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La T3 baja marcaria peor evolucion en pacientes internados por
insuficiencia cardiaca descompensada

Low T3 Would Indicate Adverse Outcomes for Inpatients with Decompensated Heart Failure
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RESUMEN

Introducciéon: El sindrome de T3 baja se asocia con niveles elevados de interleucinas y citoquinas circulantes, lo que refuerza
la hipétesis de una estrecha relacion entre el sistema neuroendocrino y ciertos mecanismos inflamatorios e inmunolégicos,
involucrados en la insuficiencia cardiaca.

Objetivo: Evaluar la evolucién de pacientes ingresados por insuficiencia cardiaca descompensada segin niveles de T3 al ingreso,
y eventos durante la hospitalizacién y en el seguimiento.

Material y métodos: Estudio prospectivo, observacional, analitico de 524 pacientes internados por primera vez con diagndstico
de insuficiencia cardiaca descompensada. Se evalu6 la mortalidad intrahospitalaria, y al seguimiento y readmisiones de acuerdo
con niveles de T3 normal o disminuida al ingreso. Se excluyeron 91 pacientes con distiroidismo conocido, hipotiroidismo o
hipertiroidismo, cirugia tiroidea previa, sepsis o sindrome coronario agudo. Se realizé un analisis de subgrupo de pacientes
segln recibieran crénicamente amiodarona y se evaluaron variables pronosticas.

Resultados: De 433 pacientes analizados, el 40,0% presentaban bajos niveles de T3 (BT3). La edad, albimina, TFG y edad
mayor de 75 anos, fueron predictores independientes de BT3. Si bien se observé un aumento en ambos grupos en la adecuacion
de tratamientos recomendados por las guias, el grupo de BT3 mostr6 significativamente tasas menores de estos con respecto
a aquellos con T3 normal (BT3 vs. NT3: betabloqueantes 81,5% vs. 89,4%, p = 0,02; IECA/ARAII 78,5% vs. 87,9% p <0,001;
antialdosterénicos 29,2% vs. 40,5% p = 0,019). La mortalidad hospitalaria fue mayor en BT3 (5,8% vs. 1,5%) sin diferencias en
readmisiones o mortalidad en el seguimiento. Del subgrupo de pacientes sin amiodarona al ingreso (353), 37,8% tenian BT3.
Se hallé que los pacientes de este subgrupo presentaron diferencias significativas en cuanto a mortalidad intrahospitalaria y
mortalidad en seguimiento (5,3% en BT3 vs. 0,9% NT3; p = 0,03 y 40,2% vs. 26,6%; p = 0,023), respectivamente.
Conclusiones: Los pacientes ingresados por insuficiencia cardiaca descompensada con T3 baja al ingreso representarian un
subgrupo de pacientes con enfermedad mas grave y peor pronéstico durante la internacion.
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ABSTRACT

Background: Low T3 syndrome is associated with elevated circulating levels of cytokines and interleukins, reinforcing the
hypothesis of a close relation between the neuroendocrine system and certain inflammatory and immunological mechanisms
involved in heart failure.

Obijective: To assess the progress of patients admitted for decompensated heart failure according to T3 levels on admission,
and events during hospitalization and follow-up.

Materials and methods: It was a prospective, observational, analytical study of 524 patients hospitalized for the first time
with a diagnosis of decompensated heart failure. In-hospital and follow-up mortality and readmissions were evaluated ac-
cording to normal or low T3 levels on admission. Ninety-one patients with known dysthyroidism, hypo or hyperthyroidism,
previous thyroid surgery, sepsis or acute coronary syndrome were excluded. A subgroup analysis of patients receiving chronic
amiodarone therapy was conducted, and prognostic variables were evaluated.

Results: Of the 433 patients analyzed, 40.0% had low T3 (LT3) levels. Age, albumin level, age >75 years, and glomerular
filtration rate (GFR) were independent predictors of LT3. While adaptation of guideline-recommended treatments increased
in both groups, treatment rates in the LT3 group were significantly lower than those in the normal T3 (N'T3) group (LT3
vs. NT3: Betablockers 81.5% vs. 89.4%, p=0.02; ACEI/ARA II 78.5% vs. 87.9%, p=0.001; anti-aldosterone agents 29.2% vs.
40.5%; p=0.019). Hospital mortality was higher in the LT3 group (5.8 vs. 1.5%), with no difference in rehospitalizations or
mortality rates at follow-up. Of the subgroup of patients without amiodarone on admission (353), 37.8% had LT3. Patients
in this subgroup were found to have significant differences in follow-up and in-hospital mortality (5.3% in LT3 vs. 0.9% in
NT3, p=0.03, and 40.2% vs. 26.6%, p=0.023) respectively.

Conclusions: Decompensated heart failure patients with LT3 on admission would represent a subgroup with more severe
disease and worse prognosis during hospitalization.
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Abreviaturas
BNP Péptido natriurético tipo B
Hb Hemoglobina

IC Insuficiencia cardiaca

INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca (IC) representa un impor-
tante problema de salud publica en los paises desarro-
llados y una de las principales causas de morbilidad y
mortalidad. (1) Durante los altimos anos, se planted
que en la IC se produce un déficit endocrinolégico
multiple, dentro del cual, se encuentra la disfuncién
tiroidea. Existen variados datos clinicos y experimen-
tales que ponen de manifiesto que la hormona tiroidea
desempena un papel fundamental en la modulacién
de la frecuencia, contractilidad cardiaca y resistencia
vascular sistémica. (2, 3)

Tanto el hipotiroidismo como el hipertiroidismo
tienen la capacidad de generar IC y, asi mismo, la IC es
responsable de la generacion de alteraciones tiroideas.
(4) La triiodotironina (T3) es la forma metabdlica méas
activa de este grupo de hormonas. (5, 6) Esta regula
la expresion de genes que intervienen tanto en la es-
tructura como en la funcién miocitaria. (7) Su accién
influye en la funcién sistélica y diastdlica de forma
directa e indirecta. Los estados de distiroidismo, aun
aquellos que no tengan manifestacion clinica, se en-
cuentran asociados con mayor tasa de complicaciones
cardiovasculares. (8) Para el diagnéstico de disfuncion
tiroidea se emplea de manera fundamental, el dosaje
de la hormona estimulante de la tiroides (TSH) con
un amplio rango de normalidad. Estos varian entre
0,45 mUI/L y 4,49 mUI/L. Si nos encontramos frente
a discretas elevaciones de TSH con dosajes de T3y T4
normales, a esto, no sin controversia, lo denominamos
hipotiroidismo subclinico debido a la escasez de signos
y sintomas.

El sindrome de T3 bajo, conocido también como
“sindrome del eutiroideo enfermo”, dado que aparece
en pacientes sin desérdenes tiroideos previos ni apa-
rente enfermedad glandular primaria, se caracteriza
por la alteracion bioquimica con dosaje de TSH normal,
niveles de T4 normales o levemente disminuidos, T3
libre baja y alta concentracién de rT3. Este estado se
asocia con niveles circulantes elevados de interleuci-
nas y citoquinas, lo cual refuerza la hipétesis de una
relacion muy estrecha entre sistemas neuroendocri-
nos y los mecanismos inflamatorios e inmunolégicos
involucrados en la IC. (8) Se plantea que este seria el
resultado de un mecanismo de adaptacién del organis-
mo frente a enfermedades cronicas, que derivaria en
una disminucién del gasto total de energia y del cata-
bolismo proteico, con disminucién de la masa corporal,
y, como consecuencia, una alteracién de la funcién del
musculo esquelético que perjudica también la funcién
del miocardio.(8) Segtn diferentes series, la presencia
de T3 baja en pacientes con IC ronda el 30%. (9-11)

ICD Insuficiencia cardiac descompensada

TSH Hormona estimulante de la tiroides

En el mundo, no esta bien estudiada esta relacién, sus
consecuencias y la necesidad o no de realizar tratamien-
to. Fue asi que surgié la inquietud de conocer nuestra
realidad poblacional en relacién con este sindrome.

El objetivo del presente trabajo fue evaluar si los
valores disminuidos de T3 al ingreso de una descom-
pensacién por insuficiencia cardiaca influyen en la
evolucion intrahospitalaria (mortalidad), y en el segui-
miento (mortalidad y rehospitalizaciones) de nuestros
pacientes. Asi mismo, evaluar las diferencias entre
ambas poblaciones.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio unicéntrico, prospectivo, observacional y
analitico que incluy6 524 pacientes hospitalizados internados
en forma consecutiva en el Servicio de Cardiologia de nuestro
hospital con diagnéstico de insuficiencia cardiaca descompen-
sada (ICD) tanto inicial como al alta. Se incluyeron pacientes
entre junio de 2012 y octubre de 2017. Los criterios de inclu-
sién abarcaron pacientes mayores de 18 afios con diagnéstico
de ICD que cumplieran los criterios de Framingham sin
internaciones previas. Se excluyeron pacientes con patologia
tiroidea preexistente o tratamiento de reemplazo hormonal,
cirugia tiroidea previa, sindrome coronario agudo, sepsis, en-
docarditis infecciosa, sindrome aértico agudo, IC secundaria a
enfermedad coronaria descompensada y comorbilidades que
afectaran la funcién tiroidea. No se excluy6 a aquellos que
tuvieron tratamiento con amiodarona.

Al ingreso, todos los pacientes fueron valorados clini-
camente y con analitica (protocolo de rutina en nuestro
Servicio) donde se evaluaron biomarcadores, péptidos na-
triuréticos, TSH, T3 y T4, funcién renal, ionograma entre
las determinaciones habituales. El analisis de perfil tiroideo
se realizo6 por laboratorio central a la manana siguiente del
ingreso.

Los pacientes fueron tratados y dados de alta segtn la
decision del médico tratante. La evaluacion a largo plazo se
realiz6 via telefénica en aquellos pacientes que no presenta-
ban seguimiento en la Seccién de IC y presencial en aquellos
que eran concurrentes habituales de la seccién. En todos los
casos, también se revisaron los datos de las historias clinicas
para corroborar si habian tenido reinternaciones o habian
fallecido. Se destaca que se trata de una poblacién cuya
atencion médica se realiza Unicamente en nuestro centro
(poblacién cerrada).

Los pacientes fueron organizados en dos grupos de acuer-
do con valores de T3: T3 normal (NT3) 0,8-2 nmol/L (80 ng/dL
a 200 ng/dL) y T3 baja (BT3) menor de 0,8 nmol/L (80 ng/dL).
La mediana de seguimiento fue 39 meses (rango intercuartil
24-54), y se evaluaron la mortalidad y las reinternaciones.

Los eventos por evaluar fueron mortalidad intrahospita-
laria, mortalidad en el seguimiento y reinternaciones por IC
en el seguimiento.

Analisis estadistico
Se utilizé el software Statistix 7,0. Las variables cuantitativas
con distribucién normal se expresaron en media (m) y desvia-
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cién estandar (DS) y se analizaron mediante la prueba de Fis-
her. Las variables con distribucién no normal se expresaron en
mediana, rango intercuartilo y se analizaron por la prueba de
Mann Whitney. Las variables dicotémicas fueron expresadas
como porcentajes y se analizaron mediante Chi2. Se realiz6
curva de sobrevida de Kaplan Meier y analisis por la prueba
de Cox Mantel para andlisis de mortalidad y reinternaciones.
Se realizaron analisis univariados y multivariados en ambos
grupos, prueba de regresion lineal y logistica segtn el tipo
de variables. Se definié como valor de p estadisticamente
significativa a aquellos <0,05.

Consideraciones éticas

El estudio se realizé segiin las normativas legales vigentes
para proteger la privacidad y confidencialidad de los pacien-
tes. Los datos se obtuvieron de epicrisis computarizadas y
de historias clinicas de forma retrospectiva, dado que no se
reportaron datos identificatorios de los pacientes, no se obtuvo
consentimiento informado. Este fue aprobado por el Comité
de Etica del Hospital Churruca Visca.

RESULTADOS

De los 524 pacientes ingresados se excluyeron 91
pacientes, debido a enfermedad tiroidea preexistente
(T3 >3 nmol/L), tratamiento de reemplazo hormonal
o por falta de datos, y quedaron para el analisis 433
pacientes. Estos fueron clasificados en dos grupos de
acuerdo con los niveles de T3 en la admisién hospita-
laria: T3 normal (NT3) 0,8-2 nmol/L (80 ng/dL a 200
ng/dL) (n: 260) y T3 bajo (BT3) menor de 0,8 nmol/L
(80 ng/dL) (n: 173). La mediana de seguimiento fue 39
meses (rango intercuartil 24-54).

En el grupo BT3, se observ6 una poblaciéon mas
anciana con una mediana de edad de 79 anos (69
afnos para el grupo NT3), y se hizo, ademas, evidente
el mayor porcentaje de pacientes mayores de 75 afos
en el grupo BT3. Este grupo, involucraba por igual a
hombres y mujeres, a diferencia del grupo NT3 donde
predominaban los hombres, con una estadia hospita-
laria mas prolongada (5 vs. 4 dias, respectivamente).
La presencia de pacientes fumadores era menor en
el grupo de BT3 que en el grupo NT3 (34,7 vs. 49%).

Al evaluar parametros ecocardiograficos, se pudo
observar, que el grupo BT3 present6é diametros sis-
télicos y diastélicos del ventriculo izquierdo menores
y fraccion de eyeccién (FEy) por método de Simpson
mayor (Tabla 1).

Al analizar la clasificacion de IC de acuerdo con la
Fey, hallamos que el grupo BT3 mostré, con respecto
a NT3, 46% vs. 54,2% de ICFey reducida; 14,7% vs.
18,1% de Fey de rango medio y 39,3% vs. 27,8% de Fey
preservada. Un porcentaje mayor de pacientes eran
portadores de marcapasos o tenian fibrilacién auricular
en el grupo BT3 (Tabla 1y Figura 1).

La etiologia prevalente fue la enfermedad coronaria.
El tratamiento inadecuado y las arritmias fueron las
causas de descompensaciones més frecuentes, pero sin
diferencias significativas entre ambos grupos. Tampoco
hubo diferencias significativas en cuanto al tratamiento
para IC con el que ingresaron, mostrando baja utili-
zacién de farmacos que modifican la evolucién de IC
(BT3 vs. NT3: betabloqueantes 56,7% vs. 58,7%; IECA/
ARAII 57,9% vs. 59,9%; antialdosterénicos 13,5% vs.
15,9%; amiodarona 22,2% vs. 15,1%; diuréticos 49,7%
vs. 45,1%). Al alta se observé una asociacién entre BT'3
y menor tasa de pacientes en los que se alcanzaron
tratamientos recomendados por las guias (BT3 vs.
NT3: betabloqueantes 81,5% vs. 89,4%, p = 0,02; IECA/
ARAII 78,5% vs. 87,9% p <0,001; antialdosterénicos
29,2% vs. 40,5% p = 0,019)

Se observaron diferencias significativas en las
determinaciones bioquimicas; se encontré que los
pacientes del grupoBT3 presentaban niveles de pépti-
do natriurético tipo B (BNP) significativamente mas
altos al ingreso (1305 ng/mL vs. 922 ng/mL), menor
hemoglobina (Hb) (12,6 g/dL vs. 13,3 g/dL), cifras mas
elevadas de creatinina (1,21 mg/dL vs. 1,10 mg/dL), y
una menor tasa de filtrado glomerular al ingreso (55 vs.
66 mL/min/1,73 m?). Sin embargo, un menor porcentaje
de pacientes de este grupo presentaba deterioro de la
funcién renal durante la internacién (29,4% vs. 40,2%),
el cual se defini6 como aumento de creatinina sérica
>0,3 mg/dL, aumento del 25% del valor de ingreso o
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e BT3 p Tabla 1. Caracteristicas basales
al ingreso*
Edad 69 (61; 78) 79(68; 85) <0,001
Estadia hospitalaria (dias) 4 5 0,011
DDVI (cm) 5,7 53 0,0016
DSVI (cm) 4,3 3,8 <0,001
FEy VI (%) 38 40 0,032
Portador de marcapasos 5% 14% 0,0012
FA 31,4% 41,3% 0,034
BNP ng/mL 922 1305 0,0034
(496; 1735) (678; 3570)
Hb g/dL 13,3 12,6 <0,001
Creatinina mg/dL 1,10 1,21 <0,001
TFG MDRD (mL/min/1,73 m?) 66 55 <0,001
Deterioro TFG en internacion 40,2% 29,4% 0,023
Albumina g/dL 3,4 3.1 <0,001
Proteinas g/dL 6,35 6,2 0,020
* Las variables dicotomicas estan expresadas en porcentaje, y las variables continuas en mediana y rango intercuartil.
DDVI: Didametro diastodlico de ventriculo izquierdo. DSVI: Diametro sistélico de ventriculo izquierdo. FEVI: Fraccion
de eyeccion de Ventriculo izquierdo. FA: Fibrilacion auricular, BNP: Péptido natriurético tipo B; Hb: Hemoglobina.
TFG: Tasa de filtrado glomerular.

disminucién del aclaramiento de creatinina >10 mL/
min/1,73 m2. Se observé que tanto la albéimina como
las proteinas en sangre eran menores en el grupo BT3
(3,1 g/dL vs. 3,4 g/dL y 6,2 g/dL vs. 6,35 g/dL, respec-
tivamente) (Tabla 1).

El anélisis multivariado mostré que la edad, la
albimina, la tasa de filtrado glomerular, el ritmo
cardiaco y la edad mayor de 75 anos fueron predicto-
res independientes de T3 baja. Con una mediana de
seguimiento de 39 meses (rango intercuartil 24-54),
se evaluaron la mortalidad y las reinternaciones,
los pacientes del grupo BT3 tuvieron una mayor
mortalidad hospitalaria estadisticamente significa-
tiva (5,8% vs. 1,5% p <0,01 OR 3,92 1C95% 1,21%-

12,7%), pero, durante el seguimiento, la mortalidad
fue mayor en los pacientes del grupo NT3 (64% vs.
40,3% p < 0,01) (Figura 2). En el analisis multiva-
riado, se pudo observar que el valor de T3 baja al
ingreso se comporté como predictor independiente
de mortalidad hospitalaria, junto con otros factores
como la dosis maxima de furosemida utilizada y la
necesidad de utilizacién de inotrépicos durante la
internacion. Otros datos significativos fueron la
necesidad de utilizacién de ventilaciéon no invasiva
(13,5% vs. 5,9%) y la de inotrépicos (5,8% vs. 1,5%),
lo que fue mas frecuente en el grupo BT3. No se
observaron diferencias significativas respecto de la
tasa de readmisiones (31% vs. 28,3%).
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Fig. 1. Caracteristicas basales
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Sabiendo que el consumo de amiodarona puede
producir distiroidismo, evaluamos eventos en pacientes
que no recibian amiodarona al ingreso. De esta forma,
se analizaron 353 pacientes sin amiodarona. Tenian
NT3 220 (62,32%) y 133 (37,67%), BT3. En este grupo
de pacientes sin amiodarona, se observé una asociacion
significativa en mortalidad intrahospitalaria y morta-
lidad en el seguimiento que represent6 5,3% en BT3
vs. 0,9% NT3 (p = 0,03) y 40,2% vs. 26,6% (p = 0,023),
respectivamente. No hubo diferencias significativas
en reinternaciones (28,4% vs. 26%). En el grupo de

pacientes que recibian amiodarona al ingreso, no se
observaron diferencias en estos eventos que tuvieran
valores normales o bajos de T3.

DISCUSION

No existe un perfecto conocimiento de las causas que
desencadenan el sindrome de T3 bajo en este grupo de
pacientes. Los elevados niveles de activacién neurohor-
monal caracteristicos de la IC estarian estrechamente
vinculados con el desarrollo de este tipo particular de
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disfuncion tiroidea. En la IC, el sindrome de T3 baja
esta asociado con procesos catabédlicos que pueden
incluir resistencia a la insulina, aumento de cortisol
y disminucién de lipidos, de albimina y de masa
muscular.

En sus inicios, fue interpretado como un meca-
nismo compensador del cuadro de IC, debido a que
esta condicién disminuye el gasto total de energia y
del catabolismo proteico. Sin embargo, como ocurrié
desde la década del ochenta hasta la actualidad, con
la visién de los mecanismos neurohormonales de la
IC en los que también se demostré que su activacion
conlleva un mal prondstico y, ademas, interviene en
la fisiopatologia de la enfermedad, pareciera que el
sindrome de T3 bajo, si bien puede inicialmente ser
un mecanismo compensador, a largo plazo desem-
penaria un papel importante en el empeoramiento
y perpetuacion de la IC. Los niveles disminuidos de
T3 podrian no ser solamente un marcador de grave-
dad, sino que podrian constituir un determinante de
mala evolucién. En enfermedades graves, se produce
una disminucién de conversién de T4 a T3, que es la
forma biol6gicamente activa. La enzima responsable
de esta deiodinacién, la monodeiodinasa 5, lo hace
en el tejido periférico. El tipo I esta ampliamente dis-
tribuido en el organismo, especialmente en higado y
rinones, por lo que el deterioro de estos 6rganos en la
IC debido a la congestion o a la mala perfusién podria
ser la causa de T3 baja, y esto ser méas evidente en
pacientes mas graves.

En nuestra poblacién, observamos que, de los
pacientes internados con IC, 39,95% mostraronBT3
al ingreso y presentaron peor evolucién hospitalaria.
Este dato, asociado a que los pacientes tenian mayores
niveles al ingreso de péptidos natriuréticos y de creati-
nina (con tasa de filtrado glomerular més deteriorada),
mayor edad y coexistencia de FA, menor hemoglobina,
albumina y proteinas totales, y mayor estadia hospi-
talaria, nos indicaria que son pacientes mas graves,
por lo que la conversién de T4 a T3 estaria alterada y,
por ende, podria explicar el mal prondéstico durante la
internacién debido a mayor congestién o hipoperfusion
al ingreso. De hecho, se observé interaccién entre BT3
y requerimiento de agentes inotrépicos.

Solo unos pocos estudios han demostrado que el sin-
drome de T3 bajo se asocia con un pronéstico adverso
en pacientes con IC. (5, 6) En aquellos con enfermedad
cardiaca, se inform6 que la presencia del sindrome de
T3 bajo se asocia con una mayor mortalidad, (6) mayor
duracién de la estadia hospitalaria, y una tasa mas
alta de ingreso en la unidad de cuidados intensivos.
(5) En un estudio reciente, (12) los pacientes con IC
y BT3 mostraron una mayor mortalidad cardiaca y
mortalidad por todas las causas con algunas interac-
ciones. Teniendo en cuenta su patogénesis, la T3 baja
es probablemente un “marcador” para una enfermedad
mas grave. Sin embargo, se inform6 que los niveles
mas bajos de T3 en suero podrian empeorar la funciéon
cardiaca. (6-9) Ademas, hubo ventajas y desventajas del

beneficio de la terapia de reemplazo hormonal. (9-11)
Por lo tanto, todavia hay espacio para debatir si la baja
T3 puede ser una “causa” de mal pronéstico.

Una de las limitaciones de este trabajo es la falta de
dosaje de perfil tiroideo en el seguimiento de todos los
pacientes, por lo que no podemos valorar qué niveles
manejaron posteriormente al alta, para poder discrimi-
nar entre aquellos que sufrieron una disminucién tran-
sitoria por la descompensacién, de los que continuaron
con niveles disminuidos o, incluso, aquellos que llega-
ron a requerir un tratamiento sustitutivo. Esto podria
explicar la misma tasa de readmisiones, debido a que
ambas poblaciones no mostraron diferencias de BNP
al egreso, por lo que se podria inferir que, en cuanto a
congestion, ambas poblaciones eran semejantes. Pero,
por otro lado, no podemos explicar a priori, la diferente
mortalidad en el seguimiento entre ambos grupos, y
que es mayor en el NT3. Tampoco pudimos explicar la
diferencia en el empeoramiento de la funcién renal en
el grupo NT3, ya que no hubo diferencias en las dosis
maximas de diuréticos, tensién arterial, pérdida de
peso o clase funcional al egreso.

CONCLUSION

Nuestra poblacién de pacientes ingresados por empeo-
ramiento de la IC con BT3 mostré ser un subgrupo con
enfermedad mas grave asociado con un peor pronds-
tico durante la internaciéon (mortalidad), a pesar de
mostrar peor prondstico en el seguimiento aquellos
pacientes con N'T3. No se observaron diferencias en
reinternaciones. Creemos que es importante detectar a
este subgrupo de pacientes para ajustar el tratamiento,
debido a que sabemos que van a tener una peor evolu-
cién intrahospitalaria. El reemplazo hormonal sigue
siendo materia de controversia.
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