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RESUMEN

Una funcién endocrina normal es esencial para la salud cardiovascular. Los trastornos del sistema
endocrino, consistentes en hiperfuncion o hipofuncion hormonales, tienen multiples efectos en el
sistema cardiovascular. En esta revision se comentan la epidemiologia, el diagndstico y el tratamiento de
los trastornos de las glandulas hipofisis, tiroides, paratiroides y suprarrenales en lo relativo a sus
repercusiones de disfuncion endocrina en el sistema cardiovascular. Se revisan también los efectos
beneficiosos cardiovasculares que aporta el restablecimiento de una funcién endocrina normal.
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The Endocrine System and the Heart: A Review
ABSTRACT

Normal endocrine function is essential for cardiovascular health. Disorders of the endocrine system,
consisting of hormone hyperfunction and hypofunction, have multiple effects on the cardiovascular
system. In this review, we discuss the epidemiology, diagnosis, and management of disorders of the
pituitary, thyroid, parathyroid, and adrenal glands, with respect to the impact of endocrine dysfunction
on the cardiovascular system. We also review the cardiovascular benefits of restoring normal endocrine
function.
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INTRODUCCION

Una funcion endocrina normal es esencial para la salud
cardiovascular. Los trastornos del sistema endocrino, consistentes
en hiperfuncién o hipofuncion hormonales, tienen multiples
efectos en el sistema cardiovascular. El objetivo de esta revision
es explorar los diversos cambios cardiovasculares que se producen
en la disfuncion endocrina. Se evalian también los efectos
beneficiosos cardiovasculares de la correccion de los trastornos
endocrinos. Se excluye especificamente la diabetes, ya que la
relacion bien conocida entre diabetes y riesgo cardiovascular
queda fuera del ambito de esta revision.

LA HIPOFISIS Y EL SISTEMA CARDIOVASCULAR
Vision general de la hipofisis

La hipofisis anterior contiene cinco tipos de células que
sintetizan y secretan hormonas (hormona de crecimiento [GH],
prolactina, folitropina, lutropina, tirotropina y corticotropina
[ACTH]) que participan en la regulacién del eje hipotalamo-
hipofisis-6rgano diana. La hipofisis posterior contiene termina-
ciones nerviosas que secretan vasopresina (hormona antidiurética)
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y oxitocina. De las hormonas hipofisarias secretadas por la hip6fisis
anterior, los trastornos de la prolactina, la GH y la ACTH pueden
asociarse a cardiopatias.

Trastornos de la prolactina y enfermedad cardiovascular

La prolactina se sintetiza y se secreta por las células lactotrofas
de la hipofisis anterior y estimula la lactacién en el periodo
posparto. La dopamina hipotalamica inhibe ténicamente la
prolactina. La concentracién de prolactina esta elevada fisiol6gi-
camente en el embarazo, el periodo posparto y los estados de
estrés. La hiperprolactinemia patolégica puede tener causa en una
disminucion de la inhibicion dopaminérgica, como ocurre cuando
se produce una seccion del tallo hipofisario, o porque haya
secrecion de prolactina por prolactinomas (adenomas hipofisarios
benignos). La prevalencia de hiperprolactinemia oscila entre el
0,4% en la poblaciéon general adulta y el 9% en mujeres con
trastornos de la reproduccién’. Aunque la hiperprolactinemia en si
no tiene efectos claros en el sistema cardiovascular, hay una
posible asociacion entre el tratamiento dopaminérgico a largo
plazo y las anomalias valvulares cardiacas.

Los dopaminérgicos, como cabergolina, bromocriptina y
quinagolida (no autorizada en Estados Unidos), constituyen el
tratamiento primario de los prolactinomas. La cabergolina es la
mas utilizada, dadas su eficacia clinica, su tolerabilidad y su perfil
farmacocinético favorable?. Las dosis altas y la duracién prolon-
gada del tratamiento con dopaminérgicos en la enfermedad de
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Abreviaturas

ACTH: corticotropina

GH: hormona de crecimiento

IGF-1: factor insulinoide de crecimiento de tipo 1
PTH: paratirina

T3: triyodotironina

T4: tiroxina

TSH: tirotropina

VI: ventriculo izquierdo

Parkinson se han asociado a un aumento del riesgo de insuficiencia
valvular cardiaca®>*. Aunque las dosis utilizadas en el tratamiento
del prolactinoma son muy inferiores a las que se usan para la
enfermedad de Parkinson, los pacientes con prolactinomas pueden
ser tratados durante décadas. Esta duracion del tratamiento
plantea la preocupacién de un posible aumento del riesgo de
valvulopatia, incluidas la insuficiencia tricuspidea, la insuficiencia
mitral y la insuficiencia aértica®®. Aunque la mayoria de los
estudios no muestran una asociacion entre el uso de dopaminér-
gicos y las valvulopatias cardiacas, se recomienda a los clinicos que
utilicen las dosis de dopaminérgicos lo mas bajas posible. Debe
considerarse la posible conveniencia de un seguimiento ecocar-
diografico de los pacientes que necesitan un tratamiento a largo
plazo o dosis mas altas, asi como de los que presenten una
cardiopatia o valvulopatia subyacente’.

La miocardiopatia periparto es una entidad clinica muy poco
frecuente. Se ha sefialado que un fragmento de prolactina de
16 kDa puede participar en su fisiopatologia®. Se han descrito casos
de uso de bromocriptina ademas de un tratamiento estandar para
la insuficiencia cardiaca en la miocardiopatia periparto®.

Vision general de la hormona de crecimiento

La GH se sintetizada y se secretada por las células somatotrofas
en la hipofisis anterior. La GH actta directamente sobre los tejidos
periféricos a través de una interaccion con el receptor de GH, e
indirectamente por estimulacion de la sintesis del factor insuli-
noide de crecimiento tipo 1 (IGF-1). El IGF-1 fomenta la captacion
de glucosa y la sintesis de proteinas celulares en practicamente
todos los tipos de células. La GH y el IGF-1 regulan el crecimiento
somatico, incluidos el desarrollo y la funcién cardiacos'®.

La prevalencia del déficit de GH (DGH) en los adultos es de
aproximadamente 1-2/10.000'!. La prevalencia de la acrome-
galia, o exceso de secrecion de GH, es de aproximadamente 40-
70 casos/millén, con una incidencia estimada de 3-4/mill6n al
aﬁ012'13.

Vision general del déficit de hormona de crecimiento

Los adultos con DGH pueden agruparse en tres categorias: los
que presentan un DGH de inicio en la infancia, los que tienen un
DGH adquirido, secundario a lesiones estructurales o traumaticas,
y los que presentan un DGH idiopatico de inicio en el adulto'*. El
diagnostico se confirma por valores bajos de IGF-1 en suero y
mediante pruebas de provocaciéon mediante hipoglucemia indu-
cida por insulina y la combinacién de arginina y somatoliberina
(GHRH), que son estimulos potentes para la secreciéon de GH. Un
aumento inferior al normal de la concentracion sérica de GH tras la
prueba de tolerancia a la insulina o la prueba de GHRH-arginina

confirma el diagnéstico de DGH'®. El tratamiento del DGH consiste
en una terapia sustitutiva de GH.

Déficit de hormona de crecimiento y enfermedad cardiovas-
cular

Riesgo cardiovascular

El DGH se asocia a un aumento de la grasa corporal y la
adiposidad central, dislipemia (colesterol unido a lipoproteinas de
alta densidad [cHDL] bajo, colesterol total elevado y colesterol
unido a lipoproteinas de baja densidad [cLDL] alto), disfuncién
endotelial y resistencia a la insulina'®!” (fig. 1). Se ha descrito
también en el DGH un aumento del grosor de la intima-media
(GIM) de la arteria carétida, que es un marcador del desarrollo
aterosclerético temprano'®2°, El tratamiento sustitutivo de GH
puede producir un aumento de la masa corporal magra y una
disminucién del tejido adiposo visceral?!. La reposicién de GH
puede reducir la concentracion de colesterol total y cLDL, pero los
efectos en el cHDL han sido inconstantes®2. La disfuncién endotelial
mejora con la terapia sustitutiva de GH, con un aumento de la
dilatacion mediada por flujo y una reduccion de la rigidez arterial a
causa de lamejora de disponibilidad de éxido nitrico (NO)?*3. Aunque
se ha demostrado que la terapia sustitutiva de GH reduce el GIM,
los efectos en la evolucién cardiovascular son inciertos?4,

Estructura y funcion cardiacas

La ecocardiografia en pacientes con un DGH de inicio en la
infancia o en la adolescencia ha mostrado reducciones significa-
tivas del grosor de la pared posterior del ventriculo izquierdo (VI) y
del grosor del tabique interventricular, con la consiguiente
reduccién del indice de masa y el didmetro interno del VI?>25,
La mayor parte de los pacientes adultos con DGH presentan un
deterioro de la funciéon del VI en ejercicio maximo y refieren
intolerancia al esfuerzo®’. Varios estudios han mostrado que la
terapia sustitutiva de GH mejora la funcion cardiaca y aumenta la
masa del VI, el volumen telediastolico del VI (VTDVI) y el volumen
de eyeccién®>%8.

Vision general de la acromegalia

La acromegalia se caracteriza por volumen circulante elevado
de GH y IGF-1 y la causa es un adenoma hipofisario benigno en mas
del 98% de los casos. La morbimortalidad asociada a la acromegalia
se debe a los efectos metabolicos de la hipersecrecion de GH/IGF-1
y los efectos de masa del adenoma hipofisario. La media de edad en
el momento del diagndstico es de 40-45 aiios, habitualmente con
un periodo de 5-10 afios de sintomas antes de que se establezca el
diagnostico. Los sintomas consisten en disminuciéon de la
tolerancia al ejercicio, aumento del tamafio del anillo o del ajuste
de este en el dedo, aumento del nimero de calzado, prominencia
de la mandibula o la frente, acné o piel grasienta, artropatias y
neuropatias?®3°,

El diagnoéstico de la acromegalia se sospecha por valores
elevados de IGF-1 y se confirma al determinar una elevacion de la
GH tras una prueba de sobrecarga oral de glucosa. Los tratamientos
para la acromegalia se dirigen a reducir o controlar el crecimiento
del adenoma, inhibir la hipersecrecion de GH y normalizar los
valores de IGF-I. La cirugia es el tratamiento de primera linea para
la acromegalia. Las opciones de tratamiento para los valores
persistentemente elevados de GH y/o IGF-1 son el tratamiento
médico y la radioterapia. Las tres clases de fairmacos existentes
para el tratamiento de la acromegalia son los analogos de
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Figura 1. Efecto del déficit de hormona de crecimiento en la aterosclerosis.
DGH: déficit de hormona de crecimiento; IGF-1: factor insulinoide de
crecimiento tipo 1; NO: éxido nitrico. Adaptada con permiso de Colao'®.

somatostatina, los agonistas dopaminérgicos y los antagonistas de
receptores de GH>'.

Acromegalia y enfermedad cardiovascular
Riesgo cardiovascular

Se produce hipertensiéon en un 20-50% de los pacientes con
acromegalia. Los posibles mecanismos son el aumento de la rigidez
arterial a causa de hipertrofia y fibrosis de la tnica muscular
arterial®>?. La acromegalia se asocia también a un aumento de la
prevalencia de diabetes mellitus®3. La presion arterial sistdlica y
diastolicay el control de la glucemia mejoran con la normalizacion
de los valores de IGF-134,

Estructura y funcion cardiacas

Las anomalias histoldgicas cardiacas en la acromegalia incluyen
hipertrofia miocitaria, fibrosis intersticial, infiltracion de células
inflamatorias, reduccién de la densidad capilar, alteraciéon miofi-
brilar y deposito de colageno extracelular. Las repercusiones de
estas alteraciones en la estructura y la funcién de los tejidos
miocardicos y vasculares vienen dadas por la duraciéon y la
gravedad del exceso de GH/IGF-1. En el estadio inicial de la
acromegalia, se producen aumento de la contractilidad miocardica,
reduccion de la resistencia vascular sistémica, aumento del gasto
cardiaco y aumento general de la funcion cardiaca. El grosor
relativo de la pared (grosor de la pared del Vl/radio del VI)
aumenta, y ello causa una reduccion de la tension en la pared. En el
estadio intermedio, tras unos 5 afios de enfermedad activa, se
producen hipertrofia biventricular, disfuncion diastélica y dete-
rioro de la funcion cardiaca en esfuerzo. La miocardiopatia
acromegalica en estadio avanzado se caracteriza por disfuncion
sist6lica y diastélica, aumento de la masa miocardica, dilatacién de
la cavidad ventricular y aumento de la resistencia vascular
sistémica®2. La miocardiopatia acromegalica con frecuencia esta
presente en el momento del diagnostico. Hasta dos tercios de los
pacientes con acromegalia cumplen los criterios ecocardiograficos
de HVI, incluida aproximadamente la mitad del total de pacientes
con acromegalia normotensos. Los pacientes con miocardiopatia
grave pueden presentar progresién a la insuficiencia cardiaca, de
tal manera que esta se observa en un 3-10% de los pacientes>. El
tratamiento eficaz de la acromegalia detiene la progresion de la
disfuncién cardiaca y reduce la mortalidad cardiovascular®®. Se ha
descrito que la curacién quirtrgica reduce la masa cardiaca y
mejora el llenado diastdlico®®. Se ha demostrado que el control
satisfactorio de la enfermedad con analogos de somatostatina
mejora los parametros de llenado diast6lico, reduce la sobrecarga
de volumen, reduce las presiones pulmonar y enclavada y aumenta
la funcién cardiaca®’. Hay alguna evidencia de que la hipertrofia

cardiaca es reversible en los pacientes jovenes con corto tiempo de
evolucién de la enfermedad?’. Se observa también mejoria de la
fraccion de eyeccion del VI en ejercicio maximo en los pacientes
jovenes con corto tiempo de evolucién de la enfermedad>8.

Las valvulopatias cardiacas (insuficiencia adrtica y mitral) son
frecuentes en la acromegalia®®. El exceso de GH/IGF-1 puede
conducir a una regulacién anormal de la matriz extracelular y, por
lo tanto, a la patogenia de la valvulopatia mixomatosa. El riesgo de
valvulopatia aumenta significativamente con la duracion del
exceso de GH. La disfuncion valvular aértica y mitral persiste a
menudo a pesar del tratamiento del exceso hormonal®°.

Ritmo

Los examenes de electrocardiograma (ECG) y Holter han
documentado anomalias del ritmo cardiaco en la acromegalia.
Las alteraciones observadas en el ECG en reposo incluyen la
desviacion del eje a la izquierda, el aumento de los intervalos QT,
las ondas Q septales y la depresién de la onda ST-T#!. Ademas, hasta
un 56% de los pacientes con acromegalia activa presentan
potenciales tardios en el ECG que podrian predisponer a las
arritmias*2. Las alteraciones del ritmo se observan principalmente
durante el ejercicio fisico, y entre ellas hay extrasistoles auriculares
y ventriculares, fibrilacion auricular paroxistica, taquicardia
supraventricular paroxistica, sindrome del seno enfermo, bloqueo
de rama del haz y taquicardia ventricular. La frecuencia de las
extrasistoles ventriculares aumenta con el mayor tiempo de
evolucion de la acromegalia. La gravedad de las arritmias
ventriculares se correlaciona con los aumentos de la masa
ventricular izquierda®®. Se ha demostrado que los analogos de
somatostatina reducen los intervalos QT y mejoran el perfil
arritmico en los pacientes acromegalicos**.

Vision general de la corticotropina

La ACTH se sintetizay se secreta por las células corticotropas de
la hip6fisis anterior. La funcién principal de la ACTH es regular la
secrecion suprarrenal de cortisol. El exceso de ACTH puede
producirse por un adenoma corticotropo hipofisario o, excepcio-
nalmente, por un tumor extrahipofisario (sindrome de ACTH
ectopica), como un cancer de pulmén microcitico, tumor
carcinoide o cancer medular de tiroides. Este exceso de secrecion
de ACTH produce hipercortisolismo o sindrome de Cushing. El
sindrome de Cushing enddgeno se produce por secrecion excesiva
de ACTH (dependiente de ACTH) en aproximadamente el 80% de
los casos, y por causas independientes de la ACTH en aproxima-
damente un 20% de los casos, entre los que se encuentran la
secrecion de cortisol por adenomas suprarrenales unilaterales o
por una hiperplasia o displasia suprarrenal bilateral*®®. La
incidencia global de sindrome de Cushing enddégeno es de 2,3
casos/millén al afio?.

El diagnostico del sindrome de Cushing exige la demostracion
de titulos elevados de cortisol con al menos dos pruebas de
confirmacion, que pueden ser el cortisol libre en orina de 24 h, el
cortisol libre salival nocturno tardio o la prueba de supresion con
dexametasona durante una noche*’*8, Los objetivos del trata-
miento en el sindrome de Cushing son la normalizacién y el control
a largo plazo de los valores de cortisol y la reversion de las
manifestaciones clinicas como aumento de peso, obesidad central,
fatiga, debilidad muscular, hipertension, diabetes, hirsutismo, acné
y trastornos menstruales. Las opciones de tratamiento incluyen la
cirugia transesfenoidal, la suprarrenalectomia unilateral o bilate-
ral, la radioterapia y el tratamiento médico. La eleccién y la eficacia
de una determinada modalidad de tratamiento dependen de la
causa subyacente del hipercortisolismo®®. El control médico del
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hipercortisolismo en los pacientes no quirtrgicos puede alcanzarse
con el empleo de ketoconazol, metirapona o mitotano®°.

Sindrome de Cushing y enfermedad cardiovascular
Riesgo cardiovascular

El hipercortisolismo causa hipertension, obesidad central,
resistencia a la insulina, dislipemia y alteraciones de la
coagulacién y de la funcién plaquetaria®! (fig. 2). Alrededor del
80% de los pacientes adultos con sindrome de Cushing end6geno
tienen hipertension, que se debe a alteraciones de la regulacion
del volumen plasmatico, resistencia vascular sistémica y vasodi-
latacién®34, El tratamiento del sindrome de Cushing suele
comportar mejoria o resolucion de la hipertension, aunque esta
puede persistir en los pacientes con un hipercortisolismo de larga
evolucién y/o una hipertensién esencial coexistente®>, El meta-
bolismo anormal de la glucosa en el sindrome de Cushing se debe a
la estimulacion de la neoglucogénesis y la glucogendlisis
hepaticas. Los pacientes con hipercortisolismo pueden presentar
intolerancia a la glucosa en ayunas, hiperinsulinemia, resistencia
a la insulina y diabetes mellitus’®. El sindrome de Cushing se ha
asociado a aumento de las concentraciones de lipoproteina (a),
disminucién del cHDL y aumento de los triglicéridos®*. La
duracion del exceso de cortisol se correlaciona con el grado de
dislipemia observado. El cortisol aumenta también la sintesis de
varios factores de la coagulacion, estimula la produccion
endotelial de factor von Willebrand y eleva al mismo tiempo el
factor VIII°?, Ademas, el hipercortisolismo puede potenciar la
agregacion plaquetaria y reducir la capacidad fibrinolitica del
plasma®%>9,

Estructura y funcion cardiacas

El sindrome de Cushing se ha asociado a HVI, remodelado
concéntrico, disfunciéon diastélica y disfuncién sistolica del VI
subclinica®. La ecocardiografia ha revelado un aumento del grosor
del tabique interventricular y del grosor de la pared posterior, un
aumento del indice de masa del VIy un aumento del grosor relativo
de la pared en los pacientes con sindrome de Cushing. Se ha
demostrado una disfuncion diastolica con deterioro de la relajacion
inicial del VI, aumento de los tiempos de relajacion isovolumétrica
y signos de deterioro de la relajaciéon general del miocardio. Las
anomalias de la estructura y la funcion del VI pueden ser
reversibles con la normalizacién del hipercortisolismo. Sin
embargo, los pacientes pueden continuar presentando intolerancia
al esfuerzo a causa de la miopatia inducida por los corticoides y la
consiguiente debilidad muscular®’.

T
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protrombético
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Figura 2. Mecanismos de aumento del riesgo cardiovascular a través del
hipercortisolismo. Reproducida con permiso de Fallo et al®%.

TIROIDES Y SISTEMA CARDIOVASCULAR
Vision general del tiroides

La disfuncion tiroidea es frecuente. El hipertiroidismo se da en
un 1,3% de la poblacion de Estados Unidos (manifiesto en un 0,5% y
subclinico en un 0,7%), y el hipotiroidismo afecta a un 4,6% de la
poblacién (manifiesto en un 0,3% y subclinico en un 4,3%)%2. La
prevalencia tanto del hipotiroidismo como del hipertiroidismo
aumenta con la edad. Los datos del Framingham Heart Study han
puesto de relieve supresion de los niveles de tirotropina (TSH) en el
3,9% de los pacientes de mas de 60 afios y cierto grado de
hipotiroidismo, indicado por una cifra de TSH sérica elevada
(>5muU/l)en el 10,3% de los pacientes no seleccionados de mas de
60 afos de edad, con mayor incidencia en las mujeres (13,6%) que
en los varones (5,7%)%3%4,

Vision general del hipertiroidismo

La tirotoxicosis manifiesta o hipertiroidismo se define por una
elevacion de las concentraciones de hormonas tiroideas libres en
sangre periférica (T3 y/o T4) y una TSH disminuida o indetectable.
La tirotoxicosis puede ser consecuencia de una enfermedad
autoinmunitaria, autonomia de un nddulo tiroideo o el aporte
exbdgeno de hormonas tiroideas. Los pacientes hipertiroideos a
menudo presentan signos y sintomas relacionados con el sistema
cardiovascular, como palpitaciones, taquicardia sinusal, fibrilacion
auricular, hipertensién sistolica, presion del pulso ensanchada,
intolerancia al esfuerzo y disnea de esfuerzo. Otros sintomas
consisten en fatiga, pérdida de peso, intolerancia al calor y diarrea.
Los tratamientos disponibles para el hipertiroidismo incluyen las
medicaciones antitiroideas (metimazol, carbimazol y propiltiou-
racilo), los bloqueadores beta, la ablacion con yodo radiactivo y la
cirugia tiroidea. El hipertiroidismo subclinico se define como una
concentracion sérica baja o indetectable de TSH junto con cifras
normales de hormona tiroidea libre periférica. Los pacientes suelen
estar asintomaticos; no obstante, tienen riesgo de sufrir algunas
alteraciones cardiovasculares asociadas al hipertiroidismo®°. Las
recomendaciones de un panel de consenso sefialan que se
considere el tratamiento en caso de déficit persistente de la TSH
sérica (TSH < 0,1 UI/1)%6,

Hipertiroidismo y enfermedad cardiovascular
Hemodindmica

Las acciones gendmicas y no gendémicas de la hormona tiroidea
dan lugar a alteraciones hemodinamicas cardiovasculares en el
hipertiroidismo manifiesto, que consisten en disminucién de la
resistencia vascular sistémica (RVS), aumento de la frecuencia
cardiaca, aumento de la precarga cardiaca y aumento del gasto
cardiaco®”®8, La RVS se reduce en el hipertiroidismo a causa de la
relajacion de las células de misculo liso vascular mediada por la
hormona tiroidea y el aumento de la produccion de NO
endotelial®®’°, La disminucién de la RVS activa el sistema
renina-angiotensina-aldosterona, lo que da lugar a un aumento
del volumen plasmatico y un incremento de la precarga cardiaca.
La hormona tiroidea fomenta también un aumento del volumen
sanguineo a través de regulacion al alza de la secrecion de
eritropoyetina, lo cual incrementa atin mas la precarga cardiaca’’.
La combinacion de aumento de la precarga y disminucion de la RVS
conduce a elevacién del gasto cardiaco’. Los aumentos de la
contractilidad y la frecuencia cardiacas en reposo contribuyen
también a elevar el gasto cardiaco, que puede ser un 50-300%
superior al normal en los pacientes con hipertiroidismo
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manifiesto’374, El tratamiento del hipertiroidismo revierte estas
alteraciones hemodinamicas.

Riesgo cardiovascular

Puede observarse hipertension sist6lica en hasta un 30% de los
pacientes hipertiroideos’>. Esta elevacién de la presién puede
deberse al efecto combinado del aumento de la precarga y el gasto
cardiaco y la disminucién de la distensibilidad arterial’®.

Estructura y funcion cardiacas

Se ha asociado HVI al hipertiroidismo’’. Las alteraciones
hemodinamicas que se producen en el hipertiroidismo causan
un aumento del trabajo cardiaco y una hipertrofia cardiaca
compensatoria al cabo del tiempo’®. El hipertiroidismo se asocia
también a un aumento de la relajacion diastolica. A corto plazo, el
hipertiroidismo puede asociarse a una mejora de la funcion
diastélica, pero a largo plazo, la tirotoxicosis cronica puede inducir
HVIy disfuncién diastélica’®. La intolerancia al ejercicio y la disnea
de esfuerzo en el hipertiroidismo manifiesto pueden deberse a la
incapacidad de incrementar en mayor medida la frecuencia
cardiaca y la fraccion de eyeccion o a que se reduce mas la RVS
cuando se realiza ejercicio. Los pacientes con hipertiroidismo
pueden tener también debilidad del mdsculo esquelético o
respiratorio que reduzca todavia mas la capacidad de ejercicio.
Los pacientes con hipertiroidismo subclinico pueden presentar
reduccién de la tolerancia al ejercicio®®. El tratamiento del
hipertiroidismo produce una mejoria de la tolerancia al ejercicio
y resuelve la disnea de esfuerzo®°.

Ritmo

La taquicardia sinusal se produce en aproximadamente un 40%
de los casos de hipertiroidismo manifiesto, y generalmente se
resuelve tras el restablecimiento del eutiroidismo®'. El hipertiroi-
dismo subclinico se asocia también a un aumento de la frecuencia
cardiaca®. La fibrilacién auricular es la segunda arritmia mas
frecuente en el hipertiroidismo manifiesto, y se produce en un 10-
15% de los pacientes; su prevalencia aumenta con la edad®?. Los
pacientes con hipertiroidismo subclinico presentan un aumento
del riesgo de fibrilacién auricular®®3, En los casos de hipertiroi-
dismo manifiesto, los factores independientes que predicen la
fibrilacién auricular son la edad creciente, los antecedentes de
insuficiencia cardiaca, la diabetes, la presion arterial sistolica o
diastélica elevada y la HVI en el ECG®*. Puede restablecerse el ritmo
sinusal en hasta dos tercios de los pacientes con hipertiroidismo
manifiesto, pero la mayor edad y el mayor tiempo de evolucion de
la fibrilacién auricular se asocian a tasas mas altas de arritmia
persistente®?, Hay escasa evidencia de que el tratamiento del
hipertiroidismo subclinico facilite la reversiéon de la fibrilacion
auricular a ritmo sinusal normal®®.

Vision general del hipotiroidismo

Los pacientes con hipotiroidismo pueden presentar fatiga,
aumento de peso, intolerancia al frio, estrefiimiento, hipertension
diastolica leve, estrechamiento de la presion del pulso y
bradicardia. El hipotiroidismo manifiesto se caracteriza por una
elevacion de la TSH sérica y una disminucion de los valores de
hormona tiroidea en sangre periférica, y su etiologia incluye el fallo
autoinmunitario de la glandula tiroides, el fallo iatrogénico (yodo
radiactivo, radioterapia de haz externo) o la tiroidectomia. El
tratamiento del hipotiroidismo consiste en una terapia sustitutiva

de tiroxina (T4). El hipotiroidismo subclinico se define por una TSH
sérica elevada con valores de hormona tiroidea libre periférica
normales. Los pacientes con hipotiroidismo subclinico suelen estar
asintomaticos o levemente sintomaticos. Las recomendaciones de
un panel de consenso indican la instauracion de una terapia
sustitutiva de hormona tiroidea en los pacientes con valores de TSH
sérica>10 mUI/l y proponen que se considere la posible
conveniencia de una terapia sustitutiva en los pacientes con una
TSH sérica de 4,5-10 mUI/l que presentan sintomas, un riesgo
cardiovascular basal elevado y/o autoinmunidad tiroidea®’.

Hipotiroidismo y enfermedad cardiovascular
Hemodindmica

Las alteraciones hemodinamicas que se producen en el
hipotiroidismo son opuestas a las observadas en el hipertiroi-
dismo. El hipotiroidismo manifiesto se asocia a aumento de la RVS,
frecuencia cardiaca en reposo normal o reducida, disminucion de la
contractilidad y descenso del gasto cardiaco. Ademas, hay un
aumento de la presion diastolica y se produce un estrechamiento
de la presion del pulso. El gasto cardiaco puede estar reducido en
hasta un 30-40% como consecuencia de la reduccion del volumen
de eyeccién y la frecuencia cardiaca®®. Las alteraciones hemodi-
namicas que se dan en el hipotiroidismo se resuelven cuando se
restablece el eutiroidismo, con normalizacién de la RVS y mejoria
de la contractilidad cardiaca y el gasto cardiaco®’.

Riesgo cardiovascular

El hipotiroidismo manifiesto se asocia a aterosclerosis
acelerada y enfermedad coronaria, que pueden ser atribuibles
a la hipertension diastdlica, el deterioro de la funcion endotelial y
la hipercolesterolemia. Puede observarse hipertension diastélica
significativa en hasta un 20% de los pacientes con hipotiroidismo
manifiesto. Este aumento de la presion diastolica es consecuencia
de un aumento de la resistencia vascular sistémica y una mayor
rigidez arterial, y se resuelve con terapia sustitutiva de T4%%. El
hipotiroidismo manifiesto se ha asociado también a hiperhomo-
cisteinemia, aumento de proteina C reactiva y alteracion de los
parametros de la coagulacion®®. El hipotiroidismo subclinico se
ha asociado a elevacion de la presion diastélica y aumento del
GIM carotideo, que puede mejorar con la terapia sustitutiva de
T455,

El metabolismo lipidico esta alterado en el hipotiroidismo, y
aproximadamente un 90% de los pacientes con hipotiroidismo
manifiesto presentan unas concentraciones elevadas de colesterol
total y cLDL®, Las concentraciones séricas de colesterol total y
cLDL estan aumentadas en aproximadamente un 30% en el
hipotiroidismo, y los aumentos observados de las LDL son mayores
en los pacientes con resistencia a la insulina y en los fumadores. Los
valores de LDL estan aumentados principalmente a causa de la
disminucion de la eliminacion fraccional de LDL que se produce
como consecuencia de la reduccion en el nimero de receptores de
LDL hepaticos. La apolipoproteina B y la variante de LDL
aterogénica, la lipoproteina (a), estan aumentadas también en el
hipotiroidismo. Los triglicéridos y las lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL) son normales o estan aumentados, mientras que
los cambios de las HDL tienen un caricter variable®®. Estas
anomalias lipidicas generalmente son reversibles al restablecer el
eutiroidismo. El hipotiroidismo subclinico se ha asociado a
aumento de cLDLy colesterol total en varios estudios transversales,
pero los efectos del tratamiento en ensayos de pequefio tamafio
han sido poco concordantes®?.
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Estructura y funcion cardiacas

En el hipotiroidismo, hay disfuncién diast6lica ventricular
izquierda en reposo y disfuncion tanto sistdlica como diastélica
con el ejercicio. En el hipotiroidismo manifiesto, se ha demostrado
un deterioro de la funcion diastolica ventricular izquierda por la
relajacion miocardica mas lenta y el deterioro del llenado
ventricular temprano®®. En los pacientes ancianos que pueden
presentar una mayor rigidez miocardica preexistente, el hipoti-
roidismo manifiesto puede conducir a insuficiencia cardiaca
diastoélica. La terapia sustitutiva de T4 resuelve estas anomalias
funcionales y mejora la funcion tanto sistblica como diastolica.
También se han demostrado modificaciones de la disfuncion
diastdlica del VI en reposo en los pacientes con hipotiroidismo
subclinico, con mejora en respuesta a la terapia sustitutiva de T4%°,
Se producen derrames pericardicos en hasta un 25% de los
pacientes con hipotiroidismo manifiesto, y es probable que se
deban a aumento de la permeabilidad capilar, aumento del
volumen de distribucién de la albimina y deterioro del drenaje
linfatico®”. Estos derrames pericardicos se acumulan lentamente y
rara vez tienen trascendencia hemodinamica, aunque se han
descrito casos poco comunes de taponamiento cardiaco®!. Los
derrames pericardicos asociados al hipotiroidismo se resuelven
generalmente después de 2-3 meses de terapia sustitutiva de
hormona tiroidea®’.

Ritmo

Las alteraciones del ECG en el hipotiroidismo incluyen
bradicardia sinusal, complejos de bajo voltaje (ondas P o complejos
QRS pequeiios), intervalos PR o QT prolongados y aplanamiento o
inversién de las ondas T°2. Se han descrito casos de anomalias de la
conduccion ventricular de forma asociada al hipotiroidismo, y es
posible que esto esté relacionado con la prolongacion del intervalo
QT73.

Amiodarona y hormona tiroidea

La amiodarona, un farmaco antiarritmico benzofuranico rico en
yodo, causa disfuncién tiroidea en un 15-20% de los pacientes
tratados, y ello conduce a hipotiroidismo o tirotoxicosis. El
hipotiroidismo inducido por amiodarona (HIA) se debe a la
inhibicion persistente de la funcion de la glandula tiroides inducida
por el yodo y es mas prevalente en los pacientes con autoinmunidad
tiroidea preexistente®>. El tratamiento del HIA se realiza con
sustituciéon de T4. A menudo son necesarias dosis altas de T4, ya
que la amiodarona reduce la actividad de desyodasa, lo que causa

Tabla 1
Caracteristicas de la disfuncion tiroidea inducida por amiodarona

disminucion de la conversion de T4 a la forma activa, T3. La
tirotoxicosis inducida por amiodarona (TIA) se manifiesta en dos
formas: TIA tipo 1 o hipertiroidismo inducido por yodo y TIA tipo 2 o
tiroiditis destructiva. La TIA tipo 1 da lugar a la sintesis y liberacion
de un exceso de hormona tiroidea, mientras que la TIA tipo 2 causa la
liberacion de la hormona tiroidea preformada por parte de la
glandula tiroides inflamada. Diferenciar las dos formas y el
tratamiento de la TIA pueden resultar dificiles. La TIA tipo 1 se
trata con farmacos antitiroideos y posiblemente con perclorato
potasico. La TIA tipo 2 se trata con glucocorticoides, bloqueadores
beta y, excepcionalmente, tiroidectomia® (tabla 1). Deben reali-
zarse pruebas basales de la funcidn tiroidea y determinaciones de
anticuerpos contra la peroxidasa tiroidea antes de iniciar el
tratamiento con amiodarona, y debe efectuarse seguimiento de la
funcion tiroidea cada 6 meses mientras se mantenga dicho
tratamiento®>.

Insuficiencia cardiaca congestiva y hormona tiroidea

Una concentracion sérica baja de T3 es la anomalia de la funcion
tiroidea que se observa con mayor frecuencia en los pacientes con
insuficiencia cardiaca, y se da en alrededor de un 10-30% de los
pacientes®. El perfil bioquimico de la funcién tiroidea en la
insuficiencia cardiaca concuerda con el de la enfermedad no
tiroidea o el del sindrome de enfermo eutiroideo. Continia sin
estar claro si esta reduccion de la T3 es un proceso adaptativo o
constituye una mala adaptacién®’. Tampoco esta claro el papel de
la terapia sustitutiva tiroidea en los pacientes con insuficiencia
cardiacay cifras de T3 bajas. Los objetivos del tratamiento incluiran
mejoria en la funcion del VI, el remodelado y la microcirculacién.
Los campos de investigacion actuales al respecto incluyen la
terapia sustitutiva tiroidea con T3 y/o T4, el uso de analogos de
hormona tiroidea (p. ej., acido diyodotiropropionico) y la terapia
génica para modificar la expresidn y la actividad de desyodasa o del
receptor de hormona tiroidea®®. Sin embargo, estos enfoques por el
momento son experimentales.

PARATIRINA Y SISTEMA CARDIOVASCULAR
Vision general de la hormona paratiroidea

La hormona paratiroidea (PTH) tiene un papel crucial en el
mantenimiento de una homeostasis calcio-fésforo adecuada®. La
PTH afecta a tres 6rganos diana principales en el mantenimiento
del equilibrio del calcio: hueso, mucosa intestinal y rifiones.
La incidencia de hiperparatiroidismo primario (HPTP) es de
aproximadamente 21,6/100.000 al afio, con mayor incidencia en

Tirotoxicosis tipo |

Tirotoxicosis tipo II Hipotiroidismo

Exceso de yodo. Mas frecuente en
areas con déficit de yodo

Mecanismo

Exceso de yodo. Mas frecuente en areas con
suficiencia de yodo

Tiroiditis inflamatoria
destructiva

Anticuerpos tiroideos Presentes con frecuencia

Habitualmente negativos Presentes con frecuencia

Funcio6n tiroidea Tirotoxicosis

Tirotoxicosis Hipotiroidismo

Captacién de '°[ durante 24 h Generalmente baja en las regiones con
suficiencia de yodo, pero puede ser
normal o estar aumentada en las

areas con déficit de yodo
Ecografia Doppler color Hipervascularidad

Dosis altas de farmacos antitiroideos;
posiblemente perclorato o acido
iopanoico antes de la tiroidectomia

Tratamiento

< 5% Generalmente baja en las areas

con suficiencia de yodo

Reduccién del flujo sanguineo Vascularidad normal

Corticoides en dosis altas; Levotiroxina sbdica

acido iopanoico

Reproducida con permiso de Pearce et al®°.
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mujeres y adultos de edad avanzada, de tal manera que se alcanza
un maximo de 63,2/100.000 al afio a la edad de 65-74 afios'°°. El
hipoparatiroidismo es mucho menos frecuente.

Vision general del hiperparatiroidismo

El hiperparatiroidismo se caracteriza por una elevacién inade-
cuada de los titulos de PTH en el contexto de unas concentraciones
de calcio elevadas. Las causas de hiperparatiroidismo incluyen el
HPTP debido a un adenoma auténomo o una hiperplasia de la
glandula paratiroides, y el hiperparatiroidismo secundario debido a
enfermedad renal crénica o déficit de vitamina D de larga evolucion.
La forma de presentacion clinica del HPTP ha evolucionado en los
altimos afios con la mejora de la deteccion de la enfermedad.
Aproximadamente un 85% de los pacientes que presentan HPTP
estan asintomaticos o tienen solo sintomas minimos. El diagnéstico
del hiperparatiroidismo se realiza mediante la determinacion de las
concentraciones séricas de calcio y PTH intacta y observando valores
de PTH inadecuadamente altos en presencia de valores elevados de
calcio. Alos pacientes con un hiperparatiroidismo se les debe ofrecer
un tratamiento quirdrgico con extirpacion del adenoma o los
adenomas paratiroideos hiperfuncionantes. En los pacientes asin-
tomaticos, puede optarse por seguimiento clinico o se les puede
ofrecer el tratamiento quirargico si cumplen los criterios clinicos
apropiados!©'.

Hiperparatiroidismo y enfermedad cardiovascular
Riesgo cardiovascular

El riesgo cardiovascular asociado al HPTP es atribuible en gran
parte a un aumento de la prevalencia de hipertension, obesidad,
intolerancia a la glucosa y resistencia a la insulina'®*1%, Los
mecanismos de hipertension propuestos en los pacientes con HPTP
incluyen el aumento del depésito de calcio que conduce a unarigidez
arterial en la enfermedad de larga duracion o grave, la estimulacion
directa del sistema renina-aldosterona a través de la PTH y la
disfuncion endotelial a través de la PTH, con aumento de la actividad
simpatica’®1%. La correccién quiriirgica del hiperparatiroidismo
no ha mostrado de manera uniforme una mejoria de la hiperten-
sion'%%1%7  Se ha demostrado que el tratamiento del HPTP con
cirugia mejora la sensibilidad a la insulina en los pacientes con una
enfermedad mas grave!%%1%, Se ha observado que el GIM carotideo
es mayor en los pacientes con HPTP, y las medidas de la rigidez
carotidea se asocian al grado de elevacion de la PTH. Esto indica que
la rigidez vascular puede estar relacionada con la gravedad del
hiperparatiroidismo''°.

Estructura y funcion cardiacas

Se ha observado HVI en el HPTP en muchos estudios, en especial
en pacientes con hiperparatiroidismo de moderado a grave, con
independencia de los efectos de la hipertension. Los datos de
estudios realizados en animales indican que la PTH tiene efectos
troficos en los miocardiocitos que causan una hipertrofia. La
correccion quirGrgica del hiperparatiroidismo ha conseguido
regresiéon de la HVI en algunos estudios!!.

Se ha documentado disfuncién diastdlica en el HPTP de
moderado a grave, y se ha descrito una reduccién del cociente E/
A con una prolongacion del tiempo de relajacién isovolumétrico. Sin
embargo, continia sin estar claro si este efecto es atribuible en
mayor medida a la hipercalcemia o al exceso de PTH'''. EIHPTP se ha
asociado de manera poco constante a anomalias de la disfuncion
diastolica.

Se han demostrado calcificaciones de la valvula aértica, la
valvula mitral y el miocardio en los pacientes con HPTP e
hipercalcemia significativa'®2. Sin embargo, los estudios realizados
con hipercalcemia de leve a moderada no han mostrado una
correlaciéon consistente con el aumento de las calcificaciones
valvulares!!2,

Ritmo

La hipercalcemia, y en particular un valor de calcio sérico
> 12 mg/dl, reduce la fase de meseta del potencial de accion
cardiaco ventricular y el periodo refractario efectivo. Los signos
electrocardiograficos en la hipercalcemia significativa incluyen
acortamiento de los intervalos QT y QTc, aumento de la amplitud
del complejo QRS, el maximo temprano y la pendiente negativa
gradual de la rama descendente de la onda T, ondas T bifasicas y
acortamiento del segmento ST®2. Una correccién quirirgica
satisfactoria del hiperparatiroidismo, con reducciéon de las
concentraciones séricas de calcio, puede comportar la prolonga-
cién de los intervalos QT y QTc!!3. Continda sin estar claro si el
hiperparatiroidismo y la hipercalcemia dan lugar a anomalias de la
conduccién cardiaca clinicamente relevantes''#115,

Vision general del hipoparatiroidismo

El hipoparatiroidismo se caracteriza por valores inadecuada-
mente bajos o indetectables de PTH en el contexto de una
hipocalcemia. El hipoparatiroidismo puede ser congénito o
adquirido, y la causa adquirida mas frecuente es la lesion o
extirpacién quirtrgica de las glandulas paratiroides!'. Los signos
y sintomas del hipoparatiroidismo son consecuencia de la
hipocalcemia. La hipocalcemia leve puede manifestarse por
irritabilidad neuromuscular, como entumecimiento peribucal,
calambres musculares, parestesias y signos de Chvostek y
Trousseau positivos. La hipocalcemia grave puede manifestarse
por espasmos carpopedales, laringospasmo, tetania y crisis
epilépticas. El examen diagnoéstico debe incluir determinaciones
de las concentraciones séricas de calcio total y ionizado, albimina,
fésforo, magnesio, creatinina, PTH intacta y 25-hidroxivitamina
D''7. El tratamiento consiste en una terapia sustitutiva adecuada
de calcio mediante la administracion de calcio oral o iv., y
metabolitos y analogos de la vitamina D segiin sea necesario.

Hipoparatiroidismo y enfermedad cardiovascular
Estructura y funcion cardiacas

Se han descrito casos de disminucién de la funcién miocardica,
miocardiopatia dilatada e insuficiencia cardiaca congestiva en
pacientes con hipocalcemia aguda o crénica''®1'®, El mecanismo
de la disfuncién miocardica no esta claro, pero puede estar
relacionado con un deterioro del acoplamiento de excitacion-
contraccion. Se ha observado reversion de la insuficiencia cardiaca
y correccion de la miocardiopatia en algunos casos en que fue
necesaria la correccion del déficit de calcio para obtener una
mejoria clinica y hemodinamica!?%12!,

Ritmo

La prolongaciéon del QT es la marca electrocardiografica
distintiva de la hipocalcemia y se debe a una prolongacion de la
fase de meseta del potencial de accion ventricular. La rapidez del
cambio de la concentracion de calcio extracelular modula la
funcion de los canales del calcio. Los cambios rapidos del calcio
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sérico comportan cambios mas notables del intervalo QT'?2. Los
cambios de la onda T no son frecuentes en la hipocalcemia, ya que
la fase 3 del potencial de accion no se ve afectada. Sin embargo, en
la hipocalcemia grave, se ha descrito aplanamiento de la onda T,
inversion de la onda T terminal u ondas T invertidas y profundas®?.
La hipocalcemia se ha asociado también, infrecuentemente, a
elevacion del segmento ST, posiblemente a causa de un espasmo
arterial coronario!?3,

LA GLANDULA SUPRARRENAL Y EL SISTEMA CARDIOVASCULAR
Vision general de la aldosterona

La aldosterona es una hormona mineralocorticoidea producida
en la glandula suprarrenal. La secrecion de aldosterona se regula
fundamentalmente por el sistema renina-angiotensina, aunque
otros factores reguladores que intervienen en ello son la
concentracion sérica de sodio y potasio y la ACTH. Las hormonas
mineralocorticoideas mantienen las concentraciones normales de
sodio y potasio, asi como el estado de volumen normal.

Vision general del aldosteronismo primario

El aldosteronismo primario (AP), o hiperaldosteronismo prima-
rio, es un grupo de trastornos en los que la produccion de aldosterona
es inadecuadamente alta, con lo que se produce una supresion del
sistema renina-angiotensina. La hipertension es la caracteristica
distintiva del AP; se ha descrito una prevalencia de AP de un 0,5-4,8%
en los pacientes con hipertension general y de un 4,5-22% en los
pacientes con hipertensién refractaria'?4. La deplecién de potasio
también es caracteristica del hiperaldosteronismo. El diagnostico
del AP se hace inicialmente determinando la aldosterona plasmatica
y la actividad de renina en plasma y calculando la proporcién de
aldosterona respecto a renina (ARR). En los pacientes con una ARR
positiva (ARR > 20 con aldosterona > 15 ng/dl), debe realizarse una
prueba de confirmacién (carga de sodio oral, infusion de suero
fisiologico, supresion de fludrocortisona o exposicion a captopril).
Las causas frecuentes de AP son el adenoma suprarrenal auténomo
unilateral y la hiperplasia suprarrenal unilateral o bilateral. Una
causa infrecuente de AP es un trastorno hereditario denominado
aldosteronismo remediable con glucocorticoides (ARG). Las guias de
tratamiento recomiendan una suprarrenalectomia laparoscopica
unilateral en los pacientes con AP unilateral documentado o el
tratamiento médico con un antagonista de los receptores de
mineralocorticoides (espironolactona o eplerenona) en los pacientes
no quirdrgicos'?>. Se indica tratamiento médico a los pacientes con
enfermedad suprarrenal bilateral. Se indica terapia sustitutiva de
glucocorticoides a las dosis terapéuticas mas bajas posibles como
tratamiento para el ARG.

Aldosteronismo primario y enfermedad cardiovascular
Riesgo cardiovascular

El AP se asocia a hipertension, disfunciéon endovascular y
alteracion del metabolismo de la glucosa. Los mecanismos que
contribuyen a producir la hipertensién en el hiperaldosteronismo
son la expansion del volumen plasmatico a causa de la retencion de
sodioy liquidos y la vasoconstriccién por deplecién de potasio!2. Se
ha demostrado que la aldosterona reduce la biodisponibilidad de NO
e inhibe la relajacion dependiente del endotelio. La fibrosis
perivascular que se produce a través de la aldosterona reduce la
distensibilidad vascular'?*. La suprarrenalectomia laparoscépica
bilateral en pacientes con adenomas productores de aldosterona o

hiperplasia suprarrenal unilateral normaliza la hipopotasemia en
todos los pacientes, mejora el control de la presion arterial en casi
todos y obtiene tasas hipertension resuelta a largo plazo de un 30-
60%. En el AP debido a enfermedad suprarrenal bilateral, la
suprarrenalectomia unilateral o bilateral rara vez corrige la
hipertensién, y se hace necesario continuar con el tratamiento
con antagonistas de los receptores de mineralocorticoides'?’. Se ha
descrito intolerancia a la glucosa y reduccion de la sensibilidad a la
insulina en algunos pacientes con AP. Los mecanismos propuestos
son los efectos directos de la aldosterona en la funcion del receptor
de insulina y los efectos de la hipopotasemia en la regulacién de la
insulina'28,

Estructura y funcion cardiacas

El hiperaldosteronismo causa un remodelado cardiaco mal
adaptado y se ha asociado a HVI, fibrosis cardiaca y disfuncion
diastélica'?®-131 (fig. 3). El grado de HVI que se observa en el AP
supera el que se explica por el efecto de la hipertension por si
sola'32, En modelos animales, se ha demostrado que la aldosterona
estimula directamente el crecimiento celular y la hipertrofia de los
miocardiocitos'®®. También se ha observado que la aldosterona
fomenta el depdsito de colageno, la activacidon de las células
inflamatorias y la estimulacion de la proliferacion fibroblas-
tica'3*13>, Se ha demostrado una disfuncién diastélica con un valor
mas bajo de la relacion de velocidades de llenado diastélico de
onda inicial/tardia y un tiempo de desaceleracién superior en los
pacientes con AP'3®. Los tratamientos médicos y quiriirgicos
pueden ser efectivos para reducir la masa del VI, y las reducciones
de la presion arterial y las concentraciones de aldosterona en
plasma predicen la respuesta al tratamiento.

Insuficiencia cardiaca congestiva y bloqueo de aldosterona

En trastornos como la insuficiencia cardiaca y el infarto de
miocardio, los valores de aldosterona estan aumentados y
contribuyen a causar el remodelado cardiovascular patolégico a
través de sus efectos directos en el depdsito de colageno y la
consiguiente fibrosis cardiovascular'3’. Los valores elevados de
aldosterona fomentan también la disfuncion endotelial y la
inflamacién vascular. En estudios clinicos se ha demostrado que
el bloqueo de la aldosterona reduce el remodelado del VI y el
deposito de colageno, mejora la funcion endotelial, reduce la

Exceso de
aldosterona

Pérdida de

Fibrosis
vascular

Fibrosis
vascular

cardiaca K+

Hipertension

Insuficiencia cardiaca
manifiesta

@Funcion
diastolica

Congestion L3

Figura 3. Mecanismos por los que el exceso de aldosterona puede comportar
secuelas cardiovasculares adversas. HVI: hipertrofia ventricular izquierda.
Adaptada con permiso de Stowasser!31,
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inflamacién y aumenta la perfusién del miocardio'8-1%°, Tras la
presentacion de dos ensayos controlados y aleatorizados clave, el
Randomized Aldactone Evaluation Study (RALES) y el Eplerenone
Postacute Myocardial Infarction Heart Failure Efficacy and Survival
Study (EPHESUS), se afiadio el bloqueo de la aldosterona a las guias
clinicas para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca cro-
nica'¥’1%2, Se recomienda la adicién de un antagonista de
aldosterona en algunos pacientes seleccionados, con sintomas
moderadamente graves o graves de insuficiencia cardiaca y
reduccion de la FEVI o disfuncién del VI en la fase inicial tras un
infarto de miocardio, cuando puede realizarse una vigilancia
cuidadosa de la preservacion de la funcion renal y la concentracion
de potasio normal'3, La efectividad del bloqueo de la aldosterona
en la disfuncién diastélica y en la insuficiencia cardiaca de leve a
moderada no esta clara'4%144,

Vision general del feocromocitoma

Los feocromocitomas son tumores productores de catecolami-
nas que tienen su origen en las células cromafines de la médula
suprarrenal y los ganglios simpaticos (paragangliomas secretores
de catecolaminas o feocromocitomas no suprarrenales). La
prevalencia estimada del feocromocitoma es de un 0,05-0,12%
en la poblacién general y un 0,2-0,6% en los pacientes con
hipertensién!4’. Los pacientes pueden estar asintomaticos si se los
diagnostica tras la deteccibn mediante técnicas de imagen
suprarrenales o pruebas genéticas. Los pacientes sintomaticos
presentan hipertension (episddica o persistente) y sintomas
paroxisticos como mareo, cefalea, rubefaccidn, diaforesis y
palpitaciones. El diagnostico del feocromocitoma se realiza
mediante la confirmacion bioquimica de exceso de catecolaminas
utilizando las determinaciones urinaria y plasmatica de metane-
frinas y catecolaminas, seguida de un estudio radioldgico para la
localizacion del tumor. El tratamiento del feocromocitoma consiste
en la extirpacion quirdrgica, con optimizacion médica preopera-
toria para obtener un control adecuado de la presion arterial y una
expansion de volumen'46:147,

Feocromocitoma y enfermedad cardiovascular
Riesgo cardiovascular

Tienen hipertension mas del 50% de los pacientes con
feocromocitoma, y puede ser persistente o paroxistica. Se ha
observado mayor variabilidad de la presi6on arterial en el
feocromocitoma en comparacién con los pacientes con hiperten-
sion esencial, y ello se asocia a mayor incidencia de lesiones de
oérganos diana'#®, Se ha descrito resolucién de la hipertensién en
alrededor del 50% de los pacientes tras el tratamiento quirdrgico
satisfactorio del feocromocitoma'4®.

Se han identificado marcadores de la disfunciéon endotelial
como el aumento del GIM de la carétida en pacientes con
feocromocitoma®>°,

Estos cambios se han atribuido a los efectos del exceso de
catecolaminas en el crecimiento y el engrosamiento de la pared
vascular. Se ha demostrado que la normalizacion de los valores de
catecolaminas tras la extirpacion quirargica del feocromocitoma
mejora el GIM carotideo y reduce la fibrosis de la pared de la
carotida’".

Estructura y funcion cardiacas

La accion del exceso de catecolaminas en el feocromocitoma
puede conducir a miocardiopatia, cardiopatia isquémica, aturdi-

miento miocardico y, excepcionalmente, shock cardiogénico. La
incidencia de miocardiopatia en los pacientes con feocromocitoma
es de alrededor del 26%; sus manifestaciones principales son
miocardiopatia dilatada y miocardiopatia hipertrofica'®2. La
ecocardiografia puede mostrar una dilatacion ventricular izquierda
con reducciéon difusa de la contractilidad, dilatacién auricular
izquierda con aumento de la presion telediastoélica, reduccion de la
fraccion de eyeccion e hipertrofia de tabique. En el contexto de
deplecion de volumen intravascular y deterioro del llenado
diastdlico, los pacientes pueden presentar obstruccion al flujo de
salida semejante a una miocardiopatia hipertrofica obstructiva. Se
observa con frecuencia HVI en la ecocardiografia, y es atribuible en
mayor medida a la hipertensiobn que a los efectos de las
catecolaminas!>°,

Los pacientes con una miocardiopatia asociada a feocromoci-
toma pueden presentar edema pulmonar o dolor toracico agudo e
isquemia/infarto de miocardio. El edema pulmonar se debe a
aumento de la permeabilidad capilar pulmonar, aumento de la
resistencia vascular periférica, aumento de la presién hidrostatica
y llenado excesivo o constriccion de las venas pulmonares
eferentes. La isquemia o el infarto de miocardio pueden ser
consecuencia de un vasospasmo coronario, puesto que la accion de
las catecolaminas conduce a vasoconstriccion, reduccion del flujo
sanguineo coronario y aumento de la demanda de oxigeno. Se ha
descrito aturdimiento miocardico tras el vasospasmo inducido por
catecolaminas, y se han presentado casos de discinesia apical tipo
tako-tsubo causantes de shock cardiogénico agudo’>3.

Se ha demostrado que la miocardiopatia inducida por
catecolaminas mejora tras el tratamiento quirGrgico del feocro-
mocitoma. La reversion de la miocardiopatia depende de la
identificacién y el tratamiento tempranos. El pronostico de los
pacientes con insuficiencia cardiaca aguda y una lesion miocardica
significativa es muy malo.

Ritmo

Los signos electrocardiograficos relacionados con el feocromo-
citoma son desviacion del eje a la derecha, mala progresion de la
onda R, ondas T invertidas y prolongacion del QT. Si hay una lesion
permanente del miocardio y se produce una miocardiopatia, puede
haber signos de hipertrofia ventricular e isquemia en el electro-
cardiograma. Pueden observarse arritmias cardiacas en un 20% de
los pacientes con feocromocitoma, y pueden consistir en taqui-
cardia sinusal, sindrome del seno enfermo o taquicardia supraven-
tricular y ventricular'%152,

CONCLUSIONES

La disfuncion endocrina puede tener repercusiones importantes
en el sistema cardiovascular. El restablecimiento de una funcién
endocrina normal conduce con frecuencia a la reversion de las
alteraciones cardiovasculares adversas. Las alteraciones cardiacas
que se producen a través de efectos hormonales deben tenerse en
cuenta al evaluar a pacientes endocrinos y cardiacos.
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