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COMPARACIÓN DE LA CONCENTRACIÓN 

SÉRICA DE T4 TOTAL VERSUS T4 LIBRE 

EN EL PACIENTE EN ESTADO CRÍTICO. 

Introd11cció11. 

Durante el ayuno prolongado y la enfermedad, la concentración sérica de hormonas 

tiroideas se reduce a niveles que son similares a los que se presentan en el hipotiroidismo. 

Esta respuesta ha sido interpretada durante varias décadas., corno una respuesta de 

adaptación en donde la concentración hormonal total disminuye mientras el metabolismo 

permanece ... normal"". Sin embargo, en Jos enfermos graves y en estado critico las 

alteraciones en la concentración de hormonas tiroideas se ha asociado a un aumento 

dramático de la mortalidad. 

No se , conoce con certeza si estos cambios hormonales son de adaptación o mala 

adaptación en los pacientes graves y en estado critico (1-4). 
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Fisiología Tiroidea y Pruebas 

de Fu11ció11 Tiroidea. 

La producción diaria de tiroxina (T4) es de aproximadamente de 100 rnicrogramos en 

forma exclusiva por Ja tiroides. La cantidad de hormona es regulada directamente por Ja 

hormona estimulante de la tiroides ( TSH ) a nivel de la hipófisis. La triyodotironina ( T3 ) 

es producida de la deyodinación cxtratiroidéa de T4 en cerca del 80% y el resto ( 20% ), 

por secreción directa de la tiroides, la cantidad total es de 35 micrograrnos al día. La 

síntesis y liberación de TSH se encuentra influenciada por Ja adenohipófisis, Ja cual a su 

vez es regulada por la hormona liberadora de tirotropfna ( TRH ) a nivel del hipotálamo y 

por retroalimentación negativa de T4 y T3 hacia el hipotálamo y la adenohipófisis. 

La mayor parte de T4 y T3 se encuentra unida a proteínas séricas .. La porción libre 

circulante de T4 corresponde al 0.02% de la concentrac_ión total de T4.,~ la_p~r~ión .. libre de 

T3 corresponde a el 0.03% de la concentración sérica de TJ total, ést_as son la .forma activa 
·- .. ··. 

de la hormona. La T4 y T3 se unen a la proteína transp~rtadora de t~oglobulina específica 

(TBG) en el 70% y en menor cantidad a albúmina y prealbúrnina (2.3.4.!5.6). 

La gran mayoría de los laboratorios en el área clínica miden únicaJllente la 

concentración libre de T4 por método de inrnunoensayo. El resultado de este método 

correlaciona solo cuando los niveles de proteínas séricas se encuentra en niveles normales. 

por lo que alteraciones en la concentración de las proteínas séricas en pacientes con 

enfermedad aguda no tiroidea puede ser uno de los mecanismos que puedan alteran la 
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medición en las hormonas, junto con otros que se describen mas adelante (7,B). 

Alreraciones en la Co11ce1ttració1t de Hor111011as Tiroideas 

en Pacientes Graves y en Estado Crítico 

Los hailazgos actuales sugi_eren que Jos pacientes que se enc1:1entran en Ja Unidad de 

Cuidados Intensivos ( UCI ) presentan por el ayuno Y el. estado hipennetabólico, una 

disminución de la conversión extratiroidea de T4 a T3. Estas alteraciones en la íunción 

tiroidea son reCeridas como usíndrome del enfermo no tiroideo'"' o ºenfermedad aguda de 

origen no tiroideon (9). 

Normalmente es dificil discriminar a este tipo de pacientes graves si Ja alteración tiroidea 

se debe ha este síndrome o a una eníennedad tiroidea especifica. Además, no existe un 

parámetro clínico ideal o determinación bioquímica que pueda ser empleada para 

diCerenciar estos dos grupos de pacientes con hipertiroidismo o hipotiroidismo de este 

síndrome, sin olvidar que la evaluación de la función tiroidea durante un proceso agudo 

crítico se encuentra matizada por la edad, el proceso infeccioso subyacente y múltiples 

medicamentos, dentro de los que destacan la dopamina , diUZ.éticos de as~· glucocorticoides, 

antiarritmicos como ainiodarona, anticomiciales, material de contraste iodado y 

desnutrición originada por el estado catabóliCo agudC! c10.11). 

El estado 'crítico agudo se cara'cterizan por una respuesta trifásica del eje 

neuroendocrino. En estado agudo, la actividád de 13. adenohipófisis se incrementa, mientras 
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que en los tejidos periféricos se presenta una disminución de la actividad de las hormonas 

anabólicas (12,13). 

El eje tiroide~-sC encuentra afectaAo_durante el esta~o crític:o.3gudo, y la prolongación y 

magnitud dC dicha :altei-ación depende en parte de· la duración y de la· severidad de la 

condición. Estas ,aJÍeraciOnCs son ~esultado en parte por t'a acti~ació¡,_ neuroendOcrina 

mediada por citocina.S, principalmente por el factor de necrosis tumoral (TNF-alfa), donde 

se presenta una disminución rápida de los niveles de T3 en forma proporcional a la 

severidad dentro de las primeras 24 h c12). Este fenómeno es una combinación de la 

alteración del metabolismo y la degradación periférica de receptores de T3, una 

diSminución en las proteínas transportadoras de hormonas e inhibidores en la conversión 

hormonal, por lo que la sensibilidad en Ja medición de los niveles de T4 libre y TSH puede 

verse disminuida, mientras que los niveles de T4 total bajos se han relacionado como un 

f"actor pronóstico en la morbimortalidad de estos pacientes graves y en estado crítico, y por 

lo tanto de disfunción tiroidea (14). 
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Tabla I. Defi11icio11es del Síndrome de Respuesta I11flamatoria Sistémica. 

Criterio. Características. 
SIRS Fiebre >38 grados C 

Hipotermia <36 grados C 
Leucocitosis >14,000. 
Leucopenia <4,000 
Bandemia > 1 0°/o Taquipnea 
>20 por n1inuto. 
Taquicardia >90 por 
minuto. 

Scpsis. Los datos previamente 
citados mas Ja 
documentación de un 
proceso infeccioso. 

Sepsis Sepsis mas disfunción de l 
Grave. órE?:ano. 
Choque Sepsis grave mas 
Séptico. hipotensión (T AS<90 

nunHg) que requiere de 
aminas vasooresoras. 

FOM Disfunción de 2 o mas 
órganos. 
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Pla11tea1nie11to del Probletna: 

En los pacientes con enfermedad aguda grave, especialmente los que se encuentran la 

Unidades de Cuidados Intensivos, es posible encontrar una reducción en la concentración 

total de T4. Aún cuando este tipo de pacientes presentan una disminución en los niveles de 

T4 total, la concentración de T4 libre es usualmente nonnal cuando es medida en fonna 

directa por diálisis de equilibrio o ultrafiltración. En contraste, los valores de T4 libre son 

usualmente bajos cuando son medidos por método análogo de inrnunoensayo, el cual puede 

verse alterado por la concentración alta o baja de proteínas séricas. Por lo que las 

alteraciones en la concentración de T4 total se ha asociado a un incremento en la 

mortalidad en pacientes en estado crítico hasta un 84%, si los niveles se encuentran por 

debajo de 3 microgramos por decilitro.. de el 50% con valores entre 3 a 5.0 microgra.¡nos 

por decilitro y menos del 15% cuando se encuentran por arriba de 5 microgramos por 

decilitro. 

Siendo la Unidad de Cuidad Intensivos y Medicina Critica del C.M.N. S XXI una 

unidad de referencia de tercer nivel, se considero conveniente establecer: 

¿ Cuál será Ja incidencia de disfunción tiroidea en los pacientes manifestada por 

alteraciones en la concentración totá.l de- T4 total y T4 libre en un grupo de pacientes 

hospitalizados en la UCI de el HE del CMN S XXI, analizados de Julio a Septiembre del 

año 2003? 
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Objetivo. 

Determinar Ja concentración sérica de T4 total y T4 libre en pacientes graves y en 

estado crítico. 

2 Determinar la incidencia de disfunción tiroidea en los pacientes graves y en estado 

crítico. 

3 Describir el tipo de patologia asociada a la disfunción tiroidea. 

Material y Método . 

..)i> Diseiio: 

Prospectivo, transversal, observacional y descriptivo. 

> U11iverso de trabajo: 

Tod~s los P3;CÍe~tes admitidos a Ja Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital de 

Especialidades de el Centro Médico Nacional S XXI (Julio a Septiembre del 2003 ). 

~ Variables. 

};>- Variable I11dependiente: Valores T4 total y T4 libre (normal T4 total de 4.5 a 12.5 

microgramos/decilitro y T4 libre 0.8 a 2.8 nanogramos/decilitro ). 

7 
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;.... Variable dependiente: Incidencia de disfunción tiroidea. 

La disfunción tiroidea se define como la alteración en los valores normales de T4 total 

y T4 libre en los pacientes con criterios de inclusión citados previamente. 

La incidencia se define como numero de casos de una enfermedad en un determinado 

periodo de tiempo. 

La incidencia de disfunción tiroidea se determinara como: 

Número de casos con disfunción tiroidea I número total de casos estudiados. 

> Se/ecció11 de la niuestra: 

Tamafio: pacientes con criterio diagnóstico de SIRS, Sepsis y Sepsis grave (tabla 1). 

> Criterios de i11clusió11: 

Pacientes mayores de 16 anos de edad. 

Con criterios de SIRS, Sepsis y Sepsis grave. 

> Criterios de exclusión: 

Pacientes con choque séptico. 

Pacientes con antecedente de hipotiroidismo. 

Pacientes con antecedente de hipertiroidismo. 

Pacientes con ingestión de medicamentos que alteren la medición de hormonas 

tiroideas. 

~ Criterios de eliminació11: 

Ninguno. 
TE8TS CnN 
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.> Procedintiento: 

A todos los pacientes admitidos a la Unidad de Cuidados Intensivos de el Hospital de 

Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI, con criterio establecidos para 

síndrome de respuesta inflamatoria sistémica, sepsis y sepsis grave se le tomara una 

muestra sanguínea de S ce de vena periférica en tubo seco por el residente a cargo del 

estudio,. después de la centrifuga6i6n se utilizará el suero para realiza la detenninación de 

T4 total. T4 libre y TSH por el personal del servicio de laboratorio de hormonas del 

Hospital de Cardiologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI. 

> Análisis estadíStico .. 

Los valores de_T4T. y_T4L se presentan en valores numéricos. 

La incidencia se presentara en porcentaje 

> Consideraciones éticas .. 

Ninguna. 
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ANÁLISIS DE RESULTADOS. 

Se incluyeron en el estudio 11 pacientes, 6 mujeres (54.5%) y 5 hombres (45.5%), 

ingresados a la UCI durante los meses de Julio a Septiembre del 2003. Todos con criterios 

establecidos para síndrome de respuesta inflamatoria sistémica, sepsis y sepsis grave, de 

acuerdo a lineamientos internacionalmente aceptados (ver tabla numero 1). A todos los 

pacientes se les realizó estudios para determinación de hormonas tiroideas, incluyendo T4 

total, T4 libre y TSH, mediante técnica de radioinmunoanálisis (RIA), fueron procesadas en 

el servicio de medicina nuclear de el Hospital de Cardiología del Centro Médico Nacional 

Siglo XXI. 

Posterior a la extracción de la muestra sanguínea ( 5 ce de sangre ), se procesó mediante 

técnica de centrifugación para obtención de el plasma, y finalmente· el estudio por RIA. 

De los 11 pacientes incluidos, 5 presentaron alieriición Cn la medición de T4 total 

versus T4 libre ( 45.5% ). De estos, tres pacientes ( 27.2%-) ·mostraron niveles de T4 total 

menor de 4.5 micrograrnos/dl. Dos de _ e~lo~_ ( 66.6% ) con valores menores a 3 

microgramos/dl ( 2.7 y 2 microgramos/dl respectivamente ), los cuales present&ron mala 

evolución clínica durante su estancia en la UCI, falleciendo a las 36-48 horas posterior a la 

toma de la muestra. Estos pacientes, no evidenciaron alteración en la medición de T4 libre 

y TSH (Tabla numero I y 11). 
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Los dos pacientes que sobrevivieron presentaron también alteración en la medición 

hormonal ( 18.1% ), mostrando niveles de T4 total mayor a 12.5 microgramos/dl ( 12.9 y 

13 microgramos/dl -respectivamente), .con valores de. T4 libre entre rango de 0.8 a 2.8 

ng/dl y TSH menor de 0.4 microUI/ml (Tabla numero I y JI ). 
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Tabla lllllnero r. Valor de hormonas tiroideas en el pacie11te COll SIRS, Sepsis y 

Sepsis grave. 

PACIENTE. T4TOTAL T4 LIBRE TSH 

7 2.1 2.7 

2 10.4 1.8 6.7 

3 4 2 2.1 

4 12.9 2.7 0.3 

s 2.7 2 1.4 

6 8.4 1.8 6.6 

7 8 2.1 9 

8 13 4.1 0.1 

9 8 2.2 0.8 

10 10.6 1.9 0.5 

11 2 2.3 2.8 

Valor normal T 4 rotal 4.5 a 1 ::?.5 microgrnmos/dl. 

Valor normal de;: T4 libre 0.8 a ~-8 ng/dl. 

Valor normal de;: TSH 0.4 a 5 1nicroUU01I. 

Tf CT(' ,,...,.....,,T 
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Tabla 11u111ero II. Alteració11 e11 las hormo11as tiroideas e11 los pacie11tes e11 estado 

crítico. 

Alteración en Jos niveles de T"" 

PACIENTE. total y T .... libre. MORTALIDAD 

SI NO 

1 ~ 

2 ~ 

3 ~ ,/ 

.¡ ,/ 

5 ~ ~ 

6 ,/ 
<'i 

7 ,/ 

'> 
8 ~ ',,,, 
9 ',/ . ,··','.,e 

10 . ,/ 
. •'•/ 

11 ~ · . ,/ 

../ Pacientes con valores de T4 total anormalmente bajos y mal pronostico . 

../ Pacientes con valores de T4 total altos y TSH bajos. 
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CONCENTRACIÓN SÉRICA DE T4 TOTAL 

EN PACIENTES EN ESTADO CRÍTICO 

T4TOTAL 

14·; 
12 ~'.-:'é"'-., '-"----r" ------- - · 

10 f+f-~ ___ :, -------
·---·- ;..; --------

,,~ 

s_•_· 
~; 

·--~~' ----
8 __,--::, '·".: 

~; 
-- ·P --

;·,-1 

¡; 
o 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 

PACIENTES. 

"" Pacientes con valor de T ..J total anorn1aln1cntc bajo con n1al pronóstico. 

----------
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D I S CUSIÓN. 

El eje tiroideo se encuentra afectado durante el estado critico agudo y Ja magnitud de 

dicha alteración depende en parte de Ja duración y de la severidad de la condición. 

En nuestra serie de casos con 11 pacientes totales. tres mostraron niveles anormalmente 

bajos en la medición de T4 total. Dos de los tres pacientes (66.6%) con valores de T4 total 

menor a 3 microgramos/dl. fallecieron dentro de las primeras 36 a 48 horas posterior a la 

toma de Ja muestra. Como se ha descrito en la literatura, los pacientes en estado critico con 

hipotiroxinemia relacionada a enfermedad de origen no tiroideo, definido por valores 

anormalmente bajos de T4 total ( <3 .O microgra.Jllos/dl ),. con niveles normales de hormona 

estimulante de la tiroides ( TSH ) puede encontrarse hasta en el 22% de los casos en 

pacientes en UCI, con una la mortalidad asociada hasta el 80% de Jos casos .. y del 50% en 

pacientes con valores de T4 total de 3.0 a 5 micrograrnos/dl (14). La sospecha clínica ·de 

dicha alteración puede ser sugerida mediante la hemodinámia.. con un patrón hipodinámico 

en un paciente grave o en estado critico, definido por extracción de.oxigeno alta ( .> 30% ) .. 

cortos circuitos normales o elevados ( > 15% ), índice cardiaco bajo ( menor de 2.8 

l/rnin/m2 ) y resistencias vasculares sistémicas altas ( >2,600 dynas/cm3 ); Esto se relaciona 

a la severidad y ··evol.~ción del estado agudo, secundario a una disminución en la 

producción, un _incrCrnentO en la eliminación, disminución en la· union a prQteinas séricas o 

por alteración en la recaptura a nivel hepático de T4 total. 
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Dentro de Jos resultados obtenidos, 2 de los pacientes estudiados ( 18.1%) mostraron 

niveles anormalmente bajos de .TSH, Con niveles· ruionnalmente altos de T4 total, sin 

alteración en la T4 libre.·se·ha descrito, que los niveleS de TSH son típicamente normales 

en Jos pacientes con enfermedad aguda de origen no tiroideo. Sin embargo, ocasionalmente 

los niveles de TSH pueden encoritrarse elevados o disminuidos, sin que signifique en la 

mayoría de los casos hipotiroidismo e hipertiroidismo. En estos casos de hipertirotoxinemia 

adquirida, definida por un exceso de hormona T4 total o T4 libre circulante, ha sido 

relacionada a enf"ermedad crítica aguda o al empleo de ciertos medicamentos ( ej. 

estrogenos, clofibrato, amiodarona, propanolol ). En este caso uno de los cambios diversos 

y complejos en la función tiroidea descritos en la enfermedad aguda grave. No se conoce el 

tien1po durante la evolución en el paciente grave o en estado crítico de la elevación de T4 

total e incluso TSH en estas condiciones, sin embargo aparentemente estas anormalidades 

son transitorias y no necesariamente indican hipertiroidismo (IS). 

No existe una explicación única para la hipertiroxinemia en el paciente en estado 

critico. Dentro de las causas sugeridas se pueden citar a las relacionadas a la propia técnica 

empleada p3ra la medición de las hormonas tiroideas, a las alteraciones secundarias a la 

union a proteínas, así como, a la posible alteración en la liberación de T4 a nivel hepático 

(14). 
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CONCLUSIONES. 

Comprender la actividad y la función de las hormonas tiroideas en el paciente en estado 

critico es compleja y aún no clara cuando se asocia con el síndrome de respuesta 

inflamatoria sistémica (SIRS), Sepsis, Sepsis grave, Choque Séptico y Falla orgánica 

múltiple. 

Normalmente es un reto disc~riminar a _este tipo de pacientes,. "ya·· que Íl.o. existe un 

parámetro clinico ideal o detennina~Íón -·bioquímica qtie pue.d~ s~_- ~mpl~adi.: en este grupo 

de pacientes con 3Jteraci.~n en·.las Pruebá.s '-de ·furici~~ tÚ~~~~~·-. ya:_. que ~~~~~ hormonas 

pueden encontrarse alteradas duránte uri P~oces6 agud~ ·pa·~,-~ÓltiPÍ~s· fa:~tOres~· '· 
~--:~-:;!,',. ''.,''.,'./;.·,'.;;,"--;-; :,e·.·._~'.~ ~ 

',,;·:~::;~ , ••• ·::.- ".< 

,. 

Considerarnos que la evaluación bioqu·ír¡.Íi·é::~ ·"e~. Cí .p.aci.l:?nt~;.'~n,;esiad0 .. C~úco, con o sin 

antecedente de enfermedad tiroidea debe. d.C-" forr!l:~: p:~~ .:~~::---~~~ ~~·t~~Ú:ci~ ·:e~_ p~~ic.:n~~~ ~c?n 
sospecha clínica de disfunción tiroidea ( ·~siadÓ_-.. ~.~~:ci~~·~~¡·~~-:)~:·;,.·~:~;¡~q~~· n~- .existe una 

relación causa efecto demostrada para ta···~ortaiid~d '·deb·c:;~~-·~~r'..'P3rt~.·.-~i~;-'1~·,~~~·a1Uación 

pronóstica e ingreso en tos pacientes admitidos a-l~·~C~-1~-'~e~~~Í~~··~:-~4 ~Ótal. 
:> ~-' .~: .. ; 

.. -·~~L~·. 
Es importante sei\alar, que hasta ta fech~ aunque Sor(CscaSOs tos-eStudios en este tipo 

'-·;:· .. .. - _·_" 

de pacientes, la sustitución mediante ho~Onas: tiroidCas en los paéientes con valores 

anormalmente bajos no han dem'?strado·quC el -reemplazo hoi-moii.al con T4 e incluso T3 

disminuyan ta mortalidad por lo que continua siendo un punto de controversia. 
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