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Resumen

El presente estudio de permite establecer a la TSH elevada como un indicador de
mal prondstico en los pacientes con insuficiencia cardiaca en el hospital Luis Vernaza,
periodo 2017-2018. Este estudio fue observacional, retrospectivo, de caracter no
experimental, transversal, descriptivo y con un enfoque cualitativo. Se utiliz6 100
pacientes como muestra con diagnostico certificado por CIE10 de Insuficiencia Cardiaca.
Los resultados indican que dentro de las complicaciones de los pacientes con
insuficiencia cardiaca y TSH elevada existieron arritmias y muerte subita. Dentro del
grupo de las arritmias, el 21% de los pacientes con niveles de TSH por encima de 7
mUI/L presentaron arritmias. En cambio, el 2% de los pacientes con niveles de TSH por
encima de 7 mUI/L presentaron muerte subita. En la prueba de chi cuadrado, las
variables no resultaron estadisticamente significativa. Sin embargo, en la correlacion de
Pearson entre hipotiroidismo subclinico, el cual se define por valores de TSH por encima
de 5 mUI/LL, con FT4 normal, y complicaciones de la insuficiencia cardiaca, fue
estadisticamente significativo dentro de este estudio. Se concluye que la TSH por encima

de 7 muL/L es un indicador de mal prondstico en los pacientes con insuficiencia cardiaca.



Introduccién.

La Insuficiencia cardiaca es una enfermedad progresiva que puede resultar de
cualquier cambio estructural o funcional del corazén, lo cual conduce a una alteraciéon
del llenado ventricular o de la fraccion de eyeccion. Como consecuencia, el corazén no
puede bombear sangre lo suficientemente rdpido para cumplir con las demandas de

oxigeno del organismo.(7)

La insuficiencia cardiaca afecta a 26 millones de personas a nivel mundial.(1)En
el Ecuador, cerca del 14% de la poblacion, padece enfermedades cardiovasculares. De

este 14%, se calcula que mas de 199 mil personas padecen de insuficiencia cardiaca.

(2)

Las hormonas tiroideas regulan multiples funciones cardiovasculares, puesto que
ayudan al funcionamiento del miocardio, sistema de conduccién cardiaca y del sistema
vascular periférico. Multiples estudios de cohortes han sefialado que la disfuncién tiroidea
subclinico con valores de TSH por encima de 10 mlU/L, estan asociados con un aumento

del riesgo de incidencia y mortalidad en la insuficiencia cardiaca.

Por esta razén, en el Ecuador, se deben de realizar estudios que evalien a una
gran escala, la mortalidad y los factores agravantes de los pacientes con insuficiencia
cardiaca. De esta manera, los profesionales de la salud podran tener un mejor manejo

de la enfermedad a nivel nacional.

Este trabajo de investigacién tiene como objetivo primordial identificar si los
niveles elevados de la TSH representan un factor de mal prondstico, en términos de

mortalidad, de los pacientes con insuficiencia cardiaca.
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Se trata de un estudio observacional, retrospectivo, transversal, de tipo no
experimental. Este trabajo de investigacion utilizé 100 pacientes con diagnostico
confirmado de insuficiencia cardiaca del area de Cardiologia, del Hospital Luis Vernaza,
dentro del periodo 2017-2018.
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Abreviaturas y Siglas.

NYHA. - New York Heart Association
BNP. - Péptido natriurético cerebral
nt-Pro-BNP. - Péptido natriurético cerebral fraccién n terminal
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ACC.- American College of Cardiology
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Capitulo 1

1.1 Antecedentes

La Insuficiencia cardiaca es una enfermedad progresiva que puede resultar de
cualquier cambio estructural o funcional del corazén, lo cual conduce a una alteracion
del llenado ventricular o de la fraccion de eyeccion. Como consecuencia, el corazon no
puede bombear sangre lo suficientemente rapido para cumplir con las demandas de

oxigeno del organismo.(7)

La insuficiencia cardiaca afecta a 26 millones de personas a nivel mundial.(1)En
el Ecuador, cerca del 14% de la poblacion, padece enfermedades cardiovasculares. De
este 14%, se calcula que mas de 199 mil personas padecen de insuficiencia cardiaca.
(2)En la insuficiencia cardiaca se calcula que 1 de cada 2 personas morira en un periodo

aproximado de 5 afios después del diagnéstico.

El riesgo para esta patologia aumenta a medida que las personas envejecen. De
este modo, entre los 65 a 85 afios de edad, la tasa de incidencia de insuficiencia cardiaca
en las mujeres se triplica, a diferencia de los varones, quienes tienen el doble de riesgo
de desarrollar la enfermedad. Para el afio 2030, se estima que la prevalencia de
insuficiencia cardiaca, en el Ecuador, aumente a un 46%, a menos que estrategias para

su prevencion sean implementadas.(3)

La descompensacion aguda de la insuficiencia cardiaca es la principal causa de
hospitalizacion en estos pacientes, la cual est4 asociada con una tasa de mortalidad
posterior a los 3 meses del alta de un 7-11%. De estos pacientes, recientes estudios
aportan que los que tienen una insuficiencia cardiaca con una disfuncion tiroidea

subclinico, tuvieron un mal prondstico de su enfermedad.(1)
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Las hormonas tiroideas regulan multiples funciones cardiovasculares, puesto que
ayudan al funcionamiento del miocardio, sistema de conduccién cardiaca y del sistema
vascular periférico. Pacientes con una disfuncion tiroidea subclinica tienen niveles de
FT4 normales, pero con niveles elevados de TSH, sugiriendo que la cantidad de hormona

tiroidea presente no es la 6ptima para ese paciente.(4)

Multiples estudios de cohortes han sefialado que la disfuncién tiroidea subclinica
con valores de TSH por encima de 10 mlU/L o inferiores a 0.1mIU/L, estan asociados
con un aumento del riesgo de incidencia y mortalidad en la insuficiencia cardiaca. El
impacto en los cambios de la funcion tiroidea puede ser mas pronunciado en pacientes
con insuficiencia cardiaca de base. (5)A pesar de la Asociacion Americana del Corazon
recomienda evaluar la funcion tiroidea en todos los pacientes con insuficiencia cardiaca
es algo que no es realizado de rutina, por la falta de informacion acerca de esta

problematica.(6)

Actualmente, la insuficiencia cardiaca es considerada una enfermedad de caracter
cronica y un problema de salud publica en el Ecuador. Esto es debido a que la poblacién
ecuatoriana tiene como enfermedades de base a la hipertension arterial y la diabetes
mellitus tipo 2, lo cual contribuye a la aparicidon de la insuficiencia cardiaca y a un aumento

de la mortalidad en este pais.(2)

1.2 Descripcion del problema

Las hormonas tiroideas regulan la mayoria de funciones de nuestro organismo,
en especial las cardiovasculares. Una alteracion en la produccién de las hormonas
tiroideas, es decir un exceso o deficiencia de las mismas, conlleva a un dafio del

miocardio, del sistema de conduccion del corazén, y del sistema vascular periférico. (12)
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El aumento o disminucion de las hormonas tiroides conlleva al desarrollo de
insuficiencia cardiaca. Multiples estudios de cohorte han asociado que el hipotiroidismo
subclinico, con niveles de TSH por encima de 7mlU/L, esta relacionado con un aumento
de la mortalidad cardiovascular. (13)

También niveles de TSH por encima de 10 mlU/L, estd relacionado con un
aumento del riesgo para desarrollar insuficiencia cardiaca. Sin embargo, esta alteracion
en los niveles de TSH depende de la patologia cardiovascular de base. En base a esto,
se ha visto que la alteracion de la TSH, especialmente con niveles elevados al normal,
tiene un efecto negativo en la mortalidad de los pacientes con insuficiencia cardiaca

preexistente.(14)

Dentro de los pacientes con insuficiencia cardiaca que tengan TSH elevado, un
estudio demuestra que este parametro de laboratorio alterado fue capaz de producir
complicaciones tales como arritmias, de tipo ventriculares, e inclusive muerte subita

cardiaca. (6)

En el Ecuador, cerca del 14% de la poblacién, padece enfermedades
cardiovasculares. De este 14%, se calcula que mas de 199 mil personas padecen de
insuficiencia cardiaca. En la insuficiencia cardiaca se calcula que 1 de cada 2 personas

morira en un periodo aproximado de 5 afios después del diagndstico. (2)

La insuficiencia cardiaca es un sindrome clinico complejo que resulta de cualquier
alteracion estructural o funcional, asi como de la fracciébn de eyeccion del ventriculo
izquierdo, lo cual resulta en un aumento de la retencion de fluido, disnea, fatiga, y dafio
de 6rganos por hipoperfusion. Ademas, esta patologia tiene una tasa de mortalidad del

50% en los primeros 5 afios posteriores al diagndéstico de la misma.(7)
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Por lo dicho anteriormente planteo mi problema en base a estas dos preguntas:

sSon las hormonas tiroideas dafiinas para los pacientes con Insuficiencias

cardiaca?

¢La baja cantidad de las hormonas tiroides produce complicaciones cardiacas

serias?

1.3 Justificacion

En el Ecuador son escasas las investigaciones acerca de los pacientes con
insuficiencia cardiaca y TSH elevada. Por esta razon, se llevara a cabo este estudio, en
el cual se determinara a la TSH elevada como un factor de mal prondstico en los
pacientes con insuficiencias cardiacas. Ademas, este estudio sera la base para futuras

investigaciones en el Ecuador acerca de esta problematica.

Esta investigacion sera muy util para las personas que conforman el ambito de
salud en el Ecuador, porque ayudara a mejorar el prondstico y tratamiento de la

insuficiencia cardiaca en pacientes que requieran hospitalizacion por dicha patologia.

Los resultados de este estudio podran ser utilizados para otras investigaciones de
tipo experimental en un futuro acerca del uso de levotiroxina en pacientes con
insuficiencia cardiaca para mejorar el prondéstico de la enfermedad y evitar el desarrollo

de complicaciones tales como arritmias o muerte.
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1.4 Objetivos generales y especificos

1.4.1 Objetivo General

° Determinar los niveles de TSH elevados como indicadores de mal

prondstico en pacientes con Insuficiencia Cardiaca.

1.4.2 Objetivos especificos

o Identificar los niveles de TSH en los pacientes con insuficiencia cardiaca,
segun el sexo y la edad.

o Determinar la fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo en los pacientes
con insuficiencia cardiaca segun el sexo y la edad.

o Analizar las complicaciones de los pacientes con insuficiencia cardiaca con
TSH elevada segun el sexo, edad y fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo.

o Correlacionar el hipotiroidismo subclinico con complicaciones de la

Insuficiencia Cardiaca

1.5 Pregunta de Investigacion

¢Hasta qué punto en los pacientes con insuficiencia Cardiaca del hospital Luis

Vernaza, la TSH elevada es un indicador de mal prondstico?
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Capitulo 2: Marco Teorico

2.1 Insuficiencia Cardiaca

2.1.1 Definicidon de Insuficiencia Cardiaca

La insuficiencia cardiaca es un sindrome clinico complejo que resulta de cualquier
cambio en la estructura o funcionamiento del corazén, lo cual conduce a una alteracion
del llenado o fraccidn de eyeccién ventricular. Como consecuencia, el corazon no puede

bombear lo suficientemente rapido sangre para cumplir con las demandas del cuerpo.(7)

La insuficiencia Cardiaca predispone a un mal pronéstico, debido a que tienen una
tasa de mortalidad del 50% dentro de los cinco primeros afios posteriores al diagndstico.
Se prefiere el término “Insuficiencia Cardiaca” a insuficiencia cardiaca congestiva, porque
la mayoria de pacientes se presentan sin signos ni sintomas de sobrecarga de volumen

0 congestion.(15)

2.1.2 Epidemiologia

La insuficiencia cardiaca es un problema de salud que afecta a mas de 26 millones
de personas a nivel mundial. La prevalencia de esta enfermedad sigue un patrén
exponencial, puesto que aumenta su riesgo con la edad; con un estimado de 8.4% en
personas por encima de los 75 afios en comparacion con el 0.7% de personas entre 45
a 54 anos de edad.(16)

La tasa de incidencia de insuficiencia cardiaca en los varones se duplica por cada
10 afios de envejecimiento; en cambio en las mujeres dicha tasa se triplica. Para el afio
2030, se estima que la prevalencia de insuficiencia cardiaca aumente a un 46%, a menos

gue estrategias para su prevencion sean implementadas a nivel mundial.(3)De estos se
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estima que, en la poblacion geriatrica, la tasa de incidencia se duplique para el afio 2050,

con mas de 80 millones de afectados por esta patologia.(1)

En Estados Unidos, la insuficiencia cardiaca afecta a mas de 6.5 millones de
habitantes, y con un costo de mas de 30 billones de dolares en seguros de salud. Dentro
de esta poblacion, se estima que el riesgo para desarrollar esta enfermedad en personas
de 45 afos es del 30% para hombres caucasicos; a diferencia del 32% en mujeres
caucasica. En Norte América y Europa, el riesgo de desarrollo de esta patologia es 1 en
5 para personas de 40 afios de edad.(17)

2.1.3 Etiologia

La insuficiencia cardiaca puede ser provocada por cualquier condicidn que
conduzca a una alteracion en la estructura del ventriculo izquierdo o derecho como por
ejemplo la obesidad, el tabaquismo, el envejecimiento, el alcohol, la diabetes y la
hipertension. Para su estudio la Asociacibn Americana del corazén en conjunto con el
Colegio Americano de Cardiologos dividen a esta patologia en base a la fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo en: Preservada (>50%); Intermedia (41-49%); y
reducida (<40%).(16)

A nivel mundial, la causa principal de insuficiencia cardiaca es la enfermedad
coronaria, la misma que es responsable del 60-75% de los casos en hombres y mujeres.
La hipertension arterial contribuye al desarrollo de insuficiencia cardiaca en un 70% de
los casos. La diabetes mellitus tipo 2 también es responsable de la aparicion de la

insuficiencia cardiaca en un 45%.(8)

Otras causas de Insuficiencia cardiaca son las llamadas insuficiencias cardiacas

de alto gasto, que se caracteriza por una baja resistencia vascular sistémica y una alta
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tasa metabdlica, que resulta en un elevado gasto cardiaco; tales como la anemia, fistula
arteriovenosa, sepsis, insuficiencia hepatica, tirotoxicosis, eritroderma o trastornos
mieloproliferativos. Las deficiencias nutricionales como el déficit de vitamina Bl o

también llamada Beriberi también pueden provocar esta condicion.(7)

2.1.4Insuficiencia Cardiaca con fraccion de eyeccion preservada

La insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion preservada, antiguamente
llamada insuficiencia cardiaca diastolica, se caracteriza por signos y sintomas de
insuficiencia cardiaca y una fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo mayor del 50%.
En la actualidad, es la forma mas comun de insuficiencia cardiaca, afectando a mas de

3 millones de habitantes en los Estados Unidos.(16)

Factores de riesgo para el desarrollo de esta condicion clinica incluyen a la
obesidad, el sexo femenino, la hipertension arterial, la diabetes mellitus tipo 2,
envejecimiento, tabaquismo, enfermedad coronaria, enfermedad valvular cardiaca,
fibrilacion auricular, enfermedad renal cronica y enfermedad pulmonar. El pronéstico es
incluso comparable a aquellos pacientes con fraccién de eyeccién deprimida, con una

tasa de mortalidad dentro del primer afio de diagndstico entre el 10-30%.(18)

2.1.5 Insuficiencia Cardiaca con fraccién de eyeccién intermedia

De acuerdo con la ultima guia de la Sociedad de Cardiologia Europea, se
distingui6 la nueva clasificacion de Insuficiencia Cardiaca basada en la fraccion de
eyeccion, en la que se incluia a un rango intermedio. Esta patologia se caracteriza por la
presencia de signos y sintomas de insuficiencia cardiaca con una fraccién de eyeccion

del ventriculo izquierdo entre el 41 al 49%.(10)
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De acuerdo con los autores de la guia 2016 de Insuficiencia Cardiaca Europea,
esta nueva entidad de rango intermedio invita a que se realicen investigaciones futuras
acerca de las posibles etiologias; asi como en la compresion de la fisiopatologia y de
nuevas formas de tratamiento para estos pacientes. En la actualidad, la guia recomienda
gue estos pacientes sean tratados igual que los pacientes con fraccion de eyeccion

preservada.(6)

2.1.6 Insuficiencia Cardiaca con fraccién de eyeccion reducida

La insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida, antiguamente
llamada insuficiencia cardiaca sistélica, se caracteriza por signos y sintomas de
insuficiencia cardiaca y una fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo menor al 40%.
Esta condicion se caracteriza una elevada tasa de morbilidad y mortalidad. Los pacientes
con esta condicion tienen una tasa de mortalidad del 40% en el primer afio y del 80% en
5 anos.(19)

Factores de riesgo para el desarrollo de esta entidad clinica incluyen a la
enfermedad coronaria, la hipertension arterial, la enfermedad valvular obstructiva, los
shunts extracardiacos e intracardiacos. También tenemos al Cor Pulmonale, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica. Ademas, trastornos inflitrativos como la amiloidosis; por
ultimo, enfermedades virales, chagas y arritmias como las taquiarritmias vy

bradiarritmias.(18)
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2.1.7 Fisiopatologia

2.1.7.1 Insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion preservada

Se produce por una anormalidad de la relajacién activa ventricular y de la
complianza ventricular pasiva, lo cual conduce a una rigidez ventricular. Estas presiones
son transmitidas a través del sistema venoso pulmonar y auricular. Una combinacién de
disminucion de la complianza pulmonar y el gasto cardiaco conduce al desarrollo de
sintomas. Estresores fisiolégicos como la crisis hipertensiva, pueden superar este

mecanismo compensador y resultar en un edema pulmonar.(9)

2.1.7.2 Insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida

Por lo general, se produce por un remodelado del ventriculo izquierdo en
respuesta a una serie de complejos de eventos que ocurren a nivel molecular y celular.
Estos cambios incluyen: Hipertrofia del miocito: alteraciones de las propiedades de
contractilidad del miocito; pérdida progresiva de miocitos a través de necrosis, apoptosis
y muerte celular autofagica: desensibilizacién adrenérgica; metabolismo anormal del
miocardio; y reorganizacion de la matriz extracelular con eliminacién de las estructuras
de colagenos alrededor del miocito y el reemplazo por matriz intersticial de colageno que

no da soporte al miocito.(19)

El remodelado del ventriculo izquierdo se refiere a los cambios en la masa,
volumen, forma y en la composicién del corazén que ocurren después un dafo al
miocardio o de condiciones hemodinamicas anormales como por ejemplo un infarto
agudo de miocardio, que por lo general el paciente queda con un grado de disminucién

de fraccion de eyeccion.(8)
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2.1.8 Signos y sintomas

Una revision sistematica encontré que una distencion venosa yugular, un ruido
cardiaco S3 y un impulso apical desplazado incremento significativamente la probabilidad
de que un paciente tenga insuficiencia cardiaca. Por su parte, dos revisiones
demostraron que la ausencia de antecedentes o de hallazgos en el examen fisico no fue

de utilidad para la exclusion de la patologia.(17)

Los sintomas comunes de la insuficiencia cardiaca incluyen fatiga y disnea. El
origen de la disnea es por la congestion pulmonar con acumulaciéon de liquido
intraalveolar e intersticial, lo cual activa los receptores J post-capilares, lo cual a su vez

estimula la respiracion rapida y superficial de la disnea.(10)

Otros sintomas como la ortopnea, la cual es una disnea que ocurre en posicion
recostada, es una manifestacion tardia de la insuficiencia cardiaca. Por lo general, resulta
de una distribucién de liquido de la circulacién esplacnica y las extremidades inferiores
a la circulacion central al estar acostado, con el aumento en la presion capilar

pulmonar.(3)

La disnea paroxistica nocturna, se caracteriza por un episodio agudo de tos y
disnea severa que ocurre en la noche y despierta al paciente, usualmente 1-3 horas
después del que paciente se encuentra dormido. Se produce por un aumento de la
presion en las arterias bronquiales conduciendo a una compresiéon de la via aérea, en
conjunto con un edema intersticial pulmonar que produce un aumento de la resistencia
de la via aérea. Antiguamente se conocia como asma cardiaca, la cual se caracteriza

por sibilancias secundaria a un broncoespasmo. (7)
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La respiracion de Cheyne-Stokes se refiere a una respiracion periddica o ciclica
gue se presenta en el 40% de los pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada y que
se asocia a un bajo gasto cardiaco. Es producida por un aumento de la sensibilidad del
centro respiratorio a la presion parcial de didxido de carbono. (20)

Otros sintomas como el edema pulmonar agudo, el cual se caracteriza por una
extravasacion de liquido en el campo pulmonar. También los pacientes con insuficiencia
cardiaca pueden presentar sintomas gastrointestinales tales como anorexia, nausea,
saciedad temprana asociada con dolor abdominal y sensacion de plenitud, éste ultimo

puede estar relacionado a un edema del intestino o al higado congestionado.(21)

La cirrosis cardiaca se caracteriza por una congestion de la circulacion hepatica,
en ocasiones acompafandose con hepatalgia, cuando hay extension de la cipsula de
Glisson. (22) Nicturia es comun en los pacientes con insuficiencia cardiaca y pueden
contribuir al insomnio. Finalmente, pacientes con insuficiencia cardiaca severa pueden
presentar sintomas cerebrales como confusion, trastornos del animo y desorientacion,

particularmente ancianos con hipoperfusion cerebral y aterosclerosis.(15)

2.1.9 Diagndstico
2.1.9.1 Pruebas de laboratorio

Las pruebas de laboratorio que se piden de rutina son un hemograma completo,
electrolitos, urea, creatinina sérica, enzimas hepéticas, y un andlisis de orina. Ciertos
pacientes deben de tener una prueba de glucosa en ayunas o test de tolerancia a la
glucosa, el cual se hace con una carga de glucosa de 75g; asi como perfil lipidico, y
anormalidades de la tiroides, por lo general TSH. Esta Ultima, no se pide de rutina en el
Ecuador, aunque si estd recomendado por la Sociedad Americana de Cardiologia en

conjunto con el Colegio Americano de Cardiologia en su guia del 2016.(10)
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2.1.9.2 Electrocardiograma

Una revision sisteméatica encontré que un electrocardiograma de 12 derivaciones
normal reduce la probabilidad de hallazgo de insuficiencia cardiaca. Su principal
importancia radica en determinar el ritmo cardiaco y la presencia de hipertrofia del
ventriculo izquierdo o un infarto previo, ademas del ancho del complejo QRS, para ver si

el paciente puede beneficiarse de una terapia de resincronizacion cardiaca.(16)

2.1.9.3 Radiografia de Térax

Este método de diagndstico provee informacion acerca del tamafio y forma
cardiaca, asi como de la vasculatura pulmonar. También ayuda a determinar el indice
cardiotoracico para ver la presencia de cardiomegalia. Sin embargo, en una revision
sistematica, una radiografia de térax normal fue de menos utilidad para excluir pacientes

con insuficiencia cardiaca.(8)

2.1.9.4 Imagen cardiaca

De acuerdo con la guia del afio 2016 por parte de la Sociedad de Cardiologia
Europea se determiné a la ecocardiografia transtoracica como el Gold Standard en el
diagndstico de insuficiencia cardiaca. Este método de imagen permite evaluar la fraccion
de eyeccion y la masa del ventriculo izquierdo, la presencia de enfermedad valvular y un

tamafo de la auricula izquierda. (23)
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2.1.9.5 Biomarcadores

Las guias del afilo 2016 de la Sociedad de Cardiologia Europea y del Colegio
Americano de Cardiologia en conjunto con la Asociacion Americana del Corazén
recomiendan el uso de péptidos natriuréticos para la evaluacién de los pacientes con
sintomas de insuficiencia cardiaca. Los péptidos natriuréticos que se recomiendan son
el péptido natriurético cerebral (BNP) y el pro-peptido natriurético cerebral (NT-
proBNP).(10)

Los péptidos natriuréticos estan aumentados en todos los trastornos edematosos
con sal y sobrecarga de volumen y en aquellos con aumentos de la tension auricular o
ventricular, como por ejemplo la insuficiencia cardiaca. Es decir, que se trata de
marcadores cuantitativos relacionados a la extension del ventriculo izquierdo y a la

severidad de la insuficiencia cardiaca.(24)

El BNP es liberado del corazén, principalmente cuando hay un estrés en la pared
del fin de diastole. La vida media del BNP oscila entre los 13 a 20 minutos y del NT-
proBNP entre 25 a 70 minutos. Ambos son eliminados por via renal en el 15-20% en
individuos sanos. La insuficiencia cardiaca se caracteriza por una disfuncion del sistema
de los péptidos natriuréticos, principalmente porque hay una circulacion de la forma
inactiva proB del BNP.(24)

Las guias recomiendan un punto de corte de mayor de 35 pg/ml para el BNP; y
mayor de 125 pg/ml para el NT-proBNP para el diagndstico de insuficiencia cardiaca. El
valor del NT-proBNP es mayor debido a que su vida media es mayor. Un nivel de BNP
menor a 100 pg/ml y de NT-proBNP menor a 300 pg/ml puede descartar la presencia de

una descompensacion aguda de insuficiencia cardiaca en el contexto de emergencia.(6)
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Sin embargo, existen otras causas que pueden elevar el BNP y el NT-pro BNP
como son la enfermedad valvular cardiaca, hipertrofia del ventriculo izquierdo con o son
hipertension arterial, fibrilacion auricular, hipertension pulmonar, tromboembolismo
pulmonar, enfermedad cardiaca inflamatoria, enfermedad renal cronica, anemia, cirrosis
mas ascitis, sepsis, sindrome de Cushing, hiperaldosteronismo e hipertiroidismo. Asi
como, el accidente cerebrovascular y hemorragia subaracnoidea. Paradéjicamente, los
niveles pueden estar falsamente bajos en las personas obesas y extremadamente

elevadas en la mujer.(15)

2.1.9.5.1 Nuevos Biomarcadores

Existen nuevos biomarcadores para el diagnéstico de la insuficiencia cardiaca
tales como la galectina-3 y el ST-2 soluble, los cuales indican inflamacion y fibrosis. Asi
como las troponinas, también pueden estar elevadas en pacientes con insuficiencia
cardiaca e indican un mal prondstico. Otros Biomarcadores como las metaloproteinasas
2, 3, 9, indican remodelado de la matrix extracelular. Finalmente, biomarcadores en
estudio que indican activacion del sistema neurohumoral como son la urocortina-1, MR,

proADM, Endotelina 1, copeptina y la arginina vasopresina.(24)

2.1.9.6 Criterios de Diagnostico

El mas aceptado por las guias del afio 2016 son los criterios de Framingham para
el diagnostico de insuficiencia cardiaca. Los criterios de Framingham se dividen en 2:
criterios mayores y menores. Para el diagndstico de la patologia se deben de tener 2
criterios mayores; 0 uno mayor y dos menores. Entre los criterios mayores tenemos:
edema pulmonar agudo, cardiomegalia, reflujo hepatoyugular, distension venosa
yugular, ortopnea o disnea paroxistica nocturna. En cambio, los criterios menores son:
edema de extremidades inferiores, disnea en ejercicio, hepatomegalia, tos nocturna,

derrame pleural y taquicardia (120 I/min).(16)
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Existen otras reglas de diagnostico para los pacientes en quienes se sospecha de
insuficiencia cardiaca como es el MICE (Masculino, infarto agudo de miocardio,
crepitaciones y edema de extremidades inferiores). La regla MICE determina que en los
pacientes en quienes se sospecha de insuficiencia cardiaca, una ecocardiografia
transtoracica es recomendad para aquellos con antecedentes de infarto, estertores en

base de pulmén o en cualquier varon con edema de extremidades inferiores. (7)

Otra regla la realizaron investigadores de Holanda de forma prospectiva en donde
se evaluo a 721 pacientes con sospecha de insuficiencia cardiaca referidos por médicos
familiares a centros especializados para un diagnostico certero. Esta regla usa una
combinacién de hallazgos clinicos y BNP, en donde una puntuacién menos de 13 excluye

la insuficiencia cardiaca en la atencion primaria.(16)

2.1.10 Clasificacidon de severidad

Las guias recomiendan que para la severidad se pueden usar 2 escalas como
son: la clasificacion de la New York Heart Association (NYHA); asi como los estadios del
colegio americano de cardiélogos (ACC). El propdsito de esta clasificacion, es, de
acuerdo con la guia del afio 2016 de la Sociedad de Cardiologia Europea (ESC) y de la
Sociedad Americana de Cardiologia en conjunto con la ACC, dirigir el tratamiento en

base al grado de severidad del paciente. (6)
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2.1.10.1 Clases de Insuficiencia cardiaca de acuerdo con la NYHA

Clasificacion

Hallazgos

Clase |I: Asintomatico

No limitacion durante la actividad
ordinaria. No hay fatiga, disnea,
palpitaciones ni angina.

Clase ll: Leve

Leve limitacién para la actividad
fisica.

Clase Ill: Moderado

Limitacion marcada para la
actividad fisica. Aunque el paciente
esta asintomatico en reposo.

Clase |V: Severo

Incapacidad para cualquier
actividad fisica sin molestias. Los
sintomas se pueden presentar aun
en reposo.

(18)

2.1.10.2 Estadios de Insuficiencia cardiaca de acuerdo con la ACC

‘Estadio

Descripcion

Ejemplos

sintomas.

FR asociados al desarrollo de IC.
A Sin anomalias funcionales ni
estructurales. Nunca presentaron

HTA, DBT, enfermedad
coronaria, antecedentes
familiares.

Anomalias estructurales. Nunca

Hipertrofia, dilatacion o

tto.

B presentaron sintomas. fibrosis del VI, IM previo,
valvulopatia.
Cardiopatia estructural con Disnea o fatiga.
C sintomas asociados a IC Asintomaticos por el tto.
Cardiopatia estructural y sintomas | Frecuentes
D severos de IC en reposo a pesar del | hospitalizaciones, en espera

de transplante, IC terminal
con tto. paliativo.

(18)
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2.1.11 Tratamiento
2.1.11.1 Tratamiento Farmacoldgico

2.1.11.1.1 Insuficiencia Cardiaca con Fraccién de eyeccion preservada

La guia ACC/AHA recomienda el uso de un tratamiento basado en estadios. En
cambio la ESC en su guia recomienda el uso de los diuréticos para el tratamiento de la
sobrecarga de volumen. También recomienda identificar y tratar las comorbilidades
cardiovasculares y no cardiovasculares, debido a que la mayoria de muertes y

hospitalizaciones no son por una insuficiencia cardiaca crénica.(10)

Ambas guias recomiendan el uso de ejercicios de resistencia para estos
pacientes, porque permite mejorar la capacidad del ejercicio, el funcionamiento fisico y

la funcién diastolica.(6)

2.1.11.1.2 Insuficiencia Cardiaca con Fraccion de eyeccién intermedia

Existe muy poca informacion al respecto del tratamiento de la insuficiencia
cardiaca con fraccion de eyeccion intermedia, sin embargo, muchos autores consideran
gue debe de ser tratada de la misma forma que una insuficiencia cardiaca con fraccion
de eyeccion preservada. Es decir, el tratamiento debe de besarse en el uso de diuréticos
para la sobrecarga de volumen, ejercicios de resistencia, y tratar las causas de bases,

en especial la hipertension arterial y dislipidemia.(16)

2.1.11.1.3 Insuficiencia Cardiaca con Fraccion de eyeccidn reducida

Ensayos clinicos randomizados han demostrado que los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECAs), los antagonistas del receptor de angiotensina Il

(ARA 1), los beta blogueadores, espironolactona estan asociados con una disminucion
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de la mortalidad en los pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion
reducida.(19)

Ensayos clinicos méas recientes han demostrado el beneficio de la terapia con
Sacubitril/valsartan y la Ivabradina. El sacubitril es un inhibidor de la neprilisina, la cual
es una proteasa, cuya inhibicion, conduce a un aumento en las concentraciones de los
péptidos natriureticos y vasoactivos. En cambio, la ivabradina es un inhibidor de los
canales if “funny” de sodio, el cual es un modulador del nodo sinusal; dicha corriente
controla frecuencia cardiaca a través de la modulacion de los neurotransmisores
autonomicos como la adrenalina, en donde su bloqueo especifico elimina la contribucion
de esta corriente en la despolarizacion del nodo sinusal y disminuye la frecuencia

cardiaca.(7)

Entre beta blogueadores que disminuyen la mortalidad estan: Metoprolol
succinato, bisoprolol, carvedilol y el nevibolol, siendo estos dos ultimo ademas de
bloquear los receptores beta, liberan 6xido nitrico y mejoran la vasodilatacion de las
arterias. En cambio, la espironolactona, es un antagonista de la aldosterona, que solo
debe de ser prescrito cuando el paciente es refractario a la terapia con IECA, ARAII o
beta bloqueadores y con un NYHA 1I-1V.(11)

Otros farmacos como la digoxina, el cual inhibe la sodio-potasio ATPasa,
causando un inotropismo positivo y desactivando los efectos neurohumorales. La guia
recomienda su uso solo para el control de los sintomas de los pacientes con esta entidad

clinica mas fibrilacién auricular. (25)

Por ultimo, vasodilatadores como el BIDIL, que es la combinacién de hidralazina
mas dinitrato de Isosorbide, ha demostrado mejorar la mortalidad en pacientes afro-

americanos con esta entidad clinica y con una NYHA llI-IV. También esta combinacién
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puede ser usada en aquellos pacientes con esta entidad clinica mas hipertension
arterial.(19)

2.1.11.2 Tratamiento no farmacoldgico

El tratamiento no farmacoldgico incluye el uso de defibriladores-cardiovertores
implantables y de terapia de resincronizacioén cardiaca, ademas del trasplante cardiaca
y dispositivos de asistencia ventricular. Cualquier paciente con insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccion reducida e insuficiencia cardiaca sintoméatica o cardiomiopatia
isquémica cuya esperanza de vida es mas de un afio puede ser candidato para esta

terapia.(7)

2.2 Tiroides
2.2.1TSH

La TSH es una glicoproteina de 28 kD compuesta de una subunidad alfa y beta
gue estan unidas de forma no covalente. La subunidad alfa es comiun a otras 2
glicoproteinas pituitarias como es la hormona foliculo-estimulante (FSH) y la hormona
gonadotropina corionica humana de la placenta (hCG); en cambio la subunidad beta es
Unica para cada glicoproteina, confiriendo actividad bioldgica y propiedades de union

especificas.(26)

La TSH controla el crecimiento de las células tiroideas y la produccién de las
hormonas por su union a un receptor especifico de la TSH, uno de 1000 localizados en
la membrana basolateral de cada célula de la tiroides. Otras funciones son que ayuda al
metabolismo del iodo, ya que estimula todas las fases, desde la toma del iodo hasta la

sintesis de hormonas tiroideas. (27)
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La vida media de la TSH es de 30 minutos, con una produccion diaria por el
organismo de 40 a 150 mU/d. Su valor normal en plasma es de 0.5-4.0 mIU/L; en donde
si se encuentra menor a 0.1 hace sospechar de hipertiroidismo; en cambio por encima
de 5 mlU/l hace sospechar al médico de que el paciente pueda tener un

hipotiroidismo.(28)

2.2.2 Hormonas tiroideas

Las hormonas tiroideas son dos: la T4 y T3. Dichas hormonas sufren una serie de
pasos previos a su sintesis que se inicia con el transporte del iodo, luego su
almacenamiento, organificacion del mismo, y como ultimo paso la sintesis que son la T4
y la T3. Estas hormonas tiroideas regulan la mayoria de funciones del organismo tales
como en el consumo de oxigeno, produccion de calor y formacion de radicales libres.
Ademas, de que tienen efecto en el aparato cardiovascular, simpatico, en el desarrollo
de los fetos, en el aparato pulmonar, hematopoyético, gastrointestinal, esquelético,

neuromuscular y enddcrino; asi como en el metabolismo de lipidos y carbohidratos.(29)

2.2.2 Efecto cardiovascular de las hormonas tiroideas

Las hormonas tiroideas estimulan la transcripcion del calcio ATPasa del reticulo
sarcoplasmico, aumentando la tasa de relajacion diastélica del miocardio. También
aumenta de forma rapida, la expresion de la isoforma alfa contractil de la cadena pesada
de miosina, lo cual contribuye a un aumento de la funcién sistélica. En el miocardio, las
hormonas tiroideas también alteran la expresion de las diferentes isoformas de los genes
del sodio-potasio ATPasa, aumentando la expresion de los receptores alfa adrenérgicos

y disminuyendo la concentracion de la proteina inhibitoria Gi alfa.(30)

Las hormonas tiroideas también disminuyen la resistencia vascular periférica y

aumentan el volumen Intravascular, lo cual contribuye a un aumento del gasto cardiaco
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asociado con la accion hormonal. Las hormonas también aumentan la tasa de
despolarizacion y repolarizacion del nodo sinoauricular, aumentando la frecuencia
cardiaca. Como consecuencia, las hormonas tiroideas tienen un cronotropismo e
inotropismo positivo en el corazon, la cual en combinacion con una elevada sensibilidad
adrenérgica produce el aumento de la contractilidad cardiaca en el hipertiroidismo, y la

disminucion de la contractilidad en el hipotiroidismo.(31)

2.2.3 Disfuncion tiroidea subclinico e insuficiencia cardiaca

Pacientes con una disfuncion tiroidea subclinico tienen niveles de FT4 normales,
pero con nivéleles elevados de TSH, sugiriendo que la cantidad de hormona tiroidea
presente no es la 6ptima para ese paciente. Multiples estudios de cohortes han sefialado
la disfuncidn tiroidea subclinico con valores de TSH por encima de 10 mlU/L o inferiores
a 0.1 mlU/L estan asociados con un aumento del riesgo de incidencia de insuficiencia
cardiaca. El impacto en los cambios de la funcion tiroidea puede ser mas pronunciado

en pacientes con insuficiencia cardiaca de base.(5)

Otros estudios sefialan que el hipotiroidismo subclinico con niveles de TSH por
encima de 10 mlU/L esta asociado con un aumento del riesgo de enfermedad isquémica
cardiaca. En cambio, niveles de TSH por encima de 7 mlU/L se encontré que hubo un

aumento de la mortalidad cardiovascular.(12)

Un reciente estudio realizado en Estados Unidos en el afio 2018 demostr6 que los
pacientes con insuficiencia cardiaca quienes tenian niveles de TSH por encima de 7
mIU/L con hormonas tiroideas normales, es decir hipotiroidismo subclinico, estuvo
asociado con un peor pronostico en lo que respecta a la mortalidad, ya que los pacientes
tuvieron arritmias, muertes, colocacion de dispositivos de asistencia ventricular e incluso

trasplante cardiaco.(5)
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2.3 Aspectos conceptuales

e Insuficiencia cardiaca: Sindrome clinico complejo que resulta de cualquier cambio
en la estructura o funcionamiento del corazoén, lo cual conduce a una alteracién

del llenado o fraccion de eyeccién ventricular.

e Fraccion de Eyeccion: Es la medida que indica el funcionamiento cardiaco.

e Diabetes Mellitus: Es un trastorno enddécrino, que puede ser de tipo 1 0 2, y que

se caracteriza por concentraciones elevadas de glucosa en el organismo.

e Hipertension arterial: Es el aumento de las cifras tensionales sistélica por encima

de 130 mm Hg y diastdlica por encima de 80 mm Hg.

e Accidente cerebro vascular: Se caracteriza por una interrupcion del flujo

sanguineo cerebral, la cual por lo general es causada por un trombo.

e Obesidad: Es aquella persona cuyo indice de masa corporal es igual o superior a
30 kg/m2.

e Fibrilacion auricular: Es una taquiarritmia que se caracteriza por la ausencia de
onda p en el electrocardiograma, y que puede disparar trombos auriculares hacia

el cerebro.
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Insuficiencia renal crénica: Es una afectacién de los rifiones que hacen que

pierdan la capacidad para eliminar los desechos nitrogenados del organismo.

Disnea: Sensacion subjetiva de ahogo o falta de aire.

Disnea Paroxistica Nocturna: Es la combinacion de disnea severa mas tos que

ocurre en la noche.

Ortopnea: Es la falta de aire cuando se esta en posicion acostado.

Edema: Hinchazon de alguna zona del cuerpo, principalmente los tobillos, por

extravasacion de liquido en los tejidos.

Cirrosis: También llamada insuficiencia hepatica, la cual se caracteriza por una

fibrosis e inflamacién del higado.

Ecocardiografia: Dispositivo que permite el monitoreo de la posicion y

movimientos del corazon.

Electrocardiograma: Representacion grafica de la actividad eléctrica del corazén.

BNP: Péptido natriurético cerebral que es liberado del corazén ante situaciones

de estrés y sobrecarga de volumen. Vida media de 13 a 20 minutos.
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NT-proBNP: Péptido natriurético cerebral fraccion n terminal que es liberado del
corazon ante situaciones de estrés y sobrecarga de volumen. Vida media de 25 a

70 minutos.

Tiroides: Glandula que se encarga de la produccion de las hormonas tiroideas.

TSH: Hormona estimulante de la tiroideas, la cual controla el crecimiento,
morfologia y metabolismo del iodo de las células tiroideas, asi como la produccion

de las hormonas tiroideas.

Hipotiroidismo subclinico: Es la presencia de TSH por encima de 5 mlU/L cono
hormonas tiroideas dentro del rango normal y sin signos o sintomas subjetivos de

hipotiroidismo en un paciente.
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2.4 Aspectos legales

Art. 32 defiende la salud como un derecho otorgado por el Estado, el cual es el
vinculo de los demas derechos, entre ellos los ambientes sanos y la seguridad. También

se rige por los principios de equidad, enfoque de género y eficacia.

Art. 66 indica que el estado garantizara a los ecuatorianos el derecho a una vida

digna, asi como el derecho a la salud por parte de cada uno de ellos.

En la declaracion de Helsinki que se refiere a que el ser humano es inviolable, es
decir a un principio de autonomia. Ademas, que todos los seres humanos tienen
derechos iguales, es decir al principio de justicia. Finalmente, no hacer dafio a otro ser

humano sin necesidad, es decir al principio de beneficencia.
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Capitulo 3: Metodologia

3.1 Disefio

Es un estudio observacional, retrospectivo, transversal, de tipo no experimental,

que comprende 135 pacientes mayores de 45 afios y con insuficiencia cardiaca.

Para su realizacion se tomo en cuenta los pacientes con insuficiencia cardiaca
hospitalizados en el servicio de Cardiologia, area de Insuficiencia Cardiaca del hospital

Luis Vernaza ubicado en Loja 700 y Escobedo, Guayaquil, Ecuador.

El periodo comprendido para el estudio de los pacientes fue desde el afio 2017 al
2018.

Se analizaron los valores de TSH, obtenidos del hemograma completo de los
pacientes con insuficiencia cardiaca; los cuales fueron clasificados en alto, normal o bajo;
de acuerdo con el sistema de puntuacion considerado como normal en el analisis de

laboratorio del hospital Luis Vernaza.

Para medir la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, se recolectaron los
datos del ecocardiograma que hayan sido realizados a los pacientes con insuficiencia
cardiaca, clasificAndolas en preservada (>50%); intermedia (49-41%), o deprimida
(<40%).

También se analizaron las complicaciones de los pacientes con insuficiencia
cardiaca, que al tener TSH elevada en la biometria hematica, presentaron arritmias y

muerte.
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Se correlaciond el hipotiroidismo subclinico con una progresién negativa en los

pacientes con insuficiencia cardiaca que presentaron: arritmia, muerte, trasplante

cardiaco o se les aplicé un dispositivo de asistencia ventricular.

3.2 Operacionalizacién de las variables

VARIABLE DEFINICIO | DIMENSION | INDICADOR NIVEL DE INSTRUMENTO ESTADISTICA
N MEDICION DE MEDICION
OPERACIO DE DATOS
NAL
INSUFICIENCIA Patologia que | Diagnéstico | SI Cualitativa Ficha clinica Frecuencia
CARDIACA se caracteriza | definitivo de dicotémica Porcentaje
porque el | acuerdo a la | NO
corazén no | historia
bombea  a | clinico y
todo el | exdmenes.
organismo de
manera
eficaz
FRACCION DE | Volumen de | Clasificacién | Preservada> | Cuantitativa | Ecocardiograma Porcentaje
EYECCION sangre que es | de 50% discreta
bombeado Insuficiencia
por el | Cardiaca, Intermedia
ventriculo segln la | 49-41%
izquierdo del | Fraccion de
corazén a la | Eyeccion Reducida
circulacion <40%
mayor, el
cual se
expresa en
porcentaje
La presencia
HIPOTIROIDISMO de TSH por | Diagnostico
SUBCLINICO encima  del | do definitivo
Sl " .
valor normal | de acuerdo a Cualitativa Hemograma Frecuencia
sin la|la historia NO dicotdmica Porcentaje
presencia de | clinico y
sintomas examenes.
clinicos
COMPLICACIONES Pacientes con | Mal Arritmias Cualitativa Ficha clinica Frecuencia
DE LA | pobre Prondstico ordinal Porcentaje
INSUFICIENCIA prondstico de | en la | Muerte
CARDIACA CON | insuficiencia | Insuficiencia | Subitas
TSH ELEVADA cardiaca que | Cardiaca
padecen
alguna
complicacion
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EDAD Tiempo Pacientes 45 a 54 afios Cuantitativa | Ficha Clinica Frecuencia
Transcurrido | mayores de | 55 a 64 afios ordinal Porcentaje
desde el | 45 afios con | 65 a 74 afios
nacimiento Insuficiencia | 75 a 84 afios
hasta el | Cardiaca 85 a 95 afios
desarrollo del
estudio

SEXO Condicién Pacientes Masculino Cualitativa Ficha Clinica Frecuencia
organica que | con Femenino Dicotémica Porcentaje
diferencia insuficiencia
masculina de | cardiaca
femenino masculinos o

femeninos
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3.3 Poblacion y Muestra.

3.3.1 Poblacidon

Todos los pacientes con diagnostico confirmado por CIE10 de Insuficiencia

Cardiaca de acuerdo a la Clasificacion Internacional de enfermedades.

De los 135 pacientes que cumplieron los criterios de inclusién, se eliminaron 35

pacientes de acuerdo con los criterios de exclusion.

3.3.2 Muestra

100 pacientes con diagnéstico de Insuficiencia Cardiaca y que cumplieron con los

criterios de inclusion del estudio.

3.3.3 Criterios de Inclusién

- Pacientes con diagndstico confirmatorio de insuficiencia cardiaca por
CIE10 (150)

- Pacientes con ecocardiograma con fraccion de eyeccion del ventriculo

izquierdo igual o menor al 50%
- Pacientes con hemograma de TSH

- Pacientes mayores de 45 afos, masculino o femenino
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3.3.4 Criterios de Exclusion

- Pacientes con Fibrilacion auricular que tomen amiodarona
- Pacientes con hipotiroidismo que tomen levotiroxina.

- Pacientes con hipertiroidismo que tomen antitiroideos como propiatiluracilo,

metimazol o carbimazol.

- Pacientes con insuficiencia renal cronica severa grado 4 (MDRD 15-29
ml/min/1.73m2)

3.4 Herramientas

Para la recoleccién de los datos se utilizé la base de datos del Hospital Luis
Vernaza, previa autorizacion del area de insuficiencia cardiaca, de donde se obtuvo la
informacion de las historias clinicas de los pacientes con Insuficiencia Cardiaca dentro

del periodo comprendido entre los afios 2017-2018.

En las historias clinicas, se analizd los niveles de TSH, los resultados de la
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo. Ademas, se examind las complicaciones
de los pacientes con insuficiencia cardiaca que tuvieron una TSH elevada tales como

arritmias y muerte.

Las variables fueron colocadas mediante el uso del programa de Microsoft Excel
2016, para su posterior analisis y tabulacidén. Se realiz6 un analisis estadistico de tipo
descriptivo mediante el uso del programa IBM SPSS version 25.0 para Windows 10.
Finalmente, se utilizd el sistema SERVINTE para la recoleccion de datos de las historias

clinicas de los pacientes.
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3.5 Andlisis Estadistico

En Microsoft Excel 2016 se colocaron las variables cualitativas y cuantitativas. En
el programa SPSS, version 25.0, se calcul6 la frecuencia y porcentaje en las variables

cualitativas, en donde su distribucion fue comparada mediante el test del Chi cuadrado.

Se hizo una correlacion de Pearson entre hipotiroidismo subclinico con las
complicaciones de la insuficiencia cardiaca. Se determind un intervalo de confianza del
95%, con un valor p<0,05, como estadisticamente significativo. Por dltimo, se realiz6

tablas y gréaficos para la representacion de los resultados.

3.6 Aspectos Eticos

Este estudio obtuvo la aprobacion del consejo directivo de la Facultad de Ciencias
Médicas, de la Universidad Especialidades Espiritu Santo para su realizacion;

cumpliendo asi con las normas establecidas por la institucion.

Para la realizacién del estudio en el Hospital Luis Vernaza, se obtuvo la
aprobacion del jefe del servicio de Cardiologia del Hospital Luis Vernaza. Se solicitd un
permiso al jefe del area de insuficiencia cardiaca, a quien se envié una copia del
anteproyecto para determinar si el trabajo “TSH elevada como indicador de mal
prondstico en pacientes con insuficiencia cardiaca en el hospital Luis Vernaza, periodo

2017-2018” cumplia con las normas del hospital.

El permiso para el ingreso a la base de datos, asi como las cartas de aprobacion
del jefe del area de cardiologia, de investigacion, se encuentra adjuntadas en la seccién

de Anexos.
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No se solicitd una aprobacion por parte de un comité de bioética ni se utilizdé un
consentimiento informado, puesto que este es un estudio de caracter observacional,
retrospectivo, no experimental, dentro del cual no se realizd ningan examen fisico o de
laboratorio a los pacientes, y solo se procedié a la recoleccion de datos previamente
almacenados en la base de datos del area de insuficiencia cardiaca, del Hospital Luis

Vernaza.

3.7 Confidencialidad

En el estudio no se utilizaron el nombre de los pacientes para cumplir con la

normativa de confidencialidad; ni se interactud con ellos.
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Capitulo 4 Resultados y discusion

4.1 Resultados

En la tabla 1 se puede evidenciar las caracteristicas de los 135 pacientes con
diagndstico confirmado de Insuficiencia Cardiaca. De estos 135, pacientes se excluyeron
35 porque no cumplian con los criterios de inclusion. En el estudio, el 63% fueron
hombres y el 37% restante fueron mujeres. La media para la edad dentro de los

participantes fue de 67 afios (x13).

De los 100 pacientes, 37 tenian una clase funcional NYHA | (40%); 23 pacientes
tenian una clase funcional NYHA 1l (37%), 18 pacientes tenian una clase funcional de
NYHAII (21.4%); y por ultimo 2 pacientes tenian una clase funcional de NYHA IV (2.4%).

Dentro del calculo de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo de los

pacientes, el promedio fue de 37 (£13).

Dentro de los niveles de TSH, el promedio fue de 4.02 mUI/L. En cambio, el
promedio de los niveles de FT4 fue de 1.2 ng/dl

Dentro de los antecedentes patolégicos personales de los pacientes, la
hipertension arterial fue el antecedente mas comun (71.4%), seguida de diabetes mellitus
tipo 2 (18.4%), y sedentarismo (11.2%).
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CARACATERISTICAS PRINCIPALES

Porcentaje
Serie total n= 100 pacientes Media Frecuencia (%)
Edad 60
Masculino 63 63
Sexo Femenino 37 37
NYHA | 40 40
NYHA II 37 37
NYHA I 21,4 21,4
Clase Funcional NYHA IV 2,4 2,4
Fraccion de eyeccion 37
4.02 mul/L
Niveles de TSH +-3
1.2 ng/dl
Niveles de FT4 +-2
Hipertension Arterial 71,4 71,4
Antecedentes patoldgicos Diabetes Mellitus 2 18,4 18,4
personales Dislipidemia 11,2 11,2

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con insuficiencia cardiaca
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FIGURA 1.-NIVELES DE TSH ELEVADA DE ACUERDO A LA
EDAD Y SEXO

|
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En la figura 1, se evidencian los niveles elevados de TSH en los pacientes con
insuficiencia cardiaca de acuerdo a la edad y al sexo. Se consideran niveles normales
de TSH, el rango de 0.4-4.7 mUI/L. Dentro del nivel de TSH normal, 50 hombres (50%)
y 23 mujeres (23%) presentaron niveles de TSH dentro de este rango normal. Se
consideran niveles elevados de TSH, a los valores por encima de 4.8 mUI/L. Dentro de
este nivel elevado, 13 hombres (13%) y 14 (14%) mujeres presentaron niveles de
elevados de TSH. De acuerdo a la edad, tuvieron niveles elevados de TSH dentro del
intervalo entre 45-54 afos, 6 hombres (6%) y 6 mujeres (6%). En cambio, en el intervalo
55-64 afos de edad, cuatro hombres (4%) y cinco mujeres (5%); dentro del intervalo de
65-74 afios de edad, un hombre (1%) y dos mujeres (2%); en el intervalo 75-84 afos de
edad, un hombre (1%); y finalmente, en el intervalo 85-95 afios de edad, un hombre (1%)
y una mujer (1%). El intervalo de edad mas afectado fue el de 45-54 afios de edad; en

cambio el menos afectado fue el de 74-84 afnos de edad.
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Figura 2.- Fraccion de Eyeccion en pacientes
con Insuficiencia Cardiaca segun SEXO
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En lafigura 2, se evidencian la fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo de los
pacientes con insuficiencia cardiaca de acuerdo al sexo. La fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo se divide en preservada (250%), intermedia (41-49%), y reducida
(<40%). Dentro de los cuales, 14 hombres (14%) y 13 mujeres (13%) presentaron una
fraccion de eyeccidn preservada. En cambio, 10 hombres (10%) y cinco mujeres (5%)
presentaron una fraccidon de eyeccion intermedia. Finalmente, 35 hombres (35%) y 22
mujeres (19%) presentaron una fraccion de eyeccion reducida, siendo esta ultima la de
mayor prevalencia en este estudio y la que tiene mayor riesgo de mortalidad en los

pacientes con insuficiencia cardiaca.
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Figura 3.- Fraccion de Eyeccion en pacientes con
Insuficiencia Cardiaca segun EDAD
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En lafigura 3, se evidencian la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo de los
pacientes con insuficiencia cardiaca de acuerdo a la edad. De acuerdo a la edad, dentro
del intervalo de 45-54 afos de edad, 21% de fraccion de eyecciéon reducida, 16% de
fraccion de eyeccion preservada, y 6% de fraccion de eyeccion intermedia. En cambio,
en el intervalo 55-64 afos de edad, 20% de fraccion de eyeccion reducida, 7% de fraccion
de eyeccion preservada y 5% de fraccion de eyeccion intermedia. Dentro del intervalo de
65-74 afos de edad, 5% de fraccion de eyeccion intermedia, 4% de fraccion de eyeccion
reducida y 3% de fraccién de eyeccidon preservada. Finalmente, en el intervalo 75-84
afios de edad, 3% de fraccion de eyeccion reducida, 1% de fraccion de eyeccion
preservada. Finalmente, dentro del intervalo de 85-95 afios de edad, 6% de fraccion de
eyeccion reducida, 3% de fraccidon de eyeccion intermedia. En este grafico se ve que hay
una mayoria de pacientes con fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo reducida en
el intervalo 45-64 y 55-64 afos de edad.
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SEXO MASCULINO
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=== ARRITMIA  ==@==NO COMPLICACIONES

En la figura 4, se evidencian las complicaciones de los pacientes con insuficiencia
cardiaca con TSH elevada segun sexo masculino. Dentro de los cuales, 50% no
presentaron complicaciones y 11% presentd complicaciones. A partir de una TSH de 7
muUI/L, se evidencia que existieron complicaciones como arritmias en los pacientes con
insuficiencia cardiaca. El 4% de los pacientes presentd arritmias cuando el intervalo de
TSH fue de 8-9 mUI/L.
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SEXO FEMENINO
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=== ARRITMIA ~ ==@==NO COMPLICACIONES MUERTE SUBITA

En lafigura 5, se evidencian las complicaciones de los pacientes con insuficiencia
cardiaca con TSH elevada segun sexo femenino. Dentro de los cuales, 25% no
presentaron complicaciones y 12% presentd complicaciones. A partir de una TSH de 7
muUI/L, se evidencia que existieron complicaciones como arritmias en los pacientes con
insuficiencia cardiaca. Ademas, 2% presentd muerte subita en el estudio a partir del
intervalo de TSH 7-8 mUI/L. El 5% de los pacientes presento arritmias cuando el intervalo
de TSH fue de 7-8 mUI/L.
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Complicacion de Arritmia con TSH elevada
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En la figura 6, se evidencian las arritmias como complicaciones de los pacientes
con insuficiencia cardiaca segun edad. A partir de un intervalo de TSH 7-8 mUl/l se
presenté la mayor cantidad de arritmias (9%). Dentro de los cuales, el intervalo de edad
mas afectado fue el entre 45-54 afios de edad con 10%, seguido del intervalo de edad
55-64 afios de edad con el 7%. El intervalo de edad menos afectado fue el de 75-84 afios

de edad con 1%.
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Muerte Subita con TSH Elevada
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En la figura 7, se evidencia la muerte subita de los pacientes con insuficiencia
cardiaca con TSH elevada segun edad. Existi6 el 2% de pacientes con muerte subita a
partir de un intervalo de TSH 7-8 mUI/L, en el cual los intervalos de edad mas afectado
fueron el de 45-54 (1%), y el intervalo de edad 65-74 (1%).
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Figura 8.- Fraccion de Eyeccion-Arritmia
con TSH eleva
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En la figura 8, se evidencian las arritmias como complicaciones de los pacientes
con insuficiencia cardiaca con TSH elevada segun la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo. El intervalo de TSH que mayor nimero de arritmias present6 fue el de 7-8
mUI/L (8%). Se evidencié que en una fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo
reducida se presentd 14% de arritmias en los pacientes con insuficiencia cardiaca. En
relacion a la fraccion de eyeccidn intermedia, se presentd el 3% en pacientes con un
intervalo de TSH 7-8 mUI/L. Finalmente, en la fraccion de eyeccion preservada se

presentd 2% de arritmias con un intervalo de TSH 8-9 mUI/L
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Figura 9.- Fraccion Eyeccion- Muerte Subita
con TSH Elevada
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En la figura 9, se evidencian la muerte subita de los pacientes con insuficiencia
cardiaca con TSH elevada segun fraccion de eyecciéon del ventriculo izquierdo. Dentro
del cual, a partir de un intervalo de TSH de 7-8 mUI/L, se evidenci6 en la fraccion de

eyeccion del ventriculo izquierdo preservada (1%) e intermedia (1%); la presencia de

muerte subita.

56



Pruebas de chi-cuadrado

Significacion
asintotica
Valor df (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 71,4472 2
Razén de verosimilitud 71,599 2 ,000
Asociacion lineal por lineal 68,379 1 ,000

N de casos validos 100

a. 2 casillas (33,3%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento

minimo esperado es ,54.

Tabla 2, prueba de Chi cuadrado acerca del analisis de las complicaciones de los

pacientes con insuficiencia cardiaca con TSH elevada.
En la tabla 2, la prueba de chi cuadrado entre complicaciones de los pacientes

con insuficiencia cardiaca y TSH elevada, en la cual se observa que no hubo una

significancia estadistica entre estas dos variables con un p = 0.000
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Estadisticos descriptivos

Desv.
Media Desviacion N
HS 1,77 423 100
Complicaciones 2,56 ,820 100

Correlaciones

HS Complicaciones
HS Correlacion de Pearson 1 ,986™
Sig. (bilateral) ,000
N 100 100
Complicaciones Correlacion de Pearson ,986™
Sig. (bilateral) ,000
N 100 100

**_La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).

Tabla 3y 4, Correlacion de Pearson entre hipotiroidismo subclinico y Mortalidad

de la Insuficiencia Cardiaca

En la tabla 2 y 3, la correlacion de Pearson efectuada entre hipotiroidismo
subclinico con una progresion negativa de la insuficiencia cardiaca. Dentro de la cual, se
evidencia que hay una significancia estadistica fuerte entre estas dos variables, de

acuerdo con los criterios de Jones de estadistica de correlaciones.
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COMPLICACIONES INSUFICIENCIA CARDIACA

En la fa figura 10 se evidencia, un diagrama de dispersion de puntos, con la
correlacion de Pearson bivariada, entre hipotiroidismo subclinico con las complicaciones
de la insuficiencia cardiaca. Se observa que una correlacién estadisticamente

significativa entre estas dos variables: p=0.986
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4.2 Discusion de Resultados

Este es un estudio observacional, retrospectivo, de caracter no experimental,
transversal, descriptivo y con un enfoque cualitativo de los pacientes con Insuficiencia
Cardiaca realizado en el servicio de Cardiologia, area de Insuficiencia Cardiaca, del
Hospital Luis Vernaza, durante el periodo 2017-2018.

De acuerdo con los niveles de TSH, 27% de los pacientes, es decir 14 mujeres y
13 hombres, presentaron niveles por encima del valor normal, es decir mayor a 5 mUI/L;
en cambio, el 73% de los pacientes, es decir 50 hombres y 23 mujeres, presentaron
niveles de TSH dentro del rango normal, 0.4-4.7 mUI/L. El intervalo de edad mas afectado
fue entre 45-54 afios, en donde hubo 12% de pacientes con TSH elevada, seis hombres
y seis mujeres, seguido del intervalo 55-64 afios, en donde hubo el 9% de pacientes,

cuatro hombres y cinco mujeres.

De acuerdo a la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo de los pacientes con
insuficiencia cardiaca, el 27% de los pacientes, es decir 14 hombres y 13 mujeres,
presentaron una fraccion de eyeccion preservada (<50%). En cambio, el 19% de los
pacientes, 14 hombres y 5 mujeres, presentaron una fraccion de eyeccion intermedia
(41-49%). Por ultimo, el 54% de los pacientes, es decir 35 hombres y 19 mujeres,
presentd una fraccidn de eyeccién reducida (<40%). El intervalo de edad que presento
un mayor porcentaje de fraccion de eyeccion reducida fue el de 55-64 afios, con el 20%,
14 hombres y seis mujeres; siendo ésta ultima relacionada con un mayor riesgo de

complicaciones y mortalidad de la insuficiencia cardiaca.

Dentro de las complicaciones de los pacientes con insuficiencia cardiaca y TSH
elevada existieron arritmias e incluso hubo muerte subita. Dentro del grupo de las
arritmias, el 21% de los pacientes, con un intervalo de TSH de 7-8 mUI/L, presentaron
arritmias. En cambio, el 2% de los pacientes con un intervalo de TSH por de 7-8 mUI/L

presentaron muerte subita.
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Sin embargo, mediante la prueba del chi cuadrado, no se pudo comprobar
mediante la estadistica que niveles de TSH por encima de 7 mUl/l estén asociados con
un mayor riesgo de produccion de complicaciones. Ademas. El sexo méas afectado por
complicaciones de arritmias fue el masculino con el 11%, siendo el intervalo de edad méas

afectado con el 11%, el de 45-54 aios de edad.

En la correlacién de Pearson entre hipotiroidismo subclinico, el cual se define por
valores de TSH por encima de 5 mUI/L, con FT4 normal, y complicaciones de la
insuficiencia cardiaca, fue estadisticamente significativo dentro de este estudio, de

acuerdo a los criterios de Jones acerca de correlaciones estadisticas.

Este estudio se asemeja al realizado por Lakshmi et al y publicado en la revista
Circulation de la Asociacion Americana de Corazén en Diciembre del 2018, en el cual se
encontré que los pacientes con insuficiencia cardiaca con cifras de TSH por encima de
7 mUI/L, con niveles de FT4 normales, aument6 su mortalidad, la cual fue definida por
complicaciones como arritmias, colocacion de dispositivos de asistencia ventricular,
muerte subita y necesidad de un trasplante cardiaco. (5) Sin embargo, en dicho estudio
la cantidad de pacientes fue mucho mayor en comparacion con la base de datos de esta

tesis.

Esta tesis no se compara al estudio realizado Alessandro et al publicado en la
revista European Journal of Internal Medicine en el afio 2016, en el cual se detectd que
los pacientes con insuficiencia cardiaca con una TSH por encima de 10 mUI/L tuvieron
complicaciones de tipo cardiacas y metabdlicas, siendo esta Ultima con alteracién del
metabolismo de los lipidos lo cual contribuy6 a hiperlipidemia y al eventual desarrollo de
placas con infartos agudos de miocardio. Dicho estudio también encontr6 que las
personas mayores de 65 afios de edad, tienen un bajo riesgo de desarrollar eventos
cardiacos por TSH elevadas, lo cual genero el concepto de tolerancia a la TSH en esta
comunidad. Por ultimo, el estudio recomienda el tratamiento de los pacientes que sean

jovenes y que tengan una TSH > 10 mUI/L.
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Esta tesis no se compara al estudio realizado por Carmen et al publicado en la
revista European Heart Journal en el afio 2017, en el cual se encontré que los pacientes
con hipotiroidismo subclinico, tienen un mayor riesgo de desarrollar enfermedad
coronaria y accidentes cerebrovasculares. Ademas, se define como una TSH por mayor
de 10 mUI/L, como la responsable del aumento del riesgo en dichos de desarrollar dichas
patologias en estos pacientes. También, el estudio recomienda el tratamiento de los
pacientes con TSH >10 mUI/L en menores de 65 afos, y tratar en base a la experiencia
clinica a pacientes con niveles de TSH <10 mUI/L, puesto que aumenta el riesgo de

empeorar la insuficiencia cardiaca a largo plazo.

Los resultados de esta tesis no se comparan a un estudio realizado por Breno et
al publicado en la revista Clinical Research in Cardiology en el afio 2018, en el cual se
encontro que los pacientes con una TSH por encima de 10 mUI/L tenian un mayor riesgo
de desarrollar insuficiencia cardiaca con una fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
reducida (<40%) en comparacion con individuos que tienen niveles de TSH dentro del
rango normal. Ademas, también concluye que, en pacientes mayores de 70 afios, una

TSH elevada estaba asociada con una mejor tasa de supervivencia en dichos individuos.

Los resultados de esta tesis no se asemejan a los obtenidos en el estudio
realizado por Grossman et al y publicado en la revista Journal of Clinical endocrinology
and metabolism en el afio 2015; en el cual se encontré que los pacientes con insuficiencia
cardiaca y una TSH por encima de 6.36 mUI/L tenian una mayor tasa de mortalidad, la

cual fue definida por arritmias y muerte subita en dichos pacientes.

Los resultados de esta tesis contrastan con los obtenidos en el estudio realizado
por Guodon et al y publicado en la revista BMC Cardiovascular disorders en el afio 2019,
en el cual el hipotiroidismo subclinico se asocia con complicaciones en pacientes con
insuficiencia cardiaca con una fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo reducida.

Ademas, la mortalidad aumenté en un 30% en los primeros 4 afios de la enfermedad.
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Los resultados de esta tesis no se asemejan a los obtenidos por Antonis et al,
publicado en Trends in Cardiovascular medicine, en el afio 2019, en el cual se encontro
gue los pacientes, entre 70-79 afos de edad, con una TSH > 7 mUI/L tuvieron mayor
riesgo de desarrollar insuficiencia cardiaca y con un mayor riesgo de mortalidad de la

misma.

Los resultados de esta tesis se asemejan a los obtenidos por Salman et al,
publicado en Journal of American College of Cardiology, en el afio 2018, en el cual se
encontré que TSH >7 mUI/L, estaba asociado con un aumento del riesgo de desarrollar

complicaciones como arritmias, lo cual redujo la mortalidad de aquellos pacientes.
Actualmente, no existen estudios realizados a nivel nacional sobre la TSH elevada

como indicador de mal prondstico en los pacientes con insuficiencia cardiaca, lo cual deja

a los resultados de esta tesis, como el primero a nivel nacional.
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Capitulo 5 Conclusiones y recomendaciones

5.1 Conclusiones

Esta tesis encontré a la TSH elevada como un indicador de mal prondstico en los
pacientes con insuficiencia cardiaca. Los pacientes con insuficiencia cardiaca, con un
intervalo de TSH de 7-8 mUI/L, desarrollaron complicaciones, las cuales fueron definidas

por la presencia de arritmias e incluso muerte subita.

No hay una relacion con otros estudios a nivel nacional, puesto que no existen
acerca de esta problematica, siendo este el primer estudio con resultados acerca de este
tema. A nivel internacional, existen diferencias en torno al valor de la TSH asociado con
el desarrollo de complicaciones en los pacientes con insuficiencia cardiaca, por ejemplo,
algunos autores sugieren que una TSH >10 mUI/L seria la responsable de la progresion

negativa en los pacientes con insuficiencia cardiaca.

Esta tesis recalca que los niveles elevados de TSH, por encima de 7 mUI/L,
suponen un factor de riesgo para el desarrollo de complicaciones de la insuficiencia
cardiaca, y una mayor tasa de mortalidad, que de por si, es de muy mal prondstico por

esta enfermedad.

Se encontrd una correlacion estadisticamente significativa entre el hipotiroidismo

subclinico con complicaciones de la insuficiencia cardiaca con un p=0.986
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5.2 Recomendaciones

Esta tesis busca dar como recomendacion que, a todos los pacientes con
insuficiencia cardiaca, independientemente de su fraccién de eyeccion, se pida de
manera rutinaria niveles de TSH en sangre, puesto que niveles elevados de la misma,
de acuerdo a estudios internacionales, seria un indicador de mal prondstico en estos

pacientes y un factor de riesgo para el desarrollo de complicaciones como arritmias.

Otra recomendacién es que se realicen estudios prospectivos nacionales a gran
escala de pacientes con insuficiencia cardiaca que tengan TSH elevada, para analizar
probables complicaciones que este pardmetro de laboratorio alterado produzca; y que se

comparen dichos resultados con estudios que ya fueron realizados a nivel internacional.

Finalmente, otra recomendacion es el de realizar estudios en los cuales verifiquen
el beneficio de la Levotiroxina en pacientes con Insuficiencia cardiaca que tengan TSH
elevada con hormonas tiroideas normales, es decir el hipotiroidismo subclinico, y valorar

la mortalidad en dichos pacientes después del tratamiento.
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