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COMPARACION DE LA CONCENTRACION
SERICA DE T4 TOTAL VERSUS T4 LIBRE
EN EL PACIENTE EN ESTADO CRITICO.

Introduccion.

Durante el ayuno prolongado y la enferrmedad, la concentracién 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, como una respuesta de
adaptacion en donde la concentraciéon hormonal total disminuye mientras el metabolismo
permanece “normal”. Sin embargo, en los enfermos graves y en estado critico las
alteraciones en la concentracién de hormonas tiroideas se ha asociado a un aumento

dramatico de la mortalidad.

No se.conoce con certeza si estos cambios hormonales son de adaptacién o mala

adaptacién en los pacientes graves y en estado critico (1-q).
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Fisiologia Tiroidea y Pruebas

de Funcion Tiroidea.

La produccién diaria de tiroxina (T4) es de aproximadamente de 100 microgramos en
forma exclusiva por la tiroides. La cantidad de hormona es regulada directamente por la
hormona estimulante de la tiroides ( TSH ) a nivel de la hipéfisis. La triyodotironina ( T3 )
es producida de Ia deyodinacién extratiroidéa de T4 en cerca del 80% y el resto ( 20% ),
por secrecion directa de la tiroides, la cantidad total es de 35 microgramos al dia. La
sintesis y liberacién de TSH se encuentra influenciada por la adenohipéfisis, la cual a su
vez es regulada por la hormona liberadora de tirotropina ( TRH ) a nivel del hipotilamo y

por retroalimentacién negativa de T4 y T3 hacia el hipotalamo y la adenohipéfisis.

La mayor phrle de T4 y T3 se encuentra unida a proteinas séricas. La porcién libre

cnrculante de T4 corresponde al 0.02% de la concentraclén total de T4 y Ia. porc:én lxbre de :

T3 corresponde a el 0.03% de la concentracién sénca de T3 tot.al y éstas son la forrna actlva

de la hormona. La T4 y T3 se unen a la proteina t.ransportadora de tlroglobulma espccifca '

(TBG) en el 70% Yy en menor cantidad a albimina y prealbumJna @3.4.56).

La gran mayoria de los laboratorios en el area cl‘inica 'midex; linical{nénte la
concentracién libre de T4 por método de inmunoensayo. El resultado de este 'hétodo
correlaciona solo cuando los niveles de proteinas séricas se encuentra en niveles normales,
por lo que alteraciones en la concentracién de las proteinas séricas en pacientes con .

enfermedad aguda no tiroidea puede ser uno de los mecanismos que puedan alteran la“-




medicién en las hormonas, junto con otros que se describen mas adelante (7,8).

Alteractones en Ia Colzcentrac:én de Hormonas T trouleas

ern Pacxentes Graves yen Estado Cr[tzco

Los hallazgos actuales sugigren que los pacientes qﬁe sé: §pcqentran en la Unidad de
Cuidadds Intensivos ( UCI ) presentan por el nyuho y él‘ estado hipermetabdlico, una
disminucién de la conversién extratiroidea de T4 a: Tﬁ. Estas alteraciones en la funcién
tiroidea son referidas como “sindrome del enfermo ﬁo ‘tiroic‘leo" o “enfermedad aguda de

origen no tiroideo™ (9.

Normalmente es dificil discriminar a este tipo de pacientes graves si la alteracién tiroidea
se debe ha este sindrome o a una enfermedad tiroidea especifica. Ademas, no existe un
pardmetro clinico ideal o determinacién bioquimica que pueda ser empleada para
diferenciar estos dos grupos de pacientes con hipertiroidismo o hipotiroidismo de este
sindrome, sin olvidar que la evaluacién de la funcién tiroidea durante un proceso agudo
critico se encuentra matizada por la edad, el proceso infcém"oso subyacente y muiltiples
medicamentos, dentro de los que destacan la dopamiha diﬁi—éticbs de asa,' glucoﬁonicoides,

antiarn’tmicos como amxodarona, armcomlcmles matenal de contraste iodado y

desnutricién ongmada por-el estndo catabéhco agudo: o,

El estado. ¢ritico” agudo : se . caracterizan por . una  respuesta trifisica del eje

neuroendocrino. En estado agudo, la ‘actvi\'zida'd de la adenohip&fisis se incrementa, mientras
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que en los tejidos periféricos se presenta una disminucién de la actividad de las hormonas

anabdlicas (12,13).

El eje timidéo'sé encuentni afect:ido dﬁranlé el estado c:riticob'agudc‘v, y la prolohgaéién y

magmtud de dlcha alteraclén depende en pane de la‘ durac16n y “de ‘la severidad de la
condxcxén. Estas alteracnones son resultado en pane por la acuvacxén neuroendocnna
mediada por cltpcmas, principalmente por el factor»de necrosis tumoral’ (TNF-alfa), donde
se ;;reselr;taﬁ L‘x.hab‘dis;xr'linucién rapida de los niveles de T3 en forma 'proporéional abla
severidad dentro de las primeras 24 h (12). Este fenémeno es una combinacién‘ de la
a]teraciéh del metabolismo y la degradacién periférica de receptores de T3, una
disminucién en las proteinas transportadoras de hormonas e inhibidores en la conversién
hormonal, por lo que la sensibilidad en la medicién de los niveles de T4 libre y TSH puede
verse disminuida, mientras que los niveles de T4 total bajos se han relacionado como un
factor prondstico en la morbimortalidad de estos pacientes graves y en estado critico, y por

lo tanto de disfuncién tiroidea 14).
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Tabla I. Definiciones del Sindrome de Respuesta Inflammatoria Sistémica.

Criterio. Caracteristicas.

SIRS Fiebre >38 grados C
Hipotermia <36 grados C
I.eucocitosis >14,000.
Leucopenia <4,000
Bandemia >10% Taquipnea
=>20 por minuto.
Taquicardia >90 por
minuto.

Sepsis. Los datos previamente
citados mas la
documentacion de un
proceso infeccioso.

Sepsis Sepsis mas disfuncién de 1
Grave. Srgano.

Choque Sepsis grave mas

Séptico. hipotension (TAS<90

mmHg) que requiere de
. aminas vasopresoras.

FOM Disfuncidén de 2 o mas
Arganos.
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Planteamiento del Problema:

En los pacientes con enfermedad aguda grave, especialmente los que se encuentran la
Unidades de Cuidados Intensivos, es posible encontrar una reduccién en la concentracién
total de T4. Aun cuando este tipo de pacientes presentan una disminucién en los niveles de
T4 total, la concentracién de T4 libre es usualmente normal cuando es medida en forma
directa por dialisis de equilibrio o ultrafiltracién. En contraste, los valores de T4 libre son
usualmente bajos cuando son medidos por método analogo de inmunoensayo, el cual puede
verse alterado por la concentracién alta o baja de proteinas séricas. Por lo que las
al}eraciones en la concentracién de T4 total se ha asociado a un incremento en la
mortalidad en pacientes en estado critico 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 microgramos
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:

¢ Cudl sera la 1nc1denc1a de dlsfuncxén tlroxdea en los pacientes’ manifestada por

alteraciones en la concenlractén total de T4 total y T4 libre en un grupo de pacientes
hospitalizados en la UCI de el HE del CMN S XXI1, analizados de Julio a Septiembre del

afio 2003 ?




Objetivo.

1 Determinar la concentracién sérica de T4 total y T4 libre en pacientes graves y en

estado critico.

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

critico.

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

Material y Método.

>

Disciio:

Prospectivo, transvéréal, observacional y descriptivo.
Universo de t}abnjo} .
Todos los pacientes admitidos a la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital de
Especialidadeé de el : Centro Médico Nacional S XXI ( Julio a Septiembre del 2003 ).

Variables.

Variable Independiente: \/ﬁloi’es_T‘t totaylyy T4 libre ( normal T4 total de 4.5 a 12.5

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




>  Variable dependiente: Incidencia de disfuncién tiroidea.
La disfuncién tiroidea se define como la alteracién en los valores normales de T4 total
y T4 libre en los pacientes con criterios de inclusién citados previarhehte.
La incidencia se define como numero de casos de una enfermedad en"unv determinado
periodo de tiempo.
La incidencia de disfuncién tiroidea se determinara como:

Niimero de casos con disfuncién tiroidea / nimero total de casos estudiados.

> Seleccion de la muestra:

Tamafio: pacientes con criterio diagnéstico de SIRS , Sepsis y Sepsis grave (tabla 1).
> Criterios de inclusidn:

Pacientes mayores de 16 anos de edad.

Coan criterios de SIRS, Sepsis y Sepsis grave.

> Criterios de exclusidn:
Pacientes con choque séptico.
Pacientes con antecedente de hipotiroidismo.
Pacientes con antecedente de hipertiroidismo.
Pacientes con ingestién de medicamentos que alteren la medicién de hormonas

tiroideas.

> Criterios de eliminacién:

Ninguno.
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>  Procedimiento:

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
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica,  sepsis y sepsis grave se le tomara una
muestra sanguinea de 5 cc de vena periféribca en tubo Seco por el residente a cargo del
estudio, ‘después de la cenmfugacnén se unhzaré el suero para realiza la determinacién de
T4 total, T4 libre y TSH por el persona! del servicio de laboratorio de hormonas del

Hospital de Cardiologia dcl Centro ’Médlco Nacional Siglo XXI.

> Analms estadz v

Los valores de T4T Y. T4L se presentan en valores numéricos.

La 1nc1dcnc1a se presentara en porcenlaJe
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ANALISIS 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 sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, sepsis y sepsis grave, de
acuerdo a lineamientos internacionalmente aceptados (ver tabla numero 1). A todos los
pacientes se les realizé estudios para determinacién de hormonas tiroideas, incluyendo T4
total, T4 libre y TSH, mediante técnica de radioinmunoanalisis (R1A), fueron procesadas en
el servicio de medicina nuclear de el Hospital de Cardiologia del Centro Médico Nacional

Siglo XXI.

Posterior a la extraccién de la muestra sanguinea ( 5 cc de sangre ), se procesé mediante

técnica de centrifugacién para obtencion de el plasfna, y finalmente el estudio por RIA.

De los 11.pacientes incluidos, 5 presentaron vajliefacif;n’ éil"l.‘la "xneaicién de T4 t&tal
versus T4 libre ( 45.5% ). De estos, tres pacnentes ( 27 2% ) mostra.ron mvelcs de T4 total
menor _de 4.5 mxcrogramos/dl Dos de ellos ( 66 6% ) con valores .menores a 3
mxcrogramos/dl ( 2.7 y 2 microgramos/dl respecnvamente ), los cualcs presem‘u’on mala
evolucnén clinica durante su estancia en la UCI, falleciendo a las 36-48 horas postenor ala
toma dé la muestra. Estos pacientes, no evidenciaron alteracién en la mediciéh de T4 libre

y TSH (Tabla numero L y II).
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Los dos pacientes: que sobrevivieron presentaron también alteracién en la medicién
hormonal ( 18.1% ),:mostrando nivéles de T4 total mayor a 12.5 microgramos/dl (129y
13 microgramos/dl ,7res.pecti\"a;'nenté ). con valores de T4 libre entre rango de 0.8 a 2.8

ng/dl y 'TSH'menor ds 04 miqi-otJI/ml ( Tabla numero Iy Il ).
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Tabla numero I. Valor de hormonas tiroid ent el p

Sepsis grave,

con SIRS, Sepsis y

PAC[EE‘? T4 TOTAL T4 LIBRE TSH
1 7 2.1 2.
2 10.4 1.8 6.7
3 k3 2 2.1
< 12.9 2.7 0.3
5 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 22 0.8

10 10.6 1.9 0.5
11 2 2.3 2.8

= Valor normal T4 total 4.5 a 1 2.5 microgramos/dl.

e Valor normal de T4 libre 0.8 a 2.8 ng/dl.

e Valor normal de TSH 0.4 a 5 microUl/ml.
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Tabla numero II. Alteracion en las hormonas tiroid en los paci en

critico.

Alteracion en los niveles de T4
PACIENTE. total y T4 libre. MORTALIDAD
SI1 NO

1 v

2 v

3 v v
3

5 v v
6

7

8 v

9
10
11 v v

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

v Pacientes con valores de T4 total altos y TSH bajos.
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CONCENTRACION SERICADE T+ TOTAL
EN PACIENTES EN ESTADO CRITICO

14 -4

12

10

T4 TOTAL

»—.l.a B

3 4 5 6
PACIENTES.

7 8 9 10 11

®* pacientes con valor de T4 total anormalmente bajo con mal prondstico.

LEAL
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D I § C. U S I O N

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

dicha alteracién depende en parte de la duracién y de la severidad de la condicién.

En nuéstra serie de casos con 11 pacientes totales, tres mostraron niveles anormalmente
bajos en la medicién 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 la 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 .0 microgramos/dl ), con niveles normales de hormona
estimulante de la tirocides ( TSH ) puede encontrarse hasta en el 22% de los casos en
pacientes en UCI, con una la monalidad asociada hasta el 80% de los casos, y dei 50% en
pacientes con valores de T4 total de 3.0 a 5 microgramos/dl a4). La sosp’c&':ha":clini’ca.de
dicha alteracién puede ser sugerida mediante la hemodinamia, con un p#trén Hiéédinémico
en un paciente grave o en estado critico, definido por extraccién de'éxigeno‘ alta (5 30% ),
cortos circuitos norrnales o elevados (> 15% ), mdxce cardlaco baJo ( menor de 2.8

Vmin/m2 )y resnstencxas vascula.rcs sistémicas altas ( >2 600 dynas/cmB ) Esto se relaciona

ala sevendad y evolucxén del estado agudo, sccundano .a una dxsmmumén en la

produccnén, un mcrememo en la elxmmac:én, dxsmmuc:on en la union a proteinas séricas o

por altcracnén enla’ recaptura a nivel hepitico de T4 total.
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Dentro de los resultados Vobtenidos, 2 de los pabientes estudiados ( 18.1% ) mostraron
niveles anormalxneﬁte ba_]os de ISH con ‘n.iveles' a.riormalmente altos de T4 total, sin
alteracién en la T4 libre. Se ha descrito, que los niveles de TSH son tipicamente normales
en los pacientes con enfcrrnedad aguda de ongen no tiroideo. Sln embargo, ocasionalmente. -
los niveles de TSH pueden encontrarse elevados o dxsmmuxdos, sin que sxgml'que en la
mayoria de los casos hipotiroidismo e h:pertlrmdlsmo. En eslos casos de hipertirotoxinemia
adquirida, definida por un exceso de hormona T4 tot;'xl o.T4 libre circulante, ha sido
relacionada a enfermedad critica aguda o al empleo de ciertos medicamentos ( ej.
estrogenos, clofibrato, amiodarona, propanolol ). En este caso uno de los cambios diversos
y complejos en la funcién tiroidea descritos en la enferrmedad aguda grave. No se conoce el
tiempo durante la evolucién en el paciente grave o en estado critico de la elevacién de T4
total e incluso TSH en estas condiciones, sin embargo aparentemente estas anormalidades

son transitorias y no necesariamente indican hipertiroidismo a3).

No existe una explicacién tnica para la hipertiroxinemia en el paciente en estado
critico. Denixjo de las causas sugeridas se pueden ;:Vitar a las relacionadas a la propia técnica
empleada p:im la rr;edicién de las hormonas tiroidéas, a las alteraciones secundarias a la
union a proteinas, asi como, a lavposible alteracién en la liberacién de T4 a nivel hepdtico

C14).
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C ON CL U S I O N E S

Comprender la actividad y la funcién de las hormonas tiroideas en el paciente en estado
critico es compleja y - ain no clara cuando se asocia con el sindrome de. respuesta
inflamatoria sistémica (SIRS), Sepsis, Sepsis grave, Choque Séptico y Falla orgénica

multiple.

Normalrnente es un reto dnscnmmar a este Upo de pacnentes, ya que no exlste ‘un

parérnetro clinlco ldeal o deten’nuxac:én bloqmmlca que pueda s emple da cn este grupo

de paclcntes con alteracxén en’. las pruebas de f'uncnén‘t oidea, i yaque dlchas homonas

ultiples factores.

pueden encontrars

alteradas durante un proceso agudo po:

Consideramos que la evaluacic’m bioquimica n el paciente en estado critico, con o sin

relacién causa efecto demostrada para la mortalldad debe . ser:. parte de;la eva.luacnén

prondstica e ingreso en los pacxentcs admxt dos a la U I Ia me: ién de T4 total.

Es 1mportame seﬂalar, que hasta la fecha, aunque son’escasos los estudxos cn este npo

de paclentes, la sustitucién mcdlame hormonas txroxdeas en los paclcntes con” valores

eemplazo hormonal con T4 e .incluso T3

anormalmente bajos no han demqstrado que e

disminuyan la mortalidad por lo que continua siendo un punto de controversia.
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TADO CRITICO.

Resumen «

Durante el ayune prolengado y la enfermedad, 1la cencentrecién
adrica de hermena=m tirsideas se reduce a niveles que son similareas
3 PeCirolidieme. No Se conece cen

—~Certezia Si-estesoambies—sen—de—adapbacien—
—en Jes macientes groaven y en estade cr{tice

les sugieren que les pacientes que me encuentran en Unidades de
Cuidados Intensives, presentan altsraciernes en 1la funcien tireides
i enféerme ne % Tme a0

de _arigen ne tirsides

El eje tirsidee se encuentra afectade durante =1 eatnde crf-
tice agude, y 1a prelengacidn y magnitud de dich2 alteacion depen—
d& "én parte de Ia duracidn y severidad de 1a cendicién. En este

h -]

pronestice en el paciente grave o en estado critice.
[ |

f,aa ?ﬁfa?’aecidn 2y T4 Tetal 3y T4 Libre

4 Paciente 5) Critice Pags 1-19 ¢ 3

{Anotar el Nurmero real de piginas en el rubro correspondiente sin las dedicatorias ni portada.)
Para ser llenado por el Jefe de Educacion e Investigaciéon Médica.

Tipo de Investi ion: Ci o1 .
Tipo de Disefo: 3y F -
Tipo de Estudio: e 38 mRoTe /"llr\',\]’
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