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L- INTRODUCCION.

Desde hace décadas se conoce el efecto que gjercen las honnona; tiroideas
sobre el metabolismo y sintesis de la ferritina. Sin embargo, hasta ¢l momento no se
han realizado estudios en los que se correlacione directamente a esta proteina con el
sindrome de eutiroideo enfermo, as{ como es bien conocida la comelacidn que existe
entre esta y el hipotiroidismo e hipertiroidismo. En esta investigacion se determiné la
relacion de la ferritina sérica con las hormonas tiroideas en esta otra patologia poco
conocida en la actualidad como es el sindrome de eutiroideo enfermo, mejor
identificada como enfermedad sistémica no tiroidea, del cual exista una prevalencia

hasta del 52.8% en los pacientes con alguna enfermedad crénica.

El periodo de estudio fue de Diciembre de 1999 hasta Abril de 2000 y se realizé

en pacientes adultos hospitalizados en un tercer nivel de atencién.

Para el logro de este objetivo se realizd un estudio observacional, transversal,

comparative y retrolectivo.




IL- MARCO DE REFERENCIA,

SINDROME DE EUTIROIDEO ENFERMO.

Las alteraciones en las pruebas funcionales tiroideas observadas en pacientes con
enfermedades sistémicas no tiroideas y en aquellos sometidos a cirugia y ayuno se
identificaron durante varias décadas con el término de sindrome de eutiroideo enfermo
(1,2). Este término se basaba en la conviccién de que los pacientes con estas
anormalidades no cursaban con hipotiroidismo, a pesar de los reducidos niveles séricos
de hormona. Sin embargo, una designacién mas apropiada para este sindrome es la de
enfermedad sistémica no tiroidea ( SESNT ), ya que no presume el estado metabélico
del paciente. Las alteraciones de este sindrome resultan de varios defectos, usuaimente
reversibles, en el ¢je hipotalamo-hip6fisis-tiroides, 12 union de la hormona tiroidea a Ia

proteinas séricas, la captaci6n tisular de hormonas tiroideas y/o el metabolismo de estas.

En una enfermedad leve solo disminuyen los niveles séricos de triyodotironina
(T3) , pero conforme aumenta la severidad de la enfermedad de fondo bajan las

concentraciones séricas tanto de T3 como las de tiroxina (T4) .

Esta disminucién en los niveles séricos de hormonas tiroideas se describe en
ayuno (3), infarto del miocardio (4), sepsis (5), cirugia (6), transplantes de médula Gsea
(7) y précticamente en cualquier enfermedad severa; y que en ausencia de un cuadro
clinico caracteristico, su utilidad se limi'ta a identificar a los ocasionales pacientes que

expresan la enfermedad en forma atipica u oligosintomatica.




Las anormatidades de la funcién tiroidea en la enfermedad sistémica no tiroidea
se han clasificado como a) sindrome de T3 baja, b) sindrome de T3 y T4 bajas, c)

sindrome de T4 alta y d) otras alteraciones (8).

SINDROME DE T3 BAJA:

Esta es la condicién mds comin y se presenta en 25 a 70% de los pacientes
hospitalizados. En un estudio realizado en el hospital de Especialidades del Centro
Médico Nacional Siglo XXI se obtuvo una prevalencia del 52.8% de alteraciones en las
prucbas funcionales tiroideas en una muestra sucesiva de pacientes hospitalizados, en

los que se midieron las concentraciones de T3, T4 y TSH al dia siguiente de su ingreso

(8,9).

Existen algunos factores que contribuyen en la fisiopatologia del sindrome de T3
bajo, estos factores son estrés agudo, elevacion sérica de cortisol, factor de necrosis
tumoral y algunas citocinas especificas (10,11,12,13,14). Las interacciones potenciales
entre las citocinas y el eje hipotilamo-hipofisis-tiroides son complicadas, ya que las
citocinas por si mismas operan en red y se encuentran elevadas en varias condiciones
tales como infecci6n, inflamacién y neoplasia. Boelen y cols. sugieren que el SESNT es

una respuesta de fase aguda generada por la activacién de una red de citocinas (15).

La tasa de produccion de T3 esta disminuida en la enfermedad sistémica no
tiroidea (10}, lo que apoya el hecho de encontrar niveles séricos bajos de T3 libre. Por
otra parte, la tasa de produccion diaria de tiroxina es normal en los pacientes con

sindrome de T3 baja (11).




El ayuno en el humano y en los animales causa una rdpida disminucion en los
niveles séricos de T3 total v [ibre, asi como una caida en el metabolismo basal. Sin
embargo, a pesar de que cualquier infeccién severa o traumatisma o enfermedad puede
ocasionar una reduccion en los niveles séricos de T3, muchas veces es dificil ciifcrenciar

los efectos de estas condiciones de los de ayuno a corto plazo.

Los pacientes que solo presentan una reduccién en la concentracion sérica de
T3, que representa la forma mas leve de SESNT, no muestran signos clinicos de
hipotiroidismo ni tienen efectos ‘fisiologicos adversos asociados con mortalidad

aumentada.

SINDROME DE T3 Y T4 BAJAS.

Este sindrome se observa en pacientes severamente enfermos que usualmente
son admitidos en unidades de cuidados intensivos. Conforme progresa la severidad de la
enfermedad se desarrolla gradualmente un sindrome mas complejo asociado con niveles
disminuidos de T3 y T4. Los niveles séricos reducidos de T4 total correlacionan con

mortalidad (14).

Cuando ia concentracidon sérica de T4 disminuye por debajo de 4ug/dl la
probabilidad de muerte es alrededor del 50%; con niveles séricos de T4 por debajo de
2ug/dl, la probabilidad de morir aumenta hasta 80% (16). Los niveles séricos de T4
estan reducidos en el SESNT proporcionalmente con la severidad de la enfermedad y

su duracién ( 8,10, 17).




En un evento traumitico agudo, como por ejemplo en la aplicacion de
quimioterapia (18) 6 en la cirugfa de revascularizacion coronaria (19), la concentracién
sérica de T4 se mantiene en limites normales. Sin embargo, conforme progresa la
severidad del traumatismo, enfermedad o infeccidn los niveles séticos de T4 pueden

disminuir considerablemente correlacionando con mortalidad.

SINDROME DE T4 ALTA.

Esta alteracién se observa en pacientes con SESNT que tienen concentraciones
séricas elevadas de TBG. [.a TBG sérica se encuentra aumentada en la porfiria aguda
intermitente (20) y varia hepatopatia, incluyendo la hepatitis crénica y la cirrosis biliar

primaria (21).

Los niveles séricos de T4 y T4L frecuentemente se encuentran elevados en
pacientes con SESNT tratados con amiodarona y aquellos que utilizaron medios de
contraste yodados (22, 23). Estos agentes disminuyen la captacion hepéitica de T4 y la
5’- monodeiodinacién de T4 a T3y por consiguiente pueden precipitar hipertiroidismo

en paciente con nédulos tiroideos autdniomos debido al fendémeno de Jod Basedow (24).

Anteriormente se sugeria que las alteraciones en el estado eutiroideo en un

individuo determinado producia cambios en los niveles séricos de ferritina (25).

Actualmente existen reportes que afirman que el metabolismo de la ferritina esta

influenciado por las hormonas tiroideas también como por el hierro (26,27); asi que la




ferritina sérica se encuentra disminuida en pacientes con hipotiroidismo y
significativamente incrementada con la normalizacién de la funcién tiroidea, en

hipertiroidismo, la ferritina sérica estuvo significativamente mas aumentada que en los

pacientes con hipotiroidismo {28).
Con esto se concluye que el mayor incremento de los niveles séricos de ferritina
en los pacientes con hipertiroidismo puede ser debido a la accién directa de las

hormonas tiroideas en su sintesis(27).

La utilidad de estos estudios esta en la posibilidad de diagnosticar resistencia a
las hormonas tiroideas tan solo con la medicién de esta proteina (ferritina), antes y

después de 1a terapia conr T3 (25).

En el sindrome de eutiroideo enfermo no esta indicado un tratamiento especifico
para restablecer la mejoria de sus condiciones generales, sino mas bien esta indicada la
nutricion adecuada y constante, ademés de la correccion del proceso patolégico

subyacente (2,16,18).

En conclusién hasta el momento actual no se cuenta con suficiente evidencia a
favor ni en contra del tratamiento de rcemplazo con hormona tiroidea en pacientes con

SESNT (8,16,18,29).




IIL.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

¢ EXISTE CORRELACION ENTRE LA FERRITINA SERICA Y EL SINDROME

DE EUTIROIDEQ ENFERMO?

IV.- HIPOTESIS.

EL SINDROME DE EUTIROIDEQ ENFERMO SE CORRELACIONA CON LA

FERRITINA SERICA.

V.- OBJETIVO.

CONOCER SI EXISTE CORRELACION ENTRE LA FERRITINA SERICA YEL

SINDROME DE EUTIROIDEO ENFERMO.




¥1.- MATERIAL Y METODO,
Se realiz6 un estudio transversal, observacional, comparativo y retrolectivo.

Fueron estudiados todos los pacientes con enfermedad cronica, hospitalizados
en el servicio de Medicina Intema del Hospital de Especialidades del Centro Médico
Nacional SXXI, en ¢l periodo comprendido de Diciembre de 1999 hasta Abril del 2000
y que aceptaron su ingreso a2l protocolo de estudio por medio de una carta de

consentimiento informado.

Se incluyeron todos los pacientes de ambos sexos, mayores de 16 afios con
enfermedad crénica que se hospitalizaron en el servicio de Medicina Interna del H.E.

del CMN SXXIL

Se excluyeron del estudio los pacientes con hemorragia gastrointestinal aguda o
cronica, los casos de diagnostico confirmado de leucemia, mieloma multiple, anemia de
células falciformes o con cualquier otro tipo de anemia y de enfermedad hematologica
especifica, asi como pacientes con diagnéstico confirmado de hipotiroidismo o
hipertiroidismo, ademés de los confirmados con diagndstico de insuficiencia renal o
hepética, ¥ a los que en los dltimos dos meses hubiesen requeridoe de tratamiento para

cualquier tipo de anemia, as{ como pacientes con SIDA.

Se realizé estadistica descriptiva para cada una de las variables nominales

(desviacion estandar y media).




DEFINICION DE VARIABLES .

FERRITINA :

Es una proteina ferruginosa de color pardusco encontrada en concentraciones

elevadas en muchos tejidos principalmente higado y bazo.

Al paciente en ayuno se le extrajo una muestra de sangre y se solicitd
determinacién de ferritina sérica por medio del método inmunoradiométrico Fer-ctria:

ferritina (17-250 ng/ml hombres) ( 14-150 ng/ml mujeres).

SINDROME DE EUTIROIDEO ENFERMO:

Son las anomalias en las pruebas de funcion tiroidea que suelen ocurrir en

pacientes con enfermedad no tiroidea.

De una muestra de sangre del paciente se solicité determinacion de las pruebas
de funcion tiroidea por medio de la técnica de radioinmunoensayo: TSH (0.0-5.0

uu/ml), T4 libre (0.7-2.0 ng/dl), T4 (5.0-12.5 ug %) y T3 (90-190 ng/dl).




PLAN DE RECOPILACION DE LA INFORMACION.

Para cumplir el objetivo de este estudio fue necesario que la obtencién de las
muestras de sangre se realizara en el primer dia de estancia hospitalaria de los
pacientes, esto con €l previo consentimiento por escrito de cada uno de ellos y de
acuerdo a los criterios de seleccion antes mencionados, para que inmediatamente fuera

analizada en los laboratorios del mismo hospital.




VIL- RESULTADOS.

1} ANALISIS DE LOS RESULTADOS.
Se consideraron 107 pacientes incluidos en el estudio, después de haber dado por
escrito su consentimiento informado. Todos adultos con alguna enfermedad crénica
y sin aparente enfermedad tiroidea ni hematoldgica, ya sea por hemorragias o
hemotrasfusiones ni por administracién de hormonas tiroideas. A cada uno se le
‘realizd cuantificacién en plasma de ferritina ( por el método inmunoradiométrico ) y
de prucbas de funcidn tiroidea por medio de la técnica de radioinmunoensayo, esto

se realizé en una sola ocasion y en el primer dia de estancia hospitalaria.

Del total de 107 pacientes se obtuvieron 97 pacientes con diagndstico de
sindrome de eutiroideo enfermo, 10 con diagndstico de hipotiroidismo subclinico

y no se encontraron pacientes hipertiroideos.

De los pacientes a los que se les determind con diagndstico de sindrome de
eutirvideo enfermo se obtuvo una media de 459266 ng/ml de feritina con una
desviacion estindar de 356.298 en comparacion con los pacientes a los que se les
diagndstico ya sea hipertiroidismo e hipotiroidismo que se obtuvo una media de
255.498 ng/m] de ferritina y una desviacion estdndar de 258.381; esto representd una

diferencia significativa de 0002 (p<0.002).
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2) TABLA DE RESULTADOS :

SINDROME DE
EUTIROIDEO
ENFERMO

Media
(Desviacién estiindar)

NO_SINDROME

EUTIRQIDEO
ENFERMO.

Media
(Desviacién estindar)

FERRITINA

459.266
(356.298)

255.448
(258.381)

12




VIIL- CONCLUSIONES.

Aunque hasta el momento no existen estudios en los que se demuesire la
correlacién  que existe entre ¢l sindrome de eutiroideo enfermo con la ferritina, si

existen reportes que afiman que el metabolismo de la ferritina esta influenciado por las

hormonas tiroideas.

Este es el primer estudic que se realiz6 en pacientes con sindrome de eutiroideo
enfermo y en el que se muestra la correlacion que existe entre este y la ferritina, en
comparacién con los pacientes en los que s¢ les detectd ya sea hipertiroidismo o

hipotiroidismo; se concluy6 una diferencia significativa.
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IX.- ANEXO 1 # DE FOLIO

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.

Nombre del paciente:

Filiacién:

Por medio de la presente hago constar que aceptd participar en ¢l protocolo
CORRELACION ENTRE LA ANEMIA ASOCIADA A LA ENFERMEDAD
CRONICA Y SU CORRELACION CON EL SINDROME DE EUTIROIDEO
ENFERMO EN PACIENTES HOSPITALIZADOS EN UN TERCER NIVEL DE
ATENCION vy que los investigadores me han informado ampliamente de los riesgos y

" beneficios del estudio y estoy consciente que en cualquier momento puedo dejar de
participar en el, sin que eilo repercuta en la atencién médica que he recibido hasta el

momento en el IMSS.

TESTIGO TESTIGO FIRMA DEL PACIENTE

4




IX.- ANEXO 2 # DE FOLIO

IMSS
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES
MEDICINA INTERNA
PROTOCOLO DE INVESTIGACION: “ Correlacién entre la ferritina sérica y el
sindrome de eutiroideo enfermo en pacientes hospitalizados en un tercer nivel de

atencién.”
HOJA DE RECOPILACION DE INFORMACION.
FOLIO No. __

Nombre: Filiacién:
Diagnostico: Edad:
Género: Cama:

y4

Datos de hemorragia aguda o cronica: S1 o
Melena
Rectorragia
Varices esofagicas
Cistorragia

AN

[

Enfermedad hematologica:
Leucemia

Mieloma multiple

Anemia de células falciformes

Otro tipo de anemia no especificada

Hipotiroidismo
Hipertiroidismo
Insuficiencia renal
Insuficiencia hepética
SIDA

T T
[T

Transfusiones

|

FERRITINA ng/ml FECHA
PERFIL TIROIDEO: FECHA.
T3 ng/dl

T4 ug%

T4 L ng/dl

TSH ul/ml

I5
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