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2.1. INTRODUCCION.

La enfermedad produce multiples cambios en las personas, tanto en el aspecto
psicosocial, como fisiologico. Aunque se han hecho avances importantes en cuanto a
la descripcidn de los cambios fisiolégicos, es imposible e insensato considerar que se
tiene un certero conocimiento de la fisiopatologia de cada estado morboso. Aun con el
entendimiento de los diferentes padecimientos y los cambios producidos en ellos, no
se puede dicotomizar a la poblacion en sanos y enfermos. Ya que dentro de este
ultimo grupo existen pacientes ambulatorios, hospitalizados en &reas generales y
aqguellos hospitalizados en &reas de cuidados criticos.

La fisiologia del eje hipotalamo-hipdfisis-tiroides, y porque no incluir a los tejidos
periféricos en este flujo de informacidn-accién, es una continda fuente de informacion.
Sus implicaciones en cuanto al crecimiento, la diferenciacién, el metabolismo, el
funcionamiento cardiovascular y respiratorio, etc., hacen que se vuelva un campo de
interés en el sujeto enfermo.

Los afios de investigaciébn han mostrado la capacidad que tienen varios sistemas
hormonales para establecer una red de “comunicacion” entre si a través del flujo de
mensajeros quimicos. Un ejemplo de esto es la interaccion de los ejes hipotalamo-
hipofisis-suprarrenales 'y el hipotalamo-hipdfisis-tiroides, ambos fuertemente
implicados en procesos fisiolégicos comunes. Entonces por qué pensar que el
paciente que se encuentra enfermo de algun proceso diferente a una enfermedad
tiroidea no puede tener alteraciones en el funcionamiento del eje hipotadlamo-hipofisis-
tiroides? Y mas aun, por qué no estas alteraciones pudieran tener algin impacto en el
desenlace del sujeto enfermo?

El paciente que estd en estado critico, o sea aquel que sufre un estrés agudo que
condiciona al cuerpo a manifestar la maxima respuesta fisiologica posible como
mecanismo de defensa, sufre una alteraciébn de la regulacion de todos los ejes
hormonales hipotalamo-hipdfisis. Aparentemente esto se ve implicado en el desenlace
del paciente (1).

Ahora, como desde hace mas de 50 afios han surgido las mismas preguntas. Son
estos cambios un proceso de adaptacion y proteccion ante el estrés agudo? O mas
bien son un proceso de mala adaptacion y por lo tanto nocivos? Muchos han intentado
aclarar esto, sin embargo, hasta ahora no se cuenta con la suficiente evidencia para
confirmarlo.

Para entender el eje hipotalamo-hipofisis-tiroides con claridad debemos de conocer a
los elementos que en él actdan. Estos son la hormona liberadora de tirotropina (TRH),
la hormona estimulante de la tiroides (TSH), la tiroxina o tetrayodotironina (T4), la
triyodotironina (T3), la triyodotironina reversa (rT3), la tiroglobulina (Tg), la globulina
fijadora de tiroxina (TBG), la transtiretina, la albimina, las enzimas deyodinasas (D1,
D2, D3), y los receptores intracelulares de las hormonas tiroideas (TRalfa y TRbeta).

Este eje se encuentra autorregulado por una serie de asas cerradas de
retroalimentacién positiva y negativa. Asi, los estimulos positivos son los ejercidos
sobre la hipdfisis y la glandula tiroides, mediante la TRH y la TSH, respectivamente.
Por el contrario las fracciones libres de T3 y T4 inhiben al hipotdlamo y a la hipofisis.



No hay que olvidar la capacidad que tienen estos 2 Ultimos tejidos de autorregularese
por medio de la produccién de hormonas tiroideas intracelularmente.

En cuanto a las alteraciones en el eje tiroideo los expertos han podido diferenciar dos
fases en el comportamiento de los pacientes, y se han denominado cambios “agudos”
y cambios “prolongados”.

En cuanto a los cambios “agudos” después de que un paciente ha sufrido un “situacion
de estrés”, y que no ha fallecido durante él, como en los accidentes automovilisticos
(2),hay una disminucion en las concentraciones séricas de T3 y de manera inversa un
aumento en las de rT3. Este cambio se comienza a observar a partir de las primeras 2
horas (3-5). La concentracidon de T3 en las primeras 24 horas se correlaciona con la
gravedad de la enfermedad (6). Algunos otros cambios son el aumento transitorio en
los niveles de TSH y T4 circulantes en el mismo intervalo de tiempo con una
normalizacion posterior, aunque se ha reconocido que la T4 y TSH se pueden
mantener disminuidas en los paciente mas graves (7). En muestras aisladas los
niveles de TSH pueden encontrarse dentro de rangos normales, sin que esto signifique
“normalidad”, pues su homeostasia esta alterada debido a la desaparicion del pico
nocturno de secrecion (8). De todo este perfil surge el término de “sindrome de T3
baja” o mejor conocido como “enfermedad no tiroidea” (sindrome del eutiroideo
enfermo).

El sustrato fisiopatolégico para estos cambios implica no uno, sino varios niveles en el
accionar del eje hipotalamo-hipdfisis-tiroides. La primera en reconocerse implica la
expresion, y por lo tanto el funcionamiento de las enzimas desyodinasas.

Las desyodinasas se pueden diferenciar por su localizacién, y funcionamiento dentro
del eje. Latipo 1y 2 (D1 y D2) modifican la T4 para producir T3, ademas de degradar
la rT3. La tipo 1 (D1), se ubica en la tiroides, rifiones e higado, y es la principal
productora de T3. La tipo 2 (D2) se localiza en los tejidos periféricos, en mayor
concentracion en el cerebro, hip6fisis anterior, tiroides y muasculo esquelético. Por el
contrario la tipo 3 (D3), se encuentra en el cerebro, piel y la unidad Utero-placentaria, y
su accion se enfoca en convertir la T4 en rT3 (9).

Los estudios postmortem del higado y muisculo esquelético de los pacientes
criticamente enfermos mostraron disminucién en las concentraciones de las enzimas
D1y D2 (10). Aunque en todos los pacientes con un estrés agudo se encuentran estos
cambios, el grado es disminucién es diferente segun la etiologia del deceso, por
ejemplo es mayor en aquellos que sufrieron un colapso cardiovascular, que en los que
tuvieron padecimientos neurolégicos agudos. El Ultimo de los cambios descritos es la
sobreexpresion de la desyodinasa tipo 3 (D3) en el higado y musculo esquelético, lo
que inactiva la T4 y aumenta la produccién de rT3 (11). El resultado de estos cambios
es una disminucion en la relacion T3/rT3 (12). La elevacion de la rT3 en la sangre
impacta de manera negativa en la concentracion de la desyodinasa tipo 2 (D2), en los
tejidos periféricos, debido al incremento de su degradacion (13).

En el eje es crucial el transporte de la T4 al interior de la célula, donde se llevara a
cabo la desyodinacién. El transporte es dependiente de moléculas con potencial
energético (adenosin trifosfato, ATP). Este proceso se encuentra disminuido en el
paciente criticamente enfermo, probablemente por la disminucion del ATP intracelular
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(13). Otro factor reconocido en la disfuncion de estos transportadores es la presencia
de inhibidores circulantes (indoxil sulfato, acidos grasos no esterificados y bilirrubinas),
gue bloquean el transporte activo de la T4 (14).

Es normal encontrar en la sangre T4 conjugada con grupos sulfato (T4S) a baja
concentracion. En un estado de homeostasia la T4S seria degradada por la enzima
D1. Sin embargo, en los pacientes en estado critico, los niveles de T4S se
incrementan de manera anormal debido a la disminucién en la desyodinasa referida. Al
final, la T4S es una hormona inactiva debido a la disminucién en su afinidad por los
receptores intracelulares (13). Los receptores intracelulares para las hormonas
tiroideas se dividen en tipo alfa (TRalfa) y tipo beta (TRbeta), siendo fisiol6gicamente
los méas importantes los primeros. Dentro de estos el subtipo alfa 1 (TRalfal), son los
gue activan la transcripcion. La relacion TRalfal/TRalfa2 se incrementa con respecto a
los niveles del paciente sano con el fin de contrarrestar las alteraciones previamente
descritas (2).

En el caso de los pacientes con un estado critico “prolongado”, ademas de los
cambios mencionados anteriormente, lo mas caracteristico es la disminucién en las
concentraciones circulantes de T4, y la pérdida de la secrecion pulsétil de la tirotropina
(TSH) a nivel hipofisiario (15).

En la disminucién en la produccién y secrecion de TSH a nivel hipofisiario, se han
implicado varias sustancias enddgenas, como la dopamina, esteroides (16), y citocinas
proinflamatorias, aunque los niveles de estas Ultimas no son tan elevados como en los
pacientes “agudos” (17). Ademas juegan un papel importante situaciones especificas
como la desnutricion. Otra de las alteraciones implicadas es la disminucion en la
produccién de hormona liberadora de tirotropina (TRH) a nivel hipotalamico. Esto se
asocia con niveles intracelulares bajos de acido ribonucléico mensajero de la misma
(RNAm) (18), umbrales de retroalimentacion negativa alterados, asi como la
sobreexpresion de la D2 y disminucién de los niveles de D3 (13), y un tono elevado de
somatostatina (1).

De todo esto surge la pregunta de a qué nivel estd alterado el eje en el paciente en
estado critico “prolongado”™? La respuesta podria estar basada en los estudios con
infusiones de TRH y TRH-GHRP (proteina liberadora de hormona del crecimiento). La
administracion de estas aumenta los niveles de TSH, T3 y T4. La diferencia es la que
la TRH sola incrementa los niveles de rT3, lo que no se ve cuando se combina con
GHRP. Ademds, de que esta combinacién da una buena respuesta en la secrecion
pulsatil de TSH (19,20). De esto se deduce que este paciente se comporta como el
paciente con hipotiroidismo terciario.

Aungue se conoce el sustrato fisiopatolégico de las alteraciones en el eje tiroideo, se
desconoce hasta donde estas anormalidades pueden influir en el funcionamiento de
ciertos 6rganos. Es decir, se ha propuesto que en el paciente en estado critico, el ileo,
la resistencia a la insulina, la disminucidon en el inotropismo y la reduccion en la
sintesis de proteinas y metabolismo del musculo (21), pudieran ser secundarias a la
disfuncion del eje en cuestion.

Para el médico intensivista surge en el horizonte una respuesta sencilla, hay que
tomar pruebas de funcionamiento tiroideo a todos los pacientes en estado critico. Sin
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embrago, si algo es complicado para el intensivista es la interpretacion de las PFTs, el
significado de las alteraciones y el qué hacer (22)? Los resultados en los estudios son
inconsistentes. Se han estudiado mdltiples poblaciones sin encontrar un patron
uniforme a todas. Esto solo deja ver que dentro de las alteraciones del eje tiroideo
existen diferentes subgrupos que se comportardn de manera distinta. Por ejemplo,
cuando se compararon pacientes desnutridos, con anorexia nervosa y obesos
encontraron que la T4 total era igual en todos, y mas bien la T3 se comportaba hacia
la baja en los pacientes con anorexia nervosa y desnutricion (23). Esto demuestra la
heterogeneidad de los pacientes en cuanto al comportamiento de las pruebas de
funcionamiento tiroideo.

Dentro y fuera del area de los cuidados criticos se ha tratado de obtener mediciones
gue orienten con mayor precision al funcionamiento del eje tiroideo. Sin embargo,
hasta el momento tanto las exdmenes directos, como los indirectos (indices), no han
arrojado evidencia consistente (24). Por ejemplo, el indice de tiroxina libre (ITL), que
es el resultado de la multiplicacion de la captacion de T3 y la T4 total, y cuyo fin es
brindar una aproximacién de la T4 libre, se ve afectado por las alteraciones de la
captacion de T3 (25). Las técnicas modernas de obtencion de las fracciones libres de
la T4 y la T3 han mejorado la capacidad de las mismas. Sin embargo, el problema que
existe es que aun se realizan muchas pruebas que aunque buscan la fraccién libre los
hacen “indirectamente”. Ademas, de que estos métodos tienen poca validacion en el
paciente en estado critico (25). Por todo esto y muchas otras cosas existe controversia
acerca de cudl prueba usar como un marcador para predecir desenlaces en los
pacientes en cuidados intensivos (24).

Debido a las dificultades en el diagndstico de los pacientes con enfermedad no tiroidea
en el campo clinico (alteraciones del eje tiroideo), se han realizado pocos estudios
enfocados en determinar su prevalencia entre los pacientes en estado critico, y los
pocos estudios que existen son pequefios para concluir algo (24). La informacién que
se ha podido obtener de estos estudios es que la presencia de enfermedad no tiroidea
tiene un impacto en el desenlace (24). Lo que queda en el aire es si alguna de las
pruebas especificas del perfil tiroideo o algin patrén actian como una variable
independiente para el desenlace. Hay discrepancia con la evidencia hasta el momento.
Con base en a evidencia se ha postulado un desenlace adverso con alteraciones de la
fraccion libre de T4 (24), la fraccion libre de T3 (24), la TSH baja (26), la T3 total baja
(26), la TSH alta y la T3 total baja (26), y la T4 total baja (26).

Ademas, del impacto de las pruebas de funcionamiento tiroideo en el desenlace
(muerto o vivo), las alteraciones en el eje pudieran tener un impacto en varias
funciones fisiologicas del paciente en estado critico. Por ejemplo, se ha atribuido la
presencia de ileo, resistencia a la insulina, disminucién en el inotropismo, y reduccion
en la sintesis de proteinas y el metabolismo a nivel muscular (26), a un mal accionar
del eje en cuestion.

Las hormonas tiroideas son importantes en el funcionamiento del sistema
cardiovascular en el paciente sano. Lo que se ha definido de manera mas precisa son
los efectos en el corazén, donde se conocen los mecanismos genéticos-moleculares, y
el efecto final, la mejoria del inotropismo y cronotropismo. Sin embargo, en el sistema
vascular no hay estudios que hayan definido cual es el proceso molecular en el
accionar de las hormonas tiroideas. Sabemos que el efecto final es la disminucién de
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las resistencias vasculares sistémicas. Se ha demostrado que la accién por la cual se
logra este resultado no es a través de la activacion de genes, sino mas bien la
activacion de la 6xido nitrico sintetasa a través de la union de la hormona tiroidea a su
receptor intracelular, pero sin activar la transcripcion del RNAm. Estos mecanismos se
ven alterados en los pacientes sometidos a un estrés agudo, como es el paciente que
requiri6 bomba de circulacion extracorpérea durante la cirugia de corazon, y que en el
postoperatorio se le infundid T3 IV, obteniéndose aumento del gasto cardiaco y
disminucion de las resistencias vasculares sistémicas, pero sin impactar en la
sobrevida (27). Sin embargo, queda la pregunta, si en el caso de los pacientes en
estado critico, estos mecanismos no se modifican. Esto debido a que se realiz6 un
estudio en pacientes potenciales para donacion de o6rganos con inestabilidad
hemodinamica, y en el que se mostré que la administracion de T4 IV disminuy6 el
requerimiento de vasopresores, sin modificar parametros de funcionamiento cardiaco
(gasto cardiaco). Esto pudiera sugerir mecanismos diferentes a los anteriormente
mencionados (28). Se ha postulado la posibilidad de que las hormonas tiroideas
reviertan el metabolismo anaerobio (28). Aunque no hay un total acuerdo con esto
segun la evidencia (28). La realidad es que hasta el momento no hay evidencia sélida
acerca del mecanismo fisiopatoldgico.

Existe alguna evidencia que el estado hormonal del eje tiroideo pudiera tener
implicaciones en el estado de gravedad y desenlace en los pacientes con insuficiencia
respiratoria aguda. La fraccion libre de la T3 se ha relacionado con el intercambio de
gases a nivel pulmonar (29). Por el tamafio de los grupos estudiados no hay suficiente
poder estadistico para determinar si los valores disminuidos de la fraccién libre de T3
son solamente resultado del estrés agudo respiratorio o mas bien un factor prondstico
en ellos (29).
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2.2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

De lo anterior podemos obtener los siguientes huecos en el conocimiento de las
alteraciones en el eje tiroideo en el paciente en estado critico:

¢ No hay estudios consistentes en cuanto a la prevalencia de la enfermedad no
tiroidea en los pacientes en las unidades de terapia intensiva.

e A pesar de que hay un sustento fisiopatolégico importante, no se ha podido
estructurar un patron especifico del perfil tiroideo en el paciente en estado
critico, y esto probablemente relacionado con los métodos de estudio del
mismo.

e A pesar del conocimiento tedrico y molecular de la accion de las hormonas
tiroideas en el sistema vascular es poco lo que se sabe con certeza.

e No hay un conocimiento claro de cual puede ser el papel de las hormonas
tiroideas en las resistencias vasculares de los pacientes en estado critico.

e La evidencia de las alteraciones en el aparato respiratorio secundarias a
anormalidades en el patron de las pruebas de funcionamiento tiroideo es
practicamente nula.

e A pesar de haber varios estudios en los que los biomarcadores endocrinos se
han comparado, ya sean por separado o en conjunto contra indices de
gravedad bien validados no existe ningun indice empleado en la practica
clinica.
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2.3. JUSTIFICACION.

Los pacientes en estado critico sufren alteraciones del eje hipotalamo-hip&fisis-
tiroides-tejidos periféricos, y que se han implicado en el desenlace de los mismos,
aungue hasta ahora no se ha logrado definir de manera consistente cémo lo afectan.
Ademas, en México no existen series de pacientes en los que se haya investigado la
capacidad de predecir el desenlace en esta poblacién basandose en biomarcadores
de tipo endocrino. Por esta razén el estudio busca identificar variables utiles en la
prediccion del desenlace de los pacientes en estado critico con mayor exactitud. Y por
gué no plantear la posibilidad de desarrollar alguna clase de indice o modelo de
prediccion en los cuidados intensivos.

12



2.4. OBJETIVOS.

2.4.1. OBJETIVO GENERAL.

Verificar las diferencias en el desenlace de los pacientes en estado critico de la unidad
de terapia intensiva del Instituto Nacional de la Nutricién “Salvador Zubiran” mediante
el andlisis de las pruebas de funcionamiento tiroideo al ingreso (captacion de T3, T4
total, T3 total, TSH y tiroglobulina).

2.4.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS.

Los objetivos secundarios son:

Describir las caracteristicas de la poblacion estudiada.
Valorar diferencias estadisticamente significativas entre las pruebas de
funcionamiento tiroideo, albimina, uso de aminas vasopresoras y ventilacion
mecanica en las primeras 48 horas del ingreso a la unidad de terapia intensiva,
el indice de gravedad (modelo de prediccion de la mortalidad, MPM), vy la
sobrevida a los 28 dias.
o Entre hombres y mujeres de la poblacién estudiada.
o Entre los pacientes con padecimientos médicos y quirdrgicos.
o Entre los pacientes cuyo desenlace en cuanto a la superviviencia a los
28 dias fue vivo o muerto.
o0 Los pacientes con patrones de pruebas de funcionamiento tiroideo:
= T3 total bajay T4 total normal.
= T3 total bajay T4 total baja.
Analizar la posibilidad de que los movimientos en alguna de las variables
mencionadas (pruebas de funcionamiento tiroideo, albumina, indice de
gravedad), pudiera tener un impacto en el uso de aminas vasopresoras y
ventilacion mecénica en las primeras 48 horas, y sobrevida a los 28 dias.
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2.5. HIPOTESIS.

Los diferentes parametros de las pruebas de funcionamiento tiroideo (Captacion de
T3, T3 total, T4 total, TSH y tiroglobulina), pueden predecir el desenlace de los
pacientes en estado critico de la unidad de terapia intensiva del Instituto Nacional de la
Nutricién “Salvador Zubiran”, INNSZ.

2.5.1. HIPOTESIS NULA.

1.

No existe diferencia estadisticamente significativa entre los valores de las
pruebas de funcionamiento tiroideo, albimina e indice de gravedad de los
pacientes en estado critico que fallecen a los 28 dias de haber ingresado a la
unidad de terapia intensiva de aquellos que sobreviven.

No existe diferencia estadisticamente significativa en los valores de las pruebas
de funcionamiento tiroideo, albimina e indice de gravedad entre los pacientes
en estado critico con relacion a los requerimientos de aminas vasopresoras en
las primeras 48 horas de haber ingresado a la unidad de terapia intensiva.

No existe diferencia estadisticamente significativa en los valores de las pruebas
de funcionamiento tiroideo, albimina e indice de gravedad entre los pacientes
en estado critico con relacion a los requerimientos de aminas vasopresoras en
las primeras 48 horas de haber ingresado a la unidad de terapia intensiva.

2.5.2. HIPOTESIS ALTERNATIVA.

1.

Existe diferencia estadisticamente significativa entre los valores de las pruebas
de funcionamiento tiroideo, albumina e indice de gravedad de los pacientes en
estado critico que fallecen a los 28 dias de haber ingresado a la unidad de
terapia intensiva de aquellos que sobreviven.

Existe diferencia estadisticamente significativa en los valores de las pruebas de
funcionamiento tiroideo, albumina e indice de gravedad entre los pacientes en
estado critico con relacion a los requerimientos de aminas vasopresoras en las
primeras 48 horas de haber ingresado a la unidad de terapia intensiva.

Existe diferencia estadisticamente significativa en los valores de las pruebas de
funcionamiento tiroideo, albumina e indice de gravedad entre los pacientes en
estado critico con relacion a los requerimientos de aminas vasopresoras en las
primeras 48 horas de haber ingresado a la unidad de terapia intensiva.
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2.6. METODOLOGIA.
2.6.1. DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES.
Pruebas de funcionamiento tiroideo:

e Captacion de T3 (0.32 a 0.48 Sl 0 32% a 48%).

e Triyodotironina o T3 total (1.34 a 2.73 nmol/l u 85.3 a 173.7 ng/dI).

e Tetrayodotironinao T4 total (78.38 a 157.4 nmol/l 0 6.1 a 12.3 mcg/dl).
e Tirotrofina o TSH (0.34 a 5.6 mU/l 0 0.34 a 5.6 mcU/ml).

e Tiroglobulina (0 a 35 ng/ml o 0 a 35 mcg/l).

Albumina sérica.
Sobrevida. Vivo o muerto a los 28 dias.
Uso de aminas vasopresoras.

e 0 horas. No se usaron.
e < 24 horas del ingreso.
e 24 — 48 horas del ingreso.
e > 48 horas del ingreso.

Uso de ventilacién mecanica.

e 0 horas. No se usaron.
e <24 horas del ingreso.
e 24 — 48 horas del ingreso.
e > 48 horas del ingreso.

Padecimiento actual. Motivo de ingreso a la unidad de terapia intensiva.

e Meédico. El lugar de procedencia es diferente al quir6fano.
e Quirdrgico. El lugar de procedencia es el quir6fano.

Comorbilidades. Otras condiciones que influyen en el desenlace de los pacientes.

e Sepsis. Todo proceso que implique sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica y la identificacién o sospecha de un proceso infeccioso.

¢ Neoplasias. Todos los tumores malignos, tanto de tejidos sélidos (carcinomas y
sarcomas), como hematoldgicos (leucemias, mielomas multiples).

Modelo de prediccién de mortalidad (MPM). indice de gravedad validad por Lameshow
(1988). Es el unico indice de gravedad que valora al paciente en estado critico al
ingreso. Ademas, de brindarle seguimiento en las primeras 48 horas.

e MPM 0. Al ingreso.

e MPM 24. Al final de las primeras 24 horas de estancia en la unidad de terapia
intensiva.

e MPM 48. Al final de las primeras 48 horas de estancia en la unidad de terapia
intensiva.
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2.6.2. TIPO DE ESTUDIO Y DISENO GENERAL.

2.6.2.1. DISENO GENERAL.

2.6.2.2.

2.6.2.3.

2.6.2.4.

2.6.2.5.

o

Estudio descriptivo, prospectivo, prolectivo, no aleatorizado, no cegado.
UNIVERSO.
Unidad de terapia intensiva general (médico-quirargica) de un centro
hospitalario de tercer nivel de la Secretaria de Salud en la Ciudad de
México, Distrito Federal, México (Instituto Nacional de la Nutricion
“Salvador Zubiran”, INNSZ).
TEMPORALIDAD.
Marzo a Junio del 2008.
POBLACION.
Todos los pacientes que ingresaron a la unidad de terapia intensiva, sin
importar el género.
Solo se seleccionaron pacientes que ingresaron de Domingo al Jueves
debido a que las pruebas de funcionamiento tiroideo solo se procesan
de Lunes a Viernes en el INNSZ.
Criterios de exclusion.

= Diagnostico previo de enfermedad tiroidea, sin importar el estado

de tratamiento.

= Uso de terapia sustitutiva tiroidea.

= Datos de la hoja de vaciamiento incompletos.

= Fallecimiento antes de la toma de las muestras.

= Edad menor a 17 afios, y pacientes postquirargicos de corazoén.

e Debido a la falta de validacion del indice de gravedad
empleado (MPM), en estos grupos.

No se excluyeron a los pacientes trasladados de otras unidades de
cuidados intensivos fuera del Instituto.
Se calcul6 el tamafio de la muestra (variables a estudiar), y se requerian
50 pacientes como minimo.
No se solicitd consentimiento informado, pues no existe ninguna
maniobra terapéutica que ponga en riesgo al paciente.
RECOLECCION DE DATOS.
Se empleo una hoja de vaciamiento de datos estructurada segun los
objetivos.
Los resultados de las pruebas de funcionamiento tiroideo y la albdmina
sérica se obtuvieron a través de la red interna del hospital (SIPAM).
Del expediente clinico (notas previas, y hojas de vaciado de datos de
enfermeria de la UTI), se obtuvieron los datos demogréficos, servicio de
procedencia, los diagndsticos, las variables fisiologicas utilizadas en el
indice de gravedad, las horas de ventilacibon mecanica y de uso de
aminas vasopresoras, y la sobrevida a 28 dias
Pruebas de funcionamiento tiroideo.
= Se tomaron las muestras en las primeras 24 horas del ingreso, entre

las 2y 10 AM.
= Los ensayos se realizaron en el laboratorio central del INNSZ.
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2.6.2.6.

O O O O

= Se inicia el procesamiento de las pruebas de funcionamiento tiroideo
con la centrifugacion de la muestra a 3000 RPM, después se aplica
el método especifico para cada una de ellas.

+

+

*

+

+

Captacion de T3. Ensayo inmunoenzimatico de 2 posiciones con
quimiolumiscencia.

T3 total. Ensayo inmunoenzimatico de unién competitiva y
guimioluminiscencia.

T4 total. Ensayo inmunoenzimatico de uniéon competitiva y
guimioluminscencia.

TSH. Ensayo inmunoenzimatico de 2 posiciones vy
quimioluminescencia.

Tiroglobulina. Ensayo inmunoenzimatico de 2 posiciones y
quimioluminscencia.

Andlisis estadistico.

Andlisis descriptivo.

Analisis de regresion.

Prueba de Mann-Whitney.
Comparacion de 2 proporciones.
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2.7. RESULTADOS.

Se reclutaron en el estudio 59 pacientes de nuevo ingreso a la unidad de terapia
intensiva de Marzo a Junio del 2008. De estos se aceptaron en el estudio por no
contar con criterios de exclusién a 52 pacientes. La procedencia de los pacientes fue
en orden decreciente de frecuencia, quiréfano (48%), urgencias (36.5%), piso de
hospitalizacion general (7.6%), y traslado de otras unidades hospitalarias (7.6%). La
distribucion por género fue de 27 hombres y 25 mujeres (sin diferencia significativa).
La edad promedio es de 49.12 afios (min. 17 afios, max. 88 afios). Segun la
clasificacion por diagnésticos de ingreso hubo 27 pacientes médicos, y 25 pacientes
quirargicos. Se obtuvieron las medidas de tendencia central y dispersion de los valores
de las pruebas de funcionamiento tiroideo, albamina, el indice de gravedad, el uso de
aminas, el uso de ventilacién mecéanica y sobrevida.

VARIABLES VALORES
DEMOGRAFIA.
Tamafio de la muestra 52 pacientes
Edad (SD) 49.12 (+- 20.07) afos

Edad minima
Edad maxima

17 afos
88 afios

Hombres 27 pacientes
Mujeres 25 pacientes
Procedencia
Quiréfano 48%
Urgencias 36.5%
Piso 7.6%
Traslados 7.6%
Padecimientos
Médicos 27 pacientes
Quirdrgicos 25 pacientes
PRUEBAS DE FUNCIONAMIENTO
TIROIDEO. 0.45 Sl (+- 0.04)

Captacion de T3 (0.32 a 0.48 SI)
T3 total (1.34 a 2.73 nmol/l)
T4 total (78.38 a 157.4 nmol/l)
TSH (0.34 a 5.6 mcUI/)
Tiroglobulina (0 a 35 ng/ml)
Albdmina (3.6 a 5 g/dl)

0.63 nmol/l (+- 0.44)
79.4 nmol/l (+- 34.3)
1.41 mcUl/ml (+- 1.14)
21.28 ng/ml (+- 42.05)
2.1 g/dl (+- 0.7)

INDICE DE GRAVEDAD.
MPM 0 (%)
MPM 24 (%)
MPM 48 /%)
MPM global (%)

16.47% (+- 18.2)
19.94% (+- 18.1)
26.96% (+- 21.8)
23.06% (+- 20.79)

DESENLACE.
Uso de aminas vasopresoras
0 horas
< 24 horas
24 a 48 horas

17 pacientes
13 pacientes
15 pacientes

48 horas 0 mas 7 pacientes
Uso de ventilacion mecanica
0 horas 8 pacientes
< 24 horas 5 pacientes
24 a 48 horas 1 paciente
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48 horas 0 mas 37 pacientes
Sobreviviencia a 28 dias
Vivos
Muertos

Se compararon los valores de las pruebas de funcionamiento tiroideo y albumina entre
los hombres y mujeres. L a Unica diferencia estadisticamente significativa que se
encontro fueron los valores de tiroglobulina (p = 0.007), con valores mayores en las
mujeres. Al analizar el indice de gravedad y la sobrevida a los 28 dias no hay ninguna
diferencia estadistica. Se compararon estos dos grupos para el uso de aminas segun
la division previamente mencionada (metodologia). Solo se encontré diferencia
estadisticamente significativa en el uso de aminas vasopresoras entre las 24 y 48
horas del ingreso, siendo mayor el nimero de en las mujeres (p = 0.01). Al analizar la
aplicacion de ventilacion mecénica no hubo diferencia estadistica, teniendo en cuenta
que la mayoria de los pacientes (19/27 de los hombres; 18/25 de las mujeres), empled
ventilacibn mecéanica por mas de 48 horas desde el ingreso de la unidad de terapia
intensiva.

Se compararon a los pacientes con diagnéstico médico y quirdrgico. En cuanto a las
pruebas de funcionamiento tiroideo y albimina solo se encontré diferencia
estadisticamente significativa de los valores de tiroglobulina, siendo mayor en los
pacientes quirargicos (p = 0.06). Hay que mencionar que en la lista de diagndsticos
postquirdrgicos los Unicos dos que involucran cabeza y cuello fueron una
endarterectomia carotidea (tiroglobulina 2.7 ng/ml), y una reseccibn de senos
paranasales (7.24 ng/ml). En cuanto al indice de gravedad empleado solo hay
diferencia estadisticamente significativa del MPM 0 con mayores puntajes en los
pacientes médicos (p = 0.02). Al comparar a los dos grupos en cuanto al uso de
aminas, ventilacion mecénica y superviviencia, no se encontraron diferencias
estadisticas.

Se analizaron por separado los diferentes elementos que conforman las pruebas de
funcionamiento tiroideo en los 52 pacientes, encontrando lo siguiente:

CT3 T3 T4 TSH Tg

Baja 3 50 24 11 0
Normal 36 2 28 41 47
Alta 13 0 0 0 5

Al agrupar a los 52 pacientes en las posibles combinaciones de T3 total, y T4 total, se
encontro lo siguiente:

T3 total baja/ T3 total baja/ T3 total normal/ T3 total elevada
T4 total normal T4 total baja T4 total normal con o sin T4 total
elevada
26 24 2 0
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Se analizo la sobrevida a los 28 dias de haber ingresado los pacientes a la unidad de
terapia intensiva. Para esto se emplearon los grupos segun el patron de T3 total y T4
total.

T3 total baja/ T3 total baja/ T3 total normal/

T4 total normal T4 total baja T4 total normal
Vivo 23 20 1
Muerto 3 4 1

Con base en los patrones de pruebas de funcionamiento tiroideo obtenidos (T3 total
baja/T4 total normal, y T3 total baja/T4 total baja), se compararon el uso de aminas,
ventilacion mecanica y el indice de mortalidad. Para el uso de aminas entre las 24 y 48
horas de haber ingresado a la unidad de terapia intensiva se encontrd diferencia
estadisticamente significativa en los valores de T3 total a pesar de que ambos grupos
mostraban T3 total baja (p = 0.03), sin diferencias estadisticas en cuanto al resto de
los elementos. En cuanto al uso de ventilacion mecanica solo se pudieron comparar
los pacientes sin uso de aminas en las primeras 48 horas y los que requirieron de este
apoyo por mas de 48 horas, esto debido a la cantidad de pacientes en los otros grupos
intermedios. Para este andlisis se encontr6é diferencia estadisticamente significativa
para la T3 total en los casos de mas de 48 horas de uso de ventilacién mecanica (p =
0.002). No hubo diferencias en cuanto al indice de gravedad entre los 2 grupos.

Se compararon los pacientes vivos (n = 44), y muertos (n = 8) a los 28 dias de ingreso
a la unidad de terapia intensiva. En cuanto a los valores de las pruebas de
funcionamiento tiroideo y la albumina, no hay ninguno que muestre diferencia
estadisticamente significativa entre los 2 grupos, aunque los valores de la T3 total
tiene una p = 0.08. En cuanto al indice de gravedad, hay diferencia estadisticamente
significativa en cuanto a los valores del MPM 24 (p = 0.05), MPM 48 (p = 0.01) y MPM
global (p = 0.02).

Se compararon los valores de las pruebas de funcionamiento tiroideo y albumina entre
los pacientes que no habian usado aminas vasopresoras en las primeras 48 horas con
los que si lo habian hecho. En cuanto a las aminas solo se encontré diferencia
estadisticamente significativa en cuanto a los valores de T4 total (p = 0.04), y tan solo
con una tendencia por parte de la albimina (p = 0.07). Al hacer la misma comparacion,
pero el uso de la ventilacibn mecénica, solo se encuentra una p significativa para la
albimina, sin embargo, sus intervalos de confianza cruzan la unidad, por lo que no son
resultados confiables.

Se realizaron varios andlisis de regresion. Tomando como variable independiente la
sobrevida a los 28 dias y como predictores a las pruebas de funcionamiento tiroideo y
la albamina, no encontrando un valor estadisticamente significativo. Llama la atencién
una p = 0.09 de la tiroglobulina. Por este resultado se hizo un analisis de correlacién
con la variable independiente de sobrevida a los 28 dias y como predictor la
tiroglobulina, siendo la p = 0.087, comportandose de la misma manera. En el analisis
de regresion para el uso de aminas en las primeras 48 horas de ingreso a la unidad de
terapia intensiva contra las pruebas de funcionamiento tiroideo mostré una p = 0.032
para la tiroglobulina, con una relacion positiva (se mueven hacia la misma direccion los
valores de tiroglobulina y del tiempo de uso de las aminas).
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2.8 CONCLUSIONES.

Aunque obtuvimos algunos resultados estadisticamente significativos, no existe un
patrén en cuanto a que alguno de los valores de las pruebas de funcionamiento
tiroideo sea francamente una variable independiente de peso en el desenlace adverso
de los pacientes.

En cuanto a las diferencias de la tiroglobulina y el uso de aminas entre las 24 y 48
horas del ingreso a la unidad de terapia en el grupo de la mujeres, no hay una
explicacion definida, pues de la molécula de tiroglobulina no hay un sustento de la
literatura médica en el contexto de los pacientes analizados. El uso de aminas no se
explica por el estado de gravedad de los pacientes, debido a que no hay diferencia en
cuanto al indice de gravedad, ni a los padecimientos en el grupo de pacientes
analizados.

Al comparar el grupo de pacientes médicos y quirdrgicos la coincidencia con el grupo
previamente comentado es la presencia de diferencia estadisticamente significativa en
cuanto a la tiroglobulina, a pesar de que no hay manipulacién del area que
corresponde a la glandula tiroides.

La diferencia en cuanto al indice de gravedad al ingreso a la unidad de terapia
intensiva en los pacientes con padecimientos médicos con respecto a los quirdrgicos,
Unicamente habla del grado de gravedad de estos ultimos. A pesar del hallazgo de
mayor gravedad al ingreso a la unidad de terapia intensiva, no hay diferencias en el
seguimiento de 48 horas en cuanto a la gravedad y el riesgo de muerte. A pesar de
diferencias en cuanto a la gravedad al ingreso, no hay diferencias en ese momento de
los valores de las pruebas de funcionamiento tiroideo. En este tipo de pacientes se
podria esperar que la T4 total y la TSH estuvieran disminuidas, sin embargo, no se
encontro diferencia estadisticamente significativa al ingreso de estos parametros.

En cuanto al andlisis por separado de las pruebas de funcionamiento tiroideo, se
observa la presencia de TSH baja en 11 pacientes, lo que pudiera reflejar la presencia
de un estado mas grave o prolongado de enfermedad. Esto no se investigdé de manera
dirigida, pero queda como una posibilidad de investigacion.

En los pacientes en estado critico la T3 total siempre estd baja, y mas bien lo
interesante es ver como se comporta aquellos pacientes con T4 total en comparacion
con los de T4 total normal. No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas mas que en cuanto a las cifras de T3 entre los dos grupos, y solo en el
subanalisis del uso de ventilacibn mecénica, en aquellos pacientes con mas de 48
horas de uso se encontré diferencia significativa en las cifras de T3 total. Esto pudiera
dar sustento a la evidencia comentada en la introduccion acerca de la posibilidad de
que el estado T3 baja pueda ser un factor pronéstico en cuanto al comportamiento de
la insuficiencia respiratoria aguda.

La T4 total baja representa una gravedad elevada en el paciente y/o un estado critico
prolongado. A pesar de esto no se encontraron diferencias en el indice de gravedad al
ingreso y en el seguimiento de las 48 horas. El otro punto no se valord, pues no se dio
mayor seguimiento a los pacientes.
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Al comparar a todos los pacientes vivos (n = 44) y los muertos (n = 8), se encontré una
tendencia de la T3 total a ser diferente en los dos grupos, aunque no se alcanzé la
significancia estadistica (p = 0.08). Esto pudiera ser consistente con la literatura
acerca del papel de la T3 total como un factor prondstico.

La Unica diferencia significativa entre estos dos grupos es el indice de gravedad a las
24 y 48 horas, lo que nos habla de que el MPM puede ser un buen método de
prediccion de mortalidad en la unidad de terapia intensiva del Instituto Nacional de la
Nutricién.

Para saber si los pacientes que requirieron aminas vasopresoras Yy ventilacion
mecénica en las primeras 48 horas se realiz6 una comparacion de las diferentes
variables. Solo se encontrd diferencia en cuanto a la T4 total en los pacientes en los
gue usaron aminas, mientras que no hay diferencia de ninguna de las otras variables.
Asi, mismo no hay diferencia en cuanto a la ventilacion mecanica. Esto deja abierta la
posibilidad de que estos biomarcadores endocrinos puedan predecir este desenlace, y
la explicacién podria ser la fisiologia de las hormonas en el sistema vascular.

En el andlisis de regresion la Unica variable con significancia es la tiroglobulina en los
pacientes con uso de aminas, es decir tienen una relacion positiva.

Los otros hallazgos, es decir, las diferencias en cuanto a T3 total y T4 total ya han sido
comparadas en otras ocasiones, sin embargo, llama la atencién la presencia de
cambios en los valores de tiroglobulina. No hay estudios con respecto a esta molécula
en el paciente en estado critico.

Aunqgue hay estudios que definen las causas de elevacion de la tiroglobulina sérica, no
hay nada solido en cuanto al paciente critico. Si tenemos en cuenta que esta molécula
es un marcador de actividad tiroidea o destruccién de la glandula, quedarian estas dos
posibilidades como sustrato de las diferencias encontradas. Aunque el estudio no tiene
la capacidad de definir esto. Esto deja una puerta abierta para posteriores estudios.

Existe evidencia en investigacion basica de que el cardiomiocito pudiera ser una
fuente de hormonas tiroideas bajo ciertas circunstancias de estrés
(isquemia/hipertrofia) (30). Aunque es un principio basico pudiera tener relacién con
las alteraciones de la tiroglobulina, y del resto de las hormonas. Esto nos deja otra
nueva ventana de investigacion.
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