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RESUMEN

Objetivos: Determinar la utilidad del Sindrome Eutiroideo Enfermo (SEE) como
predictor de mortalidad del paciente criticamente enfermo, su incidencia y relacion
con la escala APACHE I1.

Metodos: Estudio prospectivo de los pacientes de Medicina Critica del Hospital
Luis Vernaza de Noviembre 2010 a Febrero 2011. Se dividié en dos grupos (con
SEE y sin SEE). Se compard las variables de ambos grupos por medio de la prueba

de T de student, siendo p significativa si era menor de 0.05.

Resultados: Fueron enrolados en el estudio un total de 24 pacientes, el 70.83%
(n=17) grupo Ay 29.17% grupo B, con predominio del género masculino con el
70.58 % (n=12). Los diagndsticos mas comunes fueron neumonia nosocomial
29.16% (n=7), cirrosis y sepsis 20.83% (n=5). Se encontraron diferencias
significativas al comparar T3 0.56 + 0.03 ng/dl vs 0.98 + 0.09 ng/dl (p=0.0011), fT4
0.83 + 0.07 ng/dl vs 1.4 + 0.17 ng/dl (p=0.008) y TSH 1.16 + 0.18 U/ml vs 3.59 +
0.89 U/ml (p=0.017). Las diferencias en la escala APACHE Il fueron 18 + 1 vs 15 +
1. La mortalidad fue mayor en el grupo A con el 47.05% (n=8).

Conclusiones: Se evidencid que el Sindrome eutiroideo enfermo es un predictor de

mortalidad en pacientes criticamente enfermos.

Palabras Clave: Sindrome eutiroideo enfermo, APACHE II, mortalidad,

unidad de cuidados intensivos



ABSTRACT

Objective: To determine the usefulness of Euthyroid Sick Syndrome (SEE) as a
predictor of mortality in critically ill patients, its incidence and relationship to
the APACHE 11 scale.

Methods: Prospective study of patients in the Critical Care Unit of Hospital
Luis Vernaza from November 2010 to February 2011. Patients were divided
into two groups (with and without SEE). Variables of both groups were

compared by Student T test, being significant if p value was less than 0.05.

Results: A total of 24 patients were enrolled in the study, 70.83% (n=17) in
group A and 29.17% (n=7) in group B, with a predominance of male gender
with 70.58% (n=12). The most common diagnoses were nosocomial pneumonia
29.16% (n=7), cirrhosis and sepsis 20.83% (n=>5). Significant differences were
found when comparing T3 0.56 + 0.03 ng/dl vs 0.98 + 0.09 ng/dl (p=0.0011),
fT4 0.83 + 0.07 ng/dl vs 1.4 + 0.17 ng/dl (p=0.008) and TSH 1.16 + 0.18 U/ml
vs 3.59 + 0.89 U/ml (p = 0.017). The difference in the APACHE Il score was 18
+ 1 vs 15 + 1. Mortality rate was higher in group A 47.05% (n=8).

Conclusions: The euthyroid sick syndrome is a predictor of mortality in

critically ill patients.

Key words: Euthyroid sick syndrome, APACHE II, mortality, intensive care

unit



1. INTRODUCCION

El Sindrome Eutiroideo Enfermo (SEE), Enfermedad Sistémica no
Tiroidea, Sindrome de Triiodotironina (T3) baja o Enfermedad no tiroidea, fue
descrito por primera vez en 1974 como un sindrome caracterizado por
alteraciones de las pruebas tiroideas que se traduce por valores normales o
moderadamente bajos de Tiroxina (T4), disminucion de T3, elevaciéon de

Triiodotironina reversa (rT3) y Hormona tiroestimulante (TSH) sérica normal. 1,

Es wuna patologia poco conocida pero existente en pacientes
hospitalizados, en la cual los valores séricos de las hormonas tiroideas estan
alterados en ausencia de enfermedad tiroidea de base. Su patron principal incluye
multiples alteraciones en el metabolismo de la hormona tiroidea, tales como, el
transporte transmembrana de hormona tiroidea, problemas de conversion
extratiroideade T4 en T3, disminucién de la unién de la T4 a la
globulina, reduccién en la frecuencia y la amplitud de la TSH y la desaparicion

de los aumentos repentinos nocturnos de TSH. 34

La disminucion de las hormonas puede sugerir a una respuesta de fase
aguda que genera una reduccion en la capacidad de union a la hormona tiroidea
en el plasma. La expresion de transportador de hormona esta elevado en muchos
casos de SEE. 4

Si el proceso primario que produce este desbalance hormonal progresa, se
expresa en el eje hipotdlamo-hipofiso-tiroideo, con la consecuente reduccion de
la T4 libre, asociandose a una disminucion del Acido ribonucleico mensajero
(ARNm) de la Hormona liberadora de tirotropina (TRH). Ademas, durante la
injuria, un aumento de la produccion de T2 por la conversion de T4 a T3 en el
tercer ventriculo, podria contribuir a la baja respuesta de la TSH a una T3 baja en

suero, hecho que se observa particularmente durante las infecciones. s



Las citocinas, como la Interleucina 6 (IL6), también aumentan durante la
enfermedad y de forma paralela a la disminucion de la T3 circulante. Estos
cambios enddgenos pueden ser exagerados, también causados por farmacos que

suprimen el eje TRH-TSH. 567

El SEE es un indicador de mal prondstico, mas aun, pareciera que el
tratamiento del T3 disminuido en pacientes con SEE con hormonas tiroideas es al
menos no benéfico, y tal vez perjudicial, y podria empeorar un mecanismo
importante de normalizacién de la funcidn tiroidea durante la recuperacion de la

patologia de base, al suprimir la fuente de TSH durante este periodo.g

Segun algunos estudios, el SEE se relaciona con mayor probabilidad de
muerte luego de ciertas patologias, tales como, traumatismos graves, trasplante de

médula 6sea, post cirugia. ¢ 10

Es importante el diferenciar el SEE de un hipotiroidismo subclinico,
primario o secundario, lo cual nos permitira establecer los limites de cuando y
que pacientes tratar, ya que la evidencia nos dice que el administrar hormonas

tiroideas al SEE aumenta su mortalidad.

En el servicio de Medicina Intensiva del Hospital Luis Vernaza, se
observan alteraciones de hormonas tiroideas en pacientes criticamente enfermos,
sin antecedentes de enfermedad tiroidea, y Ilama la atencion la relacion de esta
alteracion con el prondstico de los pacientes. Sin embargo, no tenemos
estadisticas propias de aquello, ni usamos a las hormonas tiroideas como un
predictor de mortalidad, un examen de bajo costo, de facil acceso y con
resultados tempranos que probablemente nos ayudaria a determinar un precoz

prondstico y a correlacionar los resultados con las estadisticas existentes.



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el Servicio de Medicina Critica del Hospital Luis Vernaza, se observa
alteraciones de las hormonas tiroideas en los pacientes ingresados, a pesar de
ausencia de antecedentes de patologia tiroidea de base, llamando la atencién su

relacion con el pronostico de los pacientes.

La utilidad de los sistemas de clasificacion de los pacientes criticos en
relacion a evaluacion de mortalidad y pronostico dentro de la Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI) no es un punto que tenga discusion, pero determinar
la incidencia de Sindrome Eutiroideo Enfermo en los pacientes admitidos en
dicho servicio nos ayuda a determinar el gran estado hipercatabolico del paciente

Yy su repercusion sobre los diversos 6rganos, y aumento de mortalidad.



3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo general

Determinar la utilidad del Sindrome Eutiroideo Enfermo como predictor de

mortalidad del paciente criticamente enfermo

3.2. Objetivos especificos

- Determinar la incidencia del Sindrome Eutiroideo Enfermo en los
pacientes del Servicio de Medicina Critica del Hospital General Luis
Vernaza de Guayaquil

- Establecer la relacion entre el Sindrome Eutiroideo Enfermo y la
Escala de Evaluacién Fisiologica Aguda y de Salud (APACHE 1) >
9 y < 30 al ingreso, como determinantes en el aumento del riesgo de
mortalidad

- Determinar la asociacion entre los valores de hormonas tiroideas y
perfil lipidico, albimina, reactantes de fase aguda como Proteina C
reactiva (PRC) como respuesta a la injuria en pacientes criticos.



4. MARCO TEORICO

4.1. Fisiologia de las hormonas tiroideas en pacientes

criticos

La mayoria de hormona tiroidea secretada por la glandula tiroides es T4,

la misma gue es metabolizada a nivel de los tejidos periféricos hasta que se libera

un grupo lodo de su composicion, por medio de enzimas deiodinasas, generando

asi T3 (forma activa) o rT3 (forma inactiva). Estas enzimas estan alteradas en

enfermedades criticas y malnutricion, generando niveles disminuidos tanto de T3

comorT3. 1

Cytokines
{eg. TNFo)

Biological Clock Drugs
{eg. Pulsatility) (eg. Dopamine)

N/

PITUITARY (RS

¥

A~
| THYROID | +T3

5y, T2

e Tl

?Decrease transport to tissue
?Decrease cellular action

PERIPHERAL TISSU

(eg. Liver, Heart, Muscle)

Figura 1. Sindrome eutiroideo enfermo. Eventos que contribuyen a éste
sindrome, incluyendo los efectos en el hipotalamo y glandula pituitaria y el efecto

de las hormonas tiroideas en los tejidos periféricos.;;




En el sindrome eutiroide enfermo, se generan cambios a nivel de
hipotdlamo e hipdfisis, con TSH normal o baja, y una respuesta disminuida a su

efecto tanto por estrés como por malnutricion.

Varias teorias han sido propuestas, entre ellas, alteraciones a nivel
molecular, del ARNm, que alteraria la funcion de la TRH, que genera una
disminucion de TSH a nivel pituitario, y por ende de hormona tiroidea. Debido a
esto, estudios han propuesto que el tratamiento con TRH generaria una elevacion
de TSH y de hormona tiroidea. Ha sido descrito que no solo se altera la TRH sino
también la hormona liberadora de Corticotropina (CRH) y la hormona liberadora

de gonadotropina (GnRH). 1;

Ademas de la alteracion a nivel de la tiroides, pacientes con Sindrome
eutirodeo enfermo al tener alterados los niveles de T3, generan alteracion a nivel
pulmonar, debido a la presencia de receptores de hormona tiroidea a nivel de los

neumocitos tipo Il en los pulmones, alterando la produccion de surfactante. 11 1,

Datos de laboratorio que aumentan la sospecha de SEE incluyen
concentraciones bajas de T3 o T4 sin la elevacion compensatoria de TSH, similar
a una alteracion de la glandula pituitaria (hipotiroidismo secundario) o

hipotalamo (terciario).

Tabla 1. Interpretacion de pruebas de funcion tiroidea.;;

DIAGNOSTICO T4 T3 TSH rT3
Hipotiroidismo | Disminuido | Disminuido / Elevado Disminuido /
primario Normal Normal
Hipotiroidismo | Disminuido | Disminuido Normal Disminuido
secundario
Sindrome Disminuido/ | Disminuido Normal / Elevado /
eutiroideo Normal Disminuido Normal
enfermo




4.2. Sindrome eutiroideo enfermo (Sindrome de

enfermedad no tiroidea)

Es una condicion generada por patologias no tiroideas agudas y crénicas,
caracterizada por evidencia de alteracion de la funcién tiroidea por laboratorio
pero clinicamente eutiroideos. Todos los pacientes criticos pueden tener niveles
disminuidos de T3 o T4, asociados con niveles normales o bajos de TSH. Puede
presentarse con T4 normal o disminuida, disminucién de la unién de T4 a la
Globulina fijadora de T4, disminucion de T3, elevacion de rT3, TSH normal.

11,14,15,16

Muchas enfermedades pueden generar alteraciones de la TSH y de las
hormonas tiroideas en ausencia de una patologia tiroidea de base, usualmente
debido a la liberacion de ciertos marcadores inflamatorios, entre ellos las

interleucinas (IL-6,1L-12,1L-18), factor de necrosis tumoral. 11 1517

La alteracion de las hormonas tiroideas se relaciona a una alteracion de la
actividad de la enzima deiodinasa, o por alteracion de la conversion de T4 a T3
como luego del uso de farmacos como Propranolol y amiodarona. La dopamina

también altera los niveles de hormona tiroidea al inhibir la TSH. 11141516



Tabla 2. Condiciones asociadas a Sindrome eutiroideo enfermo. 715

Médicas
- céncer
- cetoacidosis diabética
- colagenopatia
- enfermedad pulmonar obstructiva cronica
- evento cerebrovascular
- hepatopatia crénica, cirrosis hepatica
- infarto agudo de miocardio, insuficiencia cardiaca
- insuficiencia renal aguda, tuberculosis renal
- linfomas, leucemia, anemia aplasica, enfermedad de Hodgkin

Cirugia
- bypass cardiopulmonar
- colecistectomia
- dafio agudo o cronico de la médula espinal
- guemaduras
- trauma

Infecciones
- Hepatitis A
- Sepsis
- Virus de inmunodeficiencia humana (VIH) avanzado

Miscelaneo
- dermatitis
- enfermedad psiquiatrica aguda
- esclerosis sistémica progresiva
- hemodidlisis
- porfiria intermitente aguda
- prematuridad
- terapia antifimica
- transplante de médula 6sea

Drogas
- amiodarona

- Antiinflamatorios no esteroideos (AINES), Salicilatos, glucocorticoides
- propranolol en altas dosis

- propiltiuracilo

- medios de contraste

- fenobarbital, fenitoina, carbamazepina

- rifampicina

- dopamina, Levo dopa

- Somatostatina




- Litio

- Heparina

- Furosemida

- Estrégeno

- Clofibrato

- Opiéaceos

- Haloperidol

- Clomifeno

- antagonistas de la dopamina.

Los datos de laboratorio que pueden indicar dicho sindrome incluyen
disminucion en los niveles de T3 total y libre, con valores normales de T4 y TSH,
siendo directamente proporcional la relacion entre los niveles y la severidad de la

enfermedad. 17

Existe una elevacion en la rT3, debido a una alteracion en el metabolismo
periférico de T4 (la alteracion mas comdn y mas temprana), junto con
disminucion en la eliminacion de las hormonas tiroideas. Existen algunas teorias
acerca de las razones por las cuales disminuyen los niveles de T3, siendo uno de
los mas importantes el hecho que dicho cambio generaria una disminucién de
manera compensatoria en el catabolismo proteico y consumo de oxigeno en los

pacientes enfermos. 111517

Otros pacientes pueden presentar disminucion de los niveles de T4 total y
T3 total, siendo de mal prondstico. La alteracion de los niveles de T4 usualmente
se relaciona a la Globulina fijadora de T4, por lo que la porcion libre de T4 se

encuentra normal. 17

Los niveles de TSH varian mucho en pacientes enfermos, encontrandose

niveles entre 0.1 y 20 mIU/L, los mismos que son reversibles. 17




Inicialmente, existen niveles bajos de T3, con niveles normales de T4 total
y libre o elevados. Conforme la enfermedad avanza, puede disminuirse los

niveles de T4 libre o total igualmente 15

La aparicion de éste sindrome se puede dar en el feto, o luego de ayuno,
desnutricion, anorexia nerviosa, trauma quirdrgico, infarto agudo de miocardio,
insuficiencia renal cronica, cetoacidosis diabética, cirrosis, sepsis, hipertermia.

11,14,15

En hepatopatia aguda, existe una elevacion inicial de T3 total y T4 total
por la liberacion de la Globulina fijadora de T4, ya que se encuentra disminuida,
posteriormente seguido de disminucién de los niveles conforme se progresa a
hepatopatia crénica. Ademas una elevacion de los niveles de acidos grasos puede
alterar la unién de T4 con la Globulina de fijacion a la T4, liberando T4 libre que
sirve como realimentacidén negativa al hipotalamo para reducir los niveles de

TSH a nivel de la glandula pituitaria. 15,17

En patologias psiquiatricas, existe una elevacion transitoria de los niveles

de T4 total y libre, con T3 normal. 17

En la infeccion por VIH, T3 y T4 pueden elevarse, pero posteriormente
T3 disminuye al progresar a Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA).

17

En insufiencia renal, los niveles de T3 son bajos, pero rT3 normales,

debido a la recaptacion hepéatica aumentada de rT3. 17

10



Factores que ayudan al diagnostico de SEE incluyen antecedentes de
patologia tiroidea, severidad y duracion de la enfermedad actual, medicamentos,

medicion de los niveles de rT3, siendo un diagndstico de exclusion. 17

El manejo de estos pacientes incluyen exadmenes de funcion tiroidea
constantes, durante la recuperacion de su patologia de base, sin administracién de

hormona tiroidea. 17

A pesar que los niveles de T3 sean bajos, no se debe dar tratamiento con
hormona tiroidea, por la poca evidencia cientifica de que la reposiciéon de dicha
hormona alterara el prondstico y curso natural de la enfermedad. Pocos estudios

estudios han demostrado beneficio. 719

Euthyroid Low Ty Low T5-T,
+ -9 4+
|'T3

FT4

Normal range Normal range

Mortality

Severity of illness ——»

Figura 2. Representacion de los cambios en los niveles de hormona tiroidea
al aumentar la severidad de las enfermedades criticas. Un aumento en la tasa
de mortalidad se relaciona con la disminucion de T4 total y libre. 15

Es importante diferenciar distinguir el SEE del hipotiroidismo secundario,
pues la T4 y TSH estdn disminuidos. Se pueden diferenciar por las

manifestaciones clinicas, antecedentes patoldgicos de enfermedad tiroidea,
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trauma o cirugia. Ademas los niveles de T4 libre determinados por dialisis de

equilibrio son normales en casos de SEE. 15

Otras pruebas, como los niveles de Cortisol, son importantes pues se
encuentran elevados en casos de enfermedades sistémicas severas, siendo poco
problable en patologia hipotaldmica o pituitaria. Sin embargo, imégenes de la

pituitaria deben ser solicitadas para descartar patologia a ese nivel. 15

En casos de SEE, los valores volveran a la normalidad luego de que el
cuadro mejore. De acuerdo a estudios clinicos, no hay beneficio en
administracion de la hormona tiroidea en estos casos en ausencia de evidencia

clinica de hipotiroidismo. 15

La tasa de mortalidad es del 68-84% en casos cuando T4 es menor de 3
ug/dl, lo que indica que la ausencia de aumento del TSH con valores bajos de T4,

corresponde a un indicador de alto riesgo de muerte en los pacientes criticos. 11

4.2.1 Tratamiento en Sindrome eutiroideo enfermo

Algunos estudios han demostrado que la administracion de hormona

tiroidea T4 no es util en pacientes criticos ingresados en UCI. 14

Otros estudios, como Liu et al, demuestran que el tratamiento con T4
puede mejorar la evolucion de pacientes con insuficiencia cardiaca refractoria que
sufren del SEE. 3
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Tabla 3. Indicaciones de tratamiento en pacientes con Sindrome eutiroideo
enfermo 11

Aumento de Creatina fosfoquinasa (CPK)

Aumento de TSH

Bocio

Derrame pleural o pericardico no explicado
Hipercolesterolemia

Hiporeflexia

Hipotermia

Historia de tratamiento con lodo radiactivo/patologia tiroidea
Macroglosia

Tratamiento con hormona tiroidea antes de la enfermedad actual

El tratamiento para estos pacientes debe ser con T3, sin embargo, algunos
factores limitan su uso, entre esos, sus efectos cardiotéxicos, proarritmogenicos,

aumento de la demanda de oxigeno a nivel de miocardio y su costo. 11

4.3. Abordaje de un paciente critico por sistemas de

clasificacion

El manejo de un paciente critico requiere el conocimiento de la
fisiopatologia de su enfermedad por parte de los médicos intensivistas, y un
manejo oportuno en ocasiones sin tantos detalles acerca de sus antecedentes
patoldgicos. La mayoria de los pacientes estan sometidos a procedimientos
invasivos como ventilacion mecanica o dialisis, por lo que los riesgos y
beneficios de tales procedimientos deben ser evaluados de manera individual,
eligiendo que pacientes tienen posibilidad de mejoria y cuales no, para dar terapia
de soporte y confort a dichos pacientes y a sus familiares en caso que una cura

definitiva de la patologia de base no sea posible. 5
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La clasificacion de los pacientes en grados de severidad es usada
frecuentemente en la UCI, pero su relacion con el pronostico de la enfermedad no

esta claro. 5

Los sistemas de clasificacibn méas comunes incluyen Acute physiology
and chronic health evaluation (APACHE I1) y Simplified acute physiology score
(SAPS), y sirven como predictores de prondstico en enfermedades criticas e
incluyen variables como edad, signos vitales, funcidén respiratoria, renal,
neuroldgico, entre otros. Otros sistemas de clasificacion son Mortality prediction
model (MPM), Sepsis-related organ failure assesment (SOFA). 2021

Las variables que incluyen estos sistemas de clasificacion de pacientes
son edad, causa de ingreso, frecuencia cardiaca, presion arterial, funcion renal
(urea, creatinina, débito urinario), funcién neuroldgica (Escala de coma de
Glasgow), funcion respiratoria (ventilacion mecanica, PaO2/FiO2, gradiente
arterial-alveolar), estado de salud crénico, potasio sérico, glucosa, albimina,

bicarbonato, todos estos asociados con mayor indice de mortalidad. 5 21

Tabla 4. Objetivos de los sistemas de clasificacion en pacientes criticos

1. Uso en estudios clinicos randomizados controlados: para comparar
diferentes estudios, determinar tamafio de muestra, para hacer
randomizacion, evaluar la respuesta a tratamiento por subgrupos

2. Cuantificar la severidad de la enfermedad para decisiones del sistema de
salud en cuanto a uso de recursos

3. Comparar la calidad de cuidado entre varias Unidades de Cuidados
Intensivos en el tiempo

4. Pronostico individual de los pacientes para ayudar a tomar decisiones a
los familiares

5. Evaluar el uso de nuevas terapias en los pacientes

14




4.3.1 Sistema APACHE Il (Acute physiology and chronic health

evaluation/ Escala de evaluacion fisiologica aguda y de salud)

El sistema APACHE Il es el m&s cominmente usado como evaluacion de
los pacientes criticos e incluye edad, motivo de ingreso (cirugia electiva, causa
clinica, cirugia de emergencia), evaluacion del estado de salud general, 12
variables fisiolégicas (tomando en cuenta la mas severa y anormal evaluacion de

cada variable en las primeras 24 h en UCI). 221

La prediccion de la mortalidad hospitalaria es derivada de una férmula
que usa el valor de la escala APACHE I, la necesidad de cirugia de emergencia,

y un valor segun el diagnostico especifico a la enfermedad. 202

Las desventajas del sistema APACHE Il incluyen su falta de
compensacion por el Sesgo de duracién de la enfermedad (Lead time bias), el uso

de un solo diagnéstico, que producen una variabilidad segln el observador. »;

Tabla 5. Escala APACHE 11 5

VALOR 4 3 2 1 0 1 2 3 4

Temperatura | >41 | 39 - 385 [36 —-[34 -|132 -|30 —-|<

rectal, °C 40.9 - 384 |359 |339 |319 |299
38.9

Presion > 130- | 110- 70- 50- <49

arterial 160 | 159 | 129 109 69

media, mm

Hg

Frecuencia > 140- | 110- 70- 55- 40- <39

cardiaca 180 | 179 | 139 109 69 54

Frecuencia >50 | 35- 25- 12- 10- | 6-9 <5

respiratoria 49 34 24 11

pH arterial > 7.6- 7.5- | 7.33- 7.25- | 7.15- | <
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7.7 | 7.69 7.59 | 7.49 732 | 724 |7.15
Oxigenacion
Si Fi02 >|> 350- | 200- <
0.5, use (A-a) | 500 |499 | 349 200
DO2
Si FiO2 < >70 |61- 55- | <55
0.5, use 70 60
PaO?2
Sodio sérico, | > 160- | 155- | 150- | 130- 120- | 111- | <
mEq/L 180 |[179 |159 | 154 | 149 129 | 119 | 110
Potasio > 6.0- 55- [35- |3.0- |25- <
Sérico, 70 |69 59 |54 34 |29 2.5
mEq/L
Creatinina > 2.0- | 1.5- 0.6- <0.6
sérica, mg/dl |35 |34 |19 1.4
Hematocrito | > 60 50- |46- | 30- 20- <20
59.9 |49.9 | 459 29.9
Globulos > 40 20- 15- | 3- 1-2.9 <1
blancos, 39.9 [19.9 | 149
10%/ml
Escala de coma de Glasgow
Apertura ocular | Verbal (no | Verbal Actividad
intubado) (intubado) motora
4 — espontaneo 5 - orientado y |5 — Parece capaz |6 - Comandos
habla de hablar verbales

3
verbal

Estimulo

4 — Desorientado y

habla

3 — Questionable
capacidad de
hablar

5 — Localiza dolor

2
doloroso

Estimulo

3
inapropiadas

Palabras

1 — Generalmente
sin respuesta

4 — Retira al dolor

1 — No respuesta

2
incomprensibles

Sonidos

3 - Decorticado

2 — Decerebrado

1 — No respuesta
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Puntos asignados por edad y enfermedad crénica como parte de la escala
APACHE Il

Edad, afios Puntos
<45 0
45-54 2
55-64 3
65-74 5)
>75 6

Salud crénica (Historia de | Valor
condiciones cronicas)

Ninguna 0

Si paciente es admitido luego de cirugia | 2
electiva

SI paciente es admitido luego de |5
cirugia de emergencia o por otra razon
que no sea cirugia electiva

APACHE 1l es la suma de Estado fisiologico agudo (signos vitales,
oxigenacion, laboratorio), escala de coma de Glasgow, edad y salud crénica
(Hepatopatia: cirrosis, hipertension portal o encefalopatia; Cardiopatia: angina
clase 4; Pulmonar: hipoxemia cronica o hipercapnea, policitemia, dependencia de
ventilador; Nefropatia: hemodidlisis o dialisis peritoneal; Sistema inmune:
inmuncomprometido.Los peores valores durante las primeras 24h en la UCI

deben ser usados.
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Figura 3. Curva de sobrevivencia por la escala APACHE Il. Curva azul por
cirugia, curva verde post cirugia. 2

4.3.2 Sistema SAPS Il (Simplified acute physiology score / Escala
fisiologica aguda simplificada)

Esta escala es mas usada en Europa, y es muy similar a la escala
APACHE, pero usa 17 variables que son 12 variables fisioldgicas, edad, motivo
de ingreso, 3 variables especificas de enfermedad (SIDA, cancer metastasico y

neoplasia hematoldgica). 2021

4.3.3 Sistema MPM Il (Mortality probability model / Modelo de
probabilidad de mortalidad)

Esta es la Unica escala que fue derivada de pacientes ingresados a UCI y
por ende puede ser usada en pacientes en ésta area. Quemaduras, cuidado
coronario y cirugia cardiaca son excluidos. Incluye tres diagnosticos cronicos,
cinco diagndsticos agudos y tres variables, resucitacion cardiopulmonar antes del
ingreso, ventilacién mecanica y cirugia no programada, cada una anotada como
presente 0 ausente. La suma de cada una de estas constituye un valor que es
usado para calcular la probabilidad de mortalidad hospitalaria. ,;
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4.3.4 Sistema SOFA (Sequential organ failure assessment / Evaluacion

de fallo orgénico secuencial)

Esta compuesto de evaluacion de 6 sistemas, evaluados del 0 al 4 de acuerdo
a su grado de disfuncion. Principalmente fue usado para morbilidad, sin embargo
luego fue un dato importante para evaluar prondstico, ya que un aumento en esta
escala durante las primeras 48 horas de admision se relaciona a una tasa de

mortalidad de por lo menos el 50%. ,;
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5. FORMULACION DE LA HIPOTESIS

El Sindrome Eutiroideo Enfermo es un factor predictor de mortalidad en

pacientes criticamente enfermos ingresados en area de Ciudados Intensivos

20



6. METODO

6.1 Justificacion de la eleccion del método

Es muy importante en todo proceso investigativo el analisis
estadistico de variables y su relacion entre ellas, para asi encontrar
respuestas y conclusiones vitales para el mejor tratamiento de los pacientes

en una UCI.

El SEE es una patologia muy conocida por los endocrindlogos, pero poco
conocida y manejada en el servicio de Medicina Critica, pero cuya presencia en
pacientes no tiroideos que ingresan a esta unidad constituye un importante

marcador prondstico de bajo costo y gran utilidad.

6.2 Disefo de la Investigacion

Estudio de tipo experimental, prospectivo, analitico de los pacientes
ingresados en el Servicio de Medicina Critica del Hospital Luis Vernaza de la
ciudad de Guayaquil durante el periodo comprendido entre Noviembre del 2010 a
Febrero del 2011.

6.2.1 Muestra/Seleccion de los participantes

Con un universo de 25 pacientes, se realizo el calculo de tamafio de muestra
tomando en cuenta un margen de error del 5%, nivel de confianza del 95% y
heterogenicidad del 50%, dando como resultado un tamafio de muestra de 24

pacientes.
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6.2.2 Técnicas de recogida de datos

Los datos se recolectaron mediante los registros de las historias clinicas de

los pacientes con previa autorizacion firmada por parte del Departamento de

Estadistica, por medio de una hoja de recoleccién de datos (ANEXOS),

incluyendo edad, sexo, niveles de TSH, T3, Tiroxina libre (fT4), albimina, perfil

lipidico, urea, creatinina, PCR y la valoracion segun el sistema APACHE Il en

las primeras 24 horas del ingreso.

Cuadro de Operacionalizaciéon de variables

Independientes

VARIABLE DEFINICION UNIDAD DE | TIPO DE
MEDIDA VARIABLE
Edad >16y<75 Afios Cuantitativa
discontinua
Género Masculino, - Cualitativa
Femenino dicotomica
Dependientes
VARIABLE DEFINICION UNIDAD DE TIPO DE
MEDIDA VARIABLE
Albumina 35-5 g/L Cuantitativa
continua
APACHE I1 >9y<30 - Cuantitativa
discontinua
Colesterol 35-80 mg/dl Cuantitativa
(Lipoproteina de continua
alta densidad -
HDL)
Colesterol 0-130 mg/dI Cuantitativa
(Lipoproteina de continua
baja densidad —
LDL)
Colesterol total 0-200 mg/dI Cuantitativa
continua
Creatinina Hombres 0.6 - 1.1 mg/dl Cuantitativa
Mujeres 0.5 - 0.9 continua
Ft4 09-2 ng/dl Cuantitativa
continua
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PCR 0-5 mg/dl Cuantitativa
continua
T3 08-2 ng/ml Cuantitativa
continua
TSH 0.28 -4.20 u/ml Cuantitativa
continua
Urea 10-40 mg/dI Cuantitativa
continua

Criterios de inclusion:

- Edad > 16 y < 75 afios

- APACHEII>9y<30

Criterios de exclusién:

- Patologia tiroidea o endocrinoldgica de base

- Uso crénico de las siguientes drogas: propranolol, difenilhidantoina,

glucocorticoides, heparina, amiodarona y otros antiarritmicos

- Uso de medio de contraste iodado

- Insuficiencia renal cronica, infeccion por el VIH

6.2.3 Técnicas y modelos de analisis de datos

Los pacientes fueron divididos en dos grupos, Grupo A con SEE, Grupo B sin
SEE. El andlisis de los resultados fue inicialmente realizado por medio de la
tabulacion de datos en Microsoft Excel, obteniendo valores de medidas de
tendencia central como la Media, y de dispersion como desviacion estandar.
Posteriormente por medio del programa SPSS se procedid al analisis de los
valores de las variables por medio de la prueba de T de student. Los valores de p

fueron considerados como estadisticamente significativos si eran menores de

0.05.
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7. PRESENTACION DE LOS RESULTADOS

Fueron enrolados en el estudio un total de 24 pacientes ingresados en el
Servicio de Medicina Critica del Hospital Luis Vernaza de Guayaquil, en el

periodo comprendido entre Noviembre del 2010 a Febrero del 2011.

De los 24 pacientes, el 70.83% (n=17) correspondio al grupo A (con SEE),
mientras que el 29.17% (n=7) al grupo B (sin SEE).

Pacientes segun grupo de estudio

Mumero de casos

W GRUFO A: SEE
B GRUPO B: sin SEE

Figura 4. Pacientes segun grupo de estudio. El 70.83% (n=17) correspondio al
grupo A, mientras que el 29.17% (n=7) al grupo B

Al analizar el género de los pacientes con SEE, se encontrd que predomino
el género masculino con el 70.58 % (n=12), con solo un 29.41% (n=5) para el

género femenino.
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Pacientes segun género

Género

WMasculino
EFemenino

Figura 5. Pacientes seguin género. Predominé el género masculino con el 70.58
% (n=12)

Los diagndsticos mas comunes de los pacientes fueron neumonia
nosocomial 29.16% (n=7), cirrosis y sepsis 20.83% (n=5), insuficiencia
respiratoria aguda, infarto agudo de miocardio y evento cerebrovascular 8.3%
(n=2), céncer de pulmon 4.16% (n=1). La distribucién de dichas enfermedades en

cada uno de los grupos se encuentra distribuida en la siguiente tabla:

Tabla 6. Diagnésticos mas comunes sequin el grupo del estudio

GRUPO A

GRUPO B

Cancer de pulmon

5.88% (n=1)

0% (n=0)

Cirrosis

23.52% (n=4)

14.28 % (n=1)

Evento cerebrovascular

5.88% (n=1)

14.28 % (n=1)

Infarto agudo de
miocardio

5.88% (n=1)

14.28 % (n=1)

Insuficiencia
respiratoria aguda

11.76% (n=2)

0% (n=0)

Neumonia nosocomial

23.52% (n=4)

42.85% (n=3)

Sepsis

23.52% (n=4)

14.28 % (n=1)
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Pacientes segun el diagnéstico inicial
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Figura 6. Pacientes segun diagndstico inicial. Predominaron los casos de

neumonia nosocomial, cirrosis, y sepsis.

Por otro lado, al analizar los datos de laboratorio, se observo un nivel de T3
de 0.56 + 0.03 ng/dl en el grupo Ay 0.98 + 0.09 ng/dl en el grupo B, diferencia
que fue estadisticamente significativa (p=0.0011). Los valores de fT4 en el grupo
A fueron 0.83 + 0.07 ng/dl y 1.4 + 0.17 ng/dl, diferencia que también fue
significativa (p=0.008). Por ultimo, los valores de TSH en el grupo A fueron 1.16
+ 0.18 U/ml y 3.59 + 0.89 U/ml en el grupo B, diferencia que también fue
significativa (p=0.017). El resto de los valores de laboratorio incluyendo urea,

creatinina, colesterol se encuentran en la siguiente tabla:
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Tabla 7. Pruebas de laboratorio sequin grupo de estudio

GRUPO A GRUPO B
Albumina 2.57+0.18 g/L 3.11+0.26 g/L
Colesterol HDL 25.62 + 2.83 mg/dl 33 + 3.9 mg/d|

Colesterol LDL 54.68 + 6.60 mg/dl | 78.14 + 9.50 mg/dl
Colesterol total 114.5 + 7.67 mg/dl 121 + 11.93 mg/dl

Creatinina 1.28 + 0.11 mg/dI 1.07 + 0.13 mg/dl
fT4 0.83 + 0.07 ng/dI 1.40 + 0.17 ng/dl
PCR 22.75+ 3.51 mg/dl | 17.61 + 1.84 mg/dl

T3 0.56 + 0.03 ng/dl 0.98 + 0.09 ng/ml
TSH 1.16 + 0.18 U/ml 3.59 + 0.89 U/ml
Urea 56.94 + 10.47 mg/dl | 30.14 + 2.28 mg/dI

fT4 segun grupo de estudio

M Grupo A (SEE)
B Grupa B (sin SEE)

Figura 7. fT4 segun grupo de estudio. El valor promedio de fT4 en el grupo A
fue de 0.83 + 0.07 ng/dl vs 1.40 + 0.17 ng/dl en el grupo B
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T3 segun grupo de estudio

1,00

ngldl

[ Grupa A (SEE)
B Grupo B (sin SEE)

Figura 8. T3 segun grupo de estudio. El promedio de T3 en el grupo A fue de
0.56 + 0.03 ng/dl vs 0.98 + 0.09 ng/ml en el grupo B

TSH segun grupo de estudio

4,00

[ Grupo B (sin SEE)

B Grupa A (SEE)

Figura 9. TSH segun grupo de estudio. El valor promedio de TSH en el grupo
A fue de 1.16 + 0.18 U/ml vs 3.59 + 0.89 U/ml en el grupo B
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En cuanto al sistema APACHE |II, se observo un promedio de 18 + 1 en el

grupo Ay 15 + 1 en el grupo B.

APACHE Il segun grupo de estudio

M Grupo A (SEE)
20,00 B Grupa B {sin SEE)

APACHE Il

Figura 10. APACHE Il segun grupo de estudio. Se observo un promedio de
18 +1vs 15+ 1 en el grupo B.

La mortalidad fue mayor en el grupo A con el 47.05% (n=8), comparada
con la del grupo B del 28.57% (n=2), observandose una correlacion directa entre
el SEE y el prondstico de los pacientes. Otro dato que apoya esta afirmacion es
que del total de fallecidos en el grupo A, el 75% presentaron valores de fT4

menores de 0.9 ng/dl.
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Mortalidad segun grupo de estudio

B Grupo A (SEE)
g,00+ B Grupa B (sin SEE)
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MORTALIDAD

Figura 11. Mortalidad segun grupo de estudio. Se observé mayor mortalidad
en el grupo A con el 47.05% vs 28.57% en el grupo B.
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8. ANALISIS DE LOS RESULTADOS

En relacion al género de los pacientes, se encontrd que predominé el género
masculino con el 70.58 % (n=12), con solo un 29.41% (n=5) para el género
femenino, esto difiere al estudio publicado por Tognini et al, quien demostré
predominio del género femenino tanto en el grupo sin SEE como el de SEE
(52.7% y 50.6% respectivamente). Se ha demostrado una incidencia de hasta el
31.9% de SEE en algunos estudios. ,;,

Los diagndsticos mas comunes de los pacientes fueron neumonia
nosocomial 29.16% (n=7), cirrosis y sepsis 20.83% (n=5), insuficiencia
respiratoria aguda, infarto agudo de miocardio y evento cerebrovascular 8.3%
(n=2), céncer de pulmon 4.16% (n=1), mientras que otros estudios han
encontrado al céncer, insuficiencia renal, insuficiencia cardiaca, neumonia,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, diabetes mellitus y cirrosis como

predominantes. ,,

Se observo un nivel de T3 de 0.56 + 0.03 ng/dl en el grupo Ay 0.98 + 0.09
ng/dl en el grupo B (p=0.0011). Los valores de fT4 en el grupo A fueron 0.83 +
0.07 ng/dl y 1.4 + 0.17 ng/dl (p=0.008). Por ultimo, los valores de TSH en el
grupo A fueron 1.16 + 0.18 U/ml y 3.59 + 0.89 U/ml en el grupo B (p=0.017).
Otros estudios como el de Tognini et al, encontraron valores de TSH 1.23 + 0.86
U/ml en el grupo Ay 1.24 + 0.9 U/ml en el grupo B, valores de fT4de 14+ 35y
145 + 3.5, ambos no significativos, encontrando solamente una diferencia
significativa en los valores de T3 con 1.9 + 0.4 en el grupo Ay 3.6 + 0.7 en el
grupo B (p <0.0001). ,

La mortalidad fue mayor en el grupo A con el 47.05% (n=8), comparada
con la del grupo B del 28.57% (n=2), al igual que otros estudios, en los cuales la

mortalidad fue significativamente mayor en pacientes con SEE, siendo
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considerado como factor predictivo Unico de mortalidad principalmente en

pacientes de la tercera edad. »,

Segun estudios de Economidou et al, cambios hormonales pueden ser
vistos en las primeras horas de enfermedad critica y de manera interesante se

relacionan al prondstico del paciente. 14
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CONCLUSIONES

El Sindrome eutiroideo enfermo como predictor de mortalidad en
paciente criticamente enfermo se pudo evidenciar al ver una
mortalidad del 47.05% en el grupo A vs un 28.57% en el grupo B.

El Sindrome Eutiroideo Enfermo se encontro en el 70.83% de los
pacientes del Servicio de Medicina Critica del Hospital General Luis
Vernaza de Guayaquil

Los valores de la escala APACHE Il fueron mayores en el grupo A
(18 + 1) que enel grupo B (15 + 1)

Se observaron valores menores de T3, fT4,y TSH en el grupo A
comparados con el grupo B, con una diferencia estadisticamente

significativa.
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10. VALORACION CRITICA DE LA INVESTIGACION

El estudio tiene sus limitaciones, principalmente por el tamafio de muestra
pequerfio, por lo que nuevos estudios serian necesarios para mejor evaluacion de
la respuesta del organismo desde el punto de vista de las hormonas tiroideas en

pacientes criticamente enfermos.

Por lo que se recomienda nuevos estudios con mayor muestra de
pacientes, nuevas variables o estudios multicéntricos, o a su vez evaluacién del
uso de hormona tiroidea y su relacién con el prondstico del paciente, para un

mejor analisis de esta patologia.
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ANEXOS

Anexo 1. Hoja de recoleccidn de datos

SEE "PREDICTOR DE MORTAALIDAD EN EL PACOENTE CRITICMAENTE

ENFERMO
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
HC: EDAD : | SEXO: [M F
DX DE INGRESO:
FECHA DE INGRESO SMC :
APACHE SCORE 2 AL INGRESO :
TSH mg /dI T3 mg /dI fT4 mg /dl
Albumina mg/dl Urea mg/ml Creatinina mg/ml
VLDL
PCR HDLC LDLC c
SOPORTE ST
INOTROPICO: _ NO:
ANTIARRITMICOS AL INGRESO (AMIODARONA ) : NO:_
) _
SI:___ NO:
SEE : B o
SI: NO:
FALLECE :
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