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de renina angiotensina en la pandemia de COVID-19
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stamos en medio de la pandemia viral de COVID-19,

que nos mantiene atentos a toda la informacién relacio-
nada con esta situacién. Una controversia que ha surgido se rela-
ciona con un posible aumento en la susceptibilidad a la infeccién
con COVID-19 por usar inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina (ECA) y los antagonistas del receptor de an-
giotensina 2 (ACEi y ARBs). Estos farmacos se suelen usar en
nuestra préctica clinica como antihipertensivos y, por sus efectos
beneficiosos, en enfermedad crénica renal, incluyendo nefropatia
diabética, fallo cardiaco crénico y enfermedad aterosclerdtica car-
diovascular. Sociedades médicas importantes relacionadas con la
hipertensién arterial y con la enfermedad aterosclerética cardio-
vascular e hipertensién, como la Sociedad Europea de Cardio-
logia (ESC), la Asociacién Americana del Corazén (AHA), el
Colegio Americano de Cardiologia (ACC) y la Sociedad Ame-
ricana de Fallo Cardiaco (HFSA) han reaccionado ante esto.
Ellas concluyen uninimemente que los pacientes tratados con
inhibidores de ECA o con bloqueadores del receptor de angio-
tensina 2 para indicaciones como hipertension, fallo cardiaco o
enfermedad isquémica cardiaca deben seguir con su tratamiento.

A diario los medios traen a la luz publica comentarios sin
fundamento probado sobre estos medicamentos, alarmando a
nuestra comunidad. Esto aumenta la ansiedad y puede, en la
mayoria de los casos, llevar a decisiones incorrectas.

Repasemos estas posiciones: La posibilidad de que el pacien-
te sea mds susceptible a COVID-19 con estos firmacos con
beneficios cardiorrenales viene del hecho de que este virus uti-
liza como correceptor la enzima convertidora de angiotensina
2 (ECA2) para entrar a las células. Tanto los inhibidores de
ECA como los bloqueadores del receptor de angiotensina 2 au-
mentan la expresién de ECA2 —un vasodilatador vinculado al
mecanismo antihipertensivo de estos agentes—, ademds de te-
ner otros beneficios cardiovasculares. Al haberse documentado
una expresion significativa de ECA2 en las células alveolares
del pulmén, se podria explicar un aumento en la posibilidad de
entrada de COVID-19 a estas células. Se ha reportado que los
pacientes que mds usan estos firmacos (hipertensos, diabéticos,
renales y fallo cardiaco) tienen una expresién mayor de ECA2,
incluyendo las células alveolares. Por el contrario, recientemente
se menciona un posible beneficio asociado a los inhibidores del
sistema renina angiotensina como protectores contra la infec-
cién COVID-19 y como un posible tratamiento. Los efectos
vasodilatadores del aumento de ECA2 y los cambios estructu-

rales de esta con inhibidores de angiotensina han sugerido una
proteccién del proceso infeccioso en el pulmén, mayormente
con datos con modelos de animales y en estudios pequefios en
humanos con dafio viral respiratorio.

Ante esta controversia, el Dr. George Bakris, de la Universidad
de Chicago comenta: “Esto es controversial y es solo una hipé-
tesis no basada en evidencia. No necesitamos el sensacionalis-
mo de los medios en esta situacién; todavia no tenemos claro
c6émo los inhibidores de ECA o los bloqueadores de angioten-
sina 2 afectan la expresién de ECA2, asi que menos del efecto
en la infeccién con COVID-19. Eso si, cuando el paciente que
los necesita deja estos fairmacos habrd descontrol de la presién
arterial, aumento en mortalidad y deterioro renal, entre otros”.

Los desérdenes cardiometabdlicos como diabetes, hipertension
arterial e insuficiencia renal son una epidemia en nuestra pobla-
cién. No podemos poner en duda el beneficio probado de estos
farmacos en base a una hipétesis sin fundamento claro. Cual-
quier cambio de tratamiento en estas condiciones cardiovascu-
lares para pacientes en riesgo o con infeccién COVID-19 debe
ser supervisado y basado en la mds reciente evidencia cientifica.
La Fundacién Nacional del Rifién (NKF) también se une a este
llamado, poniendo énfasis sobre el deterioro renal en pacientes
que descontindan estos firmacos para el tratamiento de enfer-
medad crénica renal, incluyendo nefropatia diabética.

La Sociedad Puertorriquefia de Endocrinologia y Diabetologia
(SPED) apoya el comunicado de las mencionadas asociaciones
que aconseja mantener el tratamiento con inhibidores de an-
giotensina en los pacientes con esta indicacién y recomienda
mantenernos alerta a la informacién que esté basada en la mas
reciente evidencia cientifica.
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L 0s acidos grasos de omega 3
para disminucion de riesgo cardiovascular

Triglicéridos y riesgo cardiovascular

Los triglicéridos son un tipo de grasa (lipidos) que se
encuentra en la sangre. Estos aumentan en pacientes
obesos, diabéticos, con consumo excesivo de alcohol y
vida sedentaria, entre otros.

La literatura demuestra que los niveles altos de trigli-
céridos tienen un efecto negativo sobre el sistema car-
diovascular. Algunos medicamentos como los fibratos,
que son eficaces para disminuir los triglicéridos, no han
demostrado beneficio cardiovascular. Sin embargo,
recientemente los dcidos grasos de omega 3 (tales como
el etilo de icosapento —Vascepa®—) han demostrado una
reduccién de eventos cardiovasculares en pacientes con
niveles 6ptimos del colesterol “malo” (LDL-C). Esto se
debe al riesgo residual.

Riesgo residual

Muchos pacientes logran alcanzar niveles 6ptimos de
colesterol malo (debajo de 70); sin embargo, ellos con-
tintan teniendo eventos cardiovasculares. Esto se debe
a que el paciente tiene otros factores que contribuyen
a estos eventos, ya sea genéticos o adquiridos. Dicho
fenémeno se llama riesgo residual. En estos pacientes
otros lipidos, en adicién al LDL-C, deben ser el centro
de la terapia.

Algunos estudios epidemioldgicos han demostrado
que los altos niveles de triglicéridos estin asociados a
un aumento aterosclerético cardiovascular. Este riesgo
ocurre debido a que los remanentes de los triglicéridos
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no necesitan oxidacién y entran ficilmente al espacio
subendotelial, promoviendo la aterosclerosis.

Uso de omega 3 en el tratamiento

Los 4cidos grasos de omega 3 son grasas poliinsatura-
das en las que existe un enlace doble en la posicién 3
en la cadena de carbonos. Los dcidos grasos que tienen
un efecto en los lipidos son el dcido eicosapentaenoico
(EPA; Vascepa®) y el dcido docosahexaenoico (DHA)
y sus combinaciones (DHA + EPA; Lovaza® y Epa-
nova®). La dosis usual de estos es de 4 gramos al dia

(Tabla 1).

Tabla 1
Nombre Omega 3 Etilo de
genérico etil éster icosapento
Nombre_ Lovaza/Omacor | Vascepa
comercial
EPA (capsula) 0,465 g 19
DHA (capsula) | 0,375g 0
Dosis (dia) 4 capsulas/dia 4 cépsulas/dia

Evidencia de estudios con omega 3

Varios estudios clinicos han utilizado dcidos grasos de
omega 3 para ver su efecto a nivel cardiovascular.

Los resultados de estos estudios se resumen en la tabla 2.
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Aunque los resultados pueden variar, la mayoria favo-
rece el uso de estos medicamentos para la disminucién
del riesgo cardiovascular. Recientemente, el estudio
REDUCE-IT utilizando EPA (Vascepa®) demostré
disminucién de muerte cardiovascular, infarto al mio-
cardio no fatal, accidente cerebrovascular, revasculari-
zacién coronaria o angina inestable (17.2% vs 22.0%
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regluoe-il

CV Death, MI, Stroke, Coronary Revasc, Unstable Angina

28,38 I
e Hazard Ratio, 0.75
-~ {#5% CI, 0.68-0.83)

#
E B / RRR = 24,8%
s 20%  ARR = 4.8%
{ NNT = 21 je5% CI, 15-33)
g, Koaspent iyl P=0,00000001
i
o : 2 I :

Wb erioe Rardomization

Bt D Song PO, Miler M, o1 5L ¥ Bl J Bt 3910, by D M TO 0N, Chicagn

Recomendaciones

En 2018, el Colegio Americano de Cardiologia (ACC)
y la Asociacién Americana del Corazén (AHA), en
conjunto con multiples entidades de renombre mundial,
tales como National Lipid Association (NLA) entre
otros, emitieron las nuevas guias para el tratamiento
del colesterol y para reducir el riesgo de enfermedad
cardiovascular aterosclerética (ASCVD) en adultos.

Aunque en estas gufas no se da una recomendacién
especifica para disminuir los triglicéridos con el uso de
omega 3, si se expone que los niveles altos de triglicé-
ridos (por encima de 175 mg/dL) son un factor poten-
ciador del riesgo cardiovascular.

Debido a los resultados del estudio REDUCE-IT,
en la actualizacién de los estindares de tratamiento
en el manejo de diabetes de la Asociacién Americana
de Diabetes, se dio la recomendacién de utilizar los
acidos omega 3 en aquellos pacientes con diabetes y
enfermedad aterosclerética cardiovascular que tengan
un LDL-C controlado pero los triglicéridos elevados

(entre 135 y 499 mg/dL).

La asociacién de cardidlogos en Europa también los
recomienda en combinacién con estatinas en los
pacientes de alto riesgo cardiovascular que tengan los
triglicéridos elevados (entre 135 y 499 mg/dL).

Conclusion

Los acidos grasos de omega 3 son una nueva herra-
mienta para pacientes que tienen un alto riesgo ateros-
clerético cardiovascular, aunque tengan niveles 6ptimos
de LDL-C con una estatina, pues con ellos se disminuye
el riego residual. El mecanismo exacto por el cual se logra
disminuir el riesgo cardiovascular todavia estd por

dilucidarse.
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Incidentalomas adrenales:

Manejo actualizado y simplificado

Presidente de la Sociedad Puertorriquefia de Endocrinologia y Diabetologia (SPED)

a creciente demanda de pruebas radiolégicas y

el envejecimiento paulatino de la poblacién han
llevado al aumento progresivo en la deteccién de le-
siones suprarrenales indeterminadas. Una vez detecta-
do el incidentaloma adrenal, disponemos actualmente
de pruebas clinicas y hormonales y de una bateria de
técnicas de imagen (CT, MRI, PET/TC) que hacen
posible el diagnéstico etiolégico de la mayoria de es-
tas lesiones. En este articulo presentamos las ventajas
y limitaciones de cada técnica, las caracteristicas de las
lesiones adrenales mds frecuentes y proponemos un al-
goritmo diagnéstico que permita el diagnéstico de las
mismas.

Palabras clave: Incidentaloma adrenal; tomografia compu-
tarizada (CT); resonancia magnética (MRI); hipercortisolis-
mo; feocromocitoma; hiperaldosteronismo; .

Introduccion y epidemiologia

Los incidentalomas adrenales son masas suprarrenales
clinicamente silentes descubiertas durante el estudio,
tratamiento o seguimiento de otras condiciones clini-
cas. La definicién excluye a los pacientes sometidos a
pruebas de imagen como parte del seguimiento de un
cancer. Aunque el significado clinico de estas masas no
depende de su tamarfio, en este articulo de revisién nos
concentraremos en aquellas lesiones de mds de 1 cm.

La prevalencia media de los incidentalomas suprarre-
nales en autopsias es cercana al 2.3%, sin diferencias
significativas entre hombres y mujeres, pero con valo-
res mds elevados en la poblacién mayor. En el contexto
actual de una realizacién creciente de pruebas diagnds-
ticas de alta resolucién, se observa un aumento signifi-
cativo en la deteccion de estas lesiones. En la actuali-
dad, se identifican lesiones suprarrenales en un 4% a un
5% de las tomografias computarizadas (CT) realizadas
por otros motivos. De todas las lesiones incidentales, la

José M Garcia Mateo, MD, FACE
Endocrindlogo y Lipidélogo Clinico

mayoria (70%) corresponden a adenomas no funcio-
nales, del 5% al 16% a adenomas funcionales, el 6% a
feocromocitomas, €l 5% a carcinomas adrenocorticales,
el 2% a metdstasis, y el resto a otras lesiones (mieloli-
pomas, hematomas, quistes o linfoma).

Significado clinico

Ante un incidentaloma adrenal detectado por estudios

de imdagenes, resulta clave hacerse las siguientes pre-

guntas en el momento de la evaluacién:

1. ;Representa esta masa una malignidad?; y

2. ¢;Hay evidencia clinicamente relevante de exceso
hormonal adrenal?

De acuerdo a la situacién clinica de cada caso se debe
considerar si hay indicacién para:

3. Una biopsia de la masa adrenal y si esta ayudase al
diagnéstico, manejo o prondstico;

4. Tratamiento quirurgico o médico; y

5. Seguimiento con pruebas bioquimicas o de imége-
nes (con qué frecuencia y por cudnto tiempo).

Table 1
The Differential Diagnesis of an Incidentally Discovered Adrenal Mass

Nomfunetional Functional

Adrendcormcal adenoma

Adrenccomcal adencma Alderterone productng
Cyst Cartizgd prodiscing
Crangloneuroma Androgen producing®
Hemomgeoma
Hemomhage Micro- or Macronodular disease
BENIGN Infectsons and granulomatous disease Aldoztenone producing
(mberculosia, fungi, sarcosdoais) Cornzel producing
Lymphangicma
Myelolipoma Pheothromoeytama
Fheochromorytoma
Schwannoma Myelolipoma®
Ganglioneuroma®
Adrencconical carcinoma
MALIGNANT | Metastatic cancer from a nonadrenal primary | Advenoconieal careinoma

peuroblastoma

Pheochromesyioma

*Rare mstamees of fonctional myvelolpomas and ganghoncuromas and bemgn andvogen-secieting
adenomas have been desersbed.

Tabla 1: Diagnéstico diferencial de masas adrenales

incidentales.



Importancia de descartar una malignidad

Las masas adrenales pueden ser benignas o malignas
y hormonalmente funcionales o no funcionales. La
mayoria —en especifico los adenomas— son benignas.
Aunque las masas adrenales malignas son muy raras,
la prevalencia de lesiones metastdsicas es mayor y pue-
den estar en ascenso por el aumento de sobrevida de
las personas con malignidades. La determinacién del
potencial maligno es usualmente el tamafio y la apa-
riencia radiografica de la masa (Tabla 2).
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Figura 1: Adrenales normales (imagen izquierda) y adenoma
adrenal derecho (flecha en imagen derecha).

—
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Table 2
Radiographic Characteristics Suggestive of Benign Versus Malignant Adrenal Masses

Clinacteristics Likelybenign | Potentinlly malignant  Exceso hormonal clinicamente relevante
e i e La mayoria de las masas adrenales no exhiben sinto-
A gL P i P mas o signos de un sindrome de exceso de hormonas
DASHOK o A ML iod e L. adrenales como en el sindrome de Cushing (hipercor-
Xate ok ponc <ty el mr"'w tisolismo auténomo), en el hiperaldosteronismo pri-
AAcomdton o oacohimeed FLS = mario o en el feocromocitoma (Tabla 3).
Coatrase wathout on CT peotocol at 15 misuses o e e
MERI chemical shaft sugpestive of lipid-rach conteant Yes Mo Tahle 3
FDNG avidity on PET Na Yes Revommemded Bivebembeal Tets to Evalnate for Adrenal
= o P Hormas Ess n  Print Wi n ol Deovored Adoml Y
Abbreviations: CT = computed iomography; FIXG = finorodecxygincose; HU = Hounsheld units; PET Condiin Patients to Tend Test Abaorma! Vahe
ey Notfoseton: <18/l
Tabla 2: Caracteristicas radiogréficas de benignidad y Am | ]“’"".‘m Posubly faactonst 19 ugdl
malignidad de masas adrenales. o e o ,mm;:iﬂ@u
Primary Thyperteason andlr | Senum idoaterne fophions | Soppressed weein
Los adenomas son ricos en grasa, la cual se mide en un ~ owneis | bypolensia teoin ey catio (ARR) | ARR 20 %0
CT en un valor en unidades Hounsfield (HU) menor Lipeh o, cntt- |, i) B e e
a 10 (Figura 1). Cuando la densidad es mayora 10 HU ~ feahemorytms E:“’““‘"‘ iruicesied mebweghrines | oftheshrene nge
el diagndstico mas comun es todavia un adenoma rico _m
en tejido graso. En estos casos, una resonancia magné- :"Tﬂ“!m&*ﬂ m« iﬁ‘um Haghes b the vgpes L of e scdvence e

tica (IMRI) o una CT con contraste a los 15 minutos
provee mds informacién. Si el lavado de contraste en

Abbrerizien” DHEAS = déircpinakostrcee slfte

15 minutos es alto (sobre 60% absoluto o 40% relativo)
se considera adenoma, mientras que si estd por debajo
de estos valores puede sugerir malignidad. Otras ca-
racteristicas de una imagen sospechosa de malignidad
son la captacién de fluorodeoxiglucosa (FDG) en to-
mografia de emisién positrones (PET o PET/TC),
morfologia irregular, calcificaciones o un crecimiento
rapido en las pruebas de seguimiento. Finalmente, un
tamafio de la masa adrenal sobre 4 cm puede servir
como marcador de malignidad, pero se deben utilizar
otras caracteristicas mds especificas como las mencio-
nadas, ademis del tamafio.

Tabla 3: Pruebas bioquimicas para evaluar masas adrenales.

De estos, solo un hipercortisolismo auténomo leve
podria afectar el riesgo de la salud cardiometabdlica y
esquelética en el futuro. Sobre esta base, es importante
que se les realice a todos los pacientes con incidenta-
lomas adrenales una prueba de supresién con 1 mg de
dexametasona, donde un valor de cortisol en la mafiana
menor a 1.8 pg/dL se considera normal. Si el valor ex-
cede 5pd/dL, es diagnéstico de secrecién auténoma de
cortisol, pero de 1 a 5 pg/dL es posible hipercortisolis-
mo y se deben tomar otros hallazgos clinicos y bioqui-
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micos para el diagnédstico del mencionado sindrome.
Si se sospecha de exceso de cortisol, se deben utilizar
otras pruebas para comprobar un hipercortisolismo de
origen adrenal primario independiente de hormona
adrenocorticotrépica (no dependiente de ACTH), ta-
les como: valores suprimidos de ACTH (<10 pg/mL)
o DHEAS vy valores elevados de cortisol nocturno en
saliva o coleccién de orina en 24 horas para cortisol
libre (24 hrs UFC). Los mds sensitivos son la supresion
con 1 mg de dexametasoma y el cortisol salival noc-
turno. La coleccién de orina para cortisol libre suele
ser normal si el exceso de cortisol auténomo es leve.
Hallazgos clinicos como fracturas por fragilidad, dis-
lipidemia, hipertensién, obesidad central y prediabetes
deben ser considerados en el proceso de diagnéstico ya
que se asocian a exceso de cortisol.

Los pacientes con hipertensién y/o hipokalemia de-
ben ser evaluados para hiperaldosteronismo primario
(con la relacién de aldosterona y renina). De acuerdo
a cada caso, se considerardn las pruebas confirmatorias
para su diagndstico, como la prueba de supresién de
aldosterona con carga de sodio oral (que tiene el riesgo
de inducir hipertension severa). Si el diagnéstico es de
adenoma productor de aldosterona o una hiperplasia
bilateral, se considera el tratamiento quirdrgico o far-
macolégico, respectivamente.

La evaluacién para feocromocitoma con metanefrinas
en plasma u orina se recomienda para todas las masas
adrenales de pobre contenido lipidico (sobre 10 HU)
para prevenir sintomatologia. Las lesiones ricas en li-
pidos no dvidas de contraste no deben ser evaluadas
para feocromocitoma, ya que la deteccién es casi nula
pudiendo haber un alto nimero de falsos positivos.

Utilidad de la biopsia de la masa adrenal

El rol de una biopsia para la evaluacién de las masas
adrenales es limitado. Se considera cuando se sospe-
chan lesiones a las glindulas adrenales por metdstasis
de malignidades extra adrenales o infecciones, o cuan-
do la informacién de la citologia afectaria el manejo.
En la mayoria de estos casos, las lesiones adrenales
son bilaterales y se deben evaluar otros aspectos clini-
cos como el historial de otras malignidades, sintomas
sistémicos (pérdida de peso, dolor, fiebre), historial de
viaje o inmunodeficiencia.

La biopsia no se debe usar para distinguir entre una
masa adrenal primaria benigna de una maligna. La
presentacion clinica y las caracteristicas de imagen son
suficientes para descartar una malignidad adrenal pri-
maria (Figura 2). En estos casos sospechosos de ma-
lignidad, se debe considerar la reseccién de la masa con
evaluacién patolégica.

Figura 2: Masa adrenal izquierda lobulada heterogénea de
5 cm, de pobre contenido graso (>10 HU), que sugiere
malignidad.

En casos esporddicos donde el compromiso de la masa
adrenal sugiere una malignidad no resecable, se podria
considerar una biopsia para decidir el manejo farma-
colégico (quimioterapia), en base al resultado histopa-
tolégico.

Es importante descartar la posibilidad de un feocro-
mocitoma antes de proceder con cualquier tipo de
biopsia adrenal, ya que en su presencia se podria preci-
pitar una crisis por catecolaminas.

Tratamiento quirargico o médico

El algoritmo de diagnéstico y tratamiento para una
masa adrenal incidental estd resumido en la Figura 3.
El historial y el examen fisico son primordiales para
la sospecha clinica de algin sindrome de exceso hor-
monal, seguido de la evaluacién bioquimica. Si esto es
confirmado, se planea el tratamiento, el cual puede ser
quirdrgico, médico u observacion.



El tratamiento quirdrgico se debe considerar de prime-
ra linea si se diagnostica una malignidad o un feocro-
mocitoma. En el caso de exceso hormonal y de acuerdo
a la situacion clinica (hipercortisolismo e hiperaldoste-
ronismo), se decide entre tratamiento quirdrgico, mé-
dico y, en algunos casos, observacién. Si se considera
un tratamiento quirdrgico, este debe ser hecho por un
cirujano experto en el procedimiento, preferiblemente
en reseccion laparoscépica. Todo tratamiento debe ser
individualizado segin las necesidades del paciente.

| Incdentally Discovered Adrenal Mass |
l

| Evaluate for Clinical Signs and Symptoms of Adrenal Hommone Excess |
|

| Biochemical Assessments & Evaluation of Radiographic Characteristics |

| Biochemical Evluation _f~zsess2222:5L-..----af Rediographic Characteritis

whou a clircal syndome _____._o—""' ‘“\\

Benign Appearing

|Ovart Homona Excess

Suspicious

<10, <dem, pon-corirast awtd,

210 WU, contrastaid, heterogeneous, ahGom

Confirmation of Overt Hormone

Excess with Clinical Syndrome i Bilatral, history of
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Figura 3: Algoritmo para el manejo de masas adrenales
incidentales.

Pruebas para el seguimiento

Hay atn poca data de la evolucién radiogrifica y bio-
quimica de los adenomas adrenales no funcionales. Si
la masa es menor de 4 cm, seria poco comin su pro-
gresién a una malignidad y no es necesario repetir un
estudio de imagenes en la mayoria de los casos.

El desarrollo de hipercortisolismo auténomo leve es
el exceso hormonal reportado mds comin en el se-
guimiento a largo plazo de un incidentaloma adrenal.
Cualquier sospecha clinica de hipercortisolismo (dis-
minucién en masa ésea o fracturas de fragilidad, pre-
diabetes, hipertension, dislipidemia u obesidad central)

debe considerarse para reevaluar bioquimicamente este
sindrome en el paciente con masa adrenal.

El desarrollo subito de hipertensién o hipokalemia
conlleva en estos pacientes una reevaluacién para hipe-
raldosteronismo primario con repeticién de la relacion
de aldosterona y renina.

Conclusion

La evaluacién y el manejo de las masas incidentales
adrenales ha cambiado en los ultimos tiempos. Esto
debe ser individualizado utilizando el juicio clinico
para escoger las pruebas bioquimicas mas acertadas
para llegar a un manejo correcto.

En la mayoria de los casos el seguimiento no es a largo
plazo y las imdgenes son raramente repetidas para la
evaluacién. La evaluacién bioquimica debe ser también
individualizada, tomando en cuenta que el exceso hor-
monal mds comin y clinicamente silente es el hiper-
cortisolismo auténomo leve. Repetir otras pruebas aso-
ciadas a exceso hormonal, como hiperaldosteronismo o
tfeocromocitoma, dependera de la sospecha clinica en
el paciente a seguir.

Por otro lado, los casos de malignidad afortunadamente
son raros y deben manejarse, de ser necesario, en forma
agresiva con cirugia dirigida y terapia adyuvante.
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Relacion entre el hipotiroidismo
v el sindrome metalbolico

Ex Presidente, Sociedad Puertorriquefia de Endocrinologia y Diabetologia (SPED)

Sindrome metabdlico y riesgos asociados

El sindrome metabdlico es una constelacién de factores
de riesgos metabdlicos interrelacionados que promue-
ven la enfermedad aterosclerética cardiovascular. Varios
estudios poblacionales amplios han demostrado que
el sindrome metabdlico es la causa de un aumento al
doble del riesgo relativo de tener enfermedad ateros-
clerética cardiovascular en pacientes no diabéticos.
Asimismo, aumenta en 5 veces el riesgo de desarrollar
diabetes mellitus tipo 2 en comparacién con pacientes
sin el sindrome. Si reconocemos que la diabetes tipo 2
es, de por si, un factor de riesgo coronario, entenderemos
facilmente la correlacién entre estos factores.

Al presente, el sindrome metabdlico tiene muchos
factores de riesgo subyacentes, siendo los principales
la obesidad central y la resistencia a la insulina. Otros
factores asociados son la inactividad fisica, el envejeci-
miento, los desbalances hormonales y la predisposicién
genética y étnica.

Funciodn tiroidea y aspectos metabdlicos

La funcién tiroidea regula una gama de pardmetros
metabodlicos. De hecho, afecta significativamente el
metabolismo de las lipoproteinas como también otros
factores de riesgo cardiovasculares. El hipotiroidismo se
caracteriza por una inadecuada absorcién de glucosa del
tracto intestinal y un retraso de la asimilacién periférica
de la gluconeogénesis y de una disminucién de la
disposicién en los tejidos periféricos.

Luis Raul Ruiz Rivera, MD, FACE
Endocrindlogo

Estudios recientes han demostrado que aun estando
en estado eutiroideo, una funcién hormonal baja pre-
dispone a un aumento del colesterol, de la glucosa, de la
insulina y de la resistencia a insulina [low T4 syndrome].
Tanto el hipotiroidismo como el hipertiroidismo se
pueden asociar a una resistencia a la insulina debido
a varios mecanismos como una secrecién alterada de
insulina y una hiperlipidemia. Ademds, tanto el hipo-
tiroidismo franco como el subclinico pueden tener
una secrecién atenuada de insulina y una disminucién
de la sensibilidad a la insulina lo que, a su vez, causa
obviamente resistencia a la insulina y aumenta el riesgo
cardiovascular, en especial cuando se asocia con dislipi-
demia y con hipertensién arterial. El hipotiroidismo y
el sindrome metabdlico per se aumentan la morbilidad
y la mortalidad cardiovascular.

Estudio sobre hipotiroidismo y sindrome
metabdlico

A continuacién, describiremos las conclusiones de
un estudio retrospectivo llevado a cabo en el Depar-
tamento de Medicina del Einstein Medical College.
En este estudio se definié el hipotiroidismo como un
valor de TSH sobre 4.9; habiendo estado la mayoria
de los pacientes en tratamiento con hormonas tiroi-
deas. El sindrome metabdlico se defini6 segun la Tabla
1 (debemos notar que se usé el indice de masa cor-
poral —BMI-y no la circunferencia abdominal —waisz
circumference—, y el valor de glucosa en ayunas (FBS,

sobre 110). E1 28.2% de los eutiroideos y el 51.8% de



los hipotiroideos cumplieron el criterio establecido del
sindrome metabdlico. Sin embargo, los pacientes con
sindrome metabélico tenian un TSH mis elevado.

Factor Valor referencial

Trigliceridos > 150 mg/dL
HDL Colesterol

Hombres < 40 mg/dLL
Mujeres < 50 mg/dL

Presion arterial > 130/ = 85 mm Hg

BMI > 30

Glucosa (ayuno) > 110 mg/dL

Tabla 1: Definicion de sindrome metabdlico (cuando se
cumplen por lo menos 3 de los 5 criterios indicados)

Discusion

Las hormonas de la glindula tiroides juegan un papel
importante regulando el balance energético y el me-
tabolismo de la glucosa y de los lipidos, que son com-
ponentes del sindrome metabdlico. Miiltiples estudios
poblacionales han confirmado la correlacién positiva
entre el TSH y el indice de masa corporal (BMI), la
hipertension arterial —en especial la presién diastélica—,
el colesterol y los triglicéridos. Los pacientes con dis-
funcién tiroidea como tal, estin en alto riesgo de tener
mayor morbimortalidad cardiovascular.

Asi, se postula que siendo el sindrome metabélico
per se ya un factor de riesgo coronario al sumdrsele
el hipotiroidismo, el riesgo cardiovascular aumentaria
y seria ain mayor. De hecho, en un estudio realizado
en Taiwin se demostré que aun pequefios incrementos
del TSH (sobre 10), como en el hipotiroidismo subcli-
nico, pueden ser un factor de riesgo para el sindrome
metabdlico, lo cual puede resultar importante al eva-
luar a estos pacientes.

El sindrome metabélico puede contribuir a la asocia-
cién entre el hipotiroidismo y la enfermedad ateros-
clerética, como la isquemia cardiaca, la enfermedad

cerebrovascular y la enfermedad periférica vascular.
Se advierte que en ese estudio se utilizé solamente un
criterio de sindrome metabélico y que seria también
interesante estudiar la asociacién del hipotiroidismo
con el modelo homeostitico para evaluar la resistencia a
insulina (Homeostatic Model Assessment for Insulin Re-
sistance, HOMA-IR), el indice de triglicéricos y lipo-
proteina de alta densidad (7RGL/HDL) y la proteina
C-reactiva (CRP).

Conclusion

Estos y otros estudios sugieren que los pacientes con
hipotiroidismo estdn en mayor riesgo (de 2 a 5 veces)
de desarrollar el sindrome metabdlico, lo que a su vez
puede contribuir a que haya un riesgo aumentado de
desarrollar enfermedad aterosclerdtica cardiovascular.

Teniendo esto en consideracién, podemos decir que no
se le debe negar una evaluacién de TSH a todo pa-
ciente que presente caracteristicas de sindrome meta-
bélico, sobre todo en nuestra poblacién que tiene una
muy elevada prevalencia de obesidad, hipertensién y

dislipidemia.
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