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-~ | Abreviaturas utilizadas | ~

RVS: resistencia vascular sistémica

SRAA: sistema renina-angiotensina aldosterona

T3: triyodotironina

Ang II: angiotensina IT

SC: sindrome de cushing

HTA: hipertensién arterial

ON: 6xido nitrico

GH: hormona de crecimiento

IGF-1: factor de crecimiento insulino-simil tipo 1
\ FNA: factor natriurético auricular J
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La hipertensién arterial es un componente frecuentemente detectado en diversas patologias endécrinas. Asi, en el hiper-
tiroidismo suele verse con relativa frecuencia hipertension arterial sistélica, y en el hipotiroidismo hipertensién diast6-
lica. En la acromegalia y en el sindrome de Cushing, la hipertensién arterial constituye un importante factor de riesgo
de la evolucién de los sujetos afectados por dichas patologfas. Los mecanismos implicados son variados y dependen de
la patologia de base. En general, pueden evocarse efectos vasculares directos, aumento de la volemia y del gasto cardfaco
\Y factores concurrentes como la apnea del sueno y el compromiso endotelial. )

EFECTOS DE LAS HORMONAS TIROIDEAS Los mecanismos por los cuales las hormonas tiroideas
SOBRE LA PRES'ON ARTERIAL afectan la RVS no son del todo claros, aunque algunos au-

tores han reportado efectos sobre la densidad capilar, asi
La presion arterial estd determinada por pardmetros cardia-
cos (gasto cardiaco) y vasculares (RVS) regulados por diver-

.. Tabla 54-1 Efectos hemodinamicos de las
sos factores. Los efectos de las hormonas tiroideas sobre la

y . . . . ., tiroideopatias
presion arterial derivan particularmente de su interaccién S— -
Hipotiroidismo | Hipertiroidismo

con estos dos pardmetros. Aunque, cabe recordar, también

se vinculan con otros aspectos hemodindmicos como la fre- Frecuencia cardiaca Disminuida Aumentada
cuencia cardfaca y la contractilidad miocdrdica (tabla 54-1). Resistencia vascular sistémica | Aumentada Disminuida
El volumen minuto es la cantidad de sangre bombeada  prasign de |a arteria o
d icul . d d del Disminuida Aumentada
por cada ventriculo en un minuto y depende a su vezdela  pulmonar
cantidad de sangre bombeada en cada sistole (volumen de Gasto cardiaco Disminuido Aumentado
eyeccién ventricular) y de la cantidad de sistoles por minuto Iy » —
4 . , )Y p ) Fraccion de eyeccion Disminuido Aumentada
(frecuencia cardiaca). La precarga, por su parte, estd deter- - ——— —
. . Presion arterial diastélica Aumentada Disminuida
minada por el volumen de sangre venosa que ingresa a la
auricula (retorno venoso) el que depende del tono venoso ~ Consumo de oxigeno Disminuido Aumentado

v la RVS, miocardico
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como mayor expresién de factores de crecimiento vascular
endotelial que podrian tener una influencia importante en
la determinacién del valor de la presién arterial.!

Las hormonas tiroideas a su vez regulan la presién arterial
activando el SRAA." En el hipertiroidismo el SRAA estd activa-
do en respuesta a una reduccion de la RVS. Se ha demostrado
que la T, estimula directamente la sintesis del sustrato de reni-
na en el higado y aumenta la expresién del ARNm de renina
a nivel cardfaco, conduciendo a un aumento de la produccién
local de renina como de Ang II. En el corazén, la Ang II local-
mente producida induce hipertrofia, inflamacién y fibrosis. En
el hipotiroidismo existe una disminucién de los componentes
del SRAA, incluyendo la secrecién de renina, la produccién
hepdtica de Ang 11, la actividad de la enzima convertidora de
angjotensina y la produccién adrenal de aldosterona.

Finalmente, las hormonas tiroideas estimulan la secrecién
de eritropoyetina y aumentan la masa de glébulos rojos pu-
diendo contribuir al aumento del volumen sanguineo y de
la presién arterial.

HIPERTIROIDISMO

El hipertiroidismo es el cuadro clinico asociado con el exce-
so, enddgeno o exdgeno, de hormonas tiroideas. Su preva-
lencia es alrededor del 1.3% de la poblacién total y predomi-
na en las mujeres con un pico de incidencia entre los 20 y 50
afios de edad. Las causas mds frecuentes son la enfermedad
de Graves, de naturaleza autoinmune, y el bocio nodular
téxico (enfermedad de Plummer) y la tirotoxicosis facticia,
producida por la ingesta excesiva de levotiroxina.?

La HTA es tan frecuente en el hipertiroidismo como en
el hipotiroidismo. La HTA sistélica es casi tres veces mds
frecuente en pacientes con hipertiroidismo que en sujetos
normales. Se estima que la prevalencia de HTA en el hi-
pertiroidismo es de alrededor del 20-30%, aunque diversas
publicaciones dan cuenta de un porcentaje mayor en sujetos
de edad avanzada.’

La T, forma activa de las hormonas tiroideas, dilata las
arteriolas y reduce la RVS, estimulando directamente la rela-
jacion de las células musculares lisas.

La frecuencia cardfaca puede incrementarse hasta en un
40% vy el gasto cardiaco llegar a ser un 300% mds alto en
un sujeto con hipertiroidismo que en un hipotiroideo. Estos
cambios funcionales son el resultado de un aumento en la
expresion de la ATPasa calcio dependiente del reticulo sar-
copldsmico (SERCA) y una menor expresion de la proteina
inhibitoria, la fosfolamban, junto a disminucién en la RVP,
Desde el punto de vista hemodindmico, la HTA sist6lica
del hipertiroidismo guarda relacién con: 1) el aumento de
la precarga, que a su vez depende del aumento del retorno
venoso y de la manutencién del volumen de fin de didstole
del ventriculo izquierdo a pesar de la taquicardia, 2) el incre-
mento de la presién del pulso vinculada con el efecto precoz
de la onda de presién retrograda o refleja.

Las hormonas tiroideas ejercen efectos gendmicos y no
gendmicos.” Sus acciones gendmicas estdn mediadas por ac-
tivacién transcripcional o represién de genes diana especifi-

cos que codifican para proteinas estructurales y funcionales.
Este proceso comienza con la entrada de T, dentro del car-
diomiocito a través de proteinas transportadoras especificas
localizadas dentro de la membrana celular. Una vez en el
cardiomiocito la T, ingresa al niicleo e interactda con acti-
vadores (receptor nuclear al) o represores (receptor nuclear
a2) especificos de la transcripcién. La ocupacién de estos re-
ceptores por la T, en combinacién con los cofactores reclu-
tados, permite al complejo receptor-hormona tiroidea unir-
se (receptor nuclear al) o liberar (receptor 0.2) secuencias
especificas de ADN (elementos de respuesta a la hormona ti-
roidea) modificando la tasa de transcripcién de genes diana,
en particular aquellos que regulan el calcio intracelular. La
T, tiene también acciones no gendmicas, mds rdpidas y no
requieren de la unién a un receptor intranuclear, incluyen
efectos sobre los canales de sodio, potasio y calcio, y sobre la
polimerizacién de la actina.

HIPOTIROIDISMO

Se denomina hipotiroidismo a la condicién caracterizada
por una deficiente secrecidn (accién) de hormonas tiroideas.
Es la afeccién tiroidea mds comn y afecta principalmente
a mujeres. Su prevalencia es de alrededor del 5% de la po-
blacién general en 4reas con cantidades suficientes de yodo,
y se incrementa con la edad. Ocurre con més frecuencia en
poblaciones especiales como en pacientes con sindrome de
Down, hipertensién pulmonar primaria, mujeres en pospar-
to, entre otras.

Luego de la hipertension renovascular, el hipotiroidismo
es la segunda causa mds frecuente de hipertensién arterial se-
cundaria.! La prevalencia de HTA alcanza un 50%, con ma-
yor frecuencia en personas afiosas, especialmente mujeres.

La gran vasoconstriccién es el mecanismo mds importan-
te que conduce a HTA, y esto se debe a la ausencia del efecto
vasodilatador de la T, sobre la célula muscular lisa vascu-
lar.> El hipotiroidismo causa también una disminucién en
la liberacién del factor de relajacién derivado del endotelio
promoviendo la contraccién de estas células aumentando la
RVS.

El aumento de la rigidez arterial que resulta del mixede-
ma de la pared arterial es posiblemente otro mecanismo im-
plicado en el desarrollo de la HTA.¢ Se ha invocado como un
factor adicional, la disminucién de la inactivacién del corti-
sol que podria estimular el receptor mineralocorticoide.

El tratamiento de la disfuncién tiroidea suele contribuir
a la disminucién de la presion arterial en la mayoria de los
pacientes aunque, en algunos casos, puede ser necesario el
tratamiento con drogas antihipertensivas. No obstante, cabe
senalar que la respuesta terapéutica depende, en gran medida,
de la concurrencia de otros factores de riesgo cardiovascular.

SINDROME DE CUSHING

Se denomina SC a un conjunto de sintomas y signos, que
derivan de la exageracién de las acciones fisioldgicas del
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cortisol tales como: aumento del catabolismo proteico, hi-
perglucemia, movilizacién de grasas, dislipemia, retencién
hidrosalina, inmunosupresién y mayor susceptibilidad a in-
fecciones. Pese a su baja frecuencia, el SC no es una entidad
clinica excepcional. El creciente niimero de casos derivados
a centros especializados es sugestivo de su mayor reconoci-
miento por parte de médicos de diversas especialidades. El
desarrollo rdpido y sin causa aparente de obesidad troncular,
cambios psicoldgicos, fatiga, debilidad, miopatia, fragilidad
vascular, estrias rojo vinosas, hipertension arterial, diabetes e
hiperlipidemia, son signos sugestivos de diagndstico. Desde
el punto de vista epidemioldgico, la existencia de este sin-
drome debe ser sospechada y consecuentemente buscada en
pacientes con HTA o diabetes mal controladas, sindrome
metabdlico, poliquistosis ovdrica, osteoporosis, sindrome
depresivo o incidentalomas adrenales.”

Desafortunadamente, el uso crénico de glucocorticoides
sistémicos en dosis suprafisioldgicas, a veces inevitable en
ciertas condiciones médicas, conduce a menudo al SC iatro-
génico, méds comuin que su homélogo enddgeno. A su vez,
el SC iatrogénico como el endégeno, estdn asociados con
eventos adversos cardiovasculares y metabdlicos.

Hipertension Arterial
y Sindrome de Cushing

Aproximadamente el 80% de los pacientes con SC tienen
HTA, y alrededor del 20% de quienes reciben dosis farma-
colégicas de glucocorticoides. La administracién de gluco-
corticoides produce aumentos significativos en la presion
sistdlica y diastélica dentro de las primeras 24 horas, con
un pico de respuesta observado entre el 4° y 5° dia de trata-
miento. Los mecanismos patogénicos implicados en la HTA
inducida por el hipercortisolismo endégeno son considera-
dos multifactoriales incluyendo una mayor accién minera-
locorticoide (saturacién de la enzima 11f-hidroxiesteroide
deshidrogenasa) junto con un incremento de la produccién
hepdtica de angiotensindgeno, una accién inhibitoria sobre
los sistemas vasodilatadores (calicreina, prostaglandinas, 6xi-
do nitrico), un aumento de la respuesta cardiovascular a sus-
tancias vasoactivas y un efecto directo de la ACTH sobre el
tono vascular. Ademds, el exceso de glucocorticoides puede
acelerar el desarrollo de la aterosclerosis, promoviendo una
lesién directa de las células endoteliales mediante la induc-
cién de grados variables de intolerancia a la glucosa e hiper-
lipidemia, factores que contribuyen al dafio vascular. Cabe
sefalar, finalmente, el papel preponderante de la apnea de
suefio relacionada con el aumento de peso desproporciona-
do a predominio troncular y con la disminucién del tono de
la musculatura respiratoria extrinseca.® La ACTH aumenta
la presién arterial mediante el control de la produccién de
cortisol en las glindulas suprarrenales. Ademds, la ACTH
parece aumentar el efecto del cortisol sobre el tono vascular a
través de la inhibicién de la conversidn periférica de cortisol
a cortisona en el rifién.

Se han llevado a cabo diversos estudios experimentales
para evaluar el perfil hemodindmico de la HTA inducido
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por glucocorticoides.” En ratas y en humanos la HTA pro-
vocada por corticoides sintéticos con actividad glucocorti-
coide predominante, inducida tras la administracién de 1
mg de dexametasona cada 8 hs. por 7 dias, se asocié con un
aumento significativo de la resistencia vascular periférica sin
diferencias significativas en el gasto o en la frecuencia cardia-
ca. En ratas, el pre-tratamiento con minoxidil no previene
la HTA inducida por glucocorticoides pese a la reduccién
significativa de la resistencia vascular. Por lo tanto, esta alte-
racién hemodindmica no parece ser crucial para el aumento
de la presién arterial.

Por otro lado, en humanos, la HTA secundaria a gluco-
corticoides endégenos como el cortisol (hidrocortisona 200
mg/dfa) se caracteriza por el aumento del gasto cardiaco y la
resistencia vascular renal, aunque el primero parece no ser
crucial para el desarrollo de la misma ya que el pre-trata-
miento con [-bloqueantes (atenolol) reduce el gasto cardia-
co pero no mejora la HTA. Los bloqueantes de los canales
de calcio, que disminuyen la resistencia vascular, no tuvieron
efecto en la HTA provocada por la administracién de hidro-
cortisona en humanos.'

El interés actual se centra en el rol del ON, el estrés oxi-
dativo, y sus interacciones con el metabolismo del 4cido ara-
quidénico. Publicaciones recientes,' han demostrado que
los glucocorticoides alteran la produccién de éxido nitrico
a través de la disminucién de la expresion y de la actividad
de la éxido nitrico sintetasa al tiempo que disminuyen a su
cofactor, la tetrahidrohidrobiopterina, esencial para la pro-
duccién de ON.

La HTA debe ser tratada hasta lograr la remisién de la
enfermedad de base con un tratamiento definitivo. No obs-
tante, una vez alcanzada la remision del SC, alrededor del
70% de los pacientes normalizan su presién arterial dentro
de un corto a mediano plazo y los agentes antihipertensivos
pueden disminuirse gradualmente o retirarse.?

ACROMEGALIA

El exceso de GH produce acromegalia, enfermedad créni-
ca asociada con un crecimiento grotesco y exagerado de los
huesos, partes blandas y érganos. Casi todos los pacientes
acromegdlicos padecen adenomas hipofisarios perfectamen-
te definidos, y los niveles de GH correlacionan en general
con el tamafio del tumor. Los signos sugestivos son: rasgos
toscos y agrandamiento acral en pacientes que consultan por
un cuadro reumatoide mal definido, apnea del suefio, sin-
drome del tdnel carpiano, diabetes o0 HTA.

Hipertension Arterial y Acromegalia

Las alteraciones cardiovasculares asociadas son: HTA, hiper-
trofia ventricular izquierda y cardiomiopatia.

La cardiomiopatia se caracteriza por disfuncién diastd-
lica y arritmias. Estas alteraciones se deben tanto a la HTA
(presente en el 43% de los pacientes con enfermedad activa)
como a la propia acromegalia.
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Las complicaciones cardiovasculares son frecuentes y
constituyen la causa més frecuente de mortalidad en la acro-
megalia. La prevalencia de HTA en los pacientes con exceso
de hormona de crecimiento es aproximadamente del 46% y
es mds frecuente que en la poblacién general.

Los mecanismos patogénicos de la HTA en la acromega-
lia no son del todo conocidos y varios pueden estar involu-

crados (tabla 54-2) .

Expansion del volumen plasmatico

La acromegalia representa un modelo fisiopatolégico del
efecto del exceso de GH en la homeostasis de sodio."? El
sodio intercambiable y corporal total, el agua extracelular y
el volumen plasmdtico, estdn aumentados en la acromegalia
activa. Se ha demostrado que el efecto antinatriurético co-
rrelaciona positivamente con la presion arterial y los niveles
de GH. Por lo tanto, la retencién de sodio y la expansién de
volumen contribuirfan al desarrollo de la HTA en la acro-
megalia.

Los estudios clinicos y experimentales sugieren un efecto
directo de la IGF-1 sobre los canales de sodio a nivel del td-
bulo distal, que favoreceria la reabsorcién de sodio y agua. Por
otra parte la administracién de GH provoca un aumento en la
tasa de filtracion glomerular y del flujo plasmdtico renal, me-
diado probablemente por éxido nitrico y prostaglandinas.'?

Disminucion del Factor Natriurético
Auricular

Existe evidencia a favor de una accién inhibitoria de la GH
sobre el FNA pudiendo contribuir con la accién antinatriu-
rética con la consecuente retencion de sodio y agua, y el de-

sarrollo de HTA.

Tabla 54-2 Patogenia de la hta en acromegalia.
mecanismos involucrados

Disfuncion endotelial: Aumento de la resistencia periférica

Inhibicion de la secrecion de FNA

Expansion de volumen-Activacion del SRAA

Insulinoresistencia-Hiperinsulinismo

Apnea del suefio-Hiperactividad adrenérgica

Hiperinsulinemia

La acromegalia se asocia a menudo con trastornos metabdli-
cos como la diabetes mellitus, intolerancia a la glucosa y re-
sistencia a la insulina con hiperinsulinemia, factor de riesgo
importante para el desarrollo de HTA. Es posible que este
aumento en los niveles de insulina pueda inducir HTA al es-
timular la reabsorcién renal de sodio y el sistema simpdtico.
Por otra parte, la insulina estimula el SRAA y el crecimiento
de las células musculares lisas de la pared vascular y altera la
produccién de éxido nitrico con el consecuente deterioro de
la vasodilatacién.'
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