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1. RESUMEN

La disfuncion tiroidea tiene un impacto ya demostrado en el sistema cardiovascular. No se
ha establecido si existe alguna asociacion entre el hipotiroidismo y la presencia de
complicaciones cardiovasculares como falla cardiaca, angina postinfarto, arritmias y
muerte, en el contexto de un sindrome coronario agudo.

OBJETIVO: Determinar la asociacion entre la disfuncion tiroidea (hipotiroidismo clinico
y subclinico) y la presencia de complicaciones cardiovasculares (falla cardiaca, arritmias,
angina postinfarto y muerte) en pacientes con sindrome coronario agudo que ingresaron a la
Unidad de Cuidado Coronario de la Fundacion Cardioinfantil (UCC — FCI).

MATERIALES Y METODOS: Estudio analitico de cohorte, donde se evalué la cohorte
expuesta (129 pacientes) y no expuesta (258 pacientes) que ingresaron a la UCC de la FCI,
con diagnostico de sindrome coronario agudo (Angina inestable, IAM SEST o IAM CEST)
entre el periodo de enero de 2009 y marzo de 2010. Se evaluaron las asociaciones
mediante el riesgo relativo e intervalo de confianza y la prueba de chi cuadrado. En el
analisis multivariado se utiliz6 el modelo de regresion logistica incondicional.

RESULTADOS:

Se estudiaron en total 387 pacientes, 258 eutiroideos y 129 pacientes con disfuncion
tiroidea (hipotiroismo clinico e hipotiroidismo subclinico). La distribucion segln el sexo en
la cohorte de expuestos y no expuestos fue de 67% vs 66.3% y de mujeres 31% vs 33.7%.
El desenlace mas frecuente en el grupo de pacientes expuestos fue falla cardiaca (13%). Se
evidencid que los pacientes con hipotiroidismo clinico o subclinico tienen el doble de
riesgo de presentar falla cardiaca (RR=2.2 IC 95%:1.1-4.3) y 3 veces mas riesgo de
presentar fibrilacion auricular (RR=4 IC 95%:1.22-13.0). No hubo diferencias
estadisticamente significativas en los demas desenlaces. El analisis multivariado mostro
que el hipotiroidismo es un factor de riesgo suficiente para producir falla cardiaca y
fibrilacion auricular.

CONCLUSIONES: El hipotiroidismo clinico y subclinico aumentan el riesgo de
desarrollar falla cardiaca y fibrilacidn auricular en pacientes con sindrome coronario
agudo.

PALABRAS CLAVE: Hipotiroidismo clinico. Hipotiroidismo subclinico. Angina
inestable. Infarto Agudo del Miocardio. Enfermedad coronaria.



2. INTRODUCCION

La enfermedad coronaria es un problema de salud publica a nivel mundial. (1) En Estados
Unidos se presentaron 565.000 casos de infarto agudo de miocardio, con una recurrencia de
300.000 casos, en el 2005. (2)

En el 2007, en Colombia, 3513 pacientes fallecieron por la misma causa, y 505 pacientes
fallecieron por falla cardiaca, encontrandose como una de las principales causas de
mortalidad, segun cifras del DANE,(3) y como la causa de 12.7 afios de vida saludable
perdidos (AVISA), segun reporte de la Organizacion Mundial de la Salud, (4). Dado el
gran impacto de esta patologia se hace necesario seguir combatiendo factores de riesgo ya
conocidos como la HTA, la dislipidemia, la obesidad y la diabetes. EI reconocimiento y
estudio de otros factores que puedan estar influyendo en la fisiopatologia de dicha

enfermedad también es de suma importancia. Entre ellos la disfuncidn tiroidea.

La disfuncidn tiroidea, es una enfermedad comun que afecta aproximadamente de un 5 a un
15% de la poblacién mundial (5) y su repercusion a nivel del sistema cardiovascular es un
aspecto ya reconocido en la literatura. En un estudio publicado por JAMA en el 2006 se
evidencié que la poblacion que cursa con hipertiroidismo tiene el doble de riesgo de
desarrollar fibrilacién auricular; mientras que no se encontrd relacion significativa entre
enfermedad cardiovascular y otro tipo de disfuncion tiroidea (6). En Colombia, un estudio
realizado en la Clinica Valle de Lili, Cali (Colombia), demostré que los pacientes con
hipotiroidismo clinico tienen 2 a 3 veces mas riesgo de desarrollar insuficiencia cardiaca

congestiva. (7)

Estan demostrados los efectos cardiovasculares de la hormona tiroidea en individuos sanos
y como su aumento o disminucion juegan un papel importante en algunas patologias
cardiovasculares, como la fibrilacion auricular, por ejemplo. Sin embargo, no se conoce de
que manera influye la disfuncion tiroidea en la enfermedad coronaria y por esto no sabemos
si existe alguna asociacion de dicha disfuncion con la presencia de algunas complicaciones

cardiovasculares como angina postinfarto, arritmias, falla cardiaca y muerte.



Este trabajo busca establecer la asociacién entre hipotiroidismo clinico y subclinico y la
presencia de complicaciones cardiovasculares postinfarto en pacientes hospitalizados en la
unidad de cuidados coronarios de la Fundacion Cardiolnfantil en la ciudad de Bogota,

Colombia.



3. PREGUNTA DE INVESTIGACION

Existe asociacion entre el hipotiroidismo clinico y subclinico y la presencia de
complicaciones cardiovasculares (falla cardiaca, angina postinfarto, arritmias y muerte) en
pacientes con sindrome coronario agudo que ingresaron a la Unidad de Cuidado Coronario
de la Fundacién Cardioinfantil, 2010?



4. MARCO TEORICO

La enfermedad coronaria es la primera causa de morbimortalidad en nuestro pais
actualmente. La tasa de mortalidad atribuible a esta enfermedad fue de 107.3 por 100.000
habitantes en personas de 45 a 64 afios, y de 867.1 por 100.000 habitantes para personas

mayores a 65 afos. (8)

En Estados Unidos, aproximadamente 60 millones de personas padecen enfermedad
cardiovascular, la cual es responsable de 42% de todas las muertes cada afio, con un costo
de $218 billones de dolares. Sin embargo, el numero absoluto de muertes atribuibles a
enfermedad cardiovascular es mayor en paises en via de desarrollo en comparacion con los

mas desarrollados.(9)

Existen factores de riesgo ya conocidos como la edad, el sexo, la dislipidemia, la
hipertension arterial, el tabaquismo, la diabetes mellitus. Existen otro factores que
podriamos Ilamar indirectos como es el caso del hipotiroidismo, que cursa con alteracion en
los niveles de colesterol total y LDL, aspectos importantes en la fisiopatologia de la

enfermedad ateroesclerdtica. (10)
FISIOPATOLOGIA DE LA ENFERMEDAD ATEROESCLEROTICA

La enfermedad ateroesclerdtica parte de una disfuncion endotelial que puede ser causada
por factores genéticos, bioquimicos y hemodinamicos. Inicia con la formacion de una
estria grasa y progresa de manera dindmica hacia la formacion de la placa ateroesclerotica
en la medida en que se perpetle la exposicion a factores de riesgo ya conocidos o que se
tenga una carga genética que asi lo favorezca. (11) EI LDL es el factor desencadenante més
reconocido. Su aumento causa dafio endotelial produciendo alteracion de esta barrera,
permitiendo su entrada al espacio subendotelial donde se oxida. Una vez se produce esta
oxidacion, se expresan moléculas de adhesion tisular como las VCAM, MCP-1, MCSF,
todas éstas estimulando y facilitando la migracién de monocitos al espacio subintimal. El
monocito se transforma en macréfago activado que a su vez permite una mayor oxidacion

del LDL. EI macrofago se convierte entonces, en una célula espumosa. Se liberan



interleuquinas como la IL1 que favorece la proliferacion de macréfagos y musculo liso, con

depdsito de linfocitos que favorecen también dicho proceso inflamatorio. (12)

Esta disfuncion endotelial determina un aumento en la produccion de radicales libres,
favorece la adhesion plaquetaria, la alteracion del tono vascular y la reduccion del éxido
nitrico.(12)

Las células espumosas finalmente se rompen para asi dar comienzo a la formacién del
ndcleo lipidico que junto con la proliferacion y migracion de células de masculo liso,

conformaran la placa ateroesclerotica. (11)

La enfermedad ateroesclérotica a nivel cardiaco puede manifestarse de diferentes formas
entre ellas la angina estable, la angina inestable, el infarto agudo del miocardio sin
elevacion del segmento ST o el infarto agudo del miocardio con elevacion del segmento

ST, los tres ltimos conformando lo que llamamos sindrome coronario agudo. (10)

La angina se produce cuando existe un desequilibrio entre el aporte y la demanda de
oxigeno al miocardio. EIl sindrome coronario agudo se produce por una disminucién aguda
del aporte de oxigeno, en la mayoria de las ocasiones por disminucion del flujo coronario,
ya sea causado por un trombo o por vasoconstriccion. Esta obstruccion del flujo se inicia
con la ruptura de una placa ateroesclerdtica ya sea por fuerzas fisicas o por la secrecion de
enzimas proteoliticas.(10) Debido a esta ruptura se produce una infiltracion de macréfagos,
iniciando el proceso inflamatorio, con proliferacion de linfocitos T activados en el sitio de
la ruptura. La liberacion de citoquinas promueve la proliferacion de mdsculo liso y
metaloproteinasas que rompen la matriz y favorecen la ruptura. Posteriormente, el nlcleo
lipidico, rico en factor tisular, queda expuesto y por ser altamente trombogénico, da lugar a
la formacion del trombo que va a producir oclusiéon total o subtotal del vaso.
Adicionalmente, las plaquetas liberan sustancias vasoespasticas que favorecen ain mas la

obstruccion del flujo. (10)

La interrupcion del flujo va dar lugar, como se dijo previamente a la aparicion de isquemia
miocardica, y de esta forma la presencia de sintomas y signos que conforman la

enfermedad coronaria.



EFECTOS CARDIOVASCULARES DE LA HORMONA TIROIDEA

Las hormonas tiroideas tienen un efecto relevante en el sistema cardiovascular. Muchos
sintomas del hipotiroidismo e hipertiroidismo son debidos a una accion aumentada o

reducida de la hormona tiroidea en el sistema cardiovascular. (13)

Aspectos importantes como la frecuencia cardiaca, el gasto cardiaco y la resistencia
vascular sistémica estdn intimamente relacionados con la funcion tiroidea. La
triyodotironina, forma activa de la hormona tiroidea, disminuye la resistencia vascular
periférica promoviendo la relajacion del musculo liso. Este descenso en la resistencia
vascular sistémica produce disminucién en las presiones de llenado, estimulando la
liberacion de renina y asi la activacion del eje renina-angiotensina-aldosterona, que
finalmente va a estimular la reabsorcién renal de sodio, aumentando asi el volumen

plasmatico, y de esta forma la precarga y por consiguiente el gasto cardiaco. (13)

La membrana de los miocitos presenta proteinas de transporte para la hormona tiroidea, que
una vez adentro del ndcleo determina la sintesis de muchas proteinas importantes como las
del reticulo sarcoplasmico, el fosfolamban y la enzima ATPasa calcio dependiente. La
liberacion de calcio y su recaptacion en el reticulo sarcoplasmico que dependen de estas
proteinas, son esenciales para la contractilidad y la relajacién del musculo cardiaco. (13)

El aumento de la frecuencia cardiaca y gasto cardiaco en pacientes con hipertiroidismo, a
pesar de concentraciones normales de catecolaminas, es debido al papel de la hormona
tiroidea en la regulacion de muchos transportadores i6nicos de membrana como Na/K

ATPasa, el intercambiador Na/Ca y los canales de K voltaje-dependientes. (14)

La hormona tiroidea también tiene funciones extranucleares, modificando canales idnicos
produciendo cambios en los niveles intracelulares de Ca y K, aumentando asi el

inotropismo y cronotropismo. (14)

El exceso de hormona tiroidea como en el hipertiroidismo produce aumento de la

frecuencia cardiaca como resultado de un aumento en el todo simpético y una disminucion



en el tono parasimpatico. El gasto cardiaco se aumenta en un 50 a un 300%. (15) Este
aumento es debido a un aumento en la frecuencia cardiaca, en la contractilidad del
ventriculo izquierdo, en la fraccion de eyeccion y en el volumen intravascular. Cursan
también con aumento en la presion arterial sistolica y disminucion en la presion arterial
diastdlica y presion de pulso aumentada. EI 5 al 15% de los pacientes con hipertiroidismo
presentan fibrilacién auricular y hasta un 13% de los pacientes con fibrilacién auricular de
causa no clara presentan elevacion en los niveles de hormona tiroidea. (10) Los pacientes
con hipertiroidismo pueden cursar a largo plazo con falla cardiaca, especialmente en
pacientes de edad avanzada con cardiopatia isquemica y/o hipertensiva, debido a la
incapacidad del musculo cardiaco para responder a las demandas metabolicas del
hipertiroidismo. (16) (17) La fibrilacion auricular puede comprometer la perfusion
coronaria, por disminucién en el tiempo diastolico y pérdida de la sistole auricular que
contribuye al llenado ventricular. También se ha descrito la falla cardiaca debida a

cardiomiopatia secundaria al hipertiroidismo. (16)

El hipertiroidismo subclinico (caracterizado por TSH suprimida y niveles normales de
hormonas tiroideas circulantes) se ha visto relacionado con aumento en la frecuencia
cardiaca y mayor prevalencia de arritmicas supraventriculares y compromiso de la masa del
ventriculo izquierdo. Adicionalmente, compromiso de la funcién sistélica y diastolica por
alteracion en la relajacion miocardica. El aumento en la masa del ventriculo izquierda se
caracteriza por un aumento en el espesor, mas no el tamafio. Estos pacientes también

tienen un mayor riesgo de presentar fibrilacion auricular. (18) (19)

Por otra parte los pacientes con déficit de la hormona tiroidea van a presentar bradicardia,
hipertension y elevacion de niveles de colesterol total y LDL, asi como derrames
pericardicos. Hay un compromiso del gasto cardiaco debido a la disminucion de la
frecuencia cardiaca, de las presiones de llenado y al compromiso de la contractilidad. La
resistencia vascular sistémica aumenta en un 50%, lo cual determina un aumento en la
presién arterial, que también es debido al aumento en la rigidez de la pared arterial, por
mixedema. La falla cardiaca es poco frecuente ya que el gasto cardiaco en estos pacientes
es suficiente para suplir las necesidades metabdlicas, que realmente estan disminuidas en

este caso. (13) (14) Sin embargo el aumento en la postcarga puede aumentar el consumo



miocardico de oxigeno y asi llevar a falla en pacientes con otros factores asociados. En
pacientes de edad avanzada la falla cardiaca diastélica es la méas frecuente, es por esto que
en este grupo de pacientes, el hipotiroidismo no tratado puede precipitar descompensacion
en la mayoria de los casos. La deficiencia de la hormona prolonga el potencial de accion y

de esta forma el intervalo QT, favoreciendo las arritmias ventriculares. (20)

El tratamiento revierte los efectos cardiovasculares del hipotiroidismo, incluyendo la
angina, debido a una mayor eficiencia en el consumo miocardico de oxigeno, asi como
también debido a la disminucién en la resistencia vascular sistémica. (21) El

hipotiroidismo puede cursar con aterosclerosis acelerada y enfermedad coronaria.

La prevalencia de hipotiroidismo en pacientes con enfermedad coronaria segun diferentes
estudios es de 11.5% y se ha visto se presenta hasta 3 veces mas en mujeres que en
hombres (23.4% vs 6.9%, respectivamente). Algunos estudios han mostrado que la

prevalencia puede aumentar también con la edad. (22)

El hipotiroidismo se ha definido como factor de riesgo cardiovascular, especialmente por su
asociacion con hipercolesterolemia y niveles de LDL elevados, probablemente por
disminucion en el catabolismo de las lipoproteinas y la disminucién en la expresion de sus
receptores. Las mujeres con hipotiroidismo no tratado tienen mayor riesgo de cursar con
hipercolesterolemia. (23) No solo se aumenta el riesgo cardiovascular por la dislipidemia
asociada al hipotiroidismo, sino también debido a la hipertensién diastolica, a alteraciones
en la coagulabilidad y a efectos directos sobre el mdsculo liso, todos éstos caracteristicos
del hipotiroidismo. (23)

La prevalencia de hipotiroidismo en pacientes con DM tipo 2 es de 3 — 6% segun diferentes
estudios,(23) muy similar a la de la poblacion general, sin embargo si se ha encontrado
mayor prevalencia de enfermedad tiroidea en pacientes con DM tipo 1 que en la poblacion
general, siendo llamativa esta asociacion dada la gran importancia de la DM como factor de
riesgo cardiovascular. Se ha descrito adicionalmente mayor resistencia a la insulina dentro

de este grupo de pacientes.



Existe también asociacidn de hipotiroidismo con otros factores de riesgo, como la elevacion
de homocisteina. Se han descrito niveles elevados de homocisteina en pacientes con
hipotiroidismo, jugando un papel predictor importante en enfermedad vascular.  Un
metanalisis de 20 estudios prospectivos pudo demostrar como un aumento de 5 mcmoles/lk

de homocisteina aumentaba los eventos coronarios hasta un 32%. (24)

Esta elevacion de homocisteina en pacientes con enfermedad coronaria se ha atribuido a la
disminucion en la filtracion glomerular ya conocida en esta patologia. Se ha encontrado
también, disfuncion endotelial asociado a hipotiroidismo y se ha logrado demostrar como la

suplencia hormonal revierte dicha disfuncion. (25)

En pacientes con falla cardiaca los niveles de T4L estan disminuidos de manera
proporcional al grado de compromiso. Los niveles de dicha hormona también estan
disminuidos en el postoperatorio inmediato de revascularizacién miocéardica y por esto se
ha visto una disminucion en la mortalidad de los pacientes que son tratados con hormona

endovenosa en el transoperatorio.

El hipotiroidismo subclinico (niveles elevados de TSH con niveles normales de T4 libre)
causa alteraciones similares en el sistema cardiovascular, pero menos marcadas que en el
hipotiroidismo.(26) Su prevalencia es del 9%.(19) La mayoria de estos pacientes presentan
disfuncion diastolica caracterizada por una relajacion lenta y compromiso del llenado
ventricular. La prevalencia en mujeres de edad avanzada es del 7 — 10%. (19) Se ha
asociado a alteracion en el metabolismo de los lipidos al igual que en el hipotiroidismo.
También se ha visto asociado a PCR elevada, factor cardiovascular de riesgo ya conocido.
Adicionalmente, el riesgo de ateroesclerosis, enfermedad coronaria e infarto agudo del

miocardio se encuentra aumentado en mujeres con hipotiroidismo subclinico. (25) (27)

No hay claridad acerca de si estos pacientes deben recibir tratamiento, sin embargo, se ha

visto que desde el punto de vista cardiovascular los beneficios superarian los riesgos.



En conclusion, como vemos, la hormona tiroidea tiene efectos cardiovasculares directos e
indirectos, cuyo disbalance produce sintomas y signos que pudieran minimizarse con su
tratamiento. La persistencia de dichas alteraciones clinicas o subclinicas aumenta el riesgo
cardiovascular. Ademés, los pacientes con patologia cardiovascular presentan
anormalidades en el metabolismo de dicha hormona que a su vez van a comprometer aun

més la funcién cardiaca.

TERMINOLOGIA BASICA

- Sindrome coronario agudo: manifestacion de la enfermedad coronaria, como conjunto
de signos y sintomas que demuestran isquemia miocardica y se presentan en forma de
angina inestable, IAM SEST o IAM CEST.

- Angina inestable: angina de reposo, de mas de 20 minutos de duracién, de
aproximadamente 1 semana de evolucién. También se puede presentar como angina
de reciente inicio, de 2 meses de evolucion que limita la actividad fisica regular, o, la

angina in crescendo, con menor esfuerzo fisico.

- Infarto Agudo del Miocardio: evidencia de necrosis miocardica, que se diagnostica
por el aumento y posterior descenso de biomarcadores cardiacos, asociado a evidencia
de isquemia miocardica ya sea por sintomas de isquemia, cambios
electrocardiograficos indicativos de isquemia, aparicion de ondas Q patoldgicas o

evidencia de alteracion en la contractilidad de alguna de las paredes.

- IAM CEST: infarto agudo del miocardio con elevacién del segmento ST o bloqueo

completo de rama izquierda de reciente aparicion.

- I|AM SEST: infarto agudo del miocardio sin elevacion del ST, pero con depresién del

ST, inversion de la onda T, elevacion transitoria del ST o electrocardiograma normal.

- Hipotiroidismo: enfermedad que cursa con la disminucion en la actividad de la

glandula tiroidea, que lleva a sintesis insuficiente de hormona tiroidea.



Hipotiroidismo subclinico: pacientes con niveles anormalmente elevados de TSH, con

niveles de T4L en el rango normal.

Falla cardiaca: estado en el cual el corazon es incapaz de bombear la cantidad de
sangre necesaria para suplir las necesidades del organismo. Es un sindrome clinico
caracterizado por la presencia de disnea inicialmente con la actividad posteriormente
en reposo, que se presenta asociado a alteraciones funcionales y estructurales del
corazon. Puede estar favorecida por ejemplo por una valvulopatia, por hipertension
arterial o de manera mas aguda por la presencia de un infarto agudo del miocardio.
Puede estar determinada por disfuncién diastolica o disfuncion sistélica. Se puede
manifestar con signos de bajo gasto y/o signos congestivos como el edema pulmonar.
En el contexto de un IAM existe la clasificacion de Killip y Kimball que permite

estadificar su severidad.

Arritmia: alteracion normal del ritmo del corazon. Puede presentarse en forma de
bradiarritmias, caracterizadas por frecuencias menores a 60 latidos por minuto, entre
las cuales se encuentran las causadas por enfermedad del nodo sinusal, por
enfermedad del nodo auriculo-ventricular o por blogueo en el sistema His-Purkinge.
Las taquiarritmias, caracterizadas por cualquier ritmo con frecuencia mayor a 100

latidos por minuto, que puede ser supraventriculares o ventriculares.

Angina postinfarto: angina que se presenta posterior a un infarto agudo del miocardio

establecido.

Enfermedad coronaria multivaso: compromiso de dos o mas vasos, con lesiones

significativas mayores al 50%.



5. PROPOSITO

El propoésito de este estudio serd demostrar el impacto de la disfuncion tiroidea en la
enfermedad coronaria y asi definir la importancia del tamizaje del hipotiroidismo en
pacientes con sindrome coronario agudo, con el fin de identificar pacientes enfermos,
iniciar tratamiento y disminuir complicaciones cardiovasculares asociadas y mortalidad,

entre otros.



6. OBJETIVOS

6.1 Objetivo general:

- Determinar la asociacion entre la disfuncion tiroidea (hipotiroidismo clinico y subclinico)
y la presencia de complicaciones cardiovasculares (falla cardiaca, arritmias, angina
postinfarto y muerte) en pacientes con sindrome coronario agudo que ingresan a la Unidad

de Cuidado Coronario de la Fundacion Cardioinfantil.

6.2 Objetivos especificos:

- Describir las caracteristicas de los pacientes segun el nivel de TSH al ingreso a la Unidad

de Cuidado Coronario

- Describir la incidencia de las complicaciones cardiovasculares de los pacientes
hospitalizados en la Unidad Coronaria de la Fundacion Cardioinfantil entre el periodo de
enero del 2009 y diciembre de 2009.

- Determinar la asociacion entre hipotiroidismo clinico y subclinico con la presencia de

falla cardiaca en pacientes con sindrome coronario agudo.

- Determinar la asociacion entre hipotiroidismo clinico y subclinico con la presencia de

angina postinfarto en pacientes con sindrome coronario agudo.

- Determinar la asociacion entre hipotiroidismo clinico y subclinico con la presencia de
taquiarritmias (fibrilacion auricular, taquicardia ventricular o fibrilacion ventricular) en

pacientes con sindrome coronario agudo.

- Determinar la asociacion entre hipotiroidismo clinico y subclinico con la presencia de
bradiarritmias (bloqgueo AV y ritmo de la union) en pacientes con sindrome coronario

agudo.

- Determinar la asociacion entre hipotiroidismo clinico y subclinico con muerte en

pacientes con sindrome coronario agudo.



- Determinar la asociacion entre la presencia de TSH anormal y complicaciones

cardiovasculares ajustando por las variables de confusion.



7. METODOLOGIA

7.1 DISENO DEL ESTUDIO

Estudio analitico de cohorte con direccionalidad prospectiva y temporalidad retrospectiva.

La cohorte de pacientes expuestos estuvo compuesta por todos los pacientes con sindrome
coronario agudo que ingresaron a la Unidad de Cuidado Coronario de la Fundacion
Cardioinfantil entre el periodo de enero de 2009 y marzo de 2010, con TSH elevada,

clasificados como hipotiroidismo clinico o subclinico.

La cohorte de pacientes no expuestos se obtuvo mediante la aleatorizacion de pacientes que
fueron hospitalizados con diagndstico de sindrome coronario agudo en la Unidad de

Cuidado Coronario entre el periodo de enero de 2009 y marzo de 2010.

7.2 POBLACION
7.2.1 Diana o blanco:

Pacientes con sindrome coronario agudo (angina inestable, IAM SEST o IAM CEST) que
ingresaron a la Unidad de Cuidado Coronario de la Fundacion Cardioinfantil entre el

periodo de enero del 2009 y marzo de 2010.

7.2.2 Cohorte de pacientes expuestos:

Criterios de inclusién:

Pacientes con diagnostico de sindrome coronario agudo al ingreso a la Unidad de Cuidado

Coronario de la Fundacion Cardioinfantil.

- Pacientes mayores de 18 afios.



Pacientes a quien se les haya tomado niveles de TSH en las primeras 24
horas de su ingreso a la Unidad de Cuidado Coronario de la Fundacién
Cardioinfantil y hayan sido clasificados como pacientes con hipotiroidismo
clinico con un valor de TSH > 4.9 mIU/L y T4L < 0.8ng/dl, o un valor de
TSH > 10 mIU/L sin importar el nivel de T4L; o clasificados como
hipotiroidismo subclinico con un valor de TSH > 4.9 mIU/L y TAL normal
(0.8 -1.9).

7.2.3 Cohorte de pacientes no expuestos:

Criterios de inclusién:

Pacientes con diagnostico de sindrome coronario agudo al ingreso a la

Unidad de Cuidado Coronario de la Fundacion Cardioinfantil.
Pacientes mayores de 18 afios.

Pacientes a quien se les haya tomado niveles de TSH en las primeras 24
horas de su ingreso a la Unidad de Cuidado Coronario de la Fundacién
Cardioinfantil y hayan sido clasificados como pacientes eutiroideos con un
valor de TSH: 0.45 - 4.9 mIU/L.

7.2.4 Criterios de Exclusion para las dos cohortes:

Pacientes que fallezcan en las primeras 6 horas del ingreso.

Pacientes embarazadas.

- Pacientes clasificados inicialmente con diagnostico de sindrome coronario

agudo quienes no presentaban dicho diagndstico al revisar la historia clinica.



7.3 MUESTRA.

7.3.1 Disefio de la muestra: Se tomaron dos cohortes. La cohorte de pacientes expuestos
fue asignada de forma consecutiva y secuencial tomando todos los pacientes con
diagnéstico de sindrome coronario agudo que ingresaron a la Unidad de Cuidado Coronario
de la Fundacién Cardioinfantil en el periodo comprendido entre enero de 2009 y marzo de

2010 y que adicionalmente fueron diagnosticados como hipotiroidismo clinico o subclinico.

La cohorte de pacientes no expuestos se asignd de forma aleatoria de la base de datos de
todos los pacientes con diagnostico de sindrome coronario agudo en el periodo descrito, de
la siguiente forma: se enumerd consecutivamente los pacientes de la base de datos de 1
hasta 1618, y con muestreo aleatorio simple se seleccion0 aleatoriamente en el programa de
Excel, los nimeros aleatorios y posteriormente se multiplicaron por el total de la poblacion
mas uno y se tomo la parte entera (Aleatorio*1340*1), seleccionandose una muestra de
258 pacientes. Si algunas de las historias clinicas de los pacientes escogidas no presentaban
los criterios de inclusion descritos, se calculé un nuevo nimero aleatorio originado por

Excel, para obtener otra historia clinica del paciente.

7.3.2 Tamafo de muestra: El célculo de la muestra se realiz6 con el programa de Epilnfo
Version 6.0, preestableciendo un intervalo de confianza del 95%, un poder del 80%, una
relacion no expuestos/expuestos de 2:1 y un riesgo relativo de 1.5 de presentar falla
cardiaca, arritmias, angina postinfarto y muerte en el contexto de un sindrome coronario

agudo. (5) Se obtuvo una muestra de 130 pacientes expuestos y 260 pacientes no expuestos.



Epilnfo Uer=sion 6 Statcalc

Movemher 1993

Unmatched Cohort and Cross—Sectional Studies (Exposed and Monexposed>
Sample Sizes for JB.BB x Disease in Unexposed Group

Dizeasze Rizk 0dds=
Power Unex:Exp in Exposed Ratio Ratio
g0.68 2:1 45 .88 1.58 1.1

E——————— i
Change values for
inputs as desired.
then press F4 to

recalculate.

7.3.3 Unidad de muestreo: historias clinicas.

7.3.4 Unidad de observacion: pacientes.

7.4 VARIABLES A ESTUDIO

Sample Size

Unexp.

2648

214
264
376
542
264
342
41208
588
175
268
345
428
514
594

Exposed
138

185
138
188
27
138
1M
218
294
175
138
115
187
182

29

La definicion y operacionalizacion de las variables de estudio se encuentra en una tabla en

el Anexo 1.

- Edad.
- Sexo.
- IMC.
- Niveles de TSH.

- Niveles de T4L (en caso de TSH anormal).

- Presencia si 0 no de falla cardiaca, arritmias, angina postinfarto o muerte.



- Antecedente de HTA, diabetes mellitus tipo 2 y dislipidemia.
- Niveles de colesterol total, LDL y HDL.
- Antecedente si 0 no de tabaquismo.

- NUmero de vasos comprometidos (en caso de que sean llevados a estudio

angiografico).
- Intervencion percutéanea: si/no.

- Intervencion quirdrgica: si/no.

7.5 FUENTES DE INFORMACION Y TECNICAS DE RECOLECCION

- Secundarias:

Historia Clinica de pacientes: Se tomaron datos sobre género, edad, peso, talla,
diagnostico, antecedentes y desenlaces, de las historias clinicas de los pacientes que
estuvieron hospitalizados en la unidad de Cuidado Coronario de la Fundacion

Cardiolnfantil entre enero de 2009 y marzo de 2010.

Base de datos de laboratorios: Se tomaron los niveles de TSH y T4 libres de los pacientes
hospitalizados en la unidad de Cuidado Coronario de la Fundacién Cardiolnfantil entre
enero de 2009 y marzo de 2010.

Instrumento: para la recoleccion de los datos obtenidos de cada una de las historias
clinicas se cre6 un instrumento que contiene todas las variables a estudio. (Ver anexo 2)



7.6 CONTROL DE ERRORES Y SESGOS O CALIDAD DEL DATO.

Sesgo
potencial Estrategia de correccion

Clasificacion - | Historias clinicas revisadas por uno de los
Informacion | investigadores.

Selecciodn Muestreo aleatorio
Digitacién Mediante codificacion.
Manejo de

base de datos | Conocimiento de variables estudiadas.

Revision adecuada de la literatura, descripcion
del comportamiento de variables durante el
periodo de estudio. Controladas en los criterios
de exclusion y con el anlisis multivariado.

Confusién

7.7 MATERIALES Y METODOS

Una vez realizado el célculo de la muestra, se procedi6 a realizar una seleccion aleatoria
para tomar el grupo de pacientes no expuestos en el periodo comprendido entre enero de
2009 y marzo de 2010 que cumplieron con los criterios de inclusion. Posteriormente, el
grupo de pacientes expuestos se obtuvo cruzando manualmente la base de datos del registro
de TSH del laboratorio de la Fundacion Cardioinfantil con la base de datos de la Unidad de
Cuidado Coronario buscando identificar aquellos pacientes con diagnostico de sindrome

coronario agudo que ingresaron con TSH anormal.

Los criterios que definieron los pacientes expuestos y no expuestos fueron los siguientes:



- Expuestos: pacientes con hipotiroidismo clinico, definido como TSH > 4.94 mIU/L
y TAL < 0.8 ng/dl o TSH > 10 ng/dl o con hipotiroidismo subclinico definido como
TSH > 4.94mIU/L y T4L normal.

- No expuestos: pacientes con TSH normal: 0.45 — 4.9 mlU/I.

Tabla 1. Definicion de niveles de TSH en pacientes expuestos y no expuestos.

TSH (mIU/L) T4L (ng/dl)
EXPUESTOS Hipotiroidismo clinico: > 4.9 <0.8
Hipotiroidismo subclinico: > 4.9 08-19
NO EXPUESTOS TSH: 0.45-4.9 08-19

Posteriormente se realiz6 revision de estas historias y diligenciamiento del instrumento.
Una vez recolectada toda la informacidn se construy6 una base de datos en Excel version

2007 y se realizaron los calculos mediante el programa SPSS version 17.0.

7.8 CONSIDERACIONES ETICAS

Dado que este es un estudio sin ninguna intervencion, se clasifica como una investigacion
sin riesgo. Los niveles de TSH se toman de rutina a todos los pacientes a su ingreso en la
unidad de cuidado coronario y por esto no fue necesaria la firma de un consentimiento
informado. El estudio fue aprobado por el Comité de Etica Clinica de la Fundacion

Cardioinfantil y por el Comite de Investigaciones de la misma institucion.

La informacidn aqui descrita se utilizara como propoésito exclusivo para investigacion.




7.9 ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz un analisis descriptivo de acuerdo a la naturaleza de las variables. Las variables
cualitativas fueron analizadas con medidas de frecuencia y porcentaje. Las variables
cuantitativas se estudiaron teniendo en cuenta las medidas de tendencia central como
mediana, media y de dispersion, rango y desviacion estandar. A las variables cuantitativas
se les aplico las pruebas de asimetria y de curtosis para probar normalidad y finalmente se

evalud con la prueba de Kolmogorov-Smirnov y Shapiro Wilk.

Para evaluar la asociacion entre el hipotiroidismo clinico y subclinico, con los desenlaces,
se utiliz6 la prueba de proporciones de chiz de Pearson y el riesgo relativo estimado

teniendo en cuenta el intervalo de confianza del 95%.

El control de las covariables o de confusion del estudio para cada uno de los desenlaces se
realizd mediante regresion logistica incondicional, teniendo en cuenta las beta y riesgo
relativos estimados sus respectivos intervalos de confianza del 95%. Previa utilizacion del
modelo se realizd la prueba de bondad de ajuste de Hosmer y Lemeshow para confirmar el
ajuste del modelo de esta. Las pruebas estadisticas evaluaron a un nivel de significancia del
5% (p<0.05).

7.10 RESULTADOS

Se estudiaron en total 387 pacientes, 258 eutiroideos, 83 pacientes con hipotiroidismo
clinico y 46 pacientes con hipotiroidismo subclinico. Dentro del grupo de pacientes
eutiroideos 66.3% eran hombres y 33.7% mujeres. El 54.7% de los pacientes fueron
mayores de 65 afios y el factor de riesgo mas frecuente fue la HTA (63.6%), sequida de la
alteracion de los niveles de LDL (52.3%). 32.6% ingresaron con diagnostico de Angina
inestable, 36% con diagndstico de IAM SEST y 31.4% con diagnostico de IAM SEST. El
desenlace mas frecuente fue angina postinfarto en un 6.6%, seguida de falla cardiaca en un

5.8% vy taquicardia ventricular en 4.7% de los pacientes. Solo un paciente fallecié durante



la hospitalizacion. La mayoria de pacientes (30%) presentaron lesiones angiograficas no
significativas o coronarias sanas. 29.8% enfermedad de 1 vaso y enfermedad de 3 vasos en
un 27.5%.

Del grupo de pacientes de pacientes expuestos, el 67% eran hombres y el 31% mujeres, la
mayoria (50%) fueron mayores de 65 afios. El 38% fueron pacientes con sobrepeso y 11%
pacientes clasificados como obesos, segun el IMC. EIl 41% ingresaron con diagndstico de
angina inestable, el 29% con diagnostico de IAM CEST y el 27% con IAM SEST. La
mayoria tenian antecedente HTA (68%), 43% antecedente de dislipidemia, enfermedad
coronaria 37% Yy tabaquismo 42%. En cuanto al perfil lipidico de ingreso de estos pacientes
el 52% presento LDL fuera de metas y el 60% HDL bajo. El 29.8% de los pacientes
presentaron enfermedad coronaria de 3 vasos. El desenlace mas frecuente fue falla cardiaca
(13%), solo un 0.8% presentd Bloqueo AV completo y solo un 3.8% presento ritmo de la
unién. En cuanto a las taquiarritmias, solo un 4.6% presento taquicardia ventricular y un
0.8% fibrilacion ventricular. 6% de los pacientes presentaron fibrilacion auricular y 6.9%
angina postinfarto. El 32.8%% de los pacientes fueron llevados a revascularizacion
percutanea y el 26% a revascularizacion quirdrgica. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre las caracteristicas demograficas, antropomeétricas y de
antecedentes en las cohortes de estudio. Ningln paciente en este grupo fallecié durante la
hospitalizacion. (TABLA 2).



TABLA 2. Caracteristicas Demograficas, Antropométricas y Antecedentes de las

cohortes a estudio.

Hipotiroideos

Grupo Eutiroideos Clinico Subclinico Total p
Muestra 258 46 83 387
Edad
Mayores de 65 anos 54.7%(110) 50.6%(42) 45.7%(21) 173 0.48
Menores de 65 afios 45.3%(133) 49.4%(41) 54.3%(25) 199 0.48
Femenino 33.7%(87) 34.9%(29) 26.1%(12) 128 0.55
Masculino 66.3%(171) 65.1%(54) 73.9%(34) 259 0.55
IMC= Normal (18.5-24.9) 40.7%(94) 46.3%(37) 38.6%(17) 148 0.137
IMC = Sobrepeso(25-29.9) 46.3%(107) 36.3%(29) 45.5%(20) 156 0.137
IMC= Obesidad(30-39.9) 12.1%(28) 11.3%(9) 13.6%(6) 43 0.137
Angina Inestable 32.6%(83) 41%(34)  41.3%(19) 136 0.347
IAM SEST 36%(93) 28.9%(24) 26.1%(12) 129 0.347
IAM CEST 31.4%(81) 30.1%(25) 30.4%(14) 120 0.347
Antecedente de HTA 63.6%(164) 66.3%(55) 76.1%(35) 254 0.255
Antecedente de EC 32.2%(83) 37.3%(31) 39.1%(18) 132 0.513
Antecedente de Tabaquismo 35.5%(89) 41%(34) 45.7%(21) 144 0.257
Antecedente de Dislipidemia 43.8%(113) 41%(34) 45.7%(21) 168 0.855
Antecedente de ERC 3.1%(8) 7.2%(6) 8.7%(4) 18 0.114
Antecedente de DM 21.7%(56) 19.3%(16) 21.7%(10) 82 0.891
Colesterol Total 30.2%(78) 31.3%(26) 26.1%(12) 116 0.814
LDL 52.3%(135) 53%(44) 54.3%(25) 204 0.967
HDL 60.9%(148) 65.1%(54) 54.3%(25) 227 0.489
# Vasos comprometidos
0 30.6%(79) 33.7%(28) 19.6%(9) 116 0.661
1 29.8%(77) 24%(20)  30.4%(14) 111 0.661
2 12%(31) 13.3%(11) 17.4%(8) 50 0.661
3 27.5%(71) 28.9%(24) 32.6%(15) 110 0.661
RVM Percutanea 43.8%(113) 33.7%(28) 32.6%(15) 156 0.336
RVM Quirurgica 21.3%(55) 24.1%(20) 30.4%(14) 89 0.386

Al realizar un analisis bivariado con la prueba chi2 se evidencié que los pacientes con
hipotiroidismo clinico o subclinico tienen el doble de riesgo de presentar falla cardiaca en
(RR:2.2.1C 95%:1.1-4.3). También se

riesgo de presentar fibrilacion auricular

el contexto de un sindrome coronario agudo
encontrd6 que tienen 3 veces mas
(RR:4.0.1C95%:1.22-13). No hubo diferencias estadisticamente significativas en la

presencia de las demas complicaciones: Bloqueo AV (RR:0.4.1C95%:0.04-3.4); Ritmo de



la Union (RR:5.0.1C95%:0.98-25.4); taquicardia ventricular (RR:1.0.1C95%:0.38-2.6);
fibrilacion ventricular (RR:1.0.1C:95%0.09-10.9); angina postinfarto, (RR: 1.0.
1C95%:0.48-2.3); (Ver Tabla 3).

TABLA 3. Asociacion entre hipotiroidismo clinico y subclinico con los desenlaces.

Grupo Eutiroideos | Hipotiroideos RR IC p

387 Pacientes 258 129
Falla cardiaca 5.8%(15) 13.2%(17) 2.2 1.1-4.3 0.01
Angina postinfarto 6.6%(17) 7%(9) 1.0 0.48-2.3 0.88
TV 4.7%(12) 4.7%(6) 1.0 0.38-2.60 1.00
FV 0.8%(2) 0.8%(1) 1.0 0.09-10.9 0.74
FA 1.6%(4) 6.2%(8) 4.0 1.22-13.0 0.02
Ritmo del nodo 0.8%(2) 3.9%(5) 5.0 0.98-25.4 0.04
Bloqueo AV 1.9%(5) 0.8%(1) 0.4 0.04-3.3 0.34

Se realizé un analisis ajustado por variables de confusion utilizando la prueba de regresion
logistica y mostrd que el hipotiroidismo es un factor de riesgo suficiente para producir falla

cardiaca y fibrilacién auricular. (Ver Tabla 4 y 5)



TABLA 4. Modelo de Regresion Logistica de Falla Cardiaca Ajustado por Variables

de Confusion.

VARIABLES p RIESGO RELATIVO ESTIMADO IC 95%
HIPOTIROIDISMO 0.014 2.608 1.21-5.61
COLESTEROL TOTAL 0.621 0.78 0.29-2.09
HTA 0.603 1.241 0.55-2.79
DM 0.287 1.596 0.67-3.77
TABAQUISMO 0.576 0.794 0.35-1.78
HDL 0.713 0.861 0.38-1.91
LDL 0.218 0.581 0.24-1.37
SEXO 0.062 0.4 0.15-1.04

EDAD 0.285 1.539 0.69-3.39




TABLA 5. Modelo de Regresion Logistica de

Variables de Confusion.

Fibrilacion Auricular Ajustado por

VARIABLES p RIESGO RELATIVO ESTIMADO IC 95%
HIPOTIROIDISMO 0.048 3.85 1.01-14.65
HTA 0.105 0.311 0.07-1.27
DM 0.342 2.06 0.46-9.14
IMC 0.622 1.24 0.51-2.99
EDAD 0.04 4.79 1.07-21.3
DISLIPIDEMIA 0.39 1.78 0.47-6.74
ENF. CORONARIA 0.06 0.139 0.01-1.13
TABAQUISMO 0.57 1.45 0.39-5.27

Al realizar un analisis bivariado con pacientes eutiroideos e hipotiroideos subclinicos no se

encontré ninguna diferencia estadisticamente significativa en cuanto a la presencia de

desenlaces cardiovasculares. lgualmente con los pacientes eutiroideos e hipotiroideos

clinicos donde tampoco se encontrd diferencias. Lo cual pudo haberse producido por el

tamario de la muestra el cual era pequefio, n < 60. (Ver Tabla 6, 7 y 8).




TABLA 6. Asociacion entre hipotiroidismo clinico y subclinico vs eutiroidismo con los

desenlaces.
Grupo Eutiroidismo Hipotiroidismo P
Clinico Subclinico
Falla cardiaca 5.8%(15) 9.6%(8) 19.6%(9) 0.07
Angina postinfarto 6.6%(17) 9.6%(8) 2.2%(1) 0.26
Y 4.7%(12) | 2.4%(2) 8.7%(4) 0.26
FV 0.8%(2) 1.2%(1) 0%(09 0.75
FA 1.6%(4) 7.2%(6) 4.3%(2) 0.03
Ritmo del nodo 0.8%(2) 2.4%(2) 6.5%(3) 0.02
Bloqueo AV 1.9%(5) 1.2%(1) 0%(0) 0.59

con

TABLA 7. Asociacion entre hipotiroidismo subclinico y eutiroidismo
desenlaces.
Hipotiroidismo
Grupo Eutiroidismo Subclinico RR Ic
387 Pacientes 258 46
Falla cardiaca 5.8%(15) 19.6%(9) 0.29 0.13-0.63
Angina
postinfarto 6.6%(17) 2.2%(1) 1.0 0.48-2.3
TV 4.7%(12) 8.7%(4) 0.53 0.18-1.5
FV 0.8%(2) 0%(0)
FA 1.6%(4) 4.3%(2) 0.35 0.06-1.89
Ritmo del nodo 0.8%(2) 6.5%(3) 0.1 0.02-0.6
Bloqueo AV 1.9%(5) 0%(0)

los



TABLA 8. Asociacion entre hipotiroidismo clinico y eutiroidismo con los desenlaces.

Hipotiroidismo
Grupo Eutiroidismo Clinico RR Ic

387 Pacientes 258 83
Falla cardiaca 5.8%(15) 9.6%(8) 0.60 0.26-1.37
Angina postinfarto [ 6.6%(17) 9.6%(8) 0.68 0.30-1.52
TV 4.7%(12) 2.4%(2) 1.93 0.44-8.44
FV 0.8%(2) 1.2%(1) 0.64 0.05-7.00
FA 1.6%(4) 7.2%(6) 0.21 0.06-0.74
Ritmo del nodo 0.8%(2) 2.4%(2) 0.32 0.04-2.24
Bloqueo AV 1.9%(5) 1.2%(1) 1.6 0.19-13.5

7.11 DISCUSION

Muchos estudios han demostrado el papel del hipotiroidismo clinico en la enfermedad
coronaria, basicamente por aumento en los niveles de LDL, presencia de hipertension
arterial diastdlica, alteracion en la coagulacion y sus efectos directos sobre el musculo liso
vascular.(28) Se ha demostrado también su asociacion con otros factores de riesgo como
son los niveles de homocisteina, de apolipoproteina B y de proteina C reactiva. (29) En
cuanto al hipotiroidismo subclinico, no se sabe si realmente produce alteraciones
significativas en el perfil lipidico, sin embargo su tratamiento ha demostrado disminucion
en los niveles de LDL.(30) La asociacion entre hipotiroidismo subclinico y enfermedad
coronaria ha sido demostrada por algunos estudios (31)(32), sin embargo otros no han

logrado establecer una asociacion.(33)

En la poblacion descrita en este estudio, el 33% de los pacientes con sindrome coronario
agudo presentaron disfuncién tiroidea a su ingreso a la unidad (64.3% hipotiroidismo
clinico y 35.6% hipotiroidismo subclinico). La prevalencia de hipotiroidismo descrita en el
estudio del Dr. Otto Mayer (Hypothyroidism in coronary heart disease and its relation to
selected risk factors) (28) fue de 11.5%. En este estudio, la mayoria de pacientes con
disfuncion tiroidea fueron hombres, contrario a lo descrito por Dr. Otto Mayer en el que la

mayoria de los pacientes con hipotiroidismo (23.4%) fueron mujeres. EIl 52% presentd



alteracion en los niveles de LDL y 30% alteracion en los niveles de colesterol total. La
asociacion entre niveles elevados de colesterol total y LDL con hipotiroidismo, esta bien
descrita en la literatura.(34) (35). Algunos estudios han demostrado prolongacion de la
vida media del LDL debido a disminucion en el catabolismo, efecto que es reversible con el
tratamiento. (36) Otros estudios en fibroblastos humanos han demostrado que la T3

inducida puede aumentar la degradacién del LDL. (37)

El 19.8 % tenian antecedente de DM tipo 2. En el estudio del Dr. Otto Mayer la
prevalencia de disfuncién tiroidea en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 fue del 3-6%,
similar a la de la poblacion general. El hipotiroidismo también puede aumentar el riesgo
cardiovascular produciendo hipertension arterial diastolica.(33) En este estudio 68% de los
pacientes tenian antecedente de HTA. En un estudio del doctor Saito | y cols , la
prevalencia de hipertension en 169 mujeres con hipotiroidismo clinico fue 3 veces mayor
que en el grupo eutiroideo de control (14.8%-5.5%)(38). En otro estudio, los pacientes
eutiroideos presentaron aumento en la presion arterial diastélica después de tiroidectomia y
la hipertension fue reversible con el tratamiento. (39) No hay muchos datos publicados en
cuanto a la relacion de hipertension arterial e hipotiroidismo subclinico, sin embargo,
Luboshitzky y cols encontraron que la presion diastolica era mas alta en pacientes con
hipotiroidismo subclinico. (40) Los mecanismos que explican la asociacion entre
hipertension arterial e hipotiroidismo son el aumento en la resistencia vascular periférica y

el aumento en la rigidez arterial. (41)

Al comparar la poblacion de pacientes hipotiroideos con los pacientes eutiroideos (66%),
solo se pudo demostrar diferencias estadisticamente significativas en la presencia de falla
cardiaca (RR:2.2 1C:1.34-3.57), lo cual es congruente con lo descrito en la literatura.(42) La
falla cardiaca se ha reportado como una de las complicaciones mas frecuentes en pacientes
hipotiroideos llevados a cirugia cardiaca (29% vs 6% p<0.05).(42) La disfuncion
diastdlica es la causa mas frecuente de falla cardiaca en pacientes con hipotiroidismo,
basicamente caracterizada por alteracion en la relajacién del miocardio y en el llenado
ventricular. La disfuncidn sistolica es menos frecuente. También se encontrd diferencias

significativas en cuanto a la presencia de fibrilacion auricular, (RR:4 I1C: 1.22-13) lo cual



fue llamativo teniendo en cuenta que esta taquiarritmia se asocia con mayor frecuencia a la
presencia de hipertiroidismo. Del 5 al 15% de los pacientes con hipertiroidismo presentan
fibrilacion auricular y hasta un 13% de los pacientes con fibrilacion auricular de causa no

clara presentan elevacion en los niveles de hormona tiroidea. (10)

No se encontrd asociacion entre disfuncion tiroidea y la presencia de angina postinfarto o
arritmias. En un estudio de pacientes llevados a revascularizacion miocardica tampoco se
detectaron diferencias en la frecuencia de arritmias ni en la frecuencia de infarto
perioperatorio al comparar pacientes hipotiroideos con el grupo de pacientes eutiroideos
(29% vs. 38% p: NS). (43)

Las diferencias encontradas en la presentacion de falla cardiaca y fibrilacion auricular en
los pacientes con hipotiroidismo en el contexto de un sindrome coronario agudo, tienen
impacto clinico relevante, ya que un adecuado tratamiento podrian disminuir la incidencia

de dichas complicaciones y de esa forma disminuir costos y dias de estancia hospitalaria.

Algunos pacientes con TSH normal pero con antecedente de hipotiroidismo (51 pacientes
(19.8%)) fueron incluidos dentro del grupo de pacientes no expuestos, considerando que
dado el tratamiento la enfermedad se encontraba controlada y no influiria en la aparicion de
desenlaces, sin embargo, no se conoce en que momento el hipotiroidismo deja de tener

impacto sobre el sistema cardiovascular una vez se normalizan los niveles de TSH.

Segun lo descrito en el presente estudio, la disfuncion tiroidea en pacientes con sindrome
coronario agudo puede aumentar el riesgo de desarrollar falla cardiaca y fibrilacion
auricular. Por esta razon es recomendado continuar el tamizaje de enfermedad tiroidea en
las unidades de cuidado coronario, ya que el diagndstico oportuno del hipotiroidismo y su

tratamiento tienen impacto en la evolucion de los pacientes con sindrome coronario agudo.



7.12 CONCLUSIONES

- El hipotiroidismo clinico y subclinico esta asociado con la presencia de falla cardiaca
y fibrilacion auricular en pacientes con sindrome coronario agudo.
- El hipotiroidismo clinico y subclinico no se asocia con la presencia de angina

postinfarto, arritmias 0 muerte en pacientes con sindrome coronario agudo.



8. CRONOGRAMA

Pregunta de Investigacion

Elaboracion del Protocolo

Reclutamiento de Pacientes

Revision de Historias Clinicas

Andlisis de Resultados

AGO-SEP 2008 | OCT-NOV

DIC-ENE |FEB-MAR2003| ABR-MAY

JUN-JUL

AGO-SEP

DIC-ENE

FEB-MAR 2010




9. PRESUPUESTO

FUENTE 1 FUENTE 2
Elaboracidn del Protocolo Papeleria 540.000 5 40.000
Tinta de Impresidn 5 100.000 50
Reclutamiento de Pacientes |Papeleria 50 550.000
Revision de Historias Clinicas [Papeleria 540.000 5 40.000
Andlisis de Resultados 50 50
TOTAL 5 180.000 5130.000 5310.000




ANEXO 2. INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS.

Fecha:

Nombre: Edad: Sexo: F M
HC: Peso: Talla: IMC:

DX:

Antecedentes:

HTA __ Dislipidemia___ Enf. Coronaria____ Hipotiroidismo
Diabetes Mellitus ~ ERC __ Tabaquismo___ .

Laboratorios:

CT: LDL: HDL: TG: TSH: T4L:

FE:

Complicaciones:

ICC.____ TV.__ FV:___ FA:___ Blog.AV: ___ R.delaunion.___
Angina postinfarto.__ Muerte.____

# Vasos comprometidos: Intervencion Percutanea:

RVM: Otros:
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