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SUMMARY

The hemodynamic manifestations of thyrotoxicosis are attributed in part to a
direct chronotropic and inotropic effects of excess T3 on the heart as well as to
changes in the peripheral circulation. Recent studies have demostrated that
sodium ipodate acutely bring down serum T3 concentration in more than 50% of
basal values within 24 hrs. To evaluate its beneficial effect on the cardiovascular
manifestations of thyrotoxicosis a study has been conducted in five severe
nontreated Graves Disease patients. They were admitted in the Intensive Care Unit
and monitored by means of cardiac Swan-Ganz catheterism and a thermodilution
device adapted to a cardiac output Edwars computer and a pression registrator
Twinbbean-Sanborn. Each patient was given a single 3 g dose of sodium ipodate
p-o. plus metimazole 45 mg daily for two days before the ipodate. The following
measurements were made before and during the first 24 hours of treatment:
cardiac index (CI), left ventricular work (LVW), total systemic resistance (TSR),
heart rate (HR) and pulse pression (PP), as well as left ventricular eyection
fraction (LVEF) by means of an echocardiograph mode M and bidimensional.
Serial blood samples were taken for T3 assay. All but TSR and LEVF basal values
were highly above normal and significantly decreased by 3 hrs after ipodate.
Conversely. TSR rose to normal by 6 hrs. LVEF remained below normal
evidencing the left ventricular impairment. The above changes were parallel to the
fall of T3.



RESUMEN

Los cambios hemodinamicos del hipertiroidismo son atribuidos al efecto cronotropo e
inotropo cardiaco directo del exceso de T3, asi como a cambios en la resistencia
periférica. Recientes estudios han demostrado que el yopodato sodico disminuye
rapidamente los niveles de T3 en mas del 50% de los valores basales dentro de las 24
horas, al bloquear la conversion de T4 a T3. Este estudio muestra su utilidad en
controlar las manifestaciones cardiovasculares severas del hipertiroidismo, en 5 casos
de Enfermedad de Graves, evaluados en la Unidad de Cuidados Intensivos mediante
cateterismo cardiaco con catéter Swan. Ganz, conectado a un computador Edward de
gasto cardiaco y a un medidor de presion Twinbbean-Sanborn. A cada paciente se le
administr6é una dosis de 3 g de yopodato p.o. mas Tapazol 45 mg/d 2 dias antes, y se
evalu6 antes y durante 24 hrs post-yopodato la frecuencia cardiaca (FC), presion arterial
diferencial (PAdif), presiones de auricula derecha, ventriculo derecho, arteria pulmonar
y capilar pulmonar, calculdandose indice cardiaco (IC), resistencia sistémica total (RST)
y trabajo ventricular izquierdo (TVI), asi como fraccion de yeccion ventricular izquierda
(FEVI) mediante un ecocardiografo modo M y bidimensional, T3 se midi6 por
radioinmunoensayo (RIA). Todos, excepto RST y FEVI, estuvieron elevados
basalmente, y disminuyeron significativamente desde las 3 hrs, después del yopodato,
mientras RST se elevd a normal a 6 hrs. FEVI se mantuvo bajo, evidenciando
compromiso ventricular izquierdo. Los cambios fueron paralelos a la caida de T3.

INTRODUCCION

El corazon es uno de los 6rganos mas sensibles al exceso de hormonas tiroideas, lo cual
explica la propension de los pacientes tirotoxicos a desarrollar complicaciones
cardiacas, tales como taquicardia sinusal o supraventricular, fibrilacion o flutter
auricular, hipertension arterial e insuficiencia cardiaca (1).

Estudios hechos en pacientes hipertiroideos mediante cateterismo cardiaco, han
demostrado que la elevacion del gasto cardiaco, de la frecuencia cardiaca y de la presion
arterial sistémica, que se asocia a una disminucion de la resistencia vascular periférica y
de la diferencia arteriovenosa de 0,, configuran un estado hemodinamico tirotdxico,
caracterizado por una sobrecarga del volumen sanguineo circulante, por lo cual se le
incluye dentro de las enfermedades cardiacas de gasto alto (2-5). Estos hallazgos han
sido interpretados como resultantes del exceso de hormonas tiroideas sobre el corazéon
que, determina aumento de la tasa metabodlica y del consumo de 0, en el miocardio (6),
efecto cronotropo positivo por aumento de la velocidad de conduccion auricular con
acortamiento del periodo de refraccion (7) y efecto inotropo positivo por mayor
contractibilidad del miocardio (8,9). El exceso de hormonas tiroideas pareceria tener,
ademas una accion directa sobre el lecho capilar dando origen a vasodilatacion
periférica (10).

Se ha demostrado, asimismo, que en exceso de triyodotironina (13) aumenta la
concentracion de una miosina de alta actividad ATP-asa (V1) en la fibra miocardica,
con el consiguiente incremento en la velocidad de contraccion observada en los
musculos papilares (11,12) y dado que, por un lado, se ha establecido la existencia de
receptores nucleares especificos para T3 en el tejido cardiaco (13) y por otro lado, que
la actividad metabolica de las hormonas tiroideas se ejerce mediante T3, cuya



concentracion sérica estd incrementada, se puede inequivocamente afirmar que el efecto
directo de T3 sobre la fibra miocardica constituye el mecanismo fisiopatologico
principal de los cambios hemodindmicos y cardiovasculares que ocurren en el
hipertiroidismo. El rol del sistema nervioso autonémico ha sido relegado en importancia
al haberse comprobado que el hipertiroidismo no estd asociado a incremento en la
actividad beta adrenérgica ni a supersensibilidad a la estimulacion beta adrenérgica (14-
17).

Habitualmente, en el manejo de las complicaciones cardiovasculares, ademas del
tratamiento antitiroideo, se emplea farmacos beta bloqueadores adrenérgicos como el
Propanolol, cuya accion sobre los receptores beta cardiacos produce un efecto
cronotropo e inotropo negativo (18-20), sin que eso se traduzca en disminucion del
consumo de 0, miocardico ni mucho menos en una resolucion completa de los cambios
hemodindmicas ya que no bloquean el efecto miocéardico directo de la hormona tiroidea.
Su uso, ademas no esta exento de peligros ya que por su efecto depresor del miocardio
puede condicionar o empeorar la falla cardiaca hemodinamica con la que se presentan
muchos de estos pacientes(21).

Recientes estudios hechos en nuestro Servicio (22,23) y por otros autores (24,25) han
mostrado el beneficio del empleo del yopodato sdédico en el control rapido del
hipertiroidismo por su potente efecto bloqueador de la conversion de T4 a T3 que
determina una rapida y marcada caida de los niveles séricos de T3 desde las primeras
horas posteriores a su administracion.

El objetivo del presente estudio ha sido evaluar la magnitud de los cambios
hemodinamicos en hipertiroideos con complicaciones cardiovasculares severas, durante
las primeras horas posteriores a la administraciéon de yopodato sédico mas metimazol y
establecer su correlacion con la caida de los niveles séricos de triyodotironina.

MATERIAL Y METODOS

La investigacion se llevo a cabo en 5 pacientes hipertiroideos con Enfermedad de
Graves y portadores de complicaciones cardiovasculares severs. En la tabla N° 1 se
consignan los datos individuales de los pacientes y los resultados de su evaluacion basal
pre-tratamiento. En todos hubo una disminucion de la capacidad funcional cardiaca
segun la clasificacion de la Asociacion Cardiologico de Nueva Cork (26) y ninguno
tuvo antecedentes de cardiopatia congénita o adquirida. Se descartd la ingesta de
digitalicos, beta bloqueadores o sustancias yodadas antes o durante el estudio.



TABLAN®1
EMPLEO DEL YOPODATO SODICO EN EL HIPERTIROIDISMO SEVERO
DATOS BASALES DE LOSPACIENTES

Padente Edad Sexo Frecuencia Presion Presién Capadidad

Cardisea Arterial Arterial Fundonal T4 Lk

Lat/min Sistémica Diferencial Cardiaca ug/dl mg/dl

mmlig mmlig

BJ 36 F 120 1083 70 m 36 00
wT 28 M 120 oo 90 n z 565
Hp 42 F 160 1133 100 m 42 850
RL 26 F 120 i3 N 1} +0 800
AR 35 F 140 866 80 mn 42 850

Previo consentimiento, los pacientes fueron internados uno por vez en la Unidad de
Cuidados Intensivos del Servicio de Medicina del Hospital Cayetano Heredia.Cada
paciente recibié una dosis oral unica de 3 g. de yopodato sodico a las 48 horas de
haberse iniciado la administracion de 45 mg. diarios de metimazol, el que se usé
previamente con el objeto de interferir con la acumulacion tiroidea de yodo proveniente
de la degradacion del yopodato (23).

La evaluacion hemodinamica fue monitorizada mediante cateterismo cardiaco
utilizando un catéter Swan Ganz con dispositivo de termodilucion adaptado a un
computador Edward de gasto cardiaco y a un registrador de presiones modelo
Twinbbean Sanborn. Antes y después de 3,6,12 y 24 horas de la administracion del
yopodato sodico se registrd la frecuencia cardiaca (FC), presion arterial sistmémica
(PAS), presion arterial diferencial (PAD), ventriculo derecho (PVD), arteria pulmonar
(PAPm) y capilar pulmonar (PCP), calculandose el indice cardiaco (IC), resistencia
sistémica total (RST), resistencia pulmonar total (RPT) y vascular (RPV), trabajo
ventriculo izquierdo (TVI), trabajo ventriculo derecho (TVD) y volumen expulsion
latido (VEL). Estudios ecocardiograficos modo M y bidimensional para medir la
fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo (FEVI), fueron hechos antes y 24 horas
después del tratamiento. Muestras de sangre fueron tomadas en forma seriada a través
del estudio, para la determinacion por radioinmunoensayo (RIA), de los niveles séricos
de triyodotironina (T3).

En cada parametro estudiado se calculo la media, desviacion estdndard y error estandar.
La significancia estadistica de las diferencias entre los valores basales y post-
tratamiento fue determinada por la prueba t de Student y expresada como valor de p.

RESULTADOS

Los resultados de los estudios hemodindmicos y cardiovasculares mas importantes
encontrados en el presente estudio, estan ilustrados en la tabla N°1 y resumidos en la
tabla N°2 donde puede observarse que valores basales francamente elevados de FC,
PAS, PAdif, IC y TVI disminuyeron significativamente desde las 3 hrs, alcanzando en
el caso del IC, una caida maxima de 36.7% a las 6 hras. Después de administrado el
yopodato y manteniendo una caida significativa a lo largo del estudio. Inversamente la
RST, inicialmente disminuida, se elevo hasta alcanzar cifras normales entre las 6 y 12
horas.



TABLAN®2

EMPLEO DEL YOPODATO SODICO EN EL HIPERTIROIDISMO SEVERO
CAMBIOS HEMODINAMICOS Y CARDIOVASCULARES EN RESPUESTA AL TRATAMIENTO

HORAS
Rango

0 3 & 12 24 Normal
Frecuendia Cardiacy, lat/min 13248 124210 120£12* 11648° 110£8* (60-100)
Presion Arterial Sistémica, mmHg 1053150 993454 94.647.2% 97.9:67 94.6£3.5* (70-105)
Presiéin Arterial Diferencial, mml g 8246 Bit6 68+4* 63+4° 6244
Presion Auricula Derecha, mmHg 24104 20:02 25407 21103 2-4)
Presion Aurfcula Pulmonar, mml g 19.043.5 16926 175828 166426 (12-15)
Presion Capilar Pulmonar, mmig 82+13 7.5413 72409 6911.1 (6-9)
Indice Cardiaco, lat/min/m2 10.040.9 6.0£0.5% 64407 77405 26-42)
% caida +3 1 367410 33.6:0.7 244158
Resistendia Sistémica Total, din /seg/emS 601467 720455* 871x48° 9061407 707£11* (900 - 1400)
Resistencia Pulmonar Total, din/seg /cmS 99118 114=14 165430 155143 (150 -250)
Resistenda Pulmonar Vascular, din/seg/emS 55212 63114 95420 94433 (45-120)
Trabajo Ventriculo Izq. Kg/min/m? 14.0£1.7 10.120.5 7.8£1.2" 8.240.7° 9.6403*
Trabajo Ventriculo Derecho, kg/min/m?2 16304 1.1:03 08402 0810.1 1.0:0.5
Velumen Expulsién Latido, ce/latido 7810 6116 5247 5616 66210 (30-63)
Fraccién Eycedén VI, % 4322 482:24 (65-70)
T3, ng/dl 7538547 5125700 442461° 350428° 251425 (60-170)
% cafda 306438 42452 53+2.0 67420
* P<005
**x:ES.

La FEVI disminuida y el VEL elevado de inicio no sufrieron variacion significativa
durante el estudio.

La PAD, PAPm, PCP, RPT, RPV y TVD se mantuvieron en limites normales y no
mostraron cambios después del tratamiento.

Estos cambios hemodinamicos y cardiovasculaes mostraron un estrecho paralelismo a la
caida de los niveles séricos de triyodotironina cuyos valores se muestran al final de la
tabla N°2 y figura N°l. El valor basal promedio 753 +54 ng/dl descendi6
significativamente y progresivamente 30.6% a las 3 horas, 42% a las 6 horas y 67% a
las 24 horas.

EMFLEO DEL YOFODATO SODICD EN EL HIPERTIROIDISMO SEVERO
Cambios Hemodin&micos y Cardiovasculares en Respuesta a la
Caida de T3

p< 0.05
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CARDIACA 120 | \
Lat/min 110
0 4
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DISCUSION

La reduccion inmediata del estado hipermetabolico y de los niveles tisulares de
hormonas tiroideas deben ser los objetivos terapéuticos a conseguir en el control de las
complicaciones cardiovasculares del hipertiroidismo. Por tanto, es de esperarse que
aquellos medicamentos que logren disminuir rapidamente la concentracion tisular de
T3, la hormona tiroidea metabodlicamente activa, sean de mayor beneficio en el control
rapido de estas complicaciones.

Entre los farmacos que actualmente se emplean en el tratamiento del hipertiroidismo,
ninguno logra dicha reduccion en forma marcada y rapida simultaneamente.Los
antitiroideos como las tiocarbamidas que actiian impidiendo la organizacion del yodo y
el acoplamiento de las yodotironina, incluso el propiltiouracilo que bloquea la
conversion periférica de T4 a T3 (27,28) tienen un patréon de respuesta heterogénea y
sobretodo tardio, dado que su principal accion es inhibir la formacion de nueva
hormona, por lo que la caida temprana de los niveles de T3 no debe esperarse como una
caracteristica de su accion (21,39).

El uso de los yoduros en dosis farmacologicas bloquea la secrecion de las hormonas
toroideas por el efecto de Wolff-Chaikoff (31-33), pero este bloqueo es transitorio y el
aumento del yodo intratiroideo, asi como el fendmeno de escape que puede ocurrir al
cabo de pocos dias (34), conlleva el riesgo de exacerbar el hipertiroidismo o de
desencadenar una tormenta tiroidea. En todo caso su administracion aislada o en
combinacion con tiocarbamidas, si bien constituye un método terapéutico eficaz en el
control rapido del hipertiroidismo, no garantiza la desaturacion tisular inmediata de T3
(35,36).

Los betabloqueadores adrenérgicos, como el propanolol, cuyo empleo se ha hecho
frecuente en los ultimos afios, resultan beneficiosos en el control de las manifestaciones
cardiovasculares,  particularmente de la taquicardia, pero su efecto es casi
exclusivamente a través del bloqueo del sistema adrenérgico y s6lo inhiben débilmente
la conversion periférica de T4 a T3 en dosis altas (37,38), las que a su vez pueden
deprimir la fibra miocardica y desencadenar o empeorar una insuficiencia cardiaca (21-
39).

El control rapido de las complicaciones cardiovasculares puede ser de necesidad vital en
muchos casos de hipertiroidismo severo y como quiera que en la etiopatogenia de las
mismas el rol principal le corresponde al exceso de T3 tisular, los resultados del
presente estudio tienen un gran valor clinico, pues demuestran que los transtornos
hemodinamicos y cardiovasculares del hipertiroidismo pueden ser mejorados aguda y
tempranamente por el yopodato sodico mediante su accion efectiva en disminuir los
niveles de T3, desde las primeras horas posteriores a su administracion.

Este farmaco de amplio uso como medio de contraste biliar (BILOPTIN)® es la sal
sodica de 4cido B-(3-dimetilamino-metilenamino)-2,4,6-triyodofenil-propiénico (40),
cuya estructura quimica ha sido demostrada que bloquea la conversacion periférica de
T4 a T3 por interferencia con la monodeyodinacion del anillo externo de T4 en la
posicion 5°, para su conversion a 3, 5 3-triyodotironina (T3); proceso que se lleva a



cabo principalmente en el higado y en el rifion, érganos que concentran y excretan el
yopodato (41).

La adicion del metimazol en el esquema terapéutico, previene la utilizacion tiroidea del
yodo presente en la molécula del yopodato, imposibilitando asi la ocurrencia de un
fenomeno de escape; por otro lado, es posible que contribuya a la mejoria clinica
temprana, pero sobre todo permite que esta mejoria se mantenga y acentiie una vez
pasado el efecto del yopodato que dura entre 7 y 10 dias, como ha sido demostrado en
un trabajo anterior (23).

Los hallazgos basales en los cinco pacientes tirotoxicos incluidos en el presente estudio,
claramente confirma la presencia de un estado hemodinamico de gasto cardiaco alto,
por un lado y de una disminucion de la resistencia sistémica total por otro, ambos
atribuidos al efecto directo del exceso de T3 sobre el sistema cardiovascular.

El estudio demuestra, asimismo, un paralelismo entre la caida de T3 y la mejoria de los
indices hemodinamicos alterados (Tabla N°2 y figura N°1).

Desde las 3 horas posterior a la ingesta del yopodato se observa la disminucioén de FC,
PAS y PAdif, como consecuencia de la disminuciéon en la sobrecarga de volumen en
corazon izquierdo, fendémeno que se expresa en la caida de IC y TVI y en la elevacion
de RST cuya mejoria fue progresiva durante las 24 horas de seguimiento. Si bien no se
alcanza la normalizacion del IC en este corto periodo de estudio, la magnitud de la caida
que llega a 36.7% en las primeras 6 horas, es vital para mejorar el rendimiento cardiaco
y superar la disfuncion ventricular izquierda que acompatfia a estos pacientes, quienes a
pesar de no estar en insuficiencia cardiaca, a juzgar por la PCP normal, tiene capacidad
funcional disminuida.

Uno de los parametros hemodinamicos que se normalizé tempranamente con la caida de
T3 fue RST.

El hecho de que VEL, se mantuviera alto durante todo el periodo de observacion , es
indicativo de una respuesta cardiaca cronotropa adecuada al volumen circulante, que se
mantiene en esas condiciones a expensas de una FEVI disminuida, explicable por la
taquicardia marcada que condiciona una disminucion del volumen de fin de diéstole y/o
una alteracion de la contractibilidad miocérdica secundaria a una cardiopatia tirotoxica
como ha sido sugerida por algunos autores (42). El valor disminuido de FEVI, por lo
tanto, no indica una falla de la bomba cardiaca sino que forma parte de los mecanismos
compensatorios cardiacos, secundarios a una sobrecarga de volumen circulante.

Es importante hacer notar, ademds que a diferencia de lo observado en estudios
hemodinamicos de pacientes hipertiroideos tratados con propanolol e.v. (21) (39), con
el yopodato sédico no hubo empeoramiento de la hemodinamica ventricular derecha, a
juzgar por TVD vy las resistencias pulmonares vasculares y total que se adecuaron a los
cambios sistémicos sin mostrar alteraciones, ni tampoco empeoramiento de PAD,
PAPm, PCP, como ocurre con el uso de propanolol a consecuencia de la depresion de la
fibra miocardica.



El uso del yopodato sodico, por lo demostrado en este estudio ofrece una nueva
alternativa terapéutica mas eficaz para el control de las complicaciones cardiovasculares
severas del hipertiroidismo, por su accion inmediata sobre el exceso de T3.
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