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CARACTERISTICAS CLINICAS, BIOQUIMICAS Y HEMODINAMICAS EN
PACIENTES CON HIPERTESION ARTERIAL PULMONAR Y DISFUNCION TIROIDEA
DEL SERVICIO DE CARDIO-NEUMOLOGIA DEL HOSPITAL GENERAL DE MEXICO

Introduccioén: La hipertension arterial pulmonar (HAP) es poco frecuente, debilitante, y
segun los casos, puede ser fatal y tener elevada mortalidad. El tratamiento tardio puede
conducir a insuficiencia cardiaca derecha y dafo de multiples érganos. Su diagndstico
suele ser tardio. Dentro de su etiologia se ha observado asociacion con enfermedad
tiroidea, y la afeccidon mas frecuente es el hipotiroidismo primario, siendo un factor
importante en el empeoramiento de HAP y con mejoria de los sintomas después de la
restauracion de la funcién normal de la tiroides.

Objetivo: Analizar y describir las caracteristicas clinicas, bioquimicas, hemodinamicas y
pruebas de funcion tiroidea en pacientes con HAP desde el 2012 al 2015 atendidos en
el Hospital General de México.

Disefo: Se trata de un estudio descriptivo, observacional, longitudinal y retrospectivo.

Pacientes y Métodos: Se revisaron treinta tres expedientes completos de pacientes
mayores de 18 afios de edad, pertenecientes a grupos | y V de la clasificacion de HAP
quienes ingresaron al servicio de Cardio-neumologia del Hospital General de México
“Dr. Eduardo Liceaga” desde enero de 2012 hasta enero del 2015. Se evaluaron los
patrones hemodinamicos por cateterismo cardiaco del ventriculo derecho, se realiz6
pruebas de caminata de seis minutos, pruebas de funcion tiroidea, y se evalu6 su
asociacion con la presion de la arteria pulmonar (PAP) y la capacidad funcional de los
pacientes. Los datos fueron analizados utilizando el software estadistico SPSS 22.

Resultados: En este estudio, el 82% de los participantes eran mujeres. La PAPm fue
de 56.3 mmHg + 20 y la media de la Tirotropina (TSH) fue de 7.27 mUl/ml = 5.79. Se
detectd hipotiroidismo subclinico en 7 pacientes (21.2%). Se encontré una relacion
inversa entre el nivel de TSH y la clase funcional (NYHA) con mejoria una vez se
restaure la funcién normal de la tiroides, pero no hubo relacion significativa entre estos
parametros.

Conclusiones: HAP se asocia con hipotiroidismo subclinico, baja capacidad funcional
del paciente, y es mas comun en la insuficiencia del ventriculo derecho.

Palabras Clave: Hipertension arterial pulmonar, tirotropina, hipotiroidismo, clase
funcional, presion arterial pulmonar media.



CHARACTERISTICS CLINICAL, BIOCHEMICAL AND HEMODYNAMICS IN
PATIENTS WITH PULMONARY ARTERIAL HIPERTESION AND THYROID
DYSFUNCTION CARDIO-PNEUMOLOGY SERVICE GENERAL HOSPITAL OF
MEXICO

Introduction: Pulmonary arterial hypertension (PAH) is rare, debilitating, and as the
case may be fatal and has high mortality. Delayed treatment can lead to right heart
failure and multiple organ damage. They are usually diagnosed late. Within its etiology it
has been observed association with thyroid disease, and the condition is most common
primary hypothyroidism, being an important factor in worsening of PAH and symptomatic
improvement after the restoration of normal thyroid function factor.

Objective: analyze and describe the characteristics clinical, biochemical, hemodynamic
and thyroid function tests in patients with PAH from 2012 to 2015 attended at the
General Hospital of Mexico.

Design: This is a descriptive, observational, longitudinal and retrospective study.

Patients and Methods: Thirty three full records of patients over 18 years of age,
belonging to groups | and V of the classification of PAH who were admitted to the
Cardio-Pneumology Hospital General de Mexico were reviewed "Dr. Eduardo Liceaga
"from January 2012 to January 2015. Hemodynamic patterns for cardiac catheterization
of the right ventricle were assessed, testing six-minute walk, thyroid function tests
performed and evaluated its association with pulmonary artery pressure (PAP) and
functional capacity of patients. The data were analyzed using SPSS statistical software
22.

Results: In this study, 82% of participants were women. MPAP was 56.3 + 20 mmHg
and mean thyrotropin (TSH) was 7.27 mlU / ml £ 5.79. Subclinical hypothyroidism was
detected in 7 patients (21.2%). an inverse relationship between the level of TSH and
functional class (NYHA) with improved once normal thyroid function is restored, but
there was no significant relationship was found between these parameters.

Conclusions: PAH is associated with subclinical hypothyroidism, low functional
capacity of the patient, and is more common in the failure of the right ventricle.

Keywords: Pulmonary arterial hypertension, thyroid stimulating hormone,
hypothyroidism, functional class, mean pulmonary arterial pressure.



Il. ANTECEDENTES

La hipertensién arterial pulmonar (HAP) es una enfermedad compleja que genera
discapacidad a quien la padece y que, segun los casos, puede tener elevada
mortalidad. Su etiologia es diversa y su diagnostico suele ser tardio. Dentro de su
etiologia se ha observado asociacion con enfermedad tiroidea la cual es una de las
patologias mas frecuentes en endocrinologia; con una creciente incidencia a nivel
mundial, dado el avance y el aumento en la frecuencia de uso de las diversas
herramientas tecnoldgicas y técnicas de apoyo diagnéstico1'2.

La HAP se define, como: a) presion arterial pulmonar media (PAPm) > 25 mmHg
registrados por cateterismo cardiaco derecho en reposo y de 30 mmHg durante el
ejercicio, b) ademas de lo anterior, requiere demostrarse una presién capilar pulmonar o
presion de la auricula izquierda < 15 mmHg, c) la resistencia vascular pulmonar > 3
mmHg y d) presion sistolica de arteria pulmonar (PSAP) > 40 mmHg por
ecocardiograma (leve de 40 a 54 mmHg, moderada de 55 a 64 mmHg y grave > 65
mmHg)®.

Varios de los consensos han adoptd la clasificacion originada en el Cuarto
Simposio Mundial de Hipertension Pulmonar celebrado en Dana Point y que no difiere
de la Clasificacién clinica de hipertension pulmonar realizada en el 2003 en el Tercer

Simposium Mundial sobre HAP realizado en Venecia ltalia.

Se describen cinco grupos clinicos de HAP*,

- Grupo 1 HAP idiopatica, hereditaria, inducida por farmacos y asociada a:
Enfermedades del tejido conectivo, VIH, hipertensién portal, enfermedad cardiaca
congénita, anemia hemolitica crénica, HAP persistente del recién nacido,
enfermedad veno-oclusiva pulmonar.

- Grupo 2 HAP asociada a enfermedad cardiovascular izquierda

- Grupo 3 HAP asociada a enfermedades respiratorias y/o hipoxemia

- Grupo 4 HAP debida a enfermedad embolica y/o tromboembdlica cronica

- Grupo 5 HAP por miscelaneos en donde los desdrdenes metabdlicos como los

trastornos tiroideos estan involucrados.



Las principales alteraciones observadas en la HAP son la vasoconstriccion, la
remodelacion y la trombosis in situ, ademas hay disfuncién endotelial, lo que conduce a
una produccidn alterada de vasodilatadores, como 6xido nitrico, prostaciclina y aumento
de la expresion de vasoconstrictores y mitdgenos, tales como la endotelina-1, ademas
la HAP puede ser el resultado de enfermedades relacionadas con la circulacion
pulmonar, o secundaria a enfermedades que afectan de forma indirecta la circulacion
pulmonar como seria el caso del hipotiroidismo que puede causar trastornos a nivel del
sistema respiratorio como hipoventilacion e hipoxia, ademas en pacientes con
hipotiroidismo se ha encontrado un fendmeno autoinmune asociado con dafo endotelial
y reactividad vascular causada por una disminucidn en los niveles de hormona tiroidea
e inflamacién que pueden empeorar la concomitante HAP®®. El fendmeno de Raynaud,
que se observa en pacientes con HAP idiopatica, también se produce en pacientes con
hipotiroidismo y puede mejorar con la administracion de suplementos de la hormona
tiroidea’.

Se sabe que los pacientes con HAP e hipotiroidismo estan asociadas con varias
enfermedades autoinmunes, lo que plantea la hipbétesis de un mecanismo
fisiopatolégico autoinmune en comun, por lo cual se debe tener una alta sospecha
diagnostica, con el fin de implementar y brindar rapidamente los estudios y tratamiento
adecuados ®.

A nivel histopatologia la HAP muestra diversas alteraciones que comprometen
las distintas capas arteriales en forma difusa o focal y que varian aun en el mismo
paciente, afectando predominantemente a las arterias de pequeno calibre, que son los
vasos que intervienen en la resistencia pulmonar sin ser patognomonicas. Algunas
lesiones son comunes a todos los grupos de HAP donde se observa: hipertrofia de la
media (reversible), hiperplasia de la intima concéntrica o asimétrica y proliferacién de la
adventicia o trombosis in situ®.

El espectro de enfermedad tiroidea relacionada con HAP es muy amplia, desde
hace afios se ha descrito una mayor frecuencia de enfermedad tiroidea en pacientes
con hipertensioén arterial pulmonar (HAP), que en la poblacion general, sin embargo, en

los pacientes diagnosticados de HAP, la afeccion tiroidea mas frecuente es el



hipotiroidismo primario, siendo un factor importante en el empeoramiento de HAP y con
mejoria de los sintomas después de la restauracion de la funcién normal de la tiroides®.

La relacidn fisiopatologica entre la HAP y enfermedad de la tiroides sigue siendo
poco clara, la asociacion entre enfermedad tiroidea (enfermedad de Graves, tiroiditis de
Hashimoto y pacientes con anticuerpos anti-tiroglobulina presentes) representan el
sindrome de la enfermedad tiroidea autoinmune, cuya asociacién se deriva de una
susceptibilidad inmunogenética en comun cuya frecuencia con que ocurre esta
asociacion varia segun las series’”.

En la serie publicada por Li y colaboradores donde se analizaron una muestra de
356 pacientes con HAP y 698 controles emparejados por sexo sin HAP se observé que
de los pacientes con HAP, 85 pacientes (24%) tenian enfermedad de la tiroides, al igual
que 107 pacientes (15%) de los controles, EL aumento de la prevalencia fue mas
prominente en el Grupo 1 de la OMS. En La mayoria de los pacientes tenian
enfermedad tiroidea leve, predominantemente hipotiroidismo subclinico con nivel de
TSH (5 a 10 mUI/L)".

En el estudio prospectivo realizado por Landau y col, donde analizaron 63
pacientes con HAP encontraron que hasta un 49% presentaba enfermedad tiroidea
autoinmune™.

En otro estudio retrospectivo realizado por Curnock y col, la prevalencia de
hipotiroidismo en 41 pacientes con HAP (PAP > 25 mmHg en reposo, segun
estimaciones de la cateterizacién cardiaca derecha) se encontré que era del 22,5% .

En otro estudio restrospectivo realizado por Chu y col, donde se analizaron a 63
pacientes con HAP, La disfuncién de la glandula tiroides se determind mediante el
examen clinico (presencia de bocio) y mediante la medicidon bioquimica de TSH y T4
libre, la disfuncion del sistema inmune se determind por medicion serologica de
anticuerpos contra tiroglobulina y peroxidasa tiroidea, donde se observé una alta
frecuencia de autoanticuerpos de tiroglobulina (30%)"°.

A pesar de que estudios retrospectivos anteriores han sugerido una asociacion
entre HAP vy disfuncién tiroidea, hay que mencionar que la mayoria de estudios y
reportes de casos son retrospectivos y se caracterizaron por una evaluacion incompleta

de la enfermedad tiroidea, ya que la mayoria solo determiné la presencia de disfuncion



tiroidea por evaluacion bioquimica (niveles de TSH y tiroxina libre [FT4]), pero no se
realizaron pruebas para ver la presencia de auto-anticuerpos tiroideos, de tal manera
que no se hizo distinciones entre enfermedad de tipo autoinmune, inducida por
medicamentos, post-quirurgica, u otras causas de hipotiroidismo e hipertiroidismom.

El solapamiento inmunogenético entre HAP y enfermedad tiroidea autoinmune
estd apoyado en la observacion frecuente de que el uso de interferon-a se ha
demostrado que induce trastornos autoinmunes, mas comunmente enfermedad tiroidea
autoinmune y desarrollo de HAP'®.

Una gran grupo de investigadores evaluan la asociacion entre la enfermedad
tiroidea autoinmune, HAP vy cierto tipo de mutaciones como las que se encuentran en el
gen que codifica el receptor tipo 2 de la proteina morfogenética 6sea (BMPR2), y el gen
del receptor de activina la quinasa 1 (ALK1), BMPR2 y ALK1 son miembros de la familia
de receptores del factor de crecimiento transformante beta (TGF-B), la BMPR2 esta
codificada por un gen ubicado en el cromosoma 2q 31-32. Estas han sido descritas
como causantes de HAP idiopatica esporadica y familiar®.

En el estudio de Roberts et al. En donde trataron de determinar la frecuencia de
BMPR2 en 75 nifios y 66 adultos con HAP ademas de determinar si los parametros
clinicos como la enfermedad tiroidea y los anticuerpos antinucleares definen los sujetos
positivos de mutacion. Cabe destacar que todos los pacientes positivos de mutacion
BMPR2 tuvieron enfermedad tiroidea y fueron positivos a la prueba de anticuerpos
antinucleares'’. Es posible que las mutaciones en BMPR2 puedan conducir a
enfermedad tiroidea autoinmune al causar anomalias en la diferenciacién de células T.

En las familias con mutaciones BMPR2, se ha comunicado la anticipacion
genética, es decir, el comienzo mas precoz de la enfermedad en las sucesivas
generaciones. Serian necesarios otros estudios con el fin de confirmar la asociaciéon
entre la enfermedad de la tiroides y las mutaciones BMPR2, asi como para determinar
los posibles mecanismos asociados.

Un hecho importante es la baja penetrancia de las mutaciones en BMPR2. Ello
implica que deben existir otros factores asociados a estas, ya sean genéticos o
ambientales, para iniciar la enfermedad y se ha planteado la posibilidad de que los

medicamentos que se utilizan para tratar a los pacientes con HAP como las



prostaciclinas, agonista de receptor endotelial e inhibidores de 5-fosfodiesterasa,
pueden causar un desequilibrio en la activacién de otros receptores de TGF-f3, junto con
BMPR2 mutado o ALK1, afectando a la tiroides, en los pacientes con HAP, hay un
aumento de la liberacion de la A2 vasoconstrictor tromboxano y disminucion de la
liberacion de prostaciclina (prostaglandina 1,-PGly). La infusién intravenosa continua de
prostaciclina (epoprostenol), asi como analogo de la prostaciclina inhalada (iloprost) se
utilizan en el tratamiento de la HAP'®.

En un estudio que incluy6 a 78 nifios y 134 adultos con HAP, se pidio pruebas de
funcion tiroidea. De los 134 adultos, 26 pacientes tenian enfermedad tiroidea
(hipertiroidismo o hipotiroidismo), y de estos 26 pacientes 20 pacientes estaban bajo
tratamiento con PGIl,, de estos 20 pacientes, 11 pacientes desarrollaron disfuncion
tiroidea después de que se inici6 el tratamiento con PGI,"°.

La endotelina-1 que es un péptido vasoconstrictor potente derivado del endotelio
tiene importantes propiedades mitogénicas, se ha observado una asociacion entre HAP
y el aumento de la endotelina-1 en las células endoteliales vasculares. Diversos
tratamientos que se han utilizado en HAP como el Sildenafil, un inhibidor de la 5-
fosfodiesterasa, desarrollado inicialmente para el tratamiento de la disfuncién eréctil, el
Bosentan, un antagonista del receptor de endotelina-1, se han utilizado como
tratamiento de HAP debido a sus propiedades vasodilatadoras, sin embargo un estudio
reciente en ratas ha mostrado que el hipotiroidismo postquirirgico causa agotamiento
del factor relajante derivado del endotelio, asumiendo que los efectos del Sildenafil y el
Bosantan solo son posibles en presencia de niveles adecuados de hormonas
tiroideas?.

Los efectos de las hormonas tiroideas a nivel cardiovascular incrementan el
inotropismo y cronotropismo traduciéndose en incremento de la frecuencia cardiaca, la
contractilidad del ventriculo izquierdo y el volumen sanguineo como resultado de un
aumento de la reabsorcion tubular de sodio, ademas de presentar disminucion de la
resistencia vascular periférica debido a la produccion excesiva de 6xido nitrico, estos
son los principales factores fisiopatolégicos que determinan la elevacion de la presion
sistdlica de la arteria pulmonar. En un estado de hipertiroidismo las manifestaciones

clinicas caracteristicas a nivel cardiovascular son taquicardia sinusal, fibrilacion



auricular, aumento del gasto cardiaco por efecto del hipertiroidismo sobre el sistema
nervioso simpatico, y elevacién de la presion de la arteria pulmonar.

Mayor sensibilidad a las catecolaminas, disminucion del tono colinérgico,
aumento del metabolismo de las sustancias vasodilatadoras pulmonares intrinsecas y
disminucién del metabolismo de los vasoconstrictores, que en conjunto dan como
resultado un aumento en la resistencia vascular pulmonar. Por otra parte, un aumento
en el gasto cardiaco podria causar dafo endotelial, y por lo tanto aumentar la
resistencia vascular pulmonar.

En varios casos, se ha demostrado que la tirotoxicosis puede ser un factor
importante en el empeoramiento de HAP, incluso con mejoria de la sintomatologia
después de lograr restaurar la funcion tiroidea. 2’

A pesar de que el ecocardiograma Doppler puede dar informacién imprecisa en
la determinacion presiones reales en comparacion con la evaluacion invasiva, esta se
puede llevar a cabo como prueba de cribado no invasiva que puede detectar HAP. Una
alta prevalencia de HAP, detectada por ecocardiografia Doppler, se ha observado en
pacientes con hipertiroidismo, sin embargo el vinculo fisiopatolégico de estas dos
condiciones no han sido claramente identificados. %2

En el estudio de Sugiura y col, donde se analizaron 50 pacientes enfermedad de
Graves a quienes se les realizo ecocardiografia Doppler, 18 pacientes (36%) tenian
HAP, ademas tuvieron mayor resistencia vascular pulmonar, gasto cardiaco y
anticuerpo contra el receptor de la hormona estimulante de la tiroides (TRAb) en
comparacion con aquellos sin HAP, (p<0,001, p=0,028 y p>0,001, respectivamente). =

TRAb se une a la los receptores de TSH y estimula una produccién
anormalmente alta de las hormonas tiroideas marcando un papel patogénico importante

en la enfermedad de Graves.



lll. MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio descriptivo, observacional, longitudinal y retrospectivo, en donde

se revisaron expedientes completos de pacientes mayores de 18 afos de edad, de

cualquier género, quienes ingresaron al servicio de Cardio-neumologia del Hospital

General de México “Dr. Eduardo Liceaga” con diagnostico de HAP durante el periodo

comprendido desde enero de 2012 hasta enero del 2015, posteriormente

seleccionamos los expedientes de pacientes que pertenecen a los grupos | y V de la
clasificacion de HAP de la conferencia de Venecia, en el periodo comprendido entre

enero del 2012 y enero de 2015.

Se analizaron los expedientes de pacientes que cumplieran los criterios de inclusion:

1) Pacientes a los cuales se les haya confirmado hipertension arterial pulmonar por
cateterismo cardiaco derecho en el periodo 2012-2015, con un valor de la presion
arterial pulmonar media (PAPm) > 25 mmHg registrados por cateterismo cardiaco
derecho en reposo que pertenezcan al | y al V de la clasificacion de Venecia de
Hipertension arterial pulmonar.

2) Pacientes en los que se confirmé el diagndstico de Hipertiroidismo por resultados de
pruebas de funcion tiroidea fuera de rangos con tiroxina libre (T4L) > 1,8 ng/dl
(ensayo inmunorradiométrico; rango de referencia, 0,7 a 1,8 ng/dL), triyodotironina
libre (T3L) > 4,2 pg/ml (ensayo inmunorradiométrico; rango de referencia, 1.8 a 4.2
pg/ml) con una disminucion concomitante en los niveles de la hormona estimulante
de tiroides (TSH) < 0.4 mUI/L (ensayo de tercera generacion; rango de referencia,
de 0,4 a 4.12 mUI/L segun recomendaciones de la asociacion americana de tiroides
ATA y la asociacion americana de endocrindlogos clinicos AACE).

3) Pacientes en los que se confirmd el diagndstico de Hipotiroidismo por resultados
anormales de las pruebas de funcién tiroidea con niveles de la hormona estimulante
de tiroides (TSH) > 4.12 mUI / L (ensayo de tercera generacion; rango de referencia,
de 0,4 a 4.12 mUI/L segun recomendaciones de la ATA y AACE); los niveles de
tiroxina libre < 0,7 ng/dl (ensayo inmunorradiométrico; rango de referencia, 0,7 a 1,8
ng/dL).

4) Que lleven seguimiento regular en la clinica de Cardio-neumologia del Hospital

General de México.



Se excluyeron a pacientes con expedientes clinicos incompletos, expedientes clinicos
de pacientes que ya no acudieron a citas de seguimiento y/o que se desconoce
desenlace, aquellos pacientes que pertenecen a otros grupos diferentes al | y al V de la
clasificacion de Venecia de Hipertensién arterial pulmonar y aquellos pacientes con

antecedente de cancer de pulmon, higado, enfermedad cardiaca estructural.

Se analizaron 42 casos que ingresaron al servicio de Cardio-neumologia del Hospital
General de México “Dr. Eduardo Liceaga” con diagnostico de HAP durante el periodo
comprendido desde enero de 2012 hasta enero del 2015. De este numero 9
expedientes fueron no elegibles, ya que estos pacientes no pertenecian a los grupos | y
V de la clasificacion de Venecia de HAP. De todos los expedientes al final fueron
incluidos 33 expedientes en el estudio (Figura 1), al cumplir con los criterios de inclusion

previamente mencionados.

Se obtuvieron las variables de expedientes completos que cumplieran con los criterios
de inclusion, como edad, género, peso corporal, talla, edad, IMC, pruebas de funcién
tiroidea (TSH, T3L, T4L), perfil lipidico, quimica sanguinea, BNP, FEVI, PSAPm,
TAPSE, prueba de caminata de 6 minutos, PAPm, PaO2.

El analisis estadistico se utilizd T student para variables de muestras independientes,
las variables categoricas se reportaron mediante porcentajes, las variables numéricas
mediante promedio (media) £ desviacién estandar, a través del programa SPSS version

22. Se considerdé como estadisticamente significativo un valor de p < 0.05.
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IV. RESULTADOS

Se estudiaron un total de 33 pacientes (tabla 1), 27 mujeres (82%), y 6 hombres (18%)
(Grafica 1), de los cuales, 14 pacientes (42.4%) tenian diagndstico de disfuncion
tiroidea, 13 pacientes (39.4%) con hipotiroidismo primario y 1 paciente (3.03%) con
hipertiroidismo primario. La edad media de los pacientes, fue de 42 + 19 afios (extremos
de 17 a 76 anos).

El estudio de funcién tiroidea se realizé en los 33 pacientes, Se detectd disfuncion
tiroidea en 14 pacientes (42.4%) (tabla 2), en las patologias tiroideas encontradas la
cifra de TSH fue superior a 4.12 mU/ml en 13 pacientes (42.4%), media de TSH 12.1
mUl/ml, (maximo: 29.5 y minimo: 6.12; DE de 6.4), media de T3 libre fue de 2.7 pg/ml
(maximo: 4.18 y minimo: 0.68; DE + 1.01), media de T4 libre fue de 0.87 ng/dl (maximo:
1.35 y minimo: 0.37; DE £ 0.27). 6 pacientes (18.2%) tenian hipotiroidismo clinico y 7
(21.21%) hipotiroidismo subclinico. En 7 pacientes en los que la TSH fue superior a 10
mU/ml se empled tratamiento sustitutivo con levotiroxina. Se diagnostico a 1 (3.03%)

paciente de hipertiroidismo (Grafica 3).

Las caracteristicas basales de la poblacion de pacientes se muestran en la Tabla 3. La
alteracién mas frecuente detectada en esta serie fue el hipotiroidismo subclinico con
una frecuencia mas elevada que la mencionada en otros trabajos, seguida
hipotiroidismo primario. 17 (51.5%) tenian HAPI y 16 tenian HAPA, 6 (18.2%) tenian
cardiopatia incluida dentro del grupo | y V, 10 (30.3%) tenian colagenopatias (Grafica
2), 14 (42,4%) estaban en situacién funcional 11l y IV de la clasificacién funcional de la
New York Heart Association. El estudio de Patologia Tiroidea se realizd solo en los que
pertenecian a los grupos | (13 pacientes) y V (1 paciente) de la clasificacién de Venecia,

con exclusion previa de pacientes pertenecientes a otros grupos de esa clasificacion.

Se compararon distintas variables epidemioldgicas, clinicas y hemodinamicas entre los
pacientes con y sin PT (tabla 3). No se encontraron diferencias en relacién con la edad,

el sexo, el tipo de HAP (asociada o idiopatica).
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Del total de 14 pacientes 7 (50%) requirié tratamiento de la PT. A pesar de conseguir la
normalizacion de la funcion tiroidea con tratamiento farmacoldgico sea sustitucion y/o
bloqueante (Levotiroxina, Tiamazol), los cambios a nivel hemodinamico,
ecocardiografico y funcional no fueron estadisticamente significativos. Las
comparaciones de los niveles de hormonas tiroideas con la ecocardiografia,
hemodinamica y los parametros funcionales se presentan en las Tablas 4 y 5, en

detalle.

Los pacientes con disfuncion tiroidea a los que estudiaron mediante Ecocardiografia
Transtoracica (ETT) al inicio y otro cuando la funcién tiroidea se habia normalizado con
tratamiento, encontraron que la FEVI% en los pacientes con cifras elevadas de PAPm

es normal.

Antes de iniciar el tratamiento de la patologia tiroidea, se compararon los hallazgos
ecocardiograficos, hemodinamicos y funcionales (Figura 1). Se observé que la media
del nivel de TSH de la TAPSE <15 mm fue de 10.9 mUI/ml, y TAPSE = 15 mm fue de
12.8 mUI/ml (P = 0,3); de la FEVI = 45 % era 11.25 mUIl/ml (P = 0,26); PSAP = 40
mmHg fue de 11.25 mUI/ml (P=0.26); Prueba de caminata de 6 minutos < 400 metros
fue 0.23 mUI/ml, y en la prueba de caminata de 6 minutos = 400 metros fue de 13.9
mUl/ml (p = 0,23); PAP media = 25 mmHg fue de 11.25 mmHg (P=0.23); BNP < 100
pg/ml fue 10.35 mUI/ml, y BNP =100 pg/ml fue de 13.5 mUI/ml (P = 0,24); PaO2 < 65%
fue 10.2 mUl/ml, y PaO2 = 65% fue de 11.5 mUIl/ml (P = 0,23). Los niveles de T4L de la
TAPSE <15 mm fue de 0.8 ng/dl, y TAPSE = 15 mm fue de 1.2 ng/dl (P = 0,3); FEVI =
45 % era 1.24 ng/dl (P = 0,27); PSAP = 40 mmHg fue de 1.24 ng/dl (P=0.27); Prueba de
caminata de 6 minutos < 400 metros fue 0.23 mUI/ml, y en la prueba de caminata de 6
minutos = 400 metros fue de 1.35 mUl/ml (p = 0,23); PAP media = 25 mmHg fue de
1.24 mmHg (P=0.23); BNP < 100 pg/ml fue 1.33 mUl/ml, y BNP 2100 pg/ml fue de 0.88
mUl/ml (P = 0,24); PaO2 < 65% fue 1.24 mUl/ml, y PaO2 = 65% fue de 0.88 mUl/ml (P
=0,23).
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Posterior al tratamiento de la patologia tiroidea, se realizaron estudios de control en
donde se compararon hallazgos ecocardiograficos, hemodinamicos y funcionales. Se
observo que la media del nivel de TSH de la PSAP = 40 mmHg fue de 3.74 mUI/ml y
PSAP < 40 mmHg fue de 3.12 mUI/ml (P=0.23); Prueba de caminata de 6 minutos <
400 metros fue 4.69 mUI/ml, y en la prueba de caminata de 6 minutos = 400 metros fue
de 3.1 mUI/ml (p = 0,23); PAP media = 25 mmHg fue de 3.5 mmHg, y PAP media < 25
mmHg fue de 0.72 mmHg (P=0.24). Los niveles de T4L de la PSAP = 40 mmHg fue de
1.19 ng/dl y PSAP < 40 mmHg fue de 1.37 ng/dl (P=0.55); Prueba de caminata de 6
minutos < 400 metros fue 1.18 ng/dl, y en la prueba de caminata de 6 minutos = 400
metros fue de 1.35 ng/dl (p = 0,36); PAP media = 25 mmHg fue de 1.6 ng/dl, y PAP
media < 25 mmHg fue de 1.2 ng/dl (P=0.24).

Sin embargo a pesar de que no hubo cambios estadisticamente significativos en los
parametros ecocardiograficos, hemodinamicos y funcionales, en el analisis
comparativo, encontramos que a los pacientes a los cuales se les dio tratamiento
sustitutivo y/o bloqueante de la patologia tiroidea hubo mejoria en la clase funcional al
cambiar de clase Il (36.4%) y IV (6%) previo a tratamiento a clase Il (36.4%) y Il (9%)
(Gréafica 4).
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V. ANALISIS DE LOS DATOS

Discusion

La frecuencia de patologia tiroidea, 42.4% en esta serie de pacientes con HAPI y HAP
asociada fundamentalmente a colagenopatias y cardiopatias congénitas sin disfuncién
ventricular sistdlica, ni diastdlica izquierda, es similar a la descrita por Chu et al (49%) y
superior a la descrita en otras publicaciones (tabla 6). Esta variabilidad se debe,

probablemente, a la diferente metodologia empleada.

Esta situacion de HAP y disfuncion tiroidea esta descrita en numerosas publicaciones,
en donde se han estudiado mediante ETT al inicio y otro cuando la funcién tiroidea se
habia normalizado con tratamiento, encontrando que la FEVI% en los pacientes con
cifras elevadas de PAPm es normal. Aunque la mayoria de los parametros
hemodinamicos analizados fueron similares en ambos grupos, los que presentaban PT
tenian una peor situacién funcional [mayor numero de pacientes en CF Il y IV, 12
(36.4%) y 2 (6%); con una p = 0,92]. Los pacientes con y sin PT no se diferenciaron en
cuanto a edad, sexo, presencia de cardiopatias pertenecientes al grupo | y/o

colagenopatias.

Hay que mencionar que la mayoria de los pacientes con hipotiroidismo primario
utilizaban prostanoides (lloprost) y podria asociarse a desarrollo de disfuncion tiroidea.
En 1998, Robbins et al publicaron una encuesta realizada por médicos de 19 centros
especializados en HAP, con datos de 500 pacientes tratados con prostanoides
(epoprostenol); consideraron la disfuncién tiroidea como una complicacion tardia de
este tratamiento, aunque no describieron su frecuencia. Diferentes autores han
planteado la posibilidad de que el tratamiento con prostaciclina (PGI2) podria inducir o
acelerar el desarrollo de patologia tiroidea; no obstante, esta circunstancia no se ha
comprobado en otras series. En el presente trabajo no se puede establecer con certeza
que la PGI2 induzca la disfuncion tiroidea.

Aunque el uso de prostanoides (iloprost) fue mucho mayor en los pacientes con

Hipotiroidismo primario (85.7%), loa pacientes ya habian iniciado tratamiento con este
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farmaco, asumiendo que los pacientes se encontraban en una etapa tardia de la

enfermedad en las que hay necesidad de utilizar PGI2.

En esta cohorte de pacientes con HAP, no se realizo toma de anticuerpos antitiroideos
por lo que no se pudo corroborar el mecanismo autoinmunitario subyacente para ambas
entidades propuesto por Chu et al. La patologia tiroidea, en su gran mayoria, es el
paradigma de enfermedad autoinmunitaria 6rgano especifica. Por lo que su frecuencia
al igual que ocurre con determinados procesos autoinmunitarios sistémicos, podria
explicar y predecir de manera anticipada mecanismos patogénicos de naturaleza

autoinmunitaria en el desarrollo de la HAP.

En resumen, los datos del presente trabajo ponen de manifiesto la elevada prevalencia
de PT (42.4%) descrita en pacientes con HAP. Dada su alta frecuencia y la relacién con
el tiempo de evolucién de la HAP, podria pensarse que es una manifestacion de la

enfermedad en vez de un factor de riesgo para esta o una enfermedad asociada.

Este hecho, junto con el potencial empeoramiento hemodinamico que la PT comporta,
justifica que su valoracién este incluida en todo protocolo de estudio y de seguimiento

de los pacientes con HAP.

En general, 94% de los pacientes con patologia tiroidea tenian clase funcional Il o Il
segun la New York Heart Association (NYHA), que era superior al de otros estudios. No
hubo relaciones significativas con respecto a la edad, sexo o nivel de TSH, y no se
encontrd correlacion significativa entre los parametros de PAP medias y de tiroides. Sin
embargo, se encontr6 un aumento en el nivel de TSH esta relacionado con una

disminucioén en los valores TAPSE de < de 15.

La tiroides es uno de los 6rganos mas importantes implicados en la hemodinamica del
cuerpo humano. Las asociaciones entre trastornos de la tiroides (hipo o hiper) y la HAP

se han reportado en muchos casos y el tratamiento conduce a la modificacién de la
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HAP. Se han realizado pocos estudios que han evaluado la funcion tiroidea en la HAPI.
Puesto que el hipotiroidismo subclinico se puede ver en las enfermedades crénicas
como la insuficiencia cardiaca, la insuficiencia del VD en la HAPI puede contribuir al
aumento de los niveles de TSH y la baja capacidad funcional de estos pacientes.
Trastornos inmunoldgicos a veces puede ser la causa de la enfermedad de la tiroides, y
"autoanticuerpos" también pueden contribuir a la via fisiologica de HAP en estos

pacientes.

En este estudio, la relacion significativa demostrada entre los parametros
hemodinamicos y la clase NYHA podria haber sido debido al numero limitado de
pacientes en NYHA clase IV, y la insuficiencia del VD grave. En consecuencia,
alteracion de la funcion tiroidea es mas a menudo relacionada con insuficiencia del
ventriculo derecho, y no debido precisamente a la HAP. La comprobacién rutinaria de
pruebas de tiroides se recomienda para pacientes con HAP, especialmente los de la
insuficiencia del VD (que podria ser la causa de la baja capacidad funcional). Sea o no
el tratamiento del hipotiroidismo puede mejorar los sintomas de HAP debe ser evaluado

en ensayos adicionales.

CONCLUSIONES

1. El hipotiroidismo subclinico se puede ver en los pacientes con HAPI con relacién a
un aumento del tamafo del ventriculo derecho, disminucién del TAPSE, baja
capacidad funcional (NYHA), y un mal prondstico; Sin embargo, se nota ninguna
relacion con la PAPm y los parametros hemodinamicos. Sea o no el tratamiento con

sustitucion hormonal beneficioso, esto debe ser investigado en estudios futuros.
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VII. ANEXOS

TABLAS, CUADROS, GRAFICAS Y FIGURAS

42 expedientes de pacientes del servicio de

Cardio-neumologia del Hospital General de

México con diagnostico de HAP durante el

periodo comprendido desde enero de 2012
hasta enero del 2015

42 expedientes fueron
revisados

9 expedientes fueron excluidos

= 4 Ductus Arterioso Persistente
= 3 Comunicacion Interauricular

= 2 Comunicacion Interventricular

N

33 expedientes
aceptados

Figura 1. Diagrama de Flujo
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Tabla 1. Pacientes con Hipertensién arterial pulmonar.

Pacientes, n (%)

Idiopatica 17 (51.5)
Asociada a colagenosis 10 (30.3)
ED 6 (18.18)
LES 1(3.03)
SAF 1 (3.03)
Sindrome de Sjogren 1(3.03)
Artritis reumatoide 1(3.03)
Asociada a otros procesos 6 (18.2)

HAP posterior a la

correccioén de cardiopatia 2 (6.06)
Sindrome de Eisenmenger 4(12.1)
Total 33

ED: Esclerodermia, LES: Lupus Eritematoso Sistémico, SAF: Sindrome Anticuerpo
Antifosfolipido, HAP: Hipertensién Pulmonar Arterial.

Tabla 2. Resumen patologia tiroidea en 13 de 42 pacientes con hipertensién arterial pulmonar
(30%).

Valores TSH Pacientes, n Descripcion Pacientes, n
TSH superior a 4.12 mUI/L 13 Hipotiroidismo clinico 8
Hipotiroidismo subclinico 5
TSH inferior a 0.4 mUI/L 1 Hipertiroidismo primario 1
TSH normal 28
Total 42 14

TSH: tirotropina.



Tabla 3. Caracteristicas del total de la serie y de los grupos con y sin patologia tiroidea.

Pacientes, n (%) Total Con PT Sin PT P
n=29 n=14 n=19
(42.4) (57.6%)
Edad, media (DE) 42 (19) 40 (15.6) 43 (20.6) 0.90
Sexo (varén/mujer) 6/27 2/12 4/15 0.82
Tipo HAP
Idiopatica 17 (51.5) 11 (35.7) 6 (31.6) 0.46
Asociada a Cardiopatia 6 (18.2) 1 (50) 5(26.3) 0.46
Asociada a Colagenopatia 10 (30.3) 2 (14.3) 8( 25) 0.46
Clase funcional, n (%) (NYHA)
| 19 (57.6) 9 (64.3) 10 (52.6) 0.925
]! 12 (36.4) 4 (28.6) 8 (42.1) 0.925
v 2 (6) 1(7.1) 1(5.3) 0.925
Clase funcional seguimiento, n
(%) (NYHA)
| 18 (54.6) 8 (57) 10 (52.6) 0.92
| 12 (36.4) 5(35.7) 7 (36.8) 0.92
]| 3(9) 1(7.1) 2 (10.5) 0.92
Peso, media (DE) 58 (13) 51.9 (13) 61.4 (12.4) 0.34
Talla, media (DE) 1.52 (0.097) 1.48(0.06) 1.54(0.10) 0.72
IMC, media (DE) 24.8 (5) 23.5 (4.5) 25.5 (5.32) 0.40
Diagnésticos, n (%)
DM tipo 2 4 (12.1) 2 (14) 2 (10.5)
HAS 8(24.2) 1(7) 7 (36.8)
Sd. Down 4 (12.1) 3(21.4) 1 (5.26)
Otros 25 (75.7) 8 (57) 17 (89.4)
Sintomas, n(%)
Disnea 29 (87.8) 13 (93) 16 (84.2) 0.90
Dolor toracico 39 1(7) 2 (10.5) 0.95
Tos 6 (18.2) 1(7) 5 (26.3) 0.31
Cianosis 14 (42.4) 4 (28.6) 10 (52.6) 0.63
Acropaquias 8 (24.2) 2 (14.3) 6 (31.6) 0.73
Palpitaciones 7 (21.2) 3(21.4) 4 (21) 0.79
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Edema de miembros
inferiores
Aumento 2do ruido
pulmonar
Impulso paraesternal
Diagnéstico por IMC, n (%)
Bajo peso
Normal
Sobrepeso
Obesidad Grado |
Obesidad Grado Il
TSH, media (DE)
T3L, media (DE)
T4L, media (DE)
FEVI %, media (DE)
PSAP mmHg, media (DE)
PSAP control mmHg, media (DE)
TAPSE, media (DE)
Caminata 6 minutos, media (DE)
Caminata 6 minutos control,
media (DE)
PAPm, media (DE)
PAPm control, media (DE)
Pa0O2, media (DE)
Hemoglobina, media (DE)
Hematocrito, media (DE)
Acido Urico, media (DE)
Pacientes sin prostanoides,
Bosentan, n (%)
Sildenafilo, n (%)
Tratamiento con prostanoides,

lloprost, n (%)

9 (27.3)

18 (54.5)

15 (45.4)

3(9.1)
14 (42.4)
12 (36.4)

3(9.1)

1(3)
7.27 (5.79)
2.89 (1.55)
1.36 (1.75)
61.9 (8.9)
81.6 (18.8)
53.5 (27.9)

9 (5.24)

445 (48.2)
316 (103)

56.3 (20)
50.2 (20.7)
57,9 (11.9)

15.9 (2.4)

49 (8.3)

5.6 (1.8)

29 (88)
4 (12)

24 (72.7)

3 (21.4)

10 (71.4)

9 (64.3)

1(7)
7 (50)
5(35.7)
1(7)

0
11.25 (7)
3.18 (2.1
1.2 (1.28
62 (6.74
80.4 (16
55 (20.5)
10.3 (3.9)
316 (103)
348 (103.6)

)
)

)
)

59 (21)
54.4 (22.5)
59 (12)
17 (1.8)
52 (6.5)
6.5 (2)

13 (92.8)
2 (14.2)

12 (85.7)

6 (31.6)

8 (42.1)

6 (31.6)

2 (10.5)
7 (36.8)
7 (36.8)
2 (10.5)
1(5.2)
4.34 (1.7)
2.67 (1.0)
1.48 (2)
61.7(10.4)
82.5 (21.1)
52.5 (32.8)
8 (5.6)
490 (58.2)
293 (98)

54.1 (19.4)
471 (19.2)
59.7 (11.7)
15.1 (2.4)
47.1(9)
4.9 (1.35)

16 (84.2)
2 (10.5)

12 (63.1)

0.70

0.23

0.32

0.67
0.67
0.67
0.67
0.67
0.028
0.027
0.016
0.55
0.08
0.01
0.06
0.34
0.07

0.42
0.87
0.83
0.56
0.09
0.03

0.76
0.18

0.14

HAP: hipertension arterial pulmonar; NYHA: New York Heart Association; PAPm: presion arterial pulmonar media; TSH: Tirotropina,

T4L: Tiroxina libre, T3L: Triyodotironina libre, PT: patologia tiroidea; resultados se expresan como medias + Desviaciones Estandar.



Tabla 4. Comparacién de niveles de hormonas tiroideas con hallazgos ecocardiograficos,

hemodinamicos y parametros funcionales en pacientes con HAP y PT (n =14)

TSH, mUl/ml T3L, pg/ml T4L, ng/dl
TAPSE
215, mm 12.8 3.38 0.8
<15,mm 10.9 3.78 1.2
P Value 0.3 0.3 0.3
FEVI %
245 % 11.25 3.18 1.24
<45% 0 0 0
P Value 0.26 0.27 0.27
PSAP mmHg
2 40 mmHg 11.25 3.18 1.24
< 40 mmHg 0 0 0
P Value 0.26 0.25 0.26
Caminata 6 minutos
2 400 metros 9.7 24 0.94
< 400 metros 13.9 3.62 1.35
P Value 0.23 0.23 0.23
PAPmM
2 25 mmHg 11.25 3.18 1.24
< 25 mmHg 0 0 0
P Value 0.23 0..23 0.23
BNP
2100 pg/ml 13.5 2.46 0.88
<100 pg/ml 10.35 3.47 1.33
P Value 0.24 0.24 0.24
Pa0O2
265 % 11.5 2.07 0.88
<65 % 10.2 3.81 1.24
P Value 0.23 0.23 0.23

BNP: peptido natriuretico cerebral, FEVI: fraccién de eyeccién ventricular izquierda; PSAP: presion sistdlica de arteria pulmonar; TAPSE:
desplazamiento sistolico del anillo tricuspide; PAPm: presién media de la arteria pulmonar; PaO2: presion parcial arterial de oxigeno, PT: Patologia

tiroidea.



Tabla 5. Comparaciones de niveles de hormona tiroidea con hallazgos ecocardiograficos,
hemodinamicos y parametros funcionales posterior a tratamiento de sustitucién y/o bloqueo de

sintesis de hormonas tiroideas en pacientes con HAP y PT (n =14)

TSH control, mUl/ml T3L control, pg/ml T4L control, ng/di

PSAP mmHg
2 40 mmHg 3.74 1.9 1.19
<40 mmHg 3.12 2.93 1.37
P Value 0.23 0.429 0.55
Caminata 6
minutos
2 400 metros 3.1 2.97 1.35
< 400 metros 4.69 1.78 1.18
P Value 0.23 0.25 0.36
PAPmM
2 25 mmHg 3.5 1.59 1.6
<25 mmHg 0.72 2.4 1.2
P Value 0.24 0.25 0.24

BNP: peptido natriuretico cerebral, FEVI: fracciébn de eyeccién ventricular izquierda; PSAP: presion sistdlica de arteria pulmonar; TAPSE:
desplazamiento sistélico del anillo tricispide; PAPm: presion media de la arteria pulmonar; Pa02: presién parcial arterial de oxigeno, PT:

Patologia tiroidea.



Grafica 1. Porcentaje de mortalidad de acuerdo al sexo

Masculino

Femenino

Grafica 2. Patologias asociadas a HAP

51.5
% Porcentaje
18.2
12.1
3 3 3 3 6
Idiopatica Esclerodermia LES SAF Sjogren Artritis PO correccion Sindrome de
Reumatoide de cardiopatia Eisenmenger
+HAP

En esta cohorte de pacientes del grupo | y V de la clasificacién de Venecia de Hipertension
Arterial Pulmonar, la principal causa fue la idiopatica en el servicio de cardio-neumologia del

Hospital General de México con 51.5% del total durante el afio 2012 al 2015.

27



Grafica 3. Distribucién de pacientes segun resultados de
pruebas de funcion tiroidea en pacientes con HAP
Hipotiroidismo clinico
Hipotiroidismo subclinico
Hipertiroidismo primario

Eutiroideo

El Hipotiroidismo subclinico fue la principal causa de patologia tiroidea asociada a

HAP en el servicio de cardio-neumologia del Hospital General de México con 215%

del total durante el afno 2012 al 2015.

70 Grafica 4. Clase funcional de acuerdo a la respuesta de
sustitucion hormonal en pacientes con hipotiroidismo
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Figura 1. Comparaciones de niveles de hormona tiroidea con hallazgos
ecocardiograficos, hemodinamicos y parametros funcionales en pacientes con

Hipertensién arterial pulmonar y disfuncién tiroidea (n =14)
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Figura 2. Comparaciones de niveles de hormona tiroidea con hallazgos
ecocardiograficos, hemodinamicos y parametros funcionales posterior a
tratamiento de sustitucion y/o bloqueo de sintesis de hormonas tiroideas en

pacientes con Hipertensiéon arterial pulmonar y disfuncién tiroidea (n =14).
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