forman
bilirrubina tornando xantocrémico el LCR centrifugado®.

La angiografia convencional es el gold estandar con una sensibilidad del 95%.
Las principales complicaciones neuroldgicas posterior a ruptura aneurismatica
son: resangrado, isquemia cerebral tardia e hidrocefalia (20% de los casos)®.

El manejo inicial de HSA incluye los principios basicos de soporte vital ABC. Se
deben manejar en unidad de terapia intensiva para examen neurolégico frecuente,
monitoreo constante, linea arterial, administrar soluciones salinas. Se realiza
intubacion electiva en pacientes con escala de coma de Glasgow <8 para evitar
aspiracién y proteger via aérea de la obstruccion.

Una de las complicaciones que hay que evitar es espasmo cerebral. El
tratamiento mas util para el manejo del vasoespasmo es el calcio antagonista
nimodipino (efecto neuroprotector, mejora la circulacion colateral) a 60mg cada 4
22,23-

horas

El tratamiento preferido es la obliteracién endovascular con espirales de platino.
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2. Trastornos de la Glandula Tiroides

Generalidades y Fisiopatologia

La glandula tiroides produce dos hormonas relacionadas, tiroxina (T4) y
triyodotironina (T3). La tirotropina (TSH), secretada por las células tirotropas de la
adenohipdfisis, desempefia un papel crucial en el control del eje tiroideo y es el
mejor marcador fisioldgico de la accidén de las hormonas tiroideas. La hormona
liberadora de tirotropina (TRH) estimula la produccién hipofisaria de TSH, la cual
estimula la sintesis y secrecion de hormonas tiroideas.

Las hormonas tiroideas actuan por retroalimentacién negativa inhibiendo la
produccién de TRH y de TSH. La TRH es el regulador positivo principal de la
sintesis y la secrecion de TSH. Las hormonas tiroideas son el regulador
dominante de la produccién de TSH.

En la sintesis de hormonas tiroideas también influyen diversos factores del
crecimiento, entre ellos, el factor | de crecimiento similar a la insulina (IGF-I),
factor de crecimiento epidérmico, factor transformador del crecimiento beta),
endotelinas y varias citocinas.

La glandula tiroides secreta al menos 20 veces mas T4 que T3. Ambas hormonas
circulan unidas a proteinas plasmaticas, como la globulina de unién a la tiroxina
(TBG), la transtiretina (TTR) y la albumina.

Los niveles totales de hormona tiroidea estan elevados cuando la TBG esta
aumentada debido a diversas condiciones médicas (concentracion alta de
estrogenos: embarazo, anticonceptivos orales, tratamiento hormonal sustitutivo,
tamoxifeno) y reducidos cuando la union a TBG estd disminuida (androgenos,

sindrome nefrético y otros estados de hipoproteinemia). Los niveles séricos de T4
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libren permanecen normales en estas condiciones y proveen un mejor
asesoramiento de la funcion tiroidea.

Las hormonas tiroideas tienen un impacto mayor en el sistema cardiovascular,
son un modulador clave en las funciones cardiovasculares incluyendo la
frecuencia cardiaca, contractilidad miocardica (aumenta el consumo de oxigeno
en tejidos periféricos y los requerimientos de sustratos), gasto cardiaco,
resistencia vascular periférica®™.

La triyodotironina disminuye la resistencia vascular sistémica al dilatar la
resistencia arteriolar en la circulacién periférica (relaja el muasculo liso de los
vasos). Una disminucion en la resistencia vascular sistémica disminuye el
volumen arterial efectivo lo que aumenta el eje-renina-angiotensina-aldosterona,
aumenta la reabsorcion de sodio y por tanto el volumen plasmatico®.

Las hormonas tiroideas se encuentran en abundancia en el area hipocampal, por
lo que juegan un papel especial en la neurogénesis del cerebro adulto. La
deficiencia de hormona tiroidea lleva a una disminucion en el tamafio y nimero de
las células granulosas del hipocampo, Io que conlleva a un deterioro cognitivo y
demencia®.

Se mide TSH, T4l y T3t en pacientes con sospecha de disfuncién tiroidea®. Medir
niveles séricos de TSH es el test mas sensible para seguimiento, diagnéstico y
monitoreo de la funcién tiroidea®.

Se recomienda hacer una evaluacién de la funcién tiroidea a partir de 35 afos y
posteriormente cada 5 afios o en individuos con signos y sintomas potenciales de

disfuncién tiroidea o aquellos con factores de riesgo®.
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2. 1. Hipotiroidismo
El hipotiroidismo afecta aproximadamente a uno de cada 4 000 recién nacidos. La
prevalencia de hipotiroidismo clinico varia entre 0.1-2%, aumenta con la edad, es
mas frecuente en algunas poblaciones (japonesa) siendo 10 veces mas comun en
mujeres que en hombres, particularmente en &reas con deficiencia de iodo.
El hipotiroidismo puede ser primario, central (desordenes del eje hipotalamo-
hipofisis), transitorio o permanente.
El hipotiroidismo primario hace referencia a una deficiencia en la gldndula tiroides
qgue conlleva a disminucion en la sintesis y secrecién de hormonas tiroideas. Las
principales causas son: tiroiditis autoinmune cronica, tiroiditis linfocitica crénica,
tiroiditis atréfica, aumento persistente de la tiroiditis subaguda o postparto (se
observa en el 3-16%), lesion tiroidea (tiroidectomia, tratamiento con iodo
radiactivo, radiacion externa de cabeza y cuello), farmacos que alteran la funcion
tiroidea (amiodarona que causa hipotiroidismo en 5-25%>%°, medio de contraste,
carbonato de litio, interferon alfa en el 15%>, etionamida, sulfonamidas,
sulfonilureas, interleucina-2), infiltracion tiroidea (amiloidosis, sarcoidosis,
hemocromatosis, cistinosis, tuberculosis, SIDA, linfoma, leucemia), sustancias
toxicas (herbicidas, pesticidas), agenesia o disgenesia del tiroides®. La tiroiditis
cronica autoinmune (Hashimoto) es la principal causa de hipotiroidismo primario.
El hipotiroidismo central se divide en secundario (defecto en la glandula hipéfisis)
y terciario (defecto en el hipotdlamo). Las causas son: tumores hipofisiarios
(adenomas, metastasis), hemorragia, necrosis, aneurismas, cirugia, trauma,
desérdenes infiltrativos, enfermedades infecciosas, hipofisitis linfocitica crénica,

anormalidades congénitas, defectos en la liberacidn de tirotropina, TSH o ambas.
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El hipotiroidismo transitorio ocurre en estado de tiroiditis; las formas comunes de
tiroiditis incluyen: tiroiditis subaguda (precedido semanas antes por un sindrome
viral), tiroiditis silente y tiroiditis postparto.

Los signos mas comunes de hipotiroidismo son bradicardia, hipertension leve,
aumento de los niveles de colesterol total y creatina-cinasa. (Tabla 1).

Tabla 1. Manifestaciones clinicas mas comunes del hipotiroidismo

Generales « Intolerancia al calor Hipotermia
* Astenia

* Aumento de peso

Meurolégicas + Somnalencia + Somnolencia
* Pérdida de memoria + Bradilalia
« Cambios en la personalidad * Bradipsiquia

* «Psicosis hipotiroideas
* Reduccidn de la audicidn y del sentido del gusto

* Ataxia y retraso de la fase de relajacion
de los reflejos osteotendinosos

+ Calambres
MNeuromusculares * Debilidad * Rigidez articular
» Dolor articular * Sindrome del tinel carpiano
Gastrointestinales * Nauseas * Macroglosia
+ Estrefimiento + Ascitis
Cardiorrespiratorias Disminucién de la tolerancia al ejercicio fisico + Voz grave y hablar lento

* Bradicardia

* Hipertension leve/moderada
* Derrame pericardico

* Derrame pleural

Esfera gonadal y genital * Reduccion de la libido
* Disminucion de la fertilidad
* Alteraciones menstruales

Piel y faneras * Piel dspera y fria * Coloracion pilida o amarillenta
+ Cara hinchada y blanda * Cabello dspero y quebradizo
« Caida del vello * Reduccion del pelo del tercio distal de las cejas
+ Caida del cabello + Ufias estriadas y quebradizas
* Axilas secas

* Hinchazon periorbitaria

» Edema sin fdvea en cara, dorso de las manos
y tobilles

El diagnostico se basa en la combinacion del contexto clinico y estudios de
laboratorio. Pacientes con hipotiroidismo primario tienen: TSH elevada con T3t y
T4l bajas. En hipotiroidismo central se observa T3t y T4l baja, la TSH puede estar

baja, normal o ligeramente alta y se debe evaluar la funcion del eje hipotalamo-
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hipofisiario y si se hace el diagndstico se debe realizar estudios de imagen
cerebral y de la glandula pituitaria®’.

Hipotiroidismo Subclinico.

La prevalencia de hipotiroidismo subclinico va de 4-10% en la poblacién adulta®.
El hipotiroidismo subclinico se observa en 6 a 8% de las mujeres (10% en las
mayores de 60 afios) y 3% de los varones®’. El hipotiroidismo subclinico se define
como un estado en el que los niveles séricos de T3 y T4 estan dentro de limites
normales pero hay disfuncion tiroidea subyacente que se evidencia como un
incremento leve de la TSH sérica, siendo la causa mas comun la tiroiditis crénica
autoinmune®”®.

Cada ano el 4-18% de los que presentan hipotiroidismo subclinico desarrollan
hipotiroidismo clinico. Los riesgos para progresar a hipotiroidismo clinico son
edad, sexo femenino, niveles séricos de TSH mayor de 20mcU/ml, anticuerpos
antiperoxidasa con una prevalencia anual d 4.3% dependiendo de la causa de
deficiencia de hormona tiroidea®.

Pueden estar asintomaticos, o presentar sintomas vagos, inespecificos como
fatiga, debilidad generalizada, depresidn, alteraciones en la memoria, cognicion y
suefo. En algunos casos, las manifestaciones de deficiencia de hormona tiroidea
en el anciano pueden ser erréneas atribuidas a los efectos de la edad. El
hipotiroidismo subclinico aumento el riesgo de enfermedad de Alzheimer con un
riesgo de 3 veces mas en un periodo de 2 afios®.

Se ha observado una alta incidencia de ateroesclerosis aodrtica e infarto al
miocardio en mujeres con hipotiroidismo subclinico. Una TSH elevada entre 4-

15mlU/ml con T4l y T3t normal es sugestivo de hipotiroidismo subclinico®’.
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Causas de aumento de TSH sérico no asociado con hipotiroidismo subclinico
persistente: alteracién en la funcion renal, recuperacion del sindrome eutiroideo
enfermo, insuficiencia adrenal no tratada, farmacos como metoclopramida vy

fenotiazina®.

2. 2. Hipertiroidismo
El término tirotoxicosis hace referencia a un estado de hormonas tiroideas
circulantes aumentadas sin distinguir la causa. El término hipertiroidismo implica
que el origen del exceso de hormona tiroidea deriva del incremento de la
produccion de hormona de la glandula tiroidea.
La prevalencia de hipertiroidismo es de 1.2% siendo el 0.7% hipertiroidismo
subclinico. La causa mas comun de tirotoxicosis es la enfermedad de Graves.
Otras causas comunes es el bocio téxico multinodular, adenoma téxico solitario y
tiroiditis (subaguda o de Quervain que casi siempre va precedida de una infeccién
viral), linfocitica, por medicamentos: litio, amiodarona (causa tirotoxicosis en el
23%)%, INF-alfa, IL-2.
Otras causas menos comunes son: adenoma hipofisiario secretor de TSH,
tumores trofoblasticos (mola hidatiforme, coriocarcionoma), struma ovarii, cancer
tiroideo metastasico, resistencia a la hormona tiroidea, tirotoxicosis facticia®'.
Las manifestaciones neurolégicas habituales de este trastorno consisten en
hiperreflexia, atrofia muscular y miopatia proximal sin fasciculaciones. La
fibrilacién auricular es mas frecuente en los pacientes mayores de 50 afos que

ocurre en 5-15%°. (Tabla 2).
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La crisis tirotoxica o tormenta tiroidea es una exacerbacion del hipertiroidismo que
puede poner en riesgo la vida del paciente; se acompana de fiebre, delirio,
convulsiones, coma, vomito, diarrea e ictericia. La tasa de mortalidad por
insuficiencia cardiaca, arritmia o hipertermia es de aproximadamente 30%, incluso
con tratamiento. La crisis tirotéxica suele estar desencadenada por enfermedades
agudas (p. €j., accidente vascular cerebral, infeccion, traumatismo, cetoacidosis
diabética), cirugia (en especial tiroidea) y tratamiento con yodo radiactivo en un

paciente con hipertiroidismo parcialmente tratado o no tratado.

Tabla 2. Manifestaciones mas comunes en hipertiroidismo

Sintomas %Yo %Yo
Merviosismo 93 Debilidad 70
Hiperhidrosis 91 Hiperorexia 65
Intolerancia al calor 89 Molestias oculares a4
Falpitaciones 89 Mayor frecuencia de 33
evacuaciones
Fatiga it Diarrea 23
Ferdida de peso 85 Anorexia 9
Taguicardia 62 Constipacion 4
Disnea i Aumento de peso 2
Signos %o %o
Taquicardia 100 Alteraciones oculares 71
Bocio 97100 Fibrilacion auricular 10
Alteraciones 97 Esplenomegalia 10
cutaneas
Termblor 97 Ginecomastia 10
Aleteo i Vitiligo 1

Los betabloqueadores mejoran la funcion cardiaca y disminuyen el riesgo
cardiovascular®. El tratamiento del estado tirotdxico sélo convierte la fibrilacién en

ritmo sinusal en menos de la mitad de los enfermos.
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El diagnéstico por laboratorio es supresién de TSH <0.05 microU/mL, aumento de
T4l en el 95% de los pacientes®.

Hipertiroidismo Subclinico

El hipertiroidismo subclinico es comun durante el tratamiento con T4 presente
hasta en el 10-30% de los pacientes.

La prevalencia de hipertiroidismo subclinico en la poblacién general oscila entre
0.7-12.4%. Es mas prevalente en mujeres y en ancianos. La prevalencia depende
de la causa de la enfermedad, sexo, edad, ingesta de iodo.

La causa mas frecuente de hipertiroidismo subclinico es exdgeno debido a exceso
de tratamiento hormonal en pacientes hipotiroideos o por tratamiento supresor de
tirotropina.

El hipertiroidismo subclinico endégeno se asocia con autoinmunidad (enfermedad
de Graves, bocio multinodular, adenoma funcionante auténomo).

Hay que hacer diagnéstico diferencial de otras causas que originen disminucion
de TSH como sindrome eutiroideo enfermo, enfermedades psiquiatricas, farmacos
(glucocorticoides, dopamina, dobutamina), disfuncién hipofisiaria, disminucién de

la depuracién de hormona tiroidea relacionado a edad avanzada®.

2. 3. Sindrome eutiroideo enfermo
El sindrome eutiroideo enfermo no es un sindrome verdadero pero refleja
alteraciones en las pruebas de funcion tiroidea en diversas situaciones clinicas
que incluyen T3 disminuida, T4 normal o baja y T3r alta con TSH normal. Se

observa en el 75% de los pacientes hospitalizados®*®.
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Las anormalidades de la funcién tiroidea pueden ocurrir dentro de horas de la
enfermedad aguda y la magnitud de estas alteraciones se correlaciona con la
severidad de la enfermedad.

La manifestacion mas comun de alteracion tiroidea que se observa es disminucion
de los niveles de T3.

El diagndstico generalmente se hace en un paciente severamente enfermo sin
antecedentes de enfermedad hipofisiaria previa, sin signos clinicos de
hipotiroidismo, T4l baja (<4mcg/dL), TSH normal o baja, y T3 baja. La T3r puede
estar normal o alta y no es diagnéstica®. Los niveles de T4t y T3t son menos
exactos porque muchos medicamentos y condiciones médicas pueden interferir
con la globulina de union tiroidea.

Sindrome eutiroideo enfermo y condiciones médicas asociadas.

Las condiciones clinicas especificas que causan alteracion en las hormonas
tiroideas son: inanicién (disminucién de los niveles de T3ty T3l en las 24-48 hrs),
ayuno (disminuyen los niveles de hormona tiroidea, TSH y TRH). La disminucién
en la ingesta de carbohidratos causa disminucién de T3, aumento de T3r, y
diminucion de niveles de la proteina tiroglobulina de unién tiroidea.

Las enfermedades infecciosas o0 sepsis involucran mecanismos centrales y
periféricos incluyendo disminucién de la secreciéon de TSH por la hipdfisis,
disminucion de la secrecién de T3 y T4 y alteracion en la conversidn periférica de
T4 a T3. Estos cambios contribuyen a disminucién de T4, T4l, T3 y TSH; las

citoquinas proinflamatorias tienen como rol la supresién de la TSH en sepsis™.
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Se observan alteraciones en las pruebas de funcion tiroidea en pacientes con
cardiopatia isquémica (T3 disminuida, T3r alta, TSH y T4 baja), insuficiencia
cardiaca congestiva y posterior a bypass coronario.

En el sindrome nefrético los niveles de T3 estan disminuidos con T3r normal o
baja debido a pérdida de la proteina tiroglobulina por la orina junto con otras
proteinas. La enfermedad renal terminal altera el eje hipotalamo-hipofisiario-
tiroides lo que ocasiona disminucion de T3t y T3l; estos valores también es
secundario a la acidosis metabdlica cronica en pacientes con insuficiencia renal
cronica terminal.

Sindrome eutiroideo enfermo y farmacos relacionados.

Farmacos que se administran a pacientes con enfermedad sistémica y alteran las
pruebas de funcién tiroidea:

-Glucocorticoides. Afectan el eje hipotalamo-hipéfisis-hormona, supresion aguda
de TSH, disminucion de la conversion de T4 a T3, concentraciones disminuidas
de tiroglobulina, todo esto resulta en la disminucién de TSH, T3t y T4t baja, T4l
normal o ligeramente baja, se observan estas alteraciones a las 24-36 hrs de
inicio del farmaco.

-Dopamina. El uso prolongado de dopamina suprime TSH y por tanto hay
disminucion de T4t, T4l, T3t y T3l con hipotiroidismo secundario.

-Amiodarona. Inhibe la conversion de T4 a T3 lo que disminuye niveles de T3 y
aumenta T3r, aumenta niveles de T4l y T4t. La amiodarona puede causar
hipotiroidismo en 5-25% de los pacientes e hipertiroidismo en 2-10%.

-Fenitoina. Aumenta el metabolismo hepatico de T4 y T3 y causa disminucion de

T4l y T3r con TSH normal®.
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Otros medicamentos: estrégenos, tamoxifeno, citrato, heroina, metadona,
fluoracilo, andrégenos, &cido nicotinico, levodopa, bromocriptina, octreotide,
furosemide intravenoso (>80mg/d), salicilatos (>2g/d), naproxeno, diclofenaco,

heparina intravenoso, carbamazepina®.

2. 4. Disfuncion Tiroidea y Sistema Cardiovascular
La alteracion tiroidea aumenta el riesgo de enfermedad cardiovascular. Tanto el
hipertiroidismo como el hipotiroidismo aumentan el riesgo de hipertensién arterial.
La presion arterial sistolica y diastélica aumenta linealmente con el aumento de
TSH (rango normal: 0.50-3.5mU/L). Un aumento en la TSH se ha propuesto como
un factor de riesgo para el desarrollo de enfermedad arterial periférica en
mujeres.

Hipotiroidismo vy Sistema Cardiovascular

Los cambios hemodindmicos que se observan en el sistema cardiovascular
dependen de la severidad de deficiencia de hormona tiroidea y se observa
aumento en la resistencia vascular sistémica, disfuncion diastélica, disminucién
en la funcidn sistdlica con disminucién de la precarga.

La ateroesclerosis arterial coronaria es dos veces mas comun en pacientes con
hipotiroidismo. Los factores de riesgo para enfermedad arterial coronaria son
aumento del C-LDL, hiperhomocisteinemia, disfuncion endotelial. El 4-14% de los
pacientes con hipercolesterolemia (aumento de LDL y apolipoproteina B) tienen
hipotiroidismo primario.

La homocisteina es un factor de riesgo independiente para enfermedad

cardiovascular, enfermedad vascular ateroesclerdtica temprana y trombosis
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venosa. Las hormonas tiroideas modulan la expresion genética y el sistema
enzimatico involucrados en el metabolismo de la homocisteina®**.

La anormalidad cardiaca que se presenta mas es la disfuncion diastélica del
ventriculo izquierdo por relajacién miocardica lenta y alteracién en el llenado
ventricular. Se observa hipertensidn diastélica en el 20-40% de los pacientes con
hipotiroidismo clinico®. Tres factores contribuyen a la hipertensién arterial:
aumento en la resistencia vascular periférica, aumenta la rigidez arterial y

35
|

disfuncién endotelial™. Prolongan el intervalo QT.

Tirotoxicosis y Sistema cardiovascular

La T3 tiene efectos directos sobre el corazdén al aumentar la produccion de
proteinas miofibrilares, altera los canales de sodio, potasio y calcio, lo que
disminuye la duracién del potencial de accién y el periodo refractario del
miocardio auricular llevando a un aumento de la frecuencia cardiaca,
contractilidad miocardica y del gasto cardiaco en un 50-300%°°. Hay un aumento
en el indice de masa del ventriculo izquierdo que es un factor cardiovascular de
mal pronéstico en la poblacion general.

La taquicardia sinusal en reposo y durante el suefio es el signo cardiovascular

mas comun de tirotoxicosis®*'

, en ocasiones se acompafa de palpitaciones
(aumento del tono simpatico y disminucion del tono parasimpatico), aumento en la
presion de pulso y precordio hiperdinamico. Pueden tener dolor toracico ya que
aumenta la demanda de oxigeno en miocardio y sufren de espasmo arterial
coronario y por tanto de cardiopatia isquémica®'.

En pacientes ancianos con tirotoxicosis, es comun encontrar fibrilaciéon auricular

(FA). La prevalencia de FA en pacientes con hipertiroidismo de recién

Aspuru Page 35



diagnostico aumenta con la edad siendo de 2-30% después de los 60 afos de
edad**®. Menos del 1% de los pacientes con FA de recién diagnéstico son
causados por hipertiroidismo primario®. La FA tirotdxica se asocia con aumento
del riesgo de embolismo®. Se observan niveles disminuidos de homocisteina en

hipertiroidismo™*.

2. 5. Disfuncion Tiroidea y Efectos en la Coagulacién y Fibrinolisis
El exceso o déficit de hormona tiroidea es el principal responsable del estado
hipercoagulable e hipocoagulable respectivamente, que puede estar influenciado
por mecanismos autoinmunes®, los cuales modifican procesos fisioldgicos de
hemostasia primaria y secundaria lo que conlleva a hemorragia o trombosis.
La purpura trombocitopénica idiopatica, el sindrome antifosfolipidos secundario o
la hemofilia adquirida se han asociado con alteraciones tiroideas autoinmunes.
La influencia de las hormonas tiroideas en el sistema coagulacién-fibrinolisis esta
mediado principalmente por la interaccién entre la hormona y sus receptores®.
La hormona T4 tiene un impacto directo en la funcién plaquetaria intrinseca.

Hipotiroidismo y sistema coaqulacion-fibrinolisis

Pacientes con hipotiroidismo tienen disminucion en la actividad fibrinolitica, bajos
niveles de dimero D, tienen aumento del factor VIl activado lo que origina un
estado hipercoagulable®.

En hipotiroidismo subclinico tienen mayor prolongacion de la formacién de trombo
plaquetario®, por tanto el hipotiroidismo se ha asociado como factor protector en
pacientes con infarto agudo. La agregacién de plaquetas en el sitio de ruptura de

la placa se ha implicado en la patogénesis de la ateroesclerosis.
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Pacientes con hipotiroidismo primario tienen mayor riesgo de hemorragia ya que
se asocia con prolongacién del tiempo de sangrado como consecuencia de la
enfermedad de VWF adquirida tipo | debido a una deficiencia de la sintesis del
factor VIl y de VWF*, que se explica por disminucién en la sintesis de proteinas.
El tratamiento con reemplazo hormonal regresa a valores normales de vVWF al
aumentar la liberacién de VWF de las células endoteliales debido a una elevacién
en la sensibilidad a epinefrina posterior al tratamiento con hormonas tiroideas y
por estimulacién de la sintesis de proteinas hepaticas®.

Hipertiroidismo y sistema coaqulacion-fibrinolisis

Pacientes con hipertiroidismo tienen tendencia a desarrollar complicaciones
tromboembélicas (trombosis del seno venoso cerebral)®.

El hipertiroidismo se asocia con aumento en los niveles de actividad del factor de
von Willebrand (VWF) que es un marcador de riesgo cardiovascular®. El VWF
actia como una proteina de adhesion para la adhesién y agregacién plaquetaria.
Los niveles elevados de vVWF llevan a aumento de la formacién de coagulo
plaquetario.

La isquemia cerebral aguda se ha descrito en hipertiroidismo de manera
independiente a la fibrilacién auricular tirotdéxica e infarto cardioembdlico. La
correccion del hipertiroidismo con tiamazol disminuye la formacion de trombo
plaquetario.

En pacientes con hipertiroidismo se han descrito aumento en los niveles de
fibrindgeno, factor VIl y IX, vVWF, antitrombina Ill e inhibidor-1 del activador del

plasminégeno. El factor X y el activador tisular del plasminégeno estan
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disminuidos indicando disfuncién vascular endotelial y disminucién de la actividad

fibrinolitica®.

3. Infarto Cerebral y Fibrilacion Auricular por Tirotoxicosis.
Una complicacion de la FA es accidente cerebrovascular hasta en el 25% de los
casos con el maximo riesgo a la hora de presentacion de la FA. La fibrilacién
auricular no valvular estd presente en el 16% de los pacientes con infarto
isquémico con una incidencia 5 veces mayor, y si coexiste enfermedad cardiaca
reumatica se eleva el riesgo hasta 17 veces®. Esta incidencia aumenta con la
edad por lo que se presenta en una tercera parte en mayores de 75 afos.
Aproximadamente del 10-15% de los pacientes con hipertiroidismo primario que
tienen FA tienen un evento embdlico arterial®*®’. La tasa anual de infarto cerebral
entre pacientes con FA es de 5%>°. Se aumenta el riesgo de infarto en pacientes
que ademas de tener FA presentan hipertension arterial, infarto previo, isquemia
cerebral transitoria, disfuncidén sistdlica ventricular izquierda. ElI administrar

warfarina reduce el riesgo de infarto en un 70% en pacientes con FA%,
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IV. METODOLOGIA DEL ESTUDIO

1. Titulo.
Estudio de la funcién tiroidea y su papel como factor de riesgo para el desarrollo

de evento vascular cerebral isquémico. Analisis de casos y revisidn de conceptos.

2. Tipo de investigacion.

Epidemioldgico, estudio de tipo casos y controles, retrospectivo.

3. Investigadores.

2.1 Investigador Responsable.

2.2. Investigador Principal: Esmeralda Aspuru Garcia. Médico Residente de
cuarto afio de la Especialidad de Medicina Interna del Hospital Espafol de

México.

4. Sede.

Divisién de Medicina Interna del Hospital Espanol de México.

5. Planteamiento del Problema.

Es importante conocer si las alteraciones en la funcion tiroidea pueden tener un
papel importante como factor de riesgo en el desarrollo de un evento vascular
cerebral de tipo isquémico ya que las hormonas tiroideas tienen multiples efectos
en diversos sistemas (cardiovascular, coagulacién-fibrinolisis, eje hipotalamo-
hipofisiario) y las anormalidades en las mismas aumentan el riesgo cardiovascular

lo cual conlleva a un aumento teérico de desarrollar EVC de tipo isquémico.
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6. Justificacion.

Esta investigacion adquiere trascendencia ya que el evento vascular cerebral se
coloca como la primera causa de discapacidad a nivel mundial, y este estudio
contribuye con la evaluacion del riesgo de evento vascular cerebral de tipo
isquémico en pacientes con alteraciones en las pruebas de funcién tiroidea,
aspecto que ha sido poco explorado a nivel nacional e internacional, lo que haria
necesaria la adopcidén de ciertas conductas de evaluacién diagnéstica inicial y
terapéutica que permitan atenuar este riesgo, prevenir posibles complicaciones y

secuelas de las mismas.

7. Objetivo.

El objetivo principal del estudio es determinar el papel que desempena las
pruebas de funcion tiroidea y su alteracion en el desarrollo de eventos vasculares
cerebrales de tipo isquémico, asi como estimar la prevalencia de la misma en
pacientes admitidos a Urgencias del Hospital Espafol de México, analizando
distintas variables para poder saber si en la poblacién estudiada las variables son

estadisticamente significativas e identificar si existe asociacion.

8. Diseno.
8.1. Estudio de tipo descriptivo, retrospectivo, abierto.
8.2. Participacion del investigador.
Observacional. El observador no modifica el fenémenao.

8.3. Tiempo en que suceden los eventos.
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Retrospectivo. Considera hechos ya sucedidos y obtiene datos de

expedientes clinicos, radiografias, laminillas.

9. Material y Método.

9.1. Analisis

Se realizd un estudio retrospectivo de pacientes con diagndstico de Evento
Vascular Cerebral (EVC) de tipo hemorragico, isquémico e Isquemia Cerebral
Transitoria (TIA) que acudieron para su atencién a Urgencias del Hospital
Espariol de México entre Enero de 2007 y Diciembre de 2009. Se obtuvo del
expediente de los pacientes los resultados sobre sus caracteristicas demograficas
y clinicas. Para cada paciente considerado dentro de la serie se recabd edad,
sexo, antecedentes de enfermedades cronico degenerativas, otras comorbilidades
(enfermedad tiroidea previa, cardiopatia isquémica, alcoholismo, insuficiencia
renal, hepatopatia, trastorno depresivo mayor), motivo de admisién, asi como
resultados de examenes de laboratorio (pruebas de funcion tiroidea al ingreso o
en los tres anos previos al momento del diagndstico) e imagenologia (tomografia
axial computada o resonancia magnética, ecocardiograma transtoracico y ECO
doppler carotideo y de arterias vertebrales). Se construyé una base de datos
usando el programa SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) version
15 para determinar la estadistica descriptiva; posteriormente se realiz6 un
andlisis del riesgo de complicaciones con el programa EMB calc. Version 2.1. Se
determiné por medio de la prueba de % (chi cuadrada) la significancia estadistica.

En los casos en los que se compararon proporciones se determinaron los valores
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Z y se compararon contra la distribucién de % para determinar su significancia en
una prueba de 2 colas.

9.2. Tamafo de la muestra: No requiere

9.3. Forma de asignacién de los casos a los grupos de estudio:

Secuencial: Los casos se integran a los grupos conforme se van presentando.

10. Criterios de Seleccion.

10.1.1. Criterios de Inclusién.

Se incluyeron a todos los pacientes que cumplan con lo siguientes criterios:
*Edad mayor a 18 afos.
*Admisién proveniente del servicio de Urgencias del Hospital Espafnol de
México con diagnédstico de evento vascular cerebral isquémico, hemorragico o
isquemia cerebral transitoria.
=Expediente clinico completo
=Cuente con autorizacion del comité de investigacion y bioética de la revision
de su expediente.

10.1.2. Criterios de Exclusion.
*Todos los pacientes con diagnéstico diferente de a los mencionados en el
punto 10.1.1
=Pacientes que no cuenten con pruebas de funcion tiroidea en un periodo de 3
anos previo al diagnéstico y no mayor de 72 horas al inicio del evento vascular
cerebral.
*Pacientes con perfil reumatolégico positivo y/o antecedente de trombofilia.

=Expediente clinico incompleto.
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10.2. Tabla 2. Definicidon de variables

Variable Escala (intervalo, Variable Escala (intervalo,
ordinal, nominal) ordinal, nominal)
Edad Intervalo T4 total alta Nominal
Sexo Nominal T4 total baja Nominal
TSH alta Nominal T4 alterada Nominal
TSH baja Nominal TSH alterada Nominal
DM Nominal TAC O RM alterada Nominal
HAS Nominal Doppler carotideo alterado Nominal
Dislipidemia Nominal Ecocardiograma alterado. Nominal
Tabaquismo Nominal Eutiroideo Nominal
T3 libre baja Nominal Eutiroideo enfermo Nominal
T3 libre alta Nominal Hipotiroidismo subclinico Nominal
T3 total baja Nominal Hipotiroidismo clinico Nominal
T3 total alta Nominal Hipertiroidismo subclinico Nominal
.T4 libre baja Nominal Hipertiroidismo clinico Nominal
T4 libre alta Nominal FA Nominal
T3 alterada Nominal EVC isquémico Nominal

10.2.1. Definicion operacional de las variables:

Edad: Numero de afios cumplidos.

Sexo: Género del paciente masculino o femenino.
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TSH alta: Resultado reportado en el expediente del paciente con un valor por
arriba de 4.2 mU/L. (De acuerdo a los parametros establecidos del laboratorio

central del Hospital Espafiol de México).

TSH baja: Resultado reportado en el expediente del paciente con un valor por
debajo de 0.27 mU/L. (De acuerdo a los parametros establecidos del laboratorio

central del Hospital Espafiol de México).

T3 libre alta: Resultado reportado en el expediente del paciente con un valor por
arriba de 4.6 mcU/dl. (De acuerdo a los parametros establecidos del laboratorio

central del Hospital Espafiol de México).

T3 libre baja: Resultado reportado en el expediente del paciente con un valor por
debajo de 1.8 mcU/dl. (De acuerdo a los parametros establecidos del laboratorio

central del Hospital Espanol de México).

T3 total alta: Resultado reportado en el expediente del paciente con un valor por
arriba de 2.02 mcU/dl. (De acuerdo a los parametros establecidos del laboratorio

central del Hospital Espanol de México).

T3 total baja: Resultado reportado en el expediente del paciente con un valor por
debajo de 0.85 mcU/dl. (De acuerdo a los parametros establecidos del laboratorio

central del Hospital Espanol de México).

T4 libre alta: Resultado reportado en el expediente del paciente con un valor por
arriba de 1.7 mcU/dl. (De acuerdo a los parametros establecidos del laboratorio

central del Hospital Espanol de México).

T4 libre baja: Resultado reportado en el expediente del paciente con un valor por
debajo de 1.1 mcU/dl. (De acuerdo a los parametros establecidos del laboratorio

central del Hospital Espanol de México).

Aspuru Page 44



T4 total alta: Resultado reportado en el expediente del paciente con un valor por
arriba de 14.06 mcU/dIl. (De acuerdo a los parametros establecidos del laboratorio

central del Hospital Espanol de México).

T4 total baja: Resultado reportado en el expediente del paciente con un valor por
debajo de 5.14 mcU/dl. (De acuerdo a los parametros establecidos del laboratorio

central del Hospital Espanol de México).

T3 alterada: Presencia de alguna alteracién a nivel de T3 libre o total ya sea alta

o baja.

T4 alterada: Presencia de alguna alteracidon a nivel de T4 libre o total ya sea alta

o baja.

TSH alterada: Presencia de alguna alteracion a nivel de TSH ya sea alta o baja.

Diabetes Mellitus: Segun la OMS, la DM es una enfermedad crénica, causada
por deficiencia y/o adquirida en la produccién de insulina por el pancreas o
inefectividad de la insulina producida. Esta deficiencia determina un aumento de

la glucosa en sangre que provoca dafos en diferentes sistemas corporales.

Hipertension Arterial Sistémica: De acuerdo a la JNC 7, se denomina a la
presencia de una enfermedad crénica caracterizada por un incremento continuo
de las cifras de presidn sanguinea en las arterias con cifras a nivel sistélico por

arriba de 140 mmHg y en la medicién diastélica por arriba de 90 mmHg.

Dislipidemia: Se denomina asi al conjunto de patologias caracterizadas por
alteraciones en las concentraciones de los lipidos sanguineos y de los
componentes de las lipoproteinas circulantes, a un nivel que implica un riesgo

para la salud (concentraciones anormales de: CT, HDL, LDL o TG).
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Ecocardiograma alterado: Presencia de alguna alteracion sin importar cual fuere

en el ecocardiograma.

TAC o RM alterado: Presencia de alguna alteracién sin importar cual fuere en la
TAC o en RM.

Doppler carotideo alterado: Presencia de alguna alteracién sin importar cual

fuere en el Doppler carotideo.

Fibrilacion auricular: Arritmia de origen auricular caracterizada por una actividad
totalmente irregular que determina la ausencia de una contractilidad de respuesta

ventricular irregular.

EVC isquémico: Trastorno en el cual un area del encéfalo se afecta de forma
permanente provocado por la disminucion del flujo sanguineo cerebral de forma
total (isquemia global) o parcial (isquemia focal), teniendo como mecanismos:

trombético, embdlico, hemodinamico’.

Eutiroideo: Se refiere a un paciente con adecuada funcidn tiroidea y sin

alteraciones en la medicion de los parametros usados para evaluar esta funcion.

Sindrome Eutiroideo Enfermo: Son aquellos pacientes en los cuales los valores
séricos de las hormonas tiroideas estan alterados en ausencia de enfermedad

tiroidea. La manifestacién mas comun es la disminucién de los niveles de T3.

Hipotiroidismo subclinico: Es aquella alteracion en que la TSH se encuentra

elevada y las hormonas tiroideas estan dentro de la normalidad.

Hipotiroidismo clinico: Se caracteriza por la elevacion de las cifras de TSH con

descenso de las cifras de T4 y T3, con sintomas y signos de hipofuncién tiroidea.
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Hipertiroidismo subclinico: Es aquella alteracion en que la TSH se encuentra

disminuida y las hormonas tiroideas estan dentro de la normalidad

Hipertiroidismo clinico: Es una enfermedad provocada por el exceso de accién
de las hormonas tiroideas a nivel de sus érganos blanco, se caracteriza por la
disminucion de las cifras de TSH con aumento de las cifras de T4 y T3, con

sintomas y signos de hiperfuncién tiroidea.

Hipertiroidismo: Se denomina asi a la suma de los pacientes con hipertiroidismo

subclinico y clinico.

Hipotiroidismo: Se denomina asi a la suma de los pacientes con Hipotiroidismo

subclinico y clinico.

10.3. Calendario.

1.- Revisién bibliografica: 1 mes.

2.- Elaboracién del protocolo: 1 mes.

3.- Obtencion de la informacién: 4 meses.

4.- Procesamiento y analisis de los datos: 2 meses.

5.- Elaboracién del informe técnico final: 1 mes.

6.- Divulgacién de los resultados: 2 meses

Fecha de inicio: Septiembre de 2009. Fecha de terminacion: Julio de 2010.
10.4. Recursos.

10.4. 1. Recursos Humanos.

Investigador: Esmeralda Aspuru Garcia.

Actividad: Obtencién de datos, revision bibliogréafica y analisis de los resultados.

Numero de horas por semana: 10 horas por semana.
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10.5.2. Otros Recursos:
- Se necesité del Archivo Médico del Hospital Espafiol como acceso al expediente
clinico de los pacientes que acuden al servicio de Urgencias..

- Se necesité una computadora, impresora, hojas.

11. Validacion de Datos.
Se utilizé estadistica descriptiva, calculo de proporciones y tablas de 2x2 que se

mostraran en el ANEXO 1.

12. Consideraciones Eticas.
El presente estudio cumple los lineamientos mencionados en:

e La Declaracion de Helsinki

La Ley General de Salud

El Reglamento de la ley general en materia de investigacion en salud

donde considera este tipo de estudio como:

Investigacién sin riesgo.

Todos los datos seran manejados en forma confidencial
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V. RESULTADOS

Se recolectaron un total de 409 pacientes que ingresaron por Urgencias del
Hospital Espafnol de México en un periodo de 3 afios con diagnosticos de EVC
isquémico, hemorragico o TIA, de los cuales se excluyeron 261 pacientes
guedando una evaluacion total de 148 pacientes de los cuales el 38.5% (n=57)
fueron del sexo masculino y el 61.5% (n=91) del género femenino con un

promedio de edad de 73.49+15.25 (21-103) afios.

Grafica 1. Proporcion de individuos por sexo.

Distribucion por Sexo

FEMENINO ® Femenino

61.5% ® Masculing

Grafica 1. En esta figura se aprecia el predomino del sexo femenino sobre el masculino en los
pacientes evaluados.

De éstos el 60.8% (n=90) de los pacientes tiene diagnéstico de EVC de tipo

isquémico, EVC hemorragico el 7.4% (n=11) y con TIA el 31.8% (n=47).
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Grafica 2. Proporcién por diagnéstico neuroldgico

® EVC Isquémico

EVC Hemorragico

M Isquemia Cerebral
Tansitoria

Grafica 2. Frecuencia de diagnéstico neurolégico siendo el hallazgo mas comun le presencia de
EVC de tipo isquémico.

A estos pacientes se les realizd pruebas de funcion tiroidea encontrando que el
46.6% (n=69) de los pacientes present6 T3 total baja, un 0.7% (n=1) presenté T3
total alta, un 20.9% (n=31) present6 T3 libre baja, un 1.4% (n=2) present6 T3 libre
alta, un 4.7% (n=7) de los pacientes present6 T4 libre baja, un 4.7% (n=7)
presentd T4 libre alta, el 4.7% (n=7) presentd T4 total baja, un 6.1% (n=9)
presentd T4 total alta, un 16.9% (n=25) presenté TSH alta, un 6.1% (n=9) con
TSH baja.

El 48.6 % (n=72) de los pacientes presenté alguna alteracion en la hormona T3, el
18.2% (n=27) de los pacientes presentd alguna alteracion en la hormona T4 y el

23% (n=34) de los pacientes presento6 alguna alteracion en la TSH.
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Grafica 3. Muestra la distribucion por alteracién hormonal

Distribucion por Alteracion Hormonal

™ Total con alguna
alteracién en la hormona
T3

M Total con alguna
alteracién en la hormona
T4

N Total con alguna
alteracion en la TSH

Grafica 3. Se observa la proporcion de pacientes con al menos alguna alteracién en las hormonas
T3 (ya sea T3t o T3l alta y/o baja), T4 (T4t o T4l alta y/o baja) y TSH (alta o baja), con predominio
de niveles alterados en T3.

El 18.2% (n=27) de los pacientes presentd hipotiroidismo, el 10.1% (n=15)
presentd hipertiroidismo y el 71.6%(n=106) resultd ser eutiroideo.

Haciendo un andlisis mas profundo se encontr6 que el 35.8% (n=53) era
eutiroideo verdadero, el 35.8% (n=53) resulté con sindrome eutiroideo enfermo, el
10.8% (n=16) con hipotiroidismo subclinico, el 8.8% (n=13) hipotiroidismo clinico,
el 4.7% (n=7) resultdé ser hipertiroidismo subclinico y el 4.1% (n=6) con

hipertiroidismo clinico.
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Grafica 4. Muestra la distribucion por diagnostico de enfermedad tiroidea

Distribucion de Enfermedad Tiroidea

35.80% 35.80%

10.80% gg0%
4.70% 4.10%
¥ =

Grafica 4. Se muestra la proporcion de pacientes con diagnéstico de enfermedad tiroidea segun
los parametros de niveles séricos de hormona en donde se observa que los hallazgos mas

comunes fueron el eutiroideo y el sindrome eutiroideo enfermo.

En cuanto a las comorbilidades un 18.9% (n=28) de los pacientes presentd
diabetes mellitus, el 58.1% (n=86) previamente con hipertension arterial
sistémica, el 18.2% (n=27) de los pacientes presentd dislipidemia y el 42.6%
(n=63) tenia el antecedente de tabaquismo. Otro de los hallazgos fue que el 24%
(n=36) de los pacientes presentaba el diagnostico de fibrilacion auricular y el

12.8% (n=19) conocidos por enfermedad tiroidea previa.
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Grafica 5. Distribucién de pacientes con enfermedades concomitantes.

des cronico degenerativasy

otras comorbilidades
70.00%
60.00%
50.00%

Diabetes Hipertension Dislipidemia Tabaquismo Fibrilacion Enfermedad
Mellitus arterial auricular tiroidea
sistémica previa

Grafica 5. Patologias asociadas que presentaron la mayoria de los pacientes con presencia de
algun evento vascular cerebral, siendo la enfermedad mas prevalente observada en nuestro

estudio la hipertension arterial sistémica seguida del tabaquismo.

Los pacientes presentaron en un 83.1% (n=123) alguna alteracion en TAC o RM
realizadas a los pacientes, el 45.3% (n=67) alguna alteracion en el ECO Doppler
carotideo y de arterias vertebrales y el 65.5% (n=97) alguna alteracion en el
ecocardiograma transtoracico.

Las alteraciones mas comunes encontradas en el ecocardiograma transtoracico
fueron: hipertrofia concéntrica del ventriculo izquierdo (HCVI) hasta en el 19.59%
(n=29), la presencia de fosa oval permeable representd el 9.45% (n=14), trombo
venoso en el 3.37% (n=5), el 4.05% (n=6) con dilatacion de las cavidades

derechas y el resto los representaron otros hallazgos menos comunes.
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Grafica 6. Muestra las alteraciones mas comunes en el Ecocardiograma

transtoracico

Ecocardiograma Transtoracico

* Hipertrofia concéntrica
del ventriculo izquierdo

B Foramen oval permeable
Trombo venoso
M Dilatacion de cavidades

derechas

™ QOtras alteraciones

Grafica 6. La alteracion mas comun encontrada en los pacientes fue la presencia de HCVI seguida
de la presencia de foramen oval permeable.

En cuanto a los hallazgos de TAC o RM se encontré6 que los hallazgos mas
comunes fueron la presencia de infarto en la arteria cerebral media izquierda con
un 14% (n=7) de 50 alteraciones que se presentaron y el otro hallazgo mas
comun fue la presencia de infarto en la arteria cerebral media derecha que
representd un 10% (n=>5), el resto lo representaron hallazgos menos comunes.

En cuanto al Doppler carotideo se encontré como alteracion mas frecuente
estenosis del 30-50% de la carétida interna en un 32.4% (n=48) de los pacientes,
estenosis del 50-70% en un 3.3% (n=5), seguido en un 1.3% de los pacientes con
estenosis de 70-99% (n=2). En 2.7% (n=4) de los pacientes se encontr6 una

obstruccion del 100% de la carétida interna. En 8 pacientes (5.4%) se reportd
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estenosis de carétidas con presencia de placas ulceradas, el resto de los

pacientes presentaron un estudio normal en un 54.7% (n=81).

Grafica 7. Alteraciones mas frecuentes en ECO Doppler de carétidas.

ECO Doppler de Carétidas

* Estenosis de carétida interna del
30-49%

‘ * Estenosis de carétida interna del
50-69%

™ Estenosis de carétida interna del
70-99%

= Estenosis de carétida interna del
100%

™ ECO doppler normal

™ Estenosis de carétida interna con
presencia de placas ulceradas

Grafica 7. La alteracion observada con mayor frecuencia es la estenosis de carétida interna del
30-50%. En el 5.4% de los pacientes se reportd estenosis carotidea con presencia de placas
ulceradas.

En el presente estudio, de los 29 pacientes que se encontraron con hipotiroidismo
2 de ellos reportaron en el ECO Doppler la presencia de placas ulceradas, y sélo
uno con hipertiroidismo presentd estenosis carotidea ulcerada.

De los pacientes con enfermedad tiroidea previa uno mostré ulceracién de placas

de la carétida interna. Respecto a pacientes con dislipidemia en dos casos se
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reportd6 ECO doppler con estenosis carotidea ulcerada y en un paciente con

diabetes mellitus.

Analisis del riesgo.

En cuanto al riesgo de fibrilacion auricular éste sélo se incrementa con la

presencia de dislipidemia y de un ecocardiograma alterado, ningun otro factor

mostrd incrementar significativamente (p<0.05) su riesgo. (Tabla 1).

Tabla 1. Riesgo de Fibrilacién Auricular

OR IC x> Valor de p
TSH alta 0.37 0.104-1.325 1.74 0.187
TSH baja 1.472 0.35-6.192 0.019 0.89
DM 1.314 0.522-3.307 0.114 0.736
HAS 1.179 0.547-2.539 0.051 0.821
Dislipidemia 0.095 0.012-0.724 6.32 0.012*
Tabaquismo 0.952 0.445-2.038 0.005 0.946
T3 libre baja 0.885 0.445-2.038 0.005 0.946
T3 Total baja 1.19 0.564-2.537 0.076 0.783
T3 total alta 0 0 0 0
T3 libre alta 3.171 0.193-52.03 0.001 0.982
T4 libre alta 1.25 0.234-6.785 0.033 0.855
T4 libre baja 0.5 0.05-4.33 0.033 0.855
T4 total alta 1.60 0.38-6.77 0.062 0.803
T4 total baja 1.25 0.23-6.78 0.033 0.855
TAC o RM 4.39 0.98-19.64 3.35 0.067
alterada
Doppler alterado 0.60 0.28-1.31 1.159 0.282
ECO alterado 3.358 1.29-8,72 5.66 0.017
T3 alterada 1.24 0.58-2.64 0.14 0.705
T4 alterada 1.11 0.42-2.89 0.001 0.97
TSH alterada 0.6 0.22-1.59 0.65 0.42
* p<0.05
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En cuanto al EVC de tipo isquémico se incrementa su riesgo significativamente

(p<0.05) en pacientes con diagnéstico de fibrilacion auricular. (Tabla 2).

Tabla 2. Riesgo de EVC isquémico

OR IC x> Valor de p
TSH alta 0.787 0.33-1.87 0.1 0.752
TSH baja 2.44 0.49-12.19 0.59 0.44
DM 1.2 0.51-2.82 0.041 0.839
HAS 0.859 0.43-1.68 0.074 0.786
Dislipidemia 0.44 0.18-1.027 2.919 0.088
Tabaquismo 0.85 0.441-1.673 0.076 0.782
T3 libre baja 1.46 0.63-3.37 0.465 0.495
T3 total baja 1.26 0.65-2.45 0.27 0.603
T3 total alta 0 0 0 0
T3 libre alta 0 0 0 0
T4 libre alta 0.85 0.18-3.95 0.037 0.847
T4 libre baja 1.58 0.29-8.47 0.022 0.883
T4 total alta 0.794 0.20-3.08 <0.001 0.985
T4 total baja 4.07 0.47-34.7 0.973 0.324
FA 3.46 1.40-8.56 6.72 0.01*
TAC o RM 0 0 0 0
alterada
Doppler 1.03 0.53-1.99 0.007 0.934
caroétideo
alterado
ECO alterado 0.77 0.38-1.56 0.277 0.598
T3 alterada 1.28 0.66-2.49 0.66-2.49 0.563
T4 alterada 1.36 0.56-3.27 0.222 0.637
TSH alterada 1.05 0.48-2.31 0.005 0.944
*p<0.05

Ni el hipertiroidismo o hipotiroidismo mostraron de manera general elevar

significativamente el riesgo de EVC, fibrilacién auricular o alguna otra alteracién.

(Tabla 3y 4).
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Sin embargo, todos los pacientes con EVC isquémico, hemorragico o TIA

mostraron aumento en la frecuencia de pruebas de funcién tiroidea alteradas

(Grafica 8).
Tabla 3. Riesgo de alteraciones en pacientes con Hipertiroidismo
OR IC x° Valor de p
FA 1.01 0.29-3.44 0.085 0.77
TAC o RM 0.93 0.24-3.608 0.061 0.805
alterada
Doppler alterado 0.678 0.21-2.12 0.153 0.696
ECO alterado 1.53 0.458-5.16 0.168 0.682
EVC isquémico 1.21 0.38-3.802 0.002 0.964
*p<0.05
Tabla 4. Riesgo de alteraciones en pacientes con Hipotiroidismo
OR IC x° Valor de p
FA 0.484 0.15-1.52 1.014 0.314
TAC o RM 2.907 0.63-13.29 1.301 0.254
alterada
Doppler alterado 2.304 0.965-5.505 2.86 0.091
ECO alterado 1.11 0.45-2.73 <0.001 0.985
EVC isquémico 0.653 0.279-1.529 0.587 0.443
*p<0.05
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Grafica 8. Distribucion y asociacion que existe en los pacientes con EVC vy el

aumento en la frecuencia de al menos alguna alteracién hormonal sérica.

Grafica 8.1. Distribucion de EVC isquémico y alteracion hormonal

Distribucion EVC isquemico y alteracion
hormonal

3
EVCISQ. SIN ALT. HORMONAL EVCISQ. CON ALT. HORMONAL|

Grafica 8.2. Distribuciéon de EVC hemorragico y alteracién hormonal

Distribucion EVC hemorragicoy alteracion
hormonal

EVCHEM. SIN ALT. HORMONAL EVC HEM. CON ALT. HORMONAL

wseriecp| o | ¢ |

Grafica 8.3. Distribucion de TIA y alteracién hormonal

Distribucion TIA y alteracion

TIA sin Alteracion Hormonal TIA con Alteracién Hormonal

e T T
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Posteriormente se evalu6é el riesgo de presentar alguna alteracién entre los
paciente con hipertiroidismo contra los pacientes con hipotiroidismo a nivel
general en donde no se encontrd que se elevara el riesgo de manera significativa

en ninguno de los casos evaluados (Tabla 5).

Tabla 5. Riesgo de alteraciones en pacientes con Hipertiroidismo vs Hipotiroidismo

OR IC x° Valor de p
FA 2.091 0.43-9.96 0.278 0.598
TAC o RM 0.32 0.047-2.17 0.505 0.478
alterada

Doppler alterado 0.29 0.078-1.109 2.31 0.129

ECO alterado 1.857 0.34-5.55 0.01 0.921

EVC isquémico 1.857 0.5-6.89 0.365 0.546
*p<0.05

Se realizd un andlisis de las alteraciones tiroideas por separado encontrandose
que los pacientes con sindrome eutiroideo enfermo tienen un riesgo
significativamente mayor (p<0.05) de presentar alguna alteracion en el

ecocardiograma a comparacién de los pacientes eutiroideos. (Tabla 6).

Tabla 6. Riesgo de alteraciones en pacientes con Sindrome Eutiroideo Enfermo

OR IC x° Valor de p
FA 0.823 0.34-1.95 0.049 0.826
TAC o RM 1.646 0.612-4.42 0.55 0.45
alterada

Doppler alterado 2.019 0.92-4.41 2.47 0.116

ECO alterado 3.29 1.42-7.61 6.933 0.008*

EVC isquémico 1.38 0.62-3.03 0.361 0.548

DM 3.092 1.09-8.73 3.801 0.051

HAS 2.35 1.07-5.14 3.823 0.051
Dislipidemia 0 0 0 0

*p<0.05
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Los pacientes con diagnéstico de hipotiroidismo subclinico tienen riesgo
significativamente mayor de presentar alguna alteracién en el Doppler carotideo a

comparacién de los pacientes eutiroideos. (Tabla 7).

Tabla 7. Riesgo de alteraciones en pacientes con Hipotiroidismo subclinico

OR IC x° Valor de p
FA 0.169 0.02-1.39 2.232 0.135
TAC o RM 2.049 0.407-10.303 0.28 0.597
alterada

Doppler alterado 4.27 1.288-14.207 4.76 0.029*

ECO alterado 2.1 0.647-6.939 0.937 0.333

EVC isquémico 0.912 0.297-2.821 0.017 0.897

DM 2.611 0.63-10.75 0.916 0.339

HAS 3.625 1.034-12.706 3.24 0.072
Dislipidemia 0 0 0 0

*p<0.05

Los pacientes con hipotiroidismo clinico no tuvieron mayor riesgo en ninguno de

los parametros evaluados a comparacién de los pacientes eutiroideos. (Tabla 8).

Tabla 8. Riesgo de alteraciones en pacientes con Hipotiroidismo clinico

OR IC x° Valor de p
FA 0.76 0.18-3.15 0.001 0.975
TAC o RM 0 0 0 0
alterada
Doppler alterado 3.111 0.88-10.899 2.27 0.132
ECO alterado 2.167 0.59-7.91 0.767 0.381
EVC isquémico 0.828 0.245-2.803 <0.001 0.992
DM 1.424 0.253-8.031 0.005 0.943
HAS 1.41 0.417-4.762 0.06 0.807
Dislipidemia 0 0 0 0
*p<0.05
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El mismo fenémeno ocurridé con los pacientes que presentaron hipertiroidismo
subclinico y clinico en el cual ningun caso elevé el riesgo significativamente a

comparacién con los paciente eutiroideos. (Tabla 9y 10).

Tabla 9. Riesgo de alteraciones en pacientes con Hipertiroidismo subclinico
OR IC x° Valor de p
FA 1.9 0.379-9.52 0.123 0.726
TAC o RM 1.756 0.192-16.049 <0.001 0.987
alterada
Doppler alterado 0.324 0.036-2.901 0.384 0.536
ECO alterado 2.407 0.429-13.525 0.382 0.536
EVC isquémico 1.774 0.315-9.992 0.061 0.805
DM 0 0 0 0
HAS 1.611 0.328-7.914 0.035 0.851
Dislipidemia 0 0 0 0
*p<0.05

Tabla 10. Riesgo de alteraciones en pacientes con Hipertiroidismo clinico

OR IC x° Valor de p
FA 0.507 0.055-4.706 0.015 0.902
TAC o RM 0.585 0.095-3.595 0.006 0.938
alterada

Doppler alterado 0.972 0.162-5.823 0.18 0.671

ECO alterado 1.926 0.325-11.429 0.09 0.764

EVC isquémico 0.71 0.131-3.85 0.001 0.971

DM 1.56 0.156-15.768 0.08 0.778

HAS 2.417 0.407-14.35 0.317 0.574
Dislipidemia 0 0 0 0

*p<0.05
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Los pacientes que presentaron como hallazgo en el ecocardiograma HCVI
(hipertrofia concéntrica del ventriculo izquierdo) tuvieron significativamente
(p<0.05) mas asociacién con dislipidemia e hipertension arterial sistémica. (Tabla
11). Ninguna de las alteraciones a nivel tiroideo elevé significativamente el riesgo

de presentar HCVI. (Tabla 12).

Tabla 11. Riesgo de alteraciones en pacientes con HCVI vs pacientes con Ecocardiograma

normal
OR IC x° Valor de p
FA 2.794 0.859-9.085 2.082 0.149
TAC o RM 1.974 0.572-6.814 0.636 0.425
alterada

Doppler alterado 1.748 0.693-4.411 0.906 0.341

EVC isquémico 0.918 0.351-2.405 0.005 0.942

DM 1.449 0.475-4.422 0.132 0.716

HAS 3.938 1.461-0.613 6.481 0.011*

Dislipidemia 7.028 1.979-24.962 8.832 0.003*
*p<0.05

Tabla 12. Riesgo de HCVI en pacientes con alteraciones tiroideas vs pacientes eutiroideos

OR IC x° Valor de p
Eutiroideo enfermo 2.127 0.678-6.676 1.02 0.313
Hipotiroidismo 2.08 0.462-9.355 0.318 0.573
subclinico
Hipotiroidismo 1.95 0.369-10.39 0.119 0.73
clinico
Hipertiroidismo 1.3 0.106-15.977 0.214 0.644
subclinico
Hipertiroidismo 2.6 0.321-21.047 0.119 0.73
verdadero
*p<0.05
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Los pacientes con infarto en la arteria cerebral media izquierda a comparacion
tuvieron significativamente (p<0.05) la presencia de DM a comparacién de los

pacientes con una TAC o RM normales. (Tabla 13).

Tabla 13. Riesgo de alteraciones en pacientes con Infarto ACM lzquierda vs pacientes con TAC

o RM normal
OR IC x° Valor de p
FA 5.111 0.792-32.968 1.842 0.175
Doppler alterado 0.691 0.163-2.933 0.02 0.888
EVC isquémico 0 0 0 0
DM 0.075 0.015-0.379 9.339 0.002*
HAS 0.791 0.206-3.032 <0.001 1
Dislipidemia 0 0 0 0

*p<0.05

Ninguna de las alteraciones a nivel tiroideo elevé significativamente el riesgo de

presentar infarto en la arteria cerebral media izquierda. (Tabla 14).

Tabla 14. Riesgo de Infarto de la ACM izquierda en pacientes con alteraciones tiroideas vs
pacientes eutiroideos

OR IC x° Valor de p
Eutiroideo enfermo 2.4 0.574-10.042 0.728 0.394
Hipotiroidismo 0 0 0 0
subclinico
Hipotiroidismo 0 0 0 0
clinico
Hipertiroidismo 0 0 0 0
subclinico
Hipertiroidismo 0 0 0 0
clinico
*p<0.05

Aspuru Page 64




Los pacientes con obstruccion del 50% de la arteria car6tida interna izquierda no
presentaron mayor riesgo de EVC isquémico o FA a comparacion de los pacientes

con un ECO doppler carotideo normal. (Tabla 15).

Tabla 15. Riesgo de alteraciones en pacientes con Cll 50% vs pacientes con Doppler carotideo

normal
OR IC x° Valor de p
FA 0 0 0 0
EVC isquémico 0.435 0.069-2.752 0.19 0.663
DM 2 0.201-9.914 0.014 0.907
HAS 1.393 0.221-8.783 <0.012 0.915
Dislipidemia 0 0 0 0

*p<0.05

Ninguna de las alteraciones a nivel tiroideo eleva el riesgo de presentar una
obstruccion del 50% de los pacientes con Doppler carotideo a comparacién de los

pacientes eutiroideos. (Tabla 16).

Tabla 16. Riesgo de Cll 50% en pacientes con alteraciones tiroideas vs pacientes eutiroideos

OR IC x° Valor de p
Eutiroideo enfermo 0.449 0.044-4.563 0.029 0.866
Hipotiroidismo 2.33 0.201-27.026 0.005 0.945
subclinico
Hipotiroidismo 0 0 0 0
clinico
Hipertiroidismo 0 0 0 0
suclinico
Hipertiroidismo 0 0 0 0
clinico
*p<0.05
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Los pacientes con diagnéstico de hipotiroidismo previo presentaron un riesgo
mayor de presentar una TAC alterada a comparacion de los pacientes

eutiroideos. (Tabla 17).

Tabla 17. Riesgo de alteraciones en pacientes con diagnostico de hipotiroidismo previo vs
pacientes eutiroideos

OR IC x° Valor de p
FA 0.974 0.296-3.209 0.068 0.794
TAC o RMI 12.667 3.199-50.155 14.498 <0,001*
alterada

Doppler alterado 0.972 0.162-5.823 0.18 0.671

ECO alterado 0.77 0.263-2.256 0.041 0.839

EVC isquémico 1.845 0.574-5.928 0.571 0.45

DM 2.238 0.553-9.065 0.572 0.449

HAS 1.208 0.414-3.525 0.005 0.942
Dislipidemia 0 0 0 0

*p<0.05
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VI. DISCUSION

La enfermedad vascular cerebral se encuentra como la primera causa de
discapacidad a nivel mundial. Se puede apreciar con los resultados mostrados
anteriormente que en nuestro estudio, contrario a lo esperado, el hipertiroidismo
no aumenta significativamente el riesgo de presentar fibrilacion auricular con
respecto a pacientes eutiroideos e hipotiroideos de nuestra poblacion estudiada y
como era de esperarse no elevan el riesgo a su vez de EVC tipo isquémico.

Estos resultados van en contra de las investigaciones de diversos autores en
donde en pacientes ancianos con tirotoxicosis, es comun encontrar fibrilacién
auricular (FA); menos del 1% de los pacientes con FA de recién diagnostico son
causados por hipertiroidismo primario. Sin embargo, en nuestra investigacion se
corrobora que la presencia de fibrilacion auricular se asocia con mayor riesgo de
desarrollar evento vascular cerebral.

Actualmente no existe la indicacion de administrar antitrombéticos de manera
profilactica a pacientes con hipertiroidismo y mayor riesgo de evento vascular
cerebral isquémico, esto se debe a la falta de evidencia contundente que valide la
presencia de hipertiroidismo como factor de riesgo para EVC isquémico, lo cual
se evidencia en este estudio.

En esta investigacion a diferencia de la mayoria de los ya publicados se estudié el
riesgo por separado de los pacientes con hipertiroidismo e hipotiroidismo clinico y
subclinico e incluso se analizaron los pacientes con sindrome eutiroideo enfermo
pero ninguno mostrd6 aumento significativo de fibrilacién auricular o EVC

isquémico, a pesar de que fisiopatoldégicamente existen muchos mecanismos que
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explican el aumento del riesgo de eventos tromboembdlicos como lo son las
alteraciones a nivel plaquetario y en el sistema de coagulacién-fibrinolisis,
ademas de disfuncion endotelial.

Otro aspecto fundamental es que la prevalencia de FA en pacientes con
hipertiroidismo es muy variable y en nuestra poblacién general fue del 24% pero
en los pacientes con hipertiroidismo clinico fue del 0.67% mucho menor a lo
reportado, esto puede ser la causa de que no se haya encontrado un aumento en
el riesgo de fibrilacién auricular.

Con respecto a EVC isquémico se present6é en nuestra poblacién en un 60% de
los pacientes mientras que en los pacientes con hipertiroidismo clinico fue del
2.02% porcentaje muy bajo, por lo que era de esperarse que el riesgo en estos
pacientes fuera menor contrario a otras poblaciones estudiadas en donde son
muy elevadas y esto hace que aquellos estudios se encuentren sesgados ya que
si se evalua cierto factor en una poblacién con alta prevalencia es muy probable
que se encuentre una asociacion debida al azar y sin peso, por eso nuestra
poblacion en donde la prevalencia fue baja de haber habido una asociacién muy
fuerte entre estas 2 patologias se hubiese notado a pesar de la baja prevalencia.
Es importante sefalar también que se ha reportando en algunos articulos que la
enfermedad tiroidea puede originar inestabilidad de placa ateroesclerética; sin
embargo, no se observo asociacidn entre estenosis carotidea con placas
ulceradas y la presencia de alguna otra alteracion hormonal ni con otras
patologias (dislipidemia, diabetes mellitus).

Debemos senalar que este trabajo se realiz6 Unicamente a pacientes que

ingresaron a Urgencias del Hospital Espafiol de México por lo que se centra a
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ciertas caracteristicas demogréficas (edad y nacionalidad espafola) lo que puede
dar variacion en los resultados con cierto sesgo.

Otro punto a nuestro favor es el sesgo de publicacién existente, el cual se refiere
a la falta de publicacién de resultados que van en contra de lo establecido o lo
que no tiene significancia estadistica ya que respecto a este tema solo existen
publicaciones que muestran la elevaciéon del riesgo de fibrilacién auricular e
hipertiroidismo y no existe ninguna publicacibn que muestre resultados
contradictorios.

Entre nuestros hallazgos se encontré que la dislipidemia aumenta el riesgo de
fibrilacién auricular, lo cual puede deberse la peroxidacién de los lipidos y al
estrés oxidativo como el posible mecanismo del aumento de riesgo de EVC y FA
en los pacientes con esta patologia.

Otro de nuestro hallazgos fue que los pacientes con sindrome eutiroideo enfermo
presenta una mayor asociacién de presentar un ecocardiograma alterado, lo cual
era esperado pues en un estudio realizado por Perna y cols.*' en pacientes con
este mismo sindrome se ha encontrado una alta prevalencia en insuficiencia
cardiaca descompensada, por lo que en nuestra investigacion se confirma que en
estos pacientes las alteraciones a nivel cardiaco se encuentra elevadas.

En un estudio reciente, el hipotiroidismo subclinico se asocié con mejores
resultados en pacientes con infarto cerebral agudo.

En los pacientes con hipotiroidismo subclinico no se demostré aumento en la
presencia de hipertension arterial en tales pacientes, mientras que si se
comprobd elevacion en el riesgo de presentar alguna alteracion en el Doppler

carotideo, en pacientes con hipotiroidismo subclinico se ha asociado una mayor
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tendencia a presentar aterogénesis y por consiguiente de riesgo cardiovascular lo
cual se confirma en este trabajo de investigacion.

También se confirma con los resultados obtenidos en nuestro trabajo la elevacién
del riesgo de hipertrofia concéntrica del ventriculo izquierdo con hipertension
arterial sistémica, ya que esta ultima condiciona aumento en la poscarga, gasto
cardiaco y sobrecarga de volumen con hipertrofia excéntrica del ventriculo
izquierdo, al igual se encontré6 un mayor riesgo con la presencia de dislipidemia
que es un factor de riesgo que condiciona rigidez arterial, condicién que agrava
la hipertrofia del ventriculo izquierdo.

Como ya ha sido previamente reportado por Arboix y cols.”, la diabetes mellitus
es un factor de riesgo independiente para el riesgo de EVC isquémico, por lo que
era de esperarse que en nuestra poblacién existiera un numero superior de
pacientes de presentar infarto en la arteria cerebral media izquierda, por lo que la
diabetes mellitus se asocia a una mayor mortalidad hospitalaria y se ha
encontrado que estos pacientes muestran un patrén clinico diferente asi como
prondstico diferente.

En un subgrupo de pacientes analizados que habian tenido antes de su
diagnostico actual la enfermedad tiroidea tuvieron un riesgo significativamente
mayor de presentar alguna alteracién a nivel tomografico o de resonancia
magnética, esto se puede explicar a que el hipotiroidismo de larga evolucién se
asocia a algunas alteraciones a nivel del sistema nervioso central que pueden ir
desde deterioro cognitivo, demencia, hasta coma, lo cual se corrobora con
nuestros hallazgos donde se encontré un mayor riesgo de alteraciones a este

nivel.
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VII. CONCLUSIONES

e No se encontré elevacion estadisticamente significativa de riesgo de
fibrilacién auricular en pacientes con alguna alteracién tiroidea.

e Asi mismo, no se demostré una elevacién estadisticamente significativa del
riesgo de EVC de tipo isquémico en los pacientes que presentaron alguna
alteracion tiroidea.

e Se evidencié un aumento en evento vascular cerebral isquémico en los
pacientes con fibrilacién auricular.

e Se encontr6 una asociacion significativa entre alguna alteracién en el
sindrome eutiroideo enfermo y la presencia de alguna anormalidad a nivel
ecocardiogréfico.

e En nuestro estudio no se mostré un aumentd en el riesgo de hipertensién
arterial sistémica en pacientes con hipotiroidismo subclinico.

e Nuestro estudio confirmé la relacion entre hipertensidn arterial sistémica y
dislipidemia con la presencia de hipertrofia concéntrica del ventriculo
izquierdo.

e Este trabajo pretende dar una sugerencia a disefiar un protocolo respecto
al abordaje inicial de los pacientes que ingresan al servicio de urgencias ya
que se seria pertinente realizar como parte de la evaluacién diagnéstica la
inclusién de pruebas de funcion tiroidea en los examenes de laboratorio
para un manejo mas integral del paciente con evento vascular cerebral y
tomar medidas oportunas para evitar complicaciones y secuelas a largo

plazo.
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IX. ANEXOS

1. Tablas de 2X2

Tabla l.
FA SIN FA
TSH alta si 3 22
TSH alta no 33 90
OR=0.37 (0.104-1.325)
x2=1.74 p=0.187
FA SIN FA
TSH baja si 3 6
TSH baja no 36 106
OR=1.472 (0.35-6.192)
x2=0.019 p=0.89
FA SIN FA
DM si 8 20
DM no 28 92
OR=1.314 (0.522-3.307)
x2=0.114 p=0.736
FA SIN FA
HAS si 22 64
HAS no 14 48
OR=1.179 (0.547-2.539)
x2=0.051 p=0.821
FA SIN FA
DISLIPIDEMIA si 1 26
DISMLIPIDEMIA no 35 86
OR=0.095 (0.012-0.724)
x2=6.32 p=0.012
FA SIN FA
TABAQUISMO si 15 48
TABAQUISMO no 21 64
OR=0.952 (0.445-2.038)
x2=0.005 p=0.946
FA SIN FA
T3libre baja si 7 24
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| T3 libre baja no | 29 88

OR=0.885 (0.345-2.267)
%2=<0.0001 p=0.98

FA SIN FA
T3 total baja si 18 51
T3 total baja no 18 61
OR=1.19 (0.564-2.537)
x2=0.076 p=0.783
FA SIN FA
T3 total alta si 0 1
T3 total alta no 36 111
OR=0
x2=0 p= no significativa
FA SIN FA
T3 libre alta si 1 1
T3 libre alta no 35 111
OR=3.171 (0.193-52.03)
x2=0.001 p=0.982
FA SIN FA
T4 libre alta si 2 5
T4 libre alta no 34 107
OR=1.25 (0.234-6.785)
x2=0.033 p=0.855
FA SIN FA
T4 libre baja si 1 6
T4 libre baja no 35 106
OR=0.5 (0.05-4.33)
x2=0.033 p=0.855
FA SIN FA
T4 total alta si 3 6
T4 total alta no 33 106
OR=1.60 (0.38-6.77)
x2=0.062 p=0.803
FA SIN FA
T4 total baja si 2 5
T4 total baja no 34 107

OR=1.25 (0.23-6.78)
¥2=0.033 p=0.855
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FA SIN FA

TAC O RM alterada si 34 89

TAC O RM alterada no 2 23

OR=4.39 (0.98-19.64)
x2=3.35  p=0.067

FA SIN FA
Doppler carotideo alterado si 13 54
Doppler carotideo alterado no 23 58
OR=0.60 (0.28-1.31)
x2=1.159 p=0.282
FA SIN FA
Ecocardiograma alterado si 30 67
Ecocardiograma alterado no 6 45
OR=3.358 (1.29-8,72)
¥2=5.66 p=0.017
FA SIN FA
T3 alterada si 19 53
T3 alterada no 17 59
OR=1.24 (0.58-2.64)
¥2=0.14  p=0.705
FA SIN FA
T4 alterada si 7 20
T4 alterada no 29 92
OR=1.11 (0.42-2.89)
¥2=0.001  p=0.97
FA SIN FA
TSH alterada si 6 28
TSH alterada no 30 84
OR=0.6 (0.22-1.59)
x2=0.65 p=0.42
Tabla Il
EVC isquémico si EVC isquémico no
TSH alta si 14 11
TSH alta no 76 47

OR=0.787 (0.33-1.87)
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x2=0.1 p=0.752

EVC isquémico si

EVC isquémico no

TSH baja si 7 2
TSH baja no 83 58
OR=2.44 (0.49-12.19)
¥2=0.59 p=0.44
EVC isquémico si EVC isquémico no
DM si 18 10
DM no 72 48

OR=1.2 (0.51-2.82)
%2=0.041 p=0.839

EVC isquémico si

EVC isquémico no

HAS si

51

35

HAS no

39

23

OR=0.859 (0.43-1.68)
x2=0.074 p=0.786

EVC isquémico si

EVC isquémico no

DISLIPIDEMIA si

12

15

DISLIPIDEMIA no

78

43

OR=0.44 (0.18-1.027)
%2=2.919 p=0.088

EVC isquémico si

EVC isquémico no

TABAQUISMO si

37

26

TABAQUISMO no

53

32

OR=0.85 (0.441-1.673)
%2=0.076 p=0.782

EVC isquémico si

EVC isquémico no

T3libre baja si

21

10

T3 libre baja no

69

48

OR=1.46 (0.63-3.37)
x2=0.465 p=0.495

EVC isquémico si

EVC isquémico no

Masculino

32

25

Femenino

58

33

OR=0.72 (0.37-1.43)
%2=0.56 p=0.454

EVC isquémico si

EVC isquémico no
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T3 total baja si

44

25

T3 total baja no

46

33

OR=1.26 (0.65-2.45)
x2=0.27 p=0.603

EVC isquémico si

EVC isquémico no

T3 total alta si

1

0

T3 total alta no

89

58

OR=0
x2=No significativa

EVC isquémico si

EVC isquémico no

T3 libre alta si

2

0

T3 libre alta no

88

58

OR=0
x2=No significativa

EVC isquémico si

EVC isquémico no

T4 libre alta si

4

3

T4 libre alta no

86

55

OR=0.85 (0.18-3.95)
%2=0.037 p=0.847

EVC isquémico si

EVC isquémico no

T4 libre baja si

5

2

T4 libre baja no

85

56

OR=1.58 (0.29-8.47)
%2=0.022 p=0.883

EVC isquémico si

EVC isquémico no

T4 total alta si

5

4

T4 total alta no

85

54

OR=0.794 (0.20-3.08)
%2<0.001 p=0.985

EVC isquémico si

EVC isquémico no

T4 total baja si

6

1

T4 total baja no

84

57

OR=4.07 (0.47-34.7)
%2=0.973 p=0.324

EVC isquémico si

EVC isquémico no

FA si 29 7
FA no 61 51
OR=3.46 (1.40-8.56)
%2=6.72 p=0.01
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EVC isquémico si

EVC isquémico no

TAC O RM alterada si

90

33

TAC O RM alterada no

0

25

OR=0
x2= No significativa

EVC isquémico si

EVC isquémico no

Doppler carotideo alterado si

41

26

Doppler carotideo alterado no

49

32

OR= 1.03 (0.53-1.99)
%2=0.007 p=0.934

EVC isquémico si

EVC isquémico no

Ecocardiograma alterado si

57

40

Ecocardiograma alterado no

33

18

OR=0.77 (0.38-1.56)
x2=0.277 p=0.598

EVC isquémico si

EVC isquémico no

T3 alterada si

46

26

T3 alterada no

44

32

OR=1.28 (0.66-2.49)

¥2=0.33  p=0.563
EVC isquémico si EVC isquémico no
T4 alterada si 18 9
T4 alterada no 72 49

OR=1.36 (0.56-3.27)

x2=0.222 p=0.637
EVC isquémico si EVC isquémico no

TSH alterada si 21 13

TSH alterada no 69 45
OR=1.05 (0.48-2.31)
x2=0.005 p=0.944

Tabla lll.
FA SIN FA
Hipertiroidismo 4 11
Eutiroideo 28 78

OR=1.01 (0.29-3.44)
¥2=0.085 p=0.77

TAC O RM alterada si

TAC O RM alterada n
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Hipertiroidismo

12

Eutiroideo

86

OR=0.93 (0.24-3.608)

x2=0.061  p=0.805
Doppler carotideo Doppler carotideo
alterado si alterado no
Hipertiroidismo 5 10
Eutiroideo 45 61

OR=0.678 (0.21-2.12)
x2=0.153 p=0.696

Ecocardiograma alterado

Ecocardiograma alterado

si no
Hipertiroidismo 11 4
Eutiroideo 68 38

OR=1.53 (0.458-5.16)
x2=0.168  p=0.682

EVC isquémico si

EVC isquémico no

Hipertiroidismo 10 5

Eutiroideo 66 40
OR=1.21 (0.38-3.802)
x2=0.002 p=0.964
Tabla IV.

FA SIN FA
Hipotiroidismo 4 23
Eutiroideo 28 78

OR=0.484 (0.15-1.52)
x2=1.014 p=0.314

TAC O RM alterada si

TAC O RM alterada n

Hipotiroidismo

25

2

Eutiroideo

86

20

OR=2.907 (0.63-13.29)
x2=1.301 p=0.254

Doppler carotideo
alterado si

Doppler carotideo
alterado no
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Hipotiroidismo

17

10

Eutiroideo

45

61

OR= 2.304 (0.965-5.505)
x2=2.86 p=0.091

Ecocardiograma alterado

Ecocardiograma alterado

si no
Hipotiroidismo 18 9
Eutiroideo 68 38

OR=1.11 (0.45-2.73)
%2<0.001 p= 0985

EVC isquémico si

EVC isquémico no

Hipotiroidismo 14 13
Eutiroideo 66 40
OR=0.653 (0.279-1.529)
x2=0.587 p=0.443
Tabla V.
FA SIN FA
Hipertiroidismo 4 11
Hipotiroidismo 4 23

OR=2.091 (0.43-9.96)
%2=0.278 p=0.598

TAC O RM alterada si

TAC O RM alterada n

Hipertiroidismo

12

3

Hipotiroidismo

25

2

OR=0.32 (0.047-2.17)
22=0.505 p=0.478

Doppler carotideo alterado si

Doppler carotideo alterado no

Hipertiroidismo

5

10

Hipotiroidismo

17

10

OR=0.29 (0.078-1.109)

x2=2.31 p=0.129
Ecocardiograma alterado | Ecocardiograma alterado
si no
Hipertiroidismo 11 4
Hipotiroidismo 18 9
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OR=1.37 (0.34-5.55)
x2=0.01 p=0.921

EVC isquémico si

EVC isquémico no

Hipertiroidismo 10 5
Hipotiroidismo 14 13
OR=1.857 (0.5-6.89)
x2=0.365 p=0.546
Tabla VI.
FA SIN FA
Eutiroideo enfermo 13 40
Eutiroideo 15 38

OR=0.823 (0.34-1.95)
x2=0.049 p=0.826

TAC O RM alterada si

TAC O RM alterada no

Eutiroideo enfermo

45

8

Eutiroideo

41

12

OR=1.646 (0.612-4.42)
v2=0.55 p=0.45

Doppler carotideo Doppler carotideo
alterado si alterado no
Eutiroideo enfermo 27 26
Eutiroideo 18 35
OR=2.019 (0.92-4.41)
x2=2.47 p=0.116
Ecocardiograma alterado | Ecocardiograma alterado
si no
Eutiroideo enfermo 41 12
Eutiroideo 27 26

OR=3.29 (1.42-7.61)
¥2=6.933 p=0.008

EVC isquémico si

EVC isquémico no

Eutiroideo enfermo 35 18
Eutiroideo 31 22
OR=1.38 (0.62-3.03)
x2=0.361  p=0.548
DM si DM no
Eutiroideo enfermo 15 38
Eutiroideo 6 47
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OR=3.092 (1.09-8.73)

¥2=3.801 p=0.051
HAS si HAS no
Eutiroideo enfermo 35 18
Eutiroideo 24 29
OR=2.35 (1.07-5.14)
¥2=3.823  p=0.051

Dislipidemia si

Dislipidemia no

Eutiroideo enfermo 15 38
Eutiroideo 0 53
OR=0
x2=No significativa
Tabla VII.
FA SIN FA
Hipotiroidismo subclinico 1 15
Eutiroideo 15 38

OR=0.169 (0.02-1.39)
¥2=2.232 p=0.135

TAC O RM alterada si

TAC O RM alterada no

Hipotiroidismo subclinico 14 2
Eutiroideo 41 12
OR=2.049 (0.407-10.303)
¥2=0.28 p=0.597
Doppler carotideo Doppler carotideo
alterado si alterado no
Hipotiroidismo subclinico 11 5
Eutiroideo 18 35
OR=4.27 (1.288-14.207)
x2=4.76 p=0.029

Ecocardiograma alterado

Ecocardiograma alterado

si no
Hipotiroidismo subclinico 11 5
Eutiroideo 27 26
OR=2.11 (0.647-6.939)
x2=0.937 p=0.333

EVC isquémico si

EVC isquémico no

Hipotiroidismo subclinico

9

7
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Eutiroideo |

31

22

OR=0.912 (0.297-2.821)
x2=0.017  p=0.897

DM si

DM no

Hipotiroidismo subclinico

12

Eutiroideo

47

OR-=2.611(0.63-10.75)
22=0.916 p=0.339

HAS si

HAS no

Hipotiroidismo subclinico

12

Eutiroideo

24

29

OR=3.625 (1.034-12.706)
12=324 p=0.072

Dislipidemia si

Dislipidemia no

Hipotiroidismo subclinico 4 12
Eutiroideo 0 53
OR=0
x2=No significativa
Tabla VIIL.
FA SIN FA
Hipotiroidismo clinico 3 10
Eutiroideo 15 38

OR=0.76 (0.18-3.15)
x2=0.001 p=0.975

TAC O RM alterada si

TAC O RM alterada no

Hipotiroidismo clinico 13 0
Eutiroideo 41 12
OR=0
x2=No significativa
Doppler carotideo Doppler carotideo
alterado si alterado no
Hipotiroidismo clinico 8 5
Eutiroideo 18 35
OR=3.111 (0.88-10.899)
x2=227 p=0.132

Ecocardiograma alterado
si

Ecocardiograma alterado
no
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Hipotiroidismo clinico

Eutiroideo

OR=2.167 (0.59-7.91)
%2=0.767 p=0.381

EVC isquémico si

EVC isquémico no

Hipotiroidismo clinico 7 6

Eutiroideo 31 22
OR=0.828 (0.245-2.803)
%2<0.001 p=0.992

DM si DM no
Hipotiroidismo clinico 2 11
Eutiroideo 6 47
OR=1.424 (0.253-8.031)
x2=0.005 p=0.943
HAS si HAS no
Hipotiroidismo clinico 7 6
Eutiroideo 24 29
OR=1.41 (0.417-4.762)
x2=0.06 p=0.807
Dislipidemia si Dislipidemia no

Hipotiroidismo verdadero 4 9

Eutiroideo 0 53
OR=0
x2=No significativa
Tabla IX.

FA SIN FA

Hipertiroidismo subclinico 3 4

Eutiroideo 15 38

OR=1.9 (0.379-9.52)
x2=0.123 p=0.726

TAC O RM alterada si

TAC O RM alterada no

Hipertiroidismo subclinico

6

1

Eutiroideo

41

12

OR=1.756 (0.192-16.049)
%2<0.001 p=0.987

Doppler carotideo
alterado si

Doppler carotideo
alterado no
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Hipertiroidismo subclinico

Eutiroideo

18

OR=0.324 (0.036-2.901)
12=0.384 p=0.536

Ecocardiograma alterado

Ecocardiograma alterado

si no
Hipertiroidismo subclinico 5 2
Eutiroideo 27 26

OR=2.407 (0.429-13.525)
x2=0.382 p=0.537

EVC isquémico si

EVC isquémico no

Hipertiroidismo subclinico 5 2
Eutiroideo 31 22
OR=1.774 (0.315-9.992)
¥2=0.061  p=0.805
DM si DM no
Hipertiroidismo subclinico 0 7
Eutiroideo 6 47
OR=0
x2= No significativa
HAS si HAS no
Hipertiroidismo subclinico 4 3
Eutiroideo 24 29

OR=1.611 (0.328-7.914)
72=0.035 p=0.851

Dislipidemia si

Dislipidemia no

Hipertiroidismo subclinico 2 5
Eutiroideo 0 53
OR=0
x2=No significativa
Tabla X.
FA SIN FA
Hipertiroidismo clinico 1 5
Eutiroideo 15 38

OR=0.507 (0.055-4.706)
x2=0.015 p=0.902

TAC O RM alterada si

| TAC O RM alteradano |
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Hipertiroidismo clinico

Eutiroideo

OR=0.585 (0.095-3.595)
x2=0.006 p=0.938

Doppler carotideo Doppler carotideo
alterado si alterado no
Hipertiroidismo clinico 2 4
Eutiroideo 18 35

OR=0.972 (0.162-5.823)
x2=0.18 p=0.671

Ecocardiograma alterado

Ecocardiograma alterado

si no
Hipertiroidismo clinico 4 2
Eutiroideo 27 26
OR=1.926(0.325-11.429)
x2=0.09 p=0.764

EVC isquémico si

EVC isquémico no

Hipertiroidismo clinico

3

3

Eutiroideo

31

22

OR=0.71 (0.131-3.85)
x2=0.001  p=0.971

DM si

DM no

Hipertiroidismo clinico

Eutiroideo

47

OR= 1.56 (0.156-15.768)
x2=0.08 p=0.778

HAS si

HAS no

Hipertiroidismo clinico

Eutiroideo

24

29

OR=2.417 (0.407-14.35)
x2=0.317 p=0.574

Dislipidemia si

Dislipidemia no

Hipertiroidismo clinico

2

4

Eutiroideo

0

53

OR=0
x2=No significativa
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Tabla XI.

FA SIN FA
HCVI 8 21
Eco Normal 6 44

OR=2.794 (0.859-9.085)
¥2=2.082 p=0.149

TAC O RM alterada si

TAC O RM alterada no

HCVI

25

4

Eco Normal

38

12

OR=1.974 (0.572-6.814)

x2=0.636 p=0.425
Doppler carotideo Doppler carotideo
alterado si alterado no
HCVI 15 14
Eco Normal 19 31
OR=1.748 (0.693-4.411)
x2=0.906 p=0.341
EVC isquémico si EVC isquémico no
HCVI 15 14
Eco Normal 21 18
OR=0.918 (0.351-2.405)
%2=0.005 p=0.942
DM si DM no
HCVI 7 22
Eco Normal 9 41
OR= 1.449 (0.475-4.422)
x2=0.132 p=0.716
HAS si HAS no
HCVI 21 8
Eco Normal 20 30

OR=3.938 (1.461-0.613)

x2=6.481 p=0.011
Dislipidemnia si Dislipidemia no
HCVI 11 18
Eco Normal 4 46

OR= 7.028 (1.979-24.962)

v2=8.832 p=0.003
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Tabla XIL.

HCVI Eco normal
Eutiroideo enfermo 9 11
Eutiroideo 10 26
OR=2.127 (0.678-6.676)
x2=1.02 p=0.313
HCVI Eco normal
Hipotiroidismo subclinico 4 5
Eutiroideo 10 26
OR=2.08 (0.462-9.355)
x2=0.318 p=0.573
HCVI Eco normal
Hipotiroidismo clinico 3 4
Eutiroideo 10 26
OR=1.95 (0.369-10.39)
¥2=0.119 p=0.73
HCVI Eco normal
Hipertiroidismo subclinico 1 2
Eutiroideo 10 26
OR=1.3 (0.106-15.977)
x2=0.214 p=0.644
HCVI Eco normal
Hipertiroidismo clinico 2 2
Eutiroideo 10 26

OR=2.6 (0.321-21.047)

x2=0.119 p=0.73
Tabla XIil.
Infarto ACM izquierda TAC O RMI normal
FA 4 2
SIN FA 9 23

OR=5.111 (0.792-32.968)
x2=1.842 p=0.175

Infarto ACM izquierda

TAC o RMI normal

Doppler carotideo alterado si 4 9
Doppler carotideo alterado no 9 14
OR=0.691 (0.163-2.933)

x2=0.02 p=0.888
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EVC isquémico si

EVC isquémico no

Infarto ACM izquierda

13

0

TAC O RMI normal

0

13

OR=0
x2=No significativo

Infarto ACM izquierda

TAC O RMI normal

DM si

3

20

DM no

10

5

OR-= 0.075 (0.015-0.379)

x2=9.339 p=0.002
Infarto ACM izquierda TAC O RMI normal
HAS si 6 13
HAS no 7 12

OR=0.791 (0.206-3.032)
%x2<0.001  p=1

Infarto ACM izquierda

TAC O RMI normal

Dislipidemia si

0

6

Dislipidemia no

13

19

OR=0
x2=0

Tabla XIV.

Infarto ACM izquierda

TAC o RMI normal

Eutiroideo enfermo

8

8

Eutiroideo

5

12

OR=2.4 (0.574-10.042)
22=0.728  p=0.394

Infarto ACM izquierda

TAC o RMI normal

Hipotiroidismo subclinico

0

2

Eutiroideo

5

12

OR=0
x2= No significativo

Infarto ACM izquierda

TAC o RMI normal

Hipotiroidismo clinico

0

0

Eutiroideo

5

12

OR=0
x2= No significativo
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Infarto ACM izquierda

TAC o RMI normal

Hipertiroidismo subclinico

0

1

Eutiroideo

5

12

OR=0
x2= No significativo

Infarto ACM izquierda

TAC o RMI normal

Hipertiroidismo clinico 0 2
Eutiroideo 5 12
OR=0
x2= No significativo
Tabla XV.
Cll 50% Doppler normal
FA 0 23
SIN FA 5 58
OR=0

x2=No significativo

EVC isquémico si

EVC isquémico no

CIl 50% 2 3
Doppler normal 49 32
OR=0.435 (0.069-2.752)
x2=0.19 p=0.663
Cll 50% Doppler normal
DM si 1 9
DM no 4 72
OR=2 (0.201-9.914)
x2=0.014 p=0.907
Cll 50% Doppler normal
HAS si 3 42
HAS no 2 39
OR=1.393 (0.221-8.783)
x2<0.012  p=0.915
Cll 50% Doppler normal
Dislipidemia si 0 8
Dislipidemia no 5 73

OR=0
x2=No significativo
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Tabla XVI.

Cll 50% Doppler normal
Eutiroideo enfermo 1 26
Eutiroideo 3 35
OR=0.449 (0.044-4.563)
x2=0.029  p=0.866
Cll 50% Doppler normal
Hipotiroidismo subclinico 1 5
Eutiroideo 3 35
OR=2.33 (0.201-27.026)
x2=0.005  p=0.945
Cll 50% Doppler normal
Hipotiroidismo clinico 0 5
Eutiroideo 3 35
OR=0
x2= No significativo
Cll 50% Doppler normal
Hipertiroidismo subclinico 0 6
Eutiroideo 3 35
OR=0
x2= No significativo
Cll 50% Doppler normal
Hipertiroidismo clinico 0 4
Eutiroideo 3 35
OR=0
x2= No significativo
Tabla XVIL.
FA SIN FA
Hipotiroidismo previo 5 13
Eutiroideo 15 38

OR=0.974 (0.296-3.209)
x2=0.068 p=0.794

TAC O RM alterada si

TAC O RM alterada no

Hipotiroidismo previo

15

3

Eutiroideo

15

38
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OR=12.667 (3.199-50.155)

¥2=14.498 p<0.001

Doppler carotideo alterado si

Doppler carotideo alterado no

Hipotiroidismo previo

Eutiroideo

18

35

OR=0.972 (0.162-5.823)
x2=0.18 p=0.671

Ecocardiograma alterado si

Ecocardiograma alterado no

Hipotiroidismo previo

8

10

Eutiroideo

27

26

OR=0.77 (0.263-2.256)
%2=0.041 p=0.839

EVC isquémico si

EVC isquémico no

Hipotiroidismo previo

13

5

Eutiroideo

31

22

OR=1.845 (0.574-5.928)
x2=0.571  p=0.45

DM si

DM no

Hipotiroidismo previo

14

Eutiroideo

47

OR-= 2.238 (0.553-9.065)
12=0.572 p=0.449

HAS si

HAS no

Hipotiroidismo previo

Eutiroideo

24

29

OR=1.208 (0.414-3.525)
¥2=0.005 p=0.942

Dislipidemia si

Dislipidemia no

Hipotiroidismo previo

1

17

Eutiroideo

0

53

OR=0
x2=No significativa
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2. Declaracion de Helsinki

Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial

Principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos.

Adoptada por la 18a Asamblea Médica Mundial, Helsinki, Finlandia, Junio 1964, y enmendada por
la 29a Asamblea Médica Mundial, Tokio, Japon, Octubre 1975, 35a Asamblea Médica Mundial,
Venecia, ltalia, Octubre 1983, 412 Asamblea Médica Mundial, Hong Kong, Septiembre 1989, 48a
Asamblea General, Somerset

West, Sudafrica, Octubre 1996 y la 52a Asamblea General, Edimburgo, Escocia, Octubre 2000.
Nota de clarificacién sobre el paragrafo 29 anadida por la Asamblea General, Washington 2002.

A. Introduccion

1. La Asociacion Médica Mundial ha promulgado la Declaracién de Helsinki como una propuesta
de principios éticos que sirvan para orientar a los médicos y a otras personas que realizan
investigacion médica en seres humanos. La investigacién

médica en seres humanos incluye la investigacién del material humano o de informacién
identificables.

2. El deber del médico es promover y velar por la salud de las personas. Los conocimientos y la
conciencia del médico han de subordinarse al

cumplimiento de ese deber.

3. La Declaracion de Ginebra de la Asociacion Médica Mundial vincula al médico con la férmula
“velar solicitamente y ante todo por la salud de mi paciente”, y el Cédigo Internacional de Etica
Médica afirma que: “El médico debe actuar solamente en el interés del paciente al proporcionar
atencién médica que pueda tener el efecto de debilitar la condicion mental y fisica del paciente”.
La investigacion biomédica en seres humanos debe ser realizada solamente por personas
cientificamente calificadas, bajo la supervisién de una persona

médica con competencia clinica. La responsabilidad por el ser humano siempre debe recaer sobre
una persona con calificaciones médicas, nunca sobre el individuo sujeto a investigacion, aunque

éste haya otorgado su consentimiento.
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4. El progreso de la medicina se basa en la investigacion, la cual, en ultimo término, tiene que
recurrir muchas veces a la experimentacion en seres

humanos.

5. En investigacion médica en seres humanos, la preocupacién por el bienestar de los seres
humanos debe tener siempre primacia sobre los intereses de la ciencia y de la sociedad.

6. El propésito principal de la investigacion médica en seres humanos es mejorar los
procedimientos preventivos, diagndsticos y terapéuticos, y también comprender la etiologia y
patogenia de las enfermedades. Incluso, los mejores métodos preventivos, diagnésticos y
terapéuticos disponibles deben ponerse a prueba continuamente a través de la investigacion para
que sean eficaces,

efectivos, accesibles y de calidad.

7. En la practica de la medicina y de la investigacion médica del presente, la mayoria de los
procedimientos preventivos, diagnosticos y terapéuticos

implican algunos riesgos y costos.

8. La investigacion médica esta sujeta a normas éticas que sirven para promover el respeto a
todos los seres humanos y para proteger su salud y sus derechos individuales. Algunas
poblaciones sometidas a la investigacién son vulnerables y necesitan proteccién especial. Se
deben reconocer las necesidades particulares de los que tienen desventajas econdmicas vy
médicas. También se debe prestar atencion especial a los que no pueden otorgar o rechazar el
consentimiento por si mismos, a los que pueden otorgar el consentimiento bajo presién, a los que
se beneficiaran personalmente con la investigacion y a los que tienen la investigacion

combinada con la atencién médica.

9. Los investigadores deben conocer los requisitos éticos, legales y juridicos para la investigacion
en seres humanos en sus propios paises, al igual que los requisitos internacionales vigentes. No
se debe permitir que un requisito ético, legal o juridico disminuya o elimine cualquiera medida de
proteccion para los seres humanos establecida en esta Declaracion.

B. Principios basicos para toda investigacion médica

10. En la investigacién médica, es deber del médico proteger la vida, la salud, la intimidad y la

dignidad del ser humano.
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11. La investigacion médica en seres humanos debe conformarse con los principios cientificos
generalmente aceptados, y debe apoyarse en un

profundo conocimiento de la bibliografia cientifica, en otras fuentes de informacién pertinentes, asi
como en experimentos de laboratorio correctamente

realizados y en animales, cuando sea oportuno.

12. Al investigar, hay que prestar atencién adecuada a los factores que puedan perjudicar el medio
ambiente. Se debe cuidar también del bienestar

de los animales utilizados en los experimentos.

13. El proyecto y el método de todo procedimiento experimental en seres humanos debe
formularse claramente en un protocolo experimental. Este debe enviarse, para consideracion,
comentario, consejo, y cuando sea oportuno, aprobacién, a un comité de evaluacién ética
especialmente designado,

que debe ser independiente del investigador, del patrocinador o de cualquier otro tipo de influencia
indebida. Se sobreentiende que ese comité independiente debe actuar en conformidad con las
leyes y reglamentos vigentes en el pais donde se realiza la investigacion experimental. El comité
tiene el derecho de controlar los ensayos en curso. El investigador tiene la obligacion de
proporcionar informacion del control al comité, en especial sobre todo incidente adverso grave. El
investigador también debe presentar al comité, para que la revise, la informacién sobre
financiamiento, patrocinadores, afiliaciones institucionales, otros posibles conflictos de interés e
incentivos para las personas del estudio.

14. El protocolo de la investigacion debe hacer referencia siempre a las consideraciones éticas
que fueran del caso, y debe indicar que se han

observado los principios enunciados en esta Declaracién.

15. La investigacién médica en seres humanos debe ser llevada a cabo sélo por personas
cientificamente calificadas y bajo la supervision de un médico clinicamente competente. La
responsabilidad de los seres humanos debe recaer siempre en una persona con capacitacion
médica, y nunca en los participantes en la investigacién, aunque hayan otorgado su
consentimiento.

16. Todo proyecto de investigacion médica en seres humanos debe ser precedido de una

cuidadosa comparacién de los riesgos calculados con los beneficios previsibles para el individuo o
e —
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para otros. Esto no impide la participacién de voluntarios sanos en la investigacion médica. El
disefo de todos los estudios debe estar disponible para el publico.

17. Los médicos deben abstenerse de participar en proyectos de investigacién en seres humanos
a menos de que estén seguros de que los riesgos inherentes han sido adecuadamente evaluados y
de que es posible hacerles frente de manera satisfactoria. Deben suspender el experimento en
marcha si observan que los riesgos que implican son mas importantes que los beneficios
esperados o Si

existen pruebas concluyentes de resultados positivos o beneficiosos.

18. La investigacion médica en seres humanos sélo debe realizarse cuando la importancia de su
objetivo es mayor que el riesgo inherente y los costos para el individuo. Esto es especialmente
importante cuando los seres humanos son voluntarios sanos.

19. La investigacibn médica sblo se justifica si existen posibilidades razonables de que la
poblacién, sobre la que la investigacion se realiza, podra beneficiarse de sus resultados.

20. Para tomar parte en un proyecto de investigacion, los individuos deben ser participantes
voluntarios e informados.

21. Siempre debe respetarse el derecho de los participantes en la investigacién a proteger su
integridad. Deben tomarse toda clase de precauciones para resguardar la intimidad de los
individuos, la confidencialidad de la informacion del paciente y para reducir al minimo las
consecuencias de la investigacion sobre su integridad fisica y mental y su personalidad.

22. En toda investigacion en seres humanos, cada individuo potencial debe recibir informacion
adecuada acerca de los objetivos, métodos, fuentes de financiamiento, posibles conflictos de
intereses, afiliaciones institucionales del investigador, beneficios calculados, riesgos previsibles e
incomodidades derivadas del experimento. La persona debe ser informada del derecho de
participar o no en la investigacién y de retirar su consentimiento en cualquier momento, sin
exponerse a represalias. Después de asegurarse de que el individuo ha comprendido la
informacion, el médico debe obtener entonces, preferiblemente por escrito, el consentimiento
informado y voluntario de la persona. Si el consentimiento no se puede obtener por escrito, el
proceso para obtenerlo debe

ser documentado formalmente ante testigos.
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23. Al obtener el consentimiento informado para el proyecto de investigacion, el médico debe
poner especial cuidado cuando el individuo esta vinculado con él por una relaciéon de dependencia
0 si consiente bajo presién. En un caso asi, el

consentimiento informado debe ser obtenido por un médico bien informado que no participe en la
investigacién y que nada tenga que ver con aquella relacién.

24. Cuando la persona sea legalmente incapaz, o inhabil fisica o mentalmente de otorgar
consentimiento, o menor de edad, el investigador debe obtener el consentimiento informado del
representante legal y de acuerdo con la ley vigente. Estos grupos no deben ser incluidos en la
investigacibn a menos que ésta sea necesaria para promover la salud de la poblacién
representada y esta

investigacién no pueda realizarse en personas legalmente capaces.

25. Si una persona considerada incompetente por la ley, como es el caso de un menor de edad, es
capaz de dar su asentimiento a participar 0 no en la investigacién, el investigador debe obtenerlo,
ademas del consentimiento del representante legal.

26. La investigacién en individuos de los que no se puede obtener consentimiento, incluso por
representante o con anterioridad, se debe realizar solo si la condicion fisica/mental que impide
obtener el consentimiento informado es una caracteristica necesaria de la poblacion investigada.
Las razones especificas por las que se utilizan participantes en la investigacién que no pueden
otorgar

su consentimiento informado deben ser estipuladas en el protocolo experimental que se presenta
para consideraciéon y aprobacién del comité de evaluaciéon. El protocolo debe establecer que el
consentimiento para mantenerse en la investigacion debe obtenerse a la brevedad posible del
individuo o de un representante legal.

27. Tanto los autores como los editores tienen obligaciones éticas. Al publicar los resultados de su
investigacion, el médico esta obligado a mantener la exactitud de los datos y resultados. Se deben
publicar tanto los resultados negativos como

los positivos o de lo contrario deben estar a la disposicion del publico. En la publicacién se debe
citar la fuente de financiamiento, afiliaciones institucionales

y cualquier posible conflicto de intereses. Los informes sobre investigaciones que no se cifian a los

principios descritos en esta Declaracidén no deben ser aceptados para su publicacion.
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C. Principios aplicables cuando la investigacion médica se combina con la atencién médica
28. El médico puede combinar la investigacion médica con la atencion médica, solo en la medida
en que tal investigacién acredite un justificado valor potencial preventivo, diagnéstico o
terapéutico. Cuando la investigacion médica se combina

con la atencién médica, las normas adicionales se aplican para proteger a los pacientes que
participan en la investigacion.

29. Los posibles beneficios, riesgos, costos y eficacia de todo procedimiento nuevo deben ser
evaluados mediante su comparacién con los mejores

métodos preventivos, diagnosticos y terapéuticos disponibles. Ello no excluye que pueda usarse
un placebo, o ningun tratamiento, en estudios para los que no se dispone de procedimientos
preventivos, diagnésticos o terapéuticos probados.

A fin de aclarar mas la posicion de la AMM sobre el uso de ensayos controlados con placebo, la
AMM publicé en octubre de 2001 una nota de clarificacion del parrafo 29, que figura al final de
esta pagina.

30. Al final de la investigacion, todos los pacientes que participan en el estudio deben tener la
certeza de que contaran con los mejores métodos preventivos, diagndsticos y terapéuticos
disponibles, identificados por el estudio.

31. El médico debe informar cabalmente al paciente los aspectos de la atencién que tienen
relacion con la investigacion. La negativa del paciente a participar en una investigacién nunca
debe perturbar la relacion médico-paciente.

32. Cuando los métodos preventivos, diagnosticos o terapéuticos disponibles han resultado
ineficaces en la atencion de un enfermo, el médico, con el consentimiento informado del paciente,
puede permitirse usar procedimientos preventivos, diagndsticos y terapéuticos nuevos o no
probados, si, a su juicio, ello da alguna esperanza de salvar la vida, restituir la salud o aliviar el
sufrimiento.

Siempre que sea posible, tales medidas deben ser investigadas a fin de evaluar su seguridad y
eficacia. En todos los casos, esa informacion nueva debe ser registrada y, cuando sea oportuno,
publicada. Se deben seguir todas las otras

normas pertinentes de esta Declaracion.
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Nota de clarificacion del parrafo 29 de la Declaracion de Helsinki

La AMM reafirma que se debe tener muchisimo cuidado al utilizar ensayos con placebo y, en
general, esta metodologia sélo se debe emplear si no se cuenta con una terapia probada y
existente. Sin embargo, los ensayos con placebo son aceptables éticamente en ciertos casos,
incluso si se dispone de una terapia probada y si se cumplen las siguientes condiciones:

- Cuando por razones metodolédgicas, cientificas y apremiantes, su uso es necesario para
determinar la eficacia y la seguridad de un método

preventivo, diagnéstico o terapéutico o

- Cuando se prueba un método preventivo, diagndstico o terapéutico para una enfermedad de
menos importancia que no implique un riesgo adicional, efectos adversos graves o dafio
irreversible para los pacientes que reciben el placebo.

Se deben seguir todas las otras disposiciones de la Declaraciéon de Helsinki, en especial la

necesidad de una revisién cientifica y ética apropiada.
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