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RESUMEN
Objetivo
El presente trabajo se realizo con el proposito de evaluar los hallazgos clinicos, la preva-
lencia y el pronostico del sindrome del enfermo eutiroideo con triyodotironina baja
(SEE3) en la insuficiencia cardiaca descompensada (ICD).
Material y metodos
Entre octubre de 1997 y julio de 1999 se incluyeron prospectivamente 79 pacientes ad-
mitidos con diagnostico de lCD no asociada con sindrome coronario agudo. Se determi-
naron los niveles de triyodotironina (T3), tiroxina total (T4) y tirotrofina (TSH) dentro
de las 24 horas del ingreso. El SEE3 se definio por el hallazgo de T3 < 80 ng/ml con con-
centracion de TSH normal.
Resultados
El SEE3 se identifico en 18 pacientes (23%). En este grupo, la edad media fue similar a la
de aquellos sin sindrome del enfermo eutiroideo (67 ± 11,9 versus 63 ± 13,5 aiios, p = ns), con
predominio del sexo masculino (89 versus 46%, p = 0,001). La etiologia fue isquemica en el 42%,
hipertensiva en el 24% y valvular en el 18%, sin diferencias entre ambos grupos. Los antecedentes,
los hallazgos clinicos, la clase funcional y las determinations de laboratorio fueron similares en
los pacientes con SEE3 y sin el. El tratamiento empleado en los enfermos con el sindrome incluyo
con mayor frecuencia dobutamina (36% versus 13% p = 0,005) y nitroprusiato de sodio (50%versus
25% p = 0,03). Los pacientes con SEE3 tuvieron durante la internacion una incidencia mayor de
falla cardiaca refractaria (22,2 versus 4,9%, p = 0,043) asi como una sobrevida acumulativa a 24
meses menor (48,9 versus 91,2%, log rank test p = 0,016).
Conclusion
El SEE3 se detecto en 1 de 4 pacientes con falla cardiaca avanzada. Fue clinicamente
indistinguible de aquellos sin la alteration hormonal, excepto por un predominio del
sexo masculino. Sin embargo, el SEE3 se caracterizo por peor evolution intrahospitalaria
y mayor mortalidad en el seguimiento. REV ARGENT CARDIOL 2002; 70: 434-442.
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INTRODUCCION
La insuficiencia cardiaca es un sindrome com-

plejo, que comienza con una alteration en la fun-
cion ventricular izquierda, pero que involucra
anormalidades bioquimicas, hormonales, meta-
bolicas y funcionales extracardiacas importantes.
(1) En pacientes eutiroideos se han descripto cam-
bios en el metabolismo y en las concentraciones
perifericas de hormonas tiroideas cuando sufren
una enfermedad extratiroidea severa, (2-6) con el
resultado de una disminucion de la conversion
periferica de tiroxina (T4) en triyodotironina (T3)
y un incremento de la sintesis de T3 reversa. (2,
3, 7) Este cuadro, conocido en particular como sin-
drome de T3 baja, es la forma mds comun de pre-
sentacion del sindrome del enfermo eutiroideo;
tambien existen casos con T4 baja y formas com-
binadas. Este sindrome se ha detectado en pacien-
tes ancianos sometidos a cirugia de urgencia, en
enfermedades cronicas como insuficiencia hepa-
tica o renal, desnutricion, neoplasias y diabetes,
asi como en enfermedades agudas como infar-
to de miocardio, infecciones sistemicas seve-
ras, traumatismos (8-10) y en la insuficiencia car-
diaca. (11-13)

Las anormalidades hormonales encontradas en
el sindrome del enfermo eutiroideo con T3 baja
(SEE3) incluyen reduction de los niveles de T3
total y libre (T3L), T4 total normal a ligeramente
aumentada, T4 libre normal y TSH normal o le-
vemente disminuida. (4, 14) Estudios previos han
relacionado este sindrome con prolongation de la
internacion y tasas de mortalidad mayores en di-
ferentes entidades, como luego de un procedimien-
to quirurgico, cirrosis, insuficiencia cardiaca e
infarto de miocardio. (3, 11, 15)

Con la hipotesis de que las anormalidades
perifericas de las hormonas tiroideas podrian de-
tectarse en la falla cardiaca descompensada y que
esto se asociaria con mala evolution en el corto y el
largo plazos, se diseno el presente trabajo con el
objetivo de determinar la prevalencia, el perfil cli-
nico y el pronostico en la internacion y en el segui-
miento del sindrome del enfermo eutiroideo en un
amplio espectro de pacientes hospitalizados por IC.
MATERIAL Y METODOS
Poblaci6n

El diseno del estudio fue observational, prospectivo
e incluyo pacientes consecutivos internados en la Uni-
dad de Cuidados Intensivos Coronarios y en Interna-
cion General de un solo centro, con insuficiencia car-
diaca descompensada (ICD), ingresados desde el 1° de
octubre de 1997 al 1° de julio de 1999; de acuerdo con
los criterion de Framingham modificados. Los crite-
rios mayores fueron disnea paroxistica nocturna, in-

gurgitacion yugular, reflujo hepatoyugular, estertores
pulmonares y/o edema pulmonar, tercer ruido y frac-
cion de eyeccion <_ 35%. Los criterios menores incluye-
ron edema periferico, tos nocturna, disnea de esfuer-
zo, hepatomegalia, frecuencia cardiaca > 120 latidos
por minuto y derrame pleural. El diagnostico de ICD
se hizo en presencia de dos criterion mayores o un cri-
terio mayor y dos criterion menores.

Los criterios de exclusion fueron: sindrome corona-
rio agudo dentro de los 30 dias (angina inestable o
infarto agudo de miocardio) y diagnostico previo de
enfermedad tiroidea. La angina inestable se definio
por dolor precordial anginoso, con caracteristicas de
empeoramiento de una angina cr6nica estable (episo-
dios mds frecuentes, de mayor duration o precipita-
dos por menor actividad), inicio dentro de los 30 dias
previos a la consulta o dolor precordial de reposo o
ante esfuerzos minimos. Estos sintomas debian
acompanarse de alguno de los siguientes: 1) cambios
isquemicos en el electrocardiograma (ascenso transi-
torio ? 0,1mV o descenso del segmento ST >_ 0,05 mV a
80 milisegundos del punto J o cambios de la onda T),
2) evidencia previa de enfermedad coronaria: infarto
de miocardio, revascularizacion coronaria, cinecorona-
riografia anormal con lesiones en al menos una arte-
ria coronaria >_ 70%, 3) una prueba funcional previa
positiva para isquemia, 4) presencia de dos o mds fac-
tores de riesgo para cardiopatia isquemica o probabi-
lidad intermedia a alta de la Guia de Expertos ameri-
cana. (16) El infarto agudo de miocardio (IAM) se diag-
nostico por la presencia de 2 de los 3 criterios habi-
tuates: dolor precordial anginoso de rods de 30 minu-
tos de duration, aparicion de nuevas ondas Q y alte-
raciones enzimdticas (CPK mayor de 2 veces el valor
mdximo normal o CK-MB mayor del 7% de la CPK).
El diagnostico previo de enfermedad tiroidea se baso
en el antecedente de use de terapia de sustitucion hor-
monal o fdrmacos antitiroideos antes de la hospitali-
zaci6n o en el diagnostico establecido por un medico.

Protocolo de estudio
El protocolo de estudio fue aprobado por el cornite

de investigation y docencia de nuestra institution, los
pacientes fueron informados y no se requirio firma de
consentimiento. A todos ellos se les efectuo historia
clinica completa, examen fisico, ECG de 12 derivacio-
nes, radiografia de torax y ecocardiograma bidimen-
sional durante la internacion. Las determinaciones de
laboratorio incluyeron hemograma, glucemia, urea,
creatinina, ionograma serico y dosaje dentro de las 24
horas del ingreso de tiroxina total (T4), triyodotironina
total (T3) y tirotrofina (TSH).

La ecocardiografa bidimensional se realizo dentro
de las 48 horas de la admision, con un equipo Siemens
Sonoline SI 1200 (Siemens Ultrasound Incorporated,
San Ramon, California, USA). Las imdgenes se ad-
quirieron en vistas estdndares y la fraction de eyec-
cion se calculo por el metodo de Simpson.

El seguimiento promedio de 6 meses se realizo en
todos los casos a traves de consultas ambulatorias o
contacto telefonico.
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Tecnica analitica de hormonas tiroideas
Las muestras obtenidas por puncion venosa se

centrifugaron y los sueros se almacenaron a -20°C
hasta el momento de su procesamiento. Para la deter-
minaci6n de T3, T4 y TSH se realizaron inmunoensa-
yos, basados en la tecnologIa de electroquimiolumi-
niscencia (Elecsys, Roche'). Los ensayos fueron de tipo
competitivo para T3 y T4 y de tipo sandwich para TSH
y se realizaron con un autoanalizador Elecsys 2010.
Los coeficientes de variation interensayo e intraensayo
para los tres analitos fueron < 8% en todos los casos.
Los rangos de referenda para cada hormona son: T3 =
80-200 ng/dl, T4 = 4,5-12,5 ng/dl, TSH = 0,25-4,5 mU/
ml. Los medicos tratantes y el personal de laboratorio
desconocian los resultados de las deterininaciones y
la evolution de los pacientes, respectivarnente.
Definiciones y puntos finales

La etiologia isquemica se establecio por evidencias
claras de infarto de miocardio previo, revascularizacion
coronaria, isquemia en prueba funcional o estenosis
> 50% en al menos una arteria coronaria principal.

El sindrome del enfermo eutiroideo (SEE3) se defi-
nio cuando el nivel de T3 fue menor de 80 ng/ml y la
TSH se encontraba en rango normal.

El punto final primario fue mortalidad por todas
las causas registrada durante la internacion o en el
seguimiento. Como puntos finales secundarios se con-
sideraron la incidencia de falla cardiaca refractaria,
reinternaciones y hospitalization por insuficiencia car-
diaca. Se definio falla cardiaca refractaria a la falta
de respuesta al tratamiento con vasodilatadores y diu-
reticos endovenosos durante las primeras 48 horas de
internacion y que requirieran inotr6picos y/o vasodila-
tadores endovenosos y/o monitoreo con cateter de
Swan-Ganz. Se registraron las reinternaciones por
todas las causas y se considero hospitalization por fa-
Ila cardiaca cuando reunieran los mismos criterios de
admision en el estudio.
Analisis estadistico

El analisis estadistico se efectuo mediante la prue-
ba de chi cuadrado para variables cualitativas y el
valor de p se calcu16 de acuerdo con las pruebas de
Mantel-Haenszel y exacta de Fisher. Se calcu16 ade-
mas el riesgo mediante los odds ratio (OR) con sus
respectivos intervalos de confianza del 95%. Las va-
riables cuantitativas se informan como media ± DE y
se analizaron mediante la prueba de ANOVA o la de
Kruskal-Wallis segiin el tipo de distribuci6n. Se con-
sideraron significativas aquellas diferencias con una
probabilidad de error menor del 5%. Para el analisis
de sobrevida se construyeron las curvas por el metodo
de Kaplan-Meier y se compararon con la prueba de
Mantel y Cox (log rank test). El valor pronostico del
sindrome del enfermo eutiroideo se evalu6 a traves de
un analisis de regresi6n logistica multiple en stepwise
(backward). Este modelo incluyo, ademas del SEE3,
otros marcadores pronosticos reconocidos en la insu-
ficiencia cardiaca, como sexo masculino, clase funcio-

nal, falla cardiaca biventricular, fibrilacion auricular,
hipoperfusion periferica, bloqueo de rama izquierda,
cardiomegalia >- 0,55, fraction de eyeccion y sodio se-
rico El analisis se realizo con el programa Epi-Info 6 y
el paquete SAS.
RESULTADOS

Se incluyeron 79 pacientes con edad promedio
de 65 ± 13,2 ahos y 56% de sexo masculino. Los
factores de riesgo mas frecuentes fueron hiperten-
sion y diabetes; el 20% tenfan antecedentes de
infarto. Mas de dos tercios de los enfermos tuvie-
ron el diagnostico previo de insuficiencia cardia-
ca y la mitad registraba al menos una interna-
cion por descompensacion (Tabla 1).
Anormalidades de hormonas tiroideas

En 18 pacientes (23%) se hallaron anomalfas
compatibles con SEE3. Los niveles hormonales en
individuos con SEE3 y sin el se detallan en la
Tabla 2. Entre los 61 pacientes sin SEE3, se de-
tectaron 33 con TSH normal (entre 0,25 y 4,5 mU/
ml), 23 tuvieron niveles altos de TSH (> 4,5 mU/
ml) y 5 presentaron valores bajos (< 0,25 mU/ml)
(Grafico 1).
Comparaci6n de pacientes con SEE3 y sin el

Las caracteristicas generates de los individuos
con SEE3 y sin el se muestran en la Tabla 1. La
proportion de varones en el grupo con SEE3 fue
del doble respecto del grupo sin SEE3. Los facto-
res de riesgo, la etiologia de la falla cardiaca y la
clase funcional fueron similares en ambos grupos.

El examen fisico al ingreso fue comparable en
las dos poblaciones de pacientes, excepto por una
prevalencia mayor de reflujo hepatoyugular en los
pacientes con SEE3. Las formas graves de pre-
sentacion, como edema de pulmon o hipoperfusion
periferica tuvieron igual incidencia en ambas.

Los examenes complementarios no mostraron
diferencias significativas en enfermos con sindro-
me del enfermo eutiroideo o sin el. Si bien la frac-
tion de eyeccion fue menor en el grupo SEE3, esta
diferencia no alcanzo niveles de signification es-
tadfstica. La mitad de la poblacion fue evaluada
con cinecoronariografia y la prevalencia de enfer-
medad coronaria fue similar en ambos grupos. En
el laboratorio solo el nivel de glucemia fue menor
en los pacientes con SEE3 (Tabla 2).

El tratamiento empleado en la internac16n y al
alta se detalla en la Tabla 3. Los pacientes con
sindrome del enfermo eutiroideo requirieron con
mayor frecuencia el use de inotropicos, asi como
de vasodilatadores endovenosos. Sin embargo, la
prescription de farmacos al alta fue semejante.
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Tabla 1
Caracteristicas generales de la poblacian total y de pacientes con SEE3 y sin el

Tabla 2
Resultados de laboratorio

Variable

	

Sin SEE3

	

Con SEE3 p

Hematocrito,% 39,6 ± 6,7 41,4 ± 6,1 0,3
Creatinina, mg/dl 1,29 ± 0,5 1,44 ± 0,6 0,1

Urea, g/L 0,59 ± 0,2 0,62 ± 0,3 0,18
Sodio, mEq/L 139,8 ± 4,3 139,5 ± 5,5 0,8
Potasio, mEq/L 4,0 ± 0,6 3,9 ± 0,4 0,2
Glucemia, g/L 1,44 ± 0,6 1,18 ± 0,4 0,04
T3, ng/dl 109 ± 54,1 60 ± 12,6 < 0,0001
T4, ng/dl 9,44 ± 4,9 9,31 ± 3,5 0,92
TSH, mU/ml

	

4,91 ± 7,7

	

1,6 ± 1,0

	

0,09

OSfndrome del enfermo eutiroideo

DSin SEE3 -TSH normal

USin SEE3 - TSH alta

EJSin SEE 3-TSH baja

Grdfico 1. Anormalidades tiroideas en la insuficiencia cardia-
ca descompensada. SEE3: sindrome del enfermo eutiroideo.

Tabla 3
Tratamiento durante la internacidn y en el momento

del alts

IECA-ATII: inhibidores de la enzima de conversion/bloqueantes
de receptores de angiotensina. EV: endovenoso.

Evoluci6n en el corto y el largo plazos de
pacientes con SEE3 y sin 61

La duration de la hospitalization en pacientes
con SEE3 y sin este sindrome fue de 5,4 versus 7,9
dias (p = ns), con una incidencia de falla cardiaca
refractaria claramente superior en individuos por-
tadores de SEE3 (OR = 5,5, IC 95% = 0,9-36,7) y de
mortalidad intrahospitalaria baja en ambos gru-
pos. Al final del seguimiento la proportion de pa-
cientes hospitalizados por todas las causas fue le-
vemente superior en el grupo SEE3, con un por-

Variable

	

Toda la poblacion Sin SEE3 Con SEE3 p
79 (100%) 61 (77%) 18 (23%)

Edad, media (± SE) 65 (13.2) 63,3 (13,5) 67,2 (12) 0,2
Masculino, n (%) 44 (56) 28 (46) 16 (89) 0,001

Hipertension, n (%) 51 (65) 40 (67) 11 (62) 0,7

Diabetes, n (%) 18 (23) 12 (20) 6 (33) 0,22

Dislipidemia, n (%) 17 (22) 13 (21) 4 (22) 0,9

Tabaquismo, n (%o) 19 (24) 14 (23) 5 (29) 0,4

Alcoholismo, n (%) 15 (19) 12 (20) 3 (17) 0,7

Infarto previo, n (%) 17 (22) 11 (18) 6 (33) 0,14

Diagndstico previo de
insuficiencia cardiaca, n (%) 55 (70) 43 (71) 12 (67) 0,7

Clase funcional habitual, n (%)
I-II 43 (54) 36 (59) 7 (41) 0,28

III-IV 36 (46) 25 (41) 11 (59)

Etiologia, n (%)
Isquemica 33 (42) 24 (39) 9 (50) 0,42
Hipertensiva 19 (24) 14 (23) 5 (28) 0,67

Valvular 14 (18) 11 (18) 3 (17) 0,89

Otras 13 (16) 12 (20) 1 (5) 0,28

Uso previo de amiodarona, n (%) 23 (29) 18 (29,5) 5 (28) 0,90

Internacion previa, n (%) 42 (53) 30 (49) 12 (67) 0,19

Variable Sin SEE3 Con SEE3 p

Diureticos, mg/dia 174 ± 258 256 ± 277 0,25
Nitroprusiato de sodio, n (%) 15 (25) 9 (50) 0,03
Nitroglicerina EV, n (%) 15 (25) 9 (50) 0,03
Dobutamina,n(%o) 8 (13) 6 (36) 0,005
Dopamina,n(%) 3 (5) 1 (6) 0,91
IECA-ATII, n (%) 54 (89) 17 (95) 0,7
Digoxina, n (%) 35 (58) 6 (33) 0,06
Betabloque antes, n (%) 8 (13) 5 (28) 0,09
Anticoagulantes, n (%) 23 (38) 4 (22) 0,2
Amiodarona, n (%) 22 (36) 6 (33) 0,8
Aspirina, n (%) 31 (51) 8 (44) 0,6
Bloqueantescdlcicos,n(%) 4 (7) 2 (11) 0,5

Espironolactona,n(%) 13 (21) 6 (3) 0,2
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centaje de hospitalization semej ante por insuficien-
cia cardiaca descompensada, pero sin diferencias
significativas en ambos eventos. La tasa de morta-
lidad fue cuatro veces mayor en los sujetos con sin-
drome del enfermo eutiroideo (OR = 5,48, IC 95%
= 1,29-23,3) (Tabla 4) y la sobrevida acumulativa a
los 24 meses fue del 48,9% versus 91,2% en pacien-
tes con SEE3 presente o ausente, respectivamente
(log rank test p = 0,016) (Grafico 2). En el analisis
multivariado, el SEE3 fue un marcador indepen-
diente de mortalidad en el seguimiento (OR = 21,2,
IC 95% = 2,27-199) (Tabla 5).

DISCUSION
Los resultados del presente trabajo demuestran

que las alteraciones de las hormonas tirroideas son
altamente prevalecientes en pacientes con insufi-
ciencia cardiaca descompensada y que afectan a
mas de la mitad de la poblacion. El sindrome del
enfermo eutiroideo se detecto en el 23% de los
casos, se caracteriza por ser clinicamente indis-
tinguible, con predominio del sexo masculino, pero
con un pronostico de corto y largo plazas adverso.

En condiciones fisiologicas, las hormonas
tiroideas son liberadas desde la glandula en for-
ma de T4 y en menor proportion de T3; ambas
circulan unidas a proteinas transportadoras y en
forma libre. (14, 17, 18) Ademas, existen niveles

1 0 % sobrevida

0.9 it

,,	

0.8

0.7

0.6

0.5

04

0.3

0.2

0.1

00
0

log rank test p=0.016

3
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Tabla 4
Eventos durante la internacion y en el seguimiento

Tabla 5
Analisis de regresion logistica multiple

circulantes bajos de T3 reversa (rT3), un meta-
bolito inactivo por si solo, pero que es un potente
inhibidor competitivo a nivel celular. (3, 17) En el
higado se produce la conversion de T4 en T3, la
hormona metabolicamente mas activa, principal-
mente a traves de la action de la 5'-deyodinasa
selenio-dependiente, y asi da origen al 80% a 85%
del total de T3 circulante. (14, 17) En menor pro-
porcion, la 5'-deyodinasa selenio-independiente
convierte el resto de T4 en rT3. (14, 17) La altera-

9
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21

	

24
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Grafico 2. Curvas de sobrevida a los 24 meses de Kaplan-Meier.
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Euentos Sin SEE3 Con SEE3 P

Internacion
Duration, dias 5,4 ± 4 7,9 ± 6,3 0,22
Falla cardiaca refractaria, n (%) 3 (4,9) 4 (22,2) 0,043
Muerte, n (%) 1 (1,6) 0 (0) 0,50

Seguimiento
Reinternacion, n (%) 30 (49) 12 (66,7) 0,19
Reinternacion por insuficiencia cardiaca, n (%) 14 (24,6) 4 (23,5) 0,60
Muerte, n (%) 4 (6,5) 5 (27,8) 0,019

Variables p OR (IC 95%)
Sexo masculino (si/no) 0,96
Clase funcional habitual (I-IV) 0,94
Falla biventricular (si/no) 0,56
Fibrilacion auricular (si/no) 0,59
Bloqueo de rama izquierda (si/no) 0,13
Hipoperfusion periferica (si/no) 0,23
Cardiomegalia? 0,55 (si/no) 0,42
Sodio plasmatico (mEq/L) 0,98
Fraction de eyeccion (%) 0,46
Sindrome del enfermo eutiroideo (sUno) 0,007 21,2 (2,27-199)
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cion clave en el SEE3 es una reduction periferica
en la deyodinacion de T4 a T3 con el incremento
subsiguiente de los niveles de rT3 (5, 7, 9, 14).
Tambien se ha descripto un sindrome caracteri-
zado por reduction de T4, llamado sindrome de
T4 bajo. (19)

Otros autores han estudiado la relacion entre
SEE3 e insuficiencia cardiaca. Hamilton y cola-
boradores (11) estudiaron 84 pacientes con falla
cardiaca avanzada (fraction de eyeccion del 18%
± 5%) en quienes demostraron una prevalencia
mayor del 50% de niveles bajos de T3 o incremen-
to de rT3, con tiroxina libre normal. En esta se-
rie, un indice T3 libre/rT3 bajo se asocio con peor
funcion ventricular, menor natremia y mayores
presiones de llenado ventricular izquierdo. Mas
aun, este subgrupo mostro una sobrevida menor
a las 6 semanas y al ano. Opasich y colaboradores
(14)hallaron una incidencia del 18% en una po-
blacion con IC moderada a severa y, en enfermos
con IC clase I-II, tambien se demostraron mani-
festaciones tempranas del SEE3. (20)

Diversos factores se han vinculado con esta
anormalidad metabolica, (2, 14) entre ellos la pre-
sencia de inhibidores de la conversion periferica
como acidos grasos libres, (7) citoquinas que
inhiben a la 5-mono-deyodinasa (21) y alteration
de la funcion hepatica. (3, 22) Otros mecanismos
implicados en la genesis del SEE3 incluyen dis-
minucion del clearance de rT3 con incremento
consecuente de los niveles circulantes, (19) me-
nor respuesta de la glandula tiroidea a la action
de la TSH, (23) inhibidores de transportadores en
sangre de hormonas tiroideas, (24) glucosilacion
alterada de la TSH con reduccion en la actividad
biologica, (25) niveles elevados de catecolaminas
que pueden generar una production alternativa
de rT3, (26) y disminucion de la captacion tisular
de T3 y T4. (23) Ciertos farmacos pueden inducir
SEE3, entre ellos la dopamina (por inhibition de
la secretion de TSH), (26) dobutamina, (27) gluco-
corticoides, (28) f'urosemida, (29) antiinflamato-
rios no esteroides (29) y heparina. (30) Es bien
conocido el efecto de la amiodarona sobre la fun-
cion tiroidea, debido al nivel elevado del conteni-
do de yodo, al provocar inhibition de la conver-
sion de T4 en T3, lo cual genera una reduccion
del 20% al 25% en los niveles de T3, con una pre-
valencia de hipotiroidismo del 5% al 25% e hiper-
tiroidismo en el 3% a 10% en individuos tratados
con este agente. (18) Si bien su use puede provo-
car hallazgos en el laboratorio tipicos del SEE3,
el porcentaje de utilization de amiodarona en pa-
cientes con SEE3 y sin el fue similar (36% y 33%).
En esta serie, el use de furosemida fue compara-
ble en ambos grupos. A pesar de que el use de do-

pamina y dobutamina fue mayor en pacientes con
SEE3, el muestreo dentro de las 24 horas excluye
algun efecto relacionado con estos farmacos.

La relacion entre SEE3 y falla cardiaca podria
considerarse meramente un mecanismo de adap-
tacion frente a la reduction del catabolismo. (11,
23) Sin embargo, existe evidencia considerable a
favor de un papel en la fisiopatologia de la IC. En
primer lugar, hay una similitud entre las anor-
malidades cardiovasculares encontradas en el
SEE3 y en el hipotiroidismo. (11) Los efectos so-
bre el sistema circulatorio de las hormonas
tiroideas incluyen acciones hemodinamicas y ce-
lulares. (14, 17, 18) A nivel hemodinamico provo-
ca un incremento en la frecuencia cardiaca y del
consumo periferico de oxigeno, lo cual genera
mayor contractilidad. La action directa sobre el
musculo liso de las arteriolar de resistencia gene-
ra disminucion en la resistencia vascular siste-
mica, el efecto mas importante, lo cual conlieva
un incremento del gasto cardiaco. Adicionalmente,
la reduccion de la resistencia vascular sistemica
ocasiona una disminucion initial del volumen de
llenado arterial, gatillando el sistema renina-
angiotensina-aldosterona, con retention de sodio,
agua y, finalmente, aumento del volumen
plasmatico. El efecto celular incluye acciones nu-
cleares, con activation de los genes relacionados
con la funcion contractil y de relajacion, y extra-
nucleares, con incremento del inotropismo y el
cronotropismo. Todas estas modificaciones son
mediadas por la T3; por lo tanto, la reduccion ob-
servada en el SEE3 semeja una situation de
hipotiroidismo, a pesar de TSH normal (manteni-
da por niveles adecuados de T4). En contraposi-
tion, a pesar de que un numero importante de pa-
cientes sin SEE3 presento TSH elevada (corres-
pondiente a hipotiroidismo o a fases evolutivas
de su enfermedad general), existio una diferencia
pronunciada en la evolucion entre ambos grupos.
Se podria inferir que el SEE3 tiene neto origen
periferico, no vinculado a hipotiroidismo de ori-
gen glandular.

Otro elemento a favor del papel fisiopatologico
es su importancia en el pron6stico. Si bien el cua-
dro clinico fue semejante, la evolucion en el corto
plazo se asocio con falla cardiaca mas severa y la
sobrevida a los 24 meses fue menor en los pacien-
tes sin SEE3. Esta situation es comparable al 37%
versus 100% en pacientes con indice T3 libre/rT3
bajo y sin e1 comunicada en falla cardiaca avan-
zada. (11) En ambas series la alteration tiroidea
se comporto como un predictor independiente de
mortalidad. En los casos con IC moderada a seve-
ra, si bien el pronostico fue diferente, no se com-
porto como marcador de riesgo. (13) En pacientes
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estables existen grados menores de sindrome del
enfermo eutiroideo, que responde a una carga de
factor liberador de tirotrofina. (20) Tomados jun-
tos, estos datos demuestran que existe un gra-
dients de severidad y de importancia del SEE3
que esta vinculado a la gravedad de la falla car-
diaca. Mas aun, se ha comunicado la reversion de
las alteraciones de hormonas tiroideas en pacien-
tes sometidos a trasplante cardiaco. (13)

Las tasas de pacientes sin SEE3, con TSH ele-
vada o disminuida, fueron sorprendentemente
elevadas. Si estas situaciones se consideran ex-
clusivamente como hipotoroidismo e hipertiroi-
dismo, respectivamente, podrian afectar negati-
vamente la comparacion con el SEE3 y limitarian
la interpretation de los resultados. Sin embargo,
un posible sesgo en contra de la importancia de
SEE puede excluirse debido a las claras diferen-
cias observadas. Las alteraciones de TSH por si
solas no deben atribuirse exclusivamente a este
sindrome sino que pueden corresponder a una fase
de la enfermedad general o ser secundarias a far-
macos (amiodarona. dobutamina).

Finalmente, la importancia de la identification
de este sindrome como factor agravante de la IC
esta dado por la posibilidad de utilizar en forma te-
rapeutica hormonas tiroideas. (14, 31-33) Se ha evi-
denciado que la administration en infusion de T3
incrementa el gasto cardiaco y desciende la resis-
tencia vascular sistemica. Por su parte, la terapia
de sustitucion produjo mejorias hemodi-namicas en
IC avanzada (34) y redujo el use de diureticos y el
requerimiento de inotropicos en pacientes someti-
dos a revascularizacion miocardica. (35)

Implicaciones clinicas
La importancia de las alteraciones secundarias

a anormalidades de las hormonas tiroideas han sido
destacadas por las guias actuales para el diagnos-
tico y el tratamiento de la insuficiencia cardiaca.
(36, 37) El dosaje de TSH se ha recomendado en
aquellos casos sin causa aparente de IC o sin evi-
dencias claras de mecanismos descompensadores.
Sin embargo, la TSH normal no permite excluir
otras alteraciones como el SEE3, para lo cual seria
necesario incluir T3 y T4.

Uno de los aspectos mas promisorios radica en
la posibilidad futura del tratamiento corrector.
Para ello se han empleado T3, T4 y sus analogos
(acido 3,5 diyodotiropropionico [DITPAI ). (32) La
administration en infusion en pacientes con shock
cardiogenico, asistencia ventricular y soporte ino-
tropico permitio estabilizar el cuadro hasta el tras-
plante. Sin embargo, estos estudios se encuentran
aun en una etapa initial como para ser recomen-
dados para su use habitual.

Limitaciones
El presente trabajo incluyo un numero peque-

no de pacientes, con un espectro amplio de pato-
loglas que cursaron con IC severa; incluso indivi-
duos en tratamiento con amiodarona. Si bien es-
tos hechos fueron uniformemente distribuidos en
grupos con SEE3 y sin 61, no puede excluirse al-
gun efecto en la evolution.

El protocolo no incluyo el dosaje de rT3, asi
como de T3 y T4 libre, por lo que no se pudo eva-
luar el indice de T3 libre/rT3. La practica excluye
el use de rutina de estas determinaciones.

CONCLUSIONES
El SEE3 se detecto en 1 de 4 pacientes con fa-

Ila cardiaca avanzada. Este grupo fue clinicamente
indistinguible de aquellos sin la alteration hor-
monal, excepto por un predominio del sexo mas-
culino. Sin embargo, el SEE3 se caracterizo por
peor evolution intrahospitalaria y mayor mor-
talidad en el seguimiento, por lo que deberia
evaluarse su implication en el manejo de estos
enfermos.

SUMMARY

SICK EUTHYROID SYNDROME IN
PATIENTS WITH UNCOMPENSATED HEART
FAILURE: PREVALENCE, CLINICAL
PROFILE AND PROGNOSIS

AIM
To evaluate clinical findings, prevalence and prog-
nosis of euthyroid sick syndrome with low triiodot-
hyronine (ESS) in patients with congestive heart
failure.

Methods
Between 10-97 and 07-99, seventy nine patients
with uncompensated heart failure, non related
to acute coronary syndrome, were prospectively
admitted. Total triiodothyronine (T3); total
tiroxine (T4) and thyroid stimulating hormone
( TSH) were measured in samples obtained
within the first 24 hours after admission. SES
was diagnosed in association with a T3 value of
less than 80 ng/ml and a normal serum TSH
concentration.

Results
Euthyroid sick syndrome was found in 18 pa-
tients (23%). They were older than the non-sick
euthyroid syndrome (non ESS) group (67±11.9
vs. 63±13.5 years old, p = ns) and a male pre-
dominance was observed (89% vs. 46% p = 0.001).
Etiology was found to be coronary heart dis-
ease in 42%, hypertension in 24% and valve dis-
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ease in 18%, with no differences between SES
and non ESS groups. There were no significant
differences between both groups in relation to
history, clinical findings and functional class.
Patients in SES group were treated more frequently
with dobutamine (36% vs. 13% p = 0.005) as well as
IV nitroprussiate (50% vs. 25% p = 0.03). The inci-
dence of refractory heart failure was 22.2% vs. 4.9%
in SES and non ESS groups, and two-years cumula-
tive survival was 48.9% vs. 91.2%, respectively (log
rank test p = 0.016).
Conclusions
SES was diagnosed in one out of four patients with
uncompensated heart failure. There were not clini-
cal differences between ESS and non ESS group,
except for male predominance. However, SES group
showed worse in-hospital course and a higher long-
term mortality, therefore its role in this setting
should be evaluated.

Keywords: Heart failure - low T3, euthyroid
sick syndrome - prognosis
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