Cartas al Director

Bloqueo del eje renina-angiotensina-
aldosterona en la enfermedad de Graves

Sr. Director:

El hipertiroidismo es mds comin en mujeres, con
una proporcién de 5:1. Su prevalencia alcanza el 5% en
mujeres de edad avanzada'. La forma mds frecuente de
hipertiroidismo es la enfermedad de Graves. Se trata de
una enfermedad autoinmunitaria cuyos anticuerpos
pueden ser antiperoxidasa, antitiroglobulina o antirre-
ceptor de tirotropina (TSH), estos tltimos son los mas
especificos.

En la ontogenia, el primordio cardiaco y la gldndu-
la tiroidea emigran juntos y mantienen durante toda
la vida una estrecha relacion fisiologica, de tal forma
que los trastornos tiroideos influyen directamente en
el sistema cardiovascular. En el miocardio, la triyo-
dotironina (T3) produce efectos inmediatos, no me-
diados genéticamente, fundamentalmente a través de
canales i6nicos. Otros son mds lentos, por la accion
directa de la T3 sobre receptores nucleares, regulan-
do genes positiva o negativamente. El punto final es
el incremento del inotropismo y el cronotropismo
cardiaco. La T3 también ejerce una accién directa en
los vasos arteriales, disminuyendo las resistencias
vasculares periféricas hasta en un 50% por una doble
accion, en las células musculares lisas a través de la
via del adenosinmonofosfato ciclico (AMPc), y me-
diante cambios endoteliales estimulando la 6xido ni-
trico sintetasa. Esta reduccion de las resistencias,
junto con el incremento del cronotropismo y el ino-
tropismo, favorece un aumento del gasto cardiaco
hasta en un 300%. La disminucién de las resistencias
vasculares periféricas, potenciadas ain mas por el
aumento de la termogénesis tisular, activa el sistema
renina-angiotensina-aldosterona aumentando la re-
absorcidn renal de sodio. Asi, junto con el estimulo
sobre la eritropoyetina, se incrementa el volumen
sanguineo y la precarga. Unos y otros efectos, a la
larga, pueden favorecer la hipertrofia, la fibrosis, la
dilatacion cardiaca, la inflamacién y la disfuncion
endotelial, y aumentar la rigidez vascular, la aterogé-
nesis la presion de pulso y la presion arterial sistdlica
hasta en un 30% de los pacientes®. Estos cambios es-
tructurales y funcionales podrian contribuir a la apa-
ricién de disfunciones valvulares, cardiopatia isqué-
mica, alteraciones de la contractilidad o la relajacion
y trastornos del ritmo.

En la enfermedad de Graves, los anticuerpos anti-
rreceptor de TSH son la clave fisiopatolégica. En al-
gunos estudios se ha monitorizado sus concentracio-
nes en pacientes que alcanzaban el estado eutiroideo.
En la mayoria de los casos, habia una reduccién pro-
gresiva, pero hasta en el 30% permanecian elevadas®.
El problema es que continda habiendo anticuerpos y

receptores para ellos. Esta relacién se ha estudiado,
sobre todo, en la oftalmopatia tiroidea, presente hasta
en el 50% de los pacientes con enfermedad de Gra-
ves. Sin embargo, actualmente se ha descubierto la
existencia de receptores para la TSH, tanto cardiacos
como vasculares, y, por lo tanto, dianas para los anti-
cuerpos circulantes. Segtin Davies et al, los recepto-
res de la TSH se encuentran distribuidos en érganos
como el corazon, el cerebro, los testiculos, el rifién o
el tejido adiposo, entre otros. Y el efecto que sobre
ellos ejercen los anticuerpos antitiroideos es similar
al de la TSH, aunque menos intenso y mds prolonga-
do. Recientemente, se ha podido comprobar el efecto
vasodilatador, al disminuir las resistencias vasculares
periféricas, de la infusién de TSH recombinante hu-
mana independientemente de las concentraciones
hormonales circulantes, confirmando la existencia de
receptores a este nivel’.

Por lo tanto, los pacientes que sufren hipertiroidis-
mo secundario a la enfermedad de Graves, tras alcan-
zar el estado eutiroideo, hasta en un 30% pueden
mantener concentraciones circulantes elevadas de an-
ticuerpos estimulantes del receptor de TSH, que, a
largo plazo, pueden tener efectos cardiovasculares
nocivos.

Para tratar de minimizar el problema se pueden plan-
tear dos alternativas: bien antagonizando el efecto de
los anticuerpos sobre el receptor, como afirman Neu-
mann et al®, o bien interfiriendo sobre el eje renina-
angiotensina-aldosterona.

Esto implica la posibilidad de considerar a la enfer-
medad de Graves eutiroidea, que mantiene anticuerpos
circulantes elevados, como un proceso patolégico que
puede incrementar el riesgo cardiovascular. No obstan-
te, son necesarios nuevos estudios para comprobar el
papel beneficioso del bloqueo del sistema renina-an-
giotensina-aldosterona para reducir los efectos cardio-
vasculares adversos que podrian derivarse de esta en-
fermedad.
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