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RESUMEN

La disfuncioén tiroidea es comin y poco reconocida en el enfermo
critico. A los cambios que se desarrollan en el eje tiroideo en estos
enfermos se les denominé en un inicio sindrome del eutiroideo
enfermo, actualmente la nomenclatura ha cambiado a sindrome
de enfermedad no tiroidea que se caracteriza, entre otras manifes-
taciones, por disminucién de triyodotironina y aumento de la triyo-
dotironina reversa. En la fase crénica de esta entidad disminuyen la
secrecion pulsdtil de la hormona estimulante de la tiroides y los
niveles séricos de tiroxina. La fisiopatologia es compleja e involu-
cra la interaccién de citocinas, disminucién en la concentraciéon de
proteinas transportadoras de hormonas tiroideas, alteraciones en la
expresion de receptores nucleares y en la actividad de deiodinasas
de tipo 1y 3, durante la fase crénica disminuye la expresién hipo-
talémica de la hormona liberadora de tirotropina. El objetivo de
este trabajo es una puesta al dia sobre la disfuncion tiroidea en el
paciente critico, enfatizando en aspectos torales, como los princi-
pios de la anatomia y la fisiologia de la gldndula tiroides, el hipo-
tiroidismo, coma mixedematoso, el sindrome de enfermedad no
tiroidea y el abordaje diagnéstico y terapéutico.

Palabras clave. Glandula tiroides. Sindrome de enfermedad no
tiroidea. Hipotiroidismo. Coma mixedematoso.

INTRODUCCION

Las hormonas tiroideas tienen una funcién central en
el control del metabolismo y la funcién cardiovascular,
entre otras. Desde hace algunos afos se reconocié que la
funcioén tiroidea se altera de manera significativa en los
enfermos graves, describiéndose en un inicio lo que se
conocié como “Sindrome del Eutiroideo Enfermo”, térmi-
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no que hacia referencia a una serie de alteraciones en la
funcién tiroidea y en sus marcadores, en especial los nive-
les séricos de T3, T4 y TSH, evento que se reconoci6 en
su momento como un mecanismo adaptativo. Al paso de
los afos y con un mejor conocimiento del sustrato fisiopa-
tolégico de la disfuncién tiroidea durante la enfermedad
grave, se ha establecido que mds que un mecanismo
adaptativo se trata de una entidad patolégica en la que
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convergen como sustrato desencadenante la respuesta
inflamatoria y la disfuncién molecular intra- y extra-tiroi-
deq, en la que se encuentran involucrados tanto la
sintesis, la actividad de deiodinasas, la expresién de
receptores, la secrecién pulsdtil de las hormonas
estimulantes, etc.

Con base en la complejidad de esta entidad y a las
diferentes facetas de la funcién tiroidea que tiene que
contemplar el especialista en medicina intensiva,
se presenta dicha revision donde se abordaron temas de
actualidad e interés relacionados con la disfuncién tiroidea
a la que se enfrenta cotidianamente el intensivista. Se
incluyeron los principios fundamentales de anatomia y
fisiologia de la gldndula tiroides, el hipotiroidismo, el coma
mixedematoso, el sindrome de la enfermedad no tiroidea
(antes eutiroideo enfermo) y el abordaje diagnéstico y
terapéutico recomendado. Los resultados y conclusiones
del simposio se resumieron en este articulo, el cual se
espera sea de utilidad para todos los interesados en el
tema.

Anatomia y fisiologia de la glandula tiroides

El nombre de la glandula tiroides deriva del
griego thyreos, que significa escudo; y eidos, que
significa forma.! Esta gldndula produce dos hor-
monas principalmente: tiroxina (T4) y triyodotiro-
nina (T3). Las hormonas tiroideas son de impor-
tancia critica para el desarrollo y metabolismo. La
funcién de la tiroides es generar la cantidad de hor-
mona tiroidea necesaria para cumplir con las deman-
das de los tejidos periféricos.? Emil Theodor Kochery
Theodor Billroth® fueron los pioneros en el manejo
quirargico de la gldndula tiroides en el siglo XIX.
Es de gran utilidad el conocimiento de la anatomia tiroi-

dea, asi como sus variaciones anatémicas debido a su
aplicacion prdctica en los procedimientos quirirgicos de
la misma. Por otro lado, es fundamental conocer su
fisiologia debido a las implicaciones clinicas y manejo
del paciente con patologia tiroidea y no tiroidea.

La gldndula tiroides pesa entre 10 a 20 g en el
adulto.* Se conforma por dos l6bulos conectados por un
istmo central. Cada l6bulo mide aproximadamente 4 cm
de largo, 2 cm de ancho y de 2 a 3 cm de grosor. El istmo
mide 2 cm de ancho, 2 cm de alturay 2 a 6 cm de gro-
sor." Se ubica caudal a la laringe y abarca la porcién
anterolateral de la traqueq, el istmo estd en relacién con
el segundo, tercero y cuarto anillos traqueales de forma
posterior.'® Los bordes de la tiroides colindan con
la trdqueay el es6fago medialmente y la vaina carotidea
lateralmente. El muisculo esternocleidomastoideo, el es-
ternohioideo, esternotiroideo y la parte superior del omohioi-
deo rodean la glandula tiroides anterior y lateralmente.
El polo inferior se extiende a nivel del quinto o sexto anillo
traqueal. Postero-lateralmente la gldndula se sobrepone
con la carétida. Puede existir un 16bulo piramidal en 50%
de los casos.' El tubérculo de Zuckerkandl es una exten-
sion piramidal de la gldndula tiroides y se localiza en la
regién posterior de cada Iébulo tiroideo® (Figura 1).

La irrigacion se deriva de dos pares de arterias:
la arteria tiroidea superior derecha e izquierda y la arteria
tiroidea inferior, que son ramas de la carétida externa y
del tronco tirocervical, respectivamente.

La inervacién de la glandula tiroides es predominante-
mente de origen simpdtico derivado de la cadena supe-
rior, media y cervical inferior.®” Estd dada por el nervio
laringeo superior (NLS) derecho e izquierdo, que se
originan del nervio vago derecho e izquierdo a medida
que salen de la base del crdneo.® EI NLS cursa junto a
la arteria tiroidea superior hasta 1 cm antes de que

Musculo omohioideo
Mdusculo esternohioideo
Musculo esternocleidomastoideo

Mdsculo esternotiroideo

"= Hueso hioides

—— Cartilago tiroides
~— Lobulo piramidal
——- Musculo cricotiroideo
Glandula tiroides

Traquea

Figura 1. Relaciones anat6-
micas de la glandula tiroides.
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la arteria entre a la cdpsula del polo superior de la
gldndula tiroides. EI NLS estd conformado principal-
mente por dos ramas: la externa y la interna. La rama
externa tiene como funcién primaria la motora. La
rama externa tipicamente es mds profunda a la arte-
ria tiroidea superior, pero puede cruzar anterior o
entre sus ramas a medida que entra a la gldndula en
14-18% de las veces.? Esta rama inerva el musculo
constrictor inferior y el masculo cricotiroideo. La rama
interna del NLS cursa entre el musculo tirohioideo y
la membrana tirohioidea y es de tipo sensitivo.'°

Existen dos hormonas tiroideas biolégicamente ac-
tivas, la T4 y la T3. Estas hormonas estan conforma-
das por un anillo fenol unido a una molécula de tiro-
sina. Ambas tienen dos dtomos de yodo en el anillo
tirosina y se diferencian por la presencia de una mo-
lécula de yodo extra en la T4 y en el cambio de posi-
cién del yodo entre la T3 y otra molécula llamada
triyodotironina reversa (T3r). T4 es producida exclu-
sivamente en la gldndula tiroides, mientras que T3
es secretada a nivel tiroideo o transformada a partir
de T4 en tejidos periféricos por el mecanismo de deiodi-
nacion. Estas hormonas se encuentran incorporadas
a la proteina tiroglobulina en la tiroides. Existen
diferentes pasos para el metabolismo de las hormonas
tiroideas'' (Figura 2).

*  Metabolismo del yodo.

* Transporte del lodo a la gldndula tiroides.

* Yodinacién de moléculas de tirosina y produccién de
T3y T4.

* Sintesis de tiroglobulina y sus efectos.

* Secrecién de hormonas tiroideas a la circulacion sisté-
mica.
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I
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Tirosina
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Figura 2. Estructura quimica de las hormonas tiroideas.

El ser humano obtiene el yodo a partir del consumo de
alimentos como los mariscos, pescado, algas y vegetales.
El yodo se absorbe como yoduro y se distribuye rdpida-
mente en el liquido extracelular. La ingesta diaria
recomendada en adultos es de 150 mg por diq, en
embarazadas de 220 mg por dia y en mujeres durante
la lactancia es de 290 mg por dia. Se define como
deficiencia de yodo a la excrecién urinaria de éste < 50
mg/L, se clasifica en leve 50-99 mg/L, moderada
20-49 mg/Ly severa < 20 mg/L.'?

El yodo es transportado hacia las células foliculares a
nivel tiroideo en contra de gradiente electroquimico y
unido al sodio mediante un transportador que requiere
energia mediado por metabolismo oxidativo, por lo tanto,
dicho transporte es saturable. El transportador de sodio-
yodo es una proteina transmembrana localizada en la
porcién basolateral de las células foliculares tiroideas. Otros
iones como el perclorato y pertecnetato también son trans-
portados por la misma proteina y actdan como inhibido-
res competitivos. En las células foliculares la molécula de
yodo difunde a la superficie apical en donde es transpor-
tada por otra molécula de nombre pendrina hacia unas
vesiculas que se encuentran fusionadas con la membrana
de la célula folicular en su porcién apical. En dichas vesi-
culas, la molécula de yodo se oxida y se une de forma
covalente u organificada a residuos de tirosina de la tiro-
globulina. La oxidacién del yoduro se realiza mediante la
enzima peroxidasa tiroidea en una reaccidén quimica que
requiere peréxido de hidrégeno. T4 se forma de la unién
de dos moléculas de diyodotirosina y T3 de la unién de
una molécula de monoyodotirosina con otra molécula
de diyodotirosina, las cuales se encuentran unidas a la
tiroglobulina. Dichas reacciones se encuentran cataliza-
das por la peroxidasa tiroidea'® (Figura 3).

La tiroglobulina es una glicoproteina de 660 kilodalton
(Kd) compuesta por dos subunidades similares unidas de
forma no-covalente, se encuentra en el lumen de las cé-
lulas foliculares, es sintetizada y glicosilada en el reticulo
endopldsmico y posteriormente es incorporada a las ve-
siculas fusionadas en la membrana apical de la célula
folicular, en donde por iodinacién se une a T3y T4 en
regiones especificas de la tiroglobulina.'* Cada molécula
de tiroglobulina contiene seis moléculas de monoyodoti-
rosina, cuatro de diyodotirosina, dos de tiroxinay 0.2 de
triyodotironina. Aproximadamente 100 mg de tiroglobulina
son liberados de la tiroides por dia de los 25 mg que
necesitan ser hidrolizados para mantener una secrecion
de 100 mg de T4 por dia.'®

Para la liberacion de T4 y T3 la tiroglobulina es reabsor-
bida en la célula folicular en forma de coloide, el cual se
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Figura 3. Sintesis y liberacion de las
hormonas tiroideas. 1) Transporte de
yodo al tirotropo. 2) La tiroglobulina
(TG) se sintetiza en la superficie del
reticulo endoplasmico y se trasloca
al lumen. Inicia la sintesis de carbo-
hidratos y cambios conformaciona-

les de las cadenas polipéptido a di-
meros estables. La TG entra al apa-
rato de Golgi donde las unidades de
carbohidratos se completan. 3) La
TG no yodinada viaja a la superficie
apical en vesiculas pequefas. 4) TG
es yodinada y se forma T4 y T3 por
la tiroperoxidasa en presencia de
H202. 5) TG regresa por micropino-

citosis, entra a la via endosoma-liso-

somal. 6) De forma alternativa la TG viaja a los lisosomas en gotas de coloide. 7) Los precursores de hormonas tiroideas y las hormonas
tiroideas dejan los lisosomas y tanto T4 como T3 entran al torrente sanguineo. 8) La monoyodotirosina (MIT) y la diyodotirosina (DIT) son

desyodinadas, liberan el yodo y éste recircula.

une a lisosomas para la formacién de fagolisosomas, lugar
en donde la tiroglobulina es hidrolizada para obtener T4,
T3 y algunos aminodcidos que finalmente son secretadas
al espacio extracelular para entrar en la circulacion sistémi-
ca. Las moléculas de yodotirosina liberadas de la tiroglobu-
lina son deiodinadas por la enzima yodo-tirosin-deyodina-
sa, la cual es codificada por el gen DEHAL-1."¢

Aproximadamente 80% de T3 se forma por deiodina-
cién de T4 en los tejidos periféricos, accion catalizada por
dos enzimas: deiodinasa tipo | y tipo I, que son enzima
de membrana y microsomal, respectivamente. El higado
y el rindn son dos érganos que contienen en gran canti-
dad este tipo de enzimas, por lo tanto, son la principal
fuente de T3 sérica.'”'8 Existen diferencias entre los dos
tipos de deiodinasas en cuanto a su localizacién, propie-
dades bioquimicas y respuesta a estimulos.!” La deiodi-
nasa tipo | es la enzima predominante a nivel hepatico,
renal y tiroideo. Presenta gran afinidad por T4, es sensible
al propiltiouracilo. La deiodinasa tipo Il predomina en
musculo, cerebro, hipéfisis, piel y placenta. Tiene menor
afinidad por T4, es resistente al propiltiouracilo. En suje-
tos normales cerca de 65% de T3 es producida de forma
extratiroidea debido a la accién de la deiodinasa tipo Il y
35% por la deiodinasa tipo |. T3 reversa es producida tam-
bién a nivel extra tiroideo por la deiodinacién de T4 por la
deiodinasa tipo Ill, que se encuentra distribuida en todo
el organismo y que tiene propiedades similares a la deio-
dinasa tipo .77

Existen deficiencias cuantitativas y cualitativas en
el metabolismo y producciéon de las hormonas tiroi-
deas. El rango de produccion por dia de T4 va de 80-
100 mg, de los cuales s6lo 10% es metabolizado al
dia. De esta fraccién metabolizada, 40% es deiodi-
nada hacia T3 y 40% hacia T3r, 20% restante se
conjuga con glucurénidos, sulfatos formando dacido
tetra-yodo-tiroacético (metabolitos biolégicamente
inactivos). Este metabolismo es regulado de forma
independiente a la producciéon de TSH.?° Por otro
lado, 80% de la T3 es producido por la deiodinacién
de T4 a nivel periférico y su produccién es de 30-40
mg por dia. T3 es metabolizada mds rapidamente que
T4, cerca de 75% del total. El rango de produccién
de T3r es de 30-40 mg diarios, todo de forma extra-
tiroidea y es degradado de forma mds rdpida que T3.
Més de 99.95% de T4y 99.5% de T3 estdn unidas a
diferentes proteinas como la globulina de unién a
tiroxina (TBG), transtiretina (TTR), pre-albdmina de
unién a tiroxina, albamina y lipoproteinas.?' Aproxi-
madamente 75% de T4 se encuentra unida a TBG,
10% TTR, 12% albdmina, 3% a lipoproteinas y cerca
de 0.02% se encuentra de forma libre. Aproximada-
mente 80% de T3 se encuentra unida a TBG, 5% TTR,
15% albdmina y lipoproteinas. Cerca de 0.5% se
encuentra en forma libre en suero. Por lo tanto, cam-
bios en la concentracién sérica de las proteinas de
unién, especialmente TBG, repercute sobre la
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concentracién total de las hormonas tiroideas;
sin embargo, no se alteran las concentraciones libres o
la proporcién de hormonas metabolizadas.?’

La produccion de las hormonas tiroideas estd
regulada de dos formas:

* Secrecién de T4 y T3 estimulada por TSH.
¢ Conversidon extratiroidea de T4 a T3.

El primer mecanismo provee una via sensible de defen-
sa con respecto a las variaciones en la secrecion tiroidea y
el segundo provee cambios rapidos en la disponibilidad de
la hormona tiroidea en respuesta a patologia no tiroidea.

La hormona liberadora de tirotropina (TRH) es un tri-
péptido, su mayor concentracién se encuentra en la emi-
nencia media y nuicleo paraventricular del hipotdlamo.??

La TSH es una glicoproteina de 28 Kd sintetizada y
secretada de manera pulsdtil por los tirotropos ubicados en
la hipofisis anterior. La unidad alfa de TSH es igual a la
de la hormona luteinizante, de la foliculo estimulante y de
la gonadotropina coriénica.? La secreciéon de TSH se
inhibe por incremento minimo en la concentraciéon de T4y
T3 y viceversa. Una excepcién importante ocurre en los
pacientes con enfermedad no tiroidea en quienes un
descenso en la concentracion de T3 tiene poco efecto
sobre la secreciéon de TSH. Existen otros factores que
afectan la secrecién de TSH, entre ellos, somatostating,
dopamina y glucocorticoides.?*

COMA MIXEDEMATOSO

En 1888 la Sociedad Clinica de Londres present¢ el
reporte final del Comité de la Sociedad para investigar
el tema del mixedema. Uno de los participantes fue
William M. Ord en el Hospital St. Thomas en Londres,
quien en 1879 describié la autopsia de cinco mujeres en
las que la piel se presentaba edematosa, ademds de
que contenia un exceso de mucina. Su contribucién
sobresalid, ya que realizé por primera vez la autopsia de
un adulto con coma mixedematoso y le dio su nombre
especifico (mixedema [edema mucinoso]). Ademds
encontré que los foliculos tiroideos estaban destruidos
también por la mucina. En la actualidad, la bioquimica
moderna explica los hallazgos de Ord, ya que las células
de la piel producen un exceso de glicosaminoglicanos
(equivalente actual de la mucina) cuando hay carencia
de hormona tiroidea.?

El coma mixedematoso sigue representando una
emergencia en el paciente con hipotiroidismo severo no
tratado.

En general el hipotiroidismo es la alteracién hormo-
nal mds frecuente con una prevalencia que varia entre
0.5 hasta 18% segun la poblacién estudiada.?* El coma
mixedematoso representa un estado descompensado de
un hipotiroidismo severo sin tratamiento. La medicina
occidental reporta una incidencia de 0.22/1,000,000 por
ano; con una mortalidad desde 40 hasta 60%, y una dis-
minucién hasta 25% con una intervencién oportuna.?”
Las mujeres de edad avanzada son las mds afectadas,
y es mds comun su presentacién en invierno.?®%

Uno de los principales factores de riesgo es la tem-
peratura baja del ambiente, ya que, ademds de alterar
los mecanismos de termorregulacion, disminuye el um-
bral para el desarrollo de encefalopatia.*® Otros facto-
res precipitantes observados son las infecciones (neu-
monia, infecciones de vias urinarias y celulitis), el evento
vascular cerebral, el infarto agudo al miocardio, la he-
morragia gastrointestinal y el trauma. Estd reportada la
disfuncidn tiroidea secundaria a medicamentos entre los
que destacan amiodarona, litio, dopamina, betabloquea-
dores, barbituricos, diuréticos, opioides, fenitoina y rifam-
picina.?' La suspension de la terapia de reemplazo tiroi-
deo desempena un papel importante poco estudiado.

El nivel bajo intracelular de triyodotironina (T3)
secundario a hipotiroidismo es la causa del estado
mixedematoso. La heterogeneidad de los efectos a nivel
sistémico de esta hormona pone de manifiesto su com-
portamiento clinico. Entre las principales manifestacio-
nes se encuentran la alteracién de la termorregulacién
con disminucién de la produccién de calor. A nivel car-
diovascular se presenta disminucién del inotropismo y
cronotropismo, vasoconstriccién periférica, hipertension
diastélica leve y disminucién del volumen sanguineo.
La disminucién de la accién de las hormonas tiroideas
a nivel de sistema nervioso central origina la encefalo-
patia que puede ir desde el estupor hasta el coma, con
un porcentaje menor de pacientes que desarrollan
agitacién psicomotriz, referido como locura por mixe-
dema. La depresién de la funcidn respiratoria resulta
en hipoxia e hipercapnia, en conjunto con debilidad
muscular, obstruccion de la via aérea por la lengua y/o
apnea del suefo desarrollando hipoventilacién y acido-
sis respiratoria.

La permeabilidad vascular alterada se puede mani-
festar como derrame hasta la anasarca con las caracte-
risticas particulares del edema sin févea. La retencién
de agua e hiponatremia se desarrollan secundarias a la
disminucién del filtrado glomerular, la disminucion de
la perfusién a nivel de la nefrona distal y el exceso
de vasopresina.3? Se ha observado también una dismi-
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nucién de los factores de coagulacion VII, VIII, IX 'y X.
Clinicamente pueden cursar con hipomotilidad intestinal
que produce desde ileo hasta megacolon. La gluco-
neogénesis se encuentra alterada, por lo que ante
escenarios con sospecha agregada de insuficiencia
suprarrenal se debe descartar hipoglucemia que puede
contribuir al deterioro neuroldgico.

En el hipotiroidismo grave el paciente presenta
clinicamente piel seca, dspera y escamosa; pelo ralo,
edema sin fovea de piel y tejidos blandos, macroglosia
y reflejos osteotendinosos disminuidos. Con base en lo
anterior, lo mds importante es tener una alta sospecha
clinica al momento de la evaluacion del paciente grave
sugerida por las caracteristicas a la exploracién fisica,
la presencia del disparador o evento agudo, y el dete-
rioro en el estado de conciencia de manera gradual
junto con la hipotermia. Es frecuente encontrar
hipotensién, bradicardia, hiponatremia, hipoglucemia
e hipoventilacién.

Dentro de los marcadores séricos la evidencia de
T4 baja y TSH elevada corroboran la sospecha diag-
néstica. Otros marcadores como la hiponatremia pueden
desencadenar convulsiones que progresen incluso al
estado epiléptico.3? Otras alteraciones documentadas
en menor proporciéon son anemia, leucopenia, hiper-
colesterolemia, elevacién de creatinincinasa y de
deshidrogenasa lactica, ademds de hipoxemia e
hipercapnia en la gasometria arterial.

El manejo debe llevarse acabo en una Unidad de
Terapia Intensiva (UTI), ya que dependiendo del caso
deberdn realizarse las siguientes intervenciones:

* Soporte ventilatorio, monitoreo minimamente invasi-
vo, y en el caso del paciente con cardiopatia previa,
evaluar la necesidad de monitoreo de la presién en
cuna de la arteria pulmonar.

*  Manejo con soluciones via endovenosa con el propési-
to de mantener una adecuada presion de perfusion.

* Correccién de alteraciones metabdlicas subyacentes
(hiponatremia, hipoglucemia).

* Manejo del factor precipitante (por ejemplo, inicio de
antibidtico).

* Suplementacién con esteroides.

* |nicio de terapia de reemplazo tiroidea.

La parte toral del tratamiento es la terapia de reem-
plazo tiroideo. Se cuenta con presentacion oral y endove-
nosa, pero siempre los aspectos mds importantes a consi-
derar son la dosis, ruta de administracion y frecuencia de
la misma.

El reemplazo con T4 via endovenosa puede iniciar con
una dosis de 300-500 ug en bolo, continuando con una
dosis de mantenimiento de 50-100 g via endovenosa cada
24 h, esto corroborado por diversos estudios con buenos
resultados.3* En el caso de T3 se ha observado una mejo-
ria significativa dentro de las primeras 24 h, sobre todo en
pacientes con sintomas neuropsiquidtricos; ésta se admi-
nistra en dosis de 10-20 ug de manera inicial, seguida de
10 ug cada 4 h en las primeras 24 h, y posteriormente 10
g cada 6 h por las siguientes 24-48 h, cuando el estado
de alerta del paciente permita el cambio a la via oral.
Debe darse un seguimiento estrecho del reemplazo, ya
que estd descrito un incremento en la mortalidad con dosis
mds altas de las recomendadas.® La terapia combinada
se encuentra avalada como evidencia 2C con una res-
puesta adecuada; el recalentamiento debe ser realizado
con medidas externas pasivas de manera cautelosa, ya
gue un manejo agresivo puede empeorar el estado
hemodindmico del paciente.

La atencién médica temprana en quienes se corrobore
el requerimiento de reemplazo, por ejemplo, en quienes
descontinuaron el tratamiento, puede disminuir significa-
tivamente la morbimortalidad.

El coma mixedematoso es una emergencia que
amenaza la vida con una alta mortalidad si no es tratado,
y el retraso en su diagnéstico puede tener efectos
adversos en el prondstico del paciente, junto con los fac-
tores predictores de mortalidad como lo reportado por
Rodriguez3® acerca del tiempo de inicio de coma, escala
de coma de Glasgow con puntajes bajos y APACHE Il con
puntajes altos. Otros predictores observados son hipoten-
sion y bradicardia al ingreso, requerimiento de ventilacion
mecdnica, hipotermia refractaria, puntaje de SOFA al in-
greso y al tercer dia mayor de seis puntos, edad avanzada
y presencia de enfermedad cardiovascular conco-
mitante.3¢

SINDROME DE ENFERMEDAD NO TIROIDEA

Las anormalidades en el metabolismo de las hormo-
nas tiroideas observadas durante las enfermedades criti-
cas son parte de una respuesta sistémica al estrés que
involucra a otros sistemas neuroendocrinos. La primera
reaccién que se produce a pocas horas del inicio de la
enfermedad aguda es la activacién de la hipéfisis ante-
rior y la consiguiente supresién de las vias anabélicas en
la periferia. Esta reaccién ha sido considerada como
benéfica, ya que puede contribuir a la adaptacién meta-
bolica del paciente al evento de estrés agudo y, por lo
tanto, esencial para su supervivencia.¥” Sin embargo,
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cuando los pacientes son tratados en la UTI durante
semanas o incluso meses, un conjunto de cambios
hormonales pueden ocurrir, incluyendo la supresién de
la secrecién pulsdtil de TSH.%7:38

La fase aguda de las enfermedades graves se
caracteriza por el incremento en la disponibilidad de
glucosa, dcidos grasos y aminodcidos como sustrato
energético de érganos vitales como el cerebro, y siste-
mas como el inmunoldgico. Estos cambios se consideran
como un proceso adaptativo y benéfico, ya que posponen
el anabolismo y al mismo tiempo activan y mantienen
la respuesta inmunoldgica. El estado critico crénico o
prolongado se caracteriza porque a pesar de recibir un
adecuado aporte nutricional, las proteinas se siguen
perdiendo a partir de érganos y tejidos vitales, debido a
la degradacién de proteinas y a la falta de sintesis de
éstas; mientras que el tejido adiposo se preserva, con-
dicionando atrofia muscular, debilidad y de manera
secundaria mayor requerimiento de ventilacién mecdnica.
La mortalidad en el enfermo en esta etapa asciende a
mds de 20%%7-%? (Figura 4).

Estudios realizados en la ultima década han permitido
comprender mejor las caracteristicas neuroendocrinas que
acontecen durante la enfermedad grave, observando
que en la fase aguda de las enfermedades graves,
predomina la secrecién activa de la hipdfisis anterior e
inactivacion periférica de las hormonas anabélicas.?-%
En la enfermedad grave crénica o prolongada se caracte-
riza por la estimulacién reducida de los 6rganos neuroen-
docrinos. 4

En pacientes sin patologia intrinseca de la tiroides
previamente diagnosticada, las enfermedades graves pue-
den provocar cambios profundos en el metabolismo de la
hormona tiroidea; a tal cambio se le denominé sindrome
del eutiroideo enfermo y en fechas recientes sindrome de
enfermedad no tiroidea (NTIS, non-thyroidal illnes syndro-
me). EI NTIS afecta a alrededor de 70% de los pacientes
hospitalizados con enfermedades de diversa etiologia.”:38

La magnitud tanto en la disminucién de la hormona
tiroidea o la falta de respuesta de la TSH (thyroid stimula-
ting hormone) a la estimulacién con hormona liberadora
de tirotropina (TRH, thyrotropin releasing hormone) han
sido correlacionadas con la gravedad de la enfermedad del
paciente y su desenlace.*! Aln no estd claro si esta condi-
cién representa una adaptacioén protectora y adecuada a
un evento estresante o si se trata de una respuesta mal
adaptada a la enfermedad que necesita correccion.*!#?

La alteracién mas frecuente que ocurre en el eje tiroideo
durante la fase aguda de una enfermedad critica es la conver-
sion disminuida de T4 a T3 en el tejido extratiroideo debido a la

»
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Figura 4. Comportamiento neurohormonal en la enfermedad
grave.

inhibicién aguda de la deiodinasa de tipo | (DI).#>*? Este hecho
fue confirmado en un estudio redlizado por Peeters,* quien
demostrd que la actividad de DI estaba notablemente reducida
en biopsias de higado post-mortem de pacientes criticamente
enfermos, en comparacién con los valores observados en indivi-
duos sanos. Peeters,* en otro estudio, demostré la reactivacion
de la deiodinasa de tipo Il (DI1I) en biopsias de musculo esque-
Iético e higado de pacientes criticamente enfermos.

Una segunda explicacién de las anomalias en el comporta-
miento de la hormona tiroidea durante la enfermedad critica
aguda sugiere que las proteinas fijadoras de hormona tiroidea
(proteina fijadora de T4, transtiretina y la albimina) se deterio-
ran en su produccién o en su afinidad por la hormona
tiroideq.37-404¢

A pocas horas de iniciar el evento estresante, dismi-
nuye la concentracion sérica de T3, mientras que las de
T4 y TSH pueden aumentar discretamente. La concen-
tracién sérica de T3 inversa puede aumentar, esto debi-
do a que el proceso de deiodinacién del anillo interno de
T4 no es inhibido por la enfermedad aguda, al mismo
tiempo que la degradacién normal de la T3 inversa por
la deiodinasa de tipo | se encuentra reducida. Mds tar-
de, las concentraciones séricas de TSH y T4 por lo gene-
ral regresan a valores normales, mientras que las con-
centraciones séricas de T3 se mantienen bajas.37384¢

En los casos de enfermedad grave prolongada, las altera-
ciones de la hormona tiroidea también pueden ser explicadas
por la disminucion en la liberacion de TRH a nivel hipotaldmi-
co, que se traduce en reduccién de la secrecién pulsdtil de TSH
a nivel hipofisario. En esta fase, las pruebas de funcién tiroidea
generalmente muestran niveles bajos circulantes de T3y T4, y
bajos 0 normales de TSH. Ademds, la secrecién pulsdtil de
TSH disminuye significativamente debido a la reduccién en la
expresion de genes de TRH a nivel del niicleo paraventricular
en el hipotdlamo®:38424¢ (Figura 5).
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critica aguda critica crénica
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Figura 5. Comportamiento de las hormonas tiroideas en la
enfermedad grave. Hormona liberadora de tirotropina (TRH, thyro-
tropin releasing hormone); hormona estimulante del tiroides (TSH,
thyroid stimulating hormone), tiroxina (T4), triyodotironina (T3),
triyodotironina reversa (rT3), diyodotironina (T2), deiodinasa de
tipo | (D1), deiodinasa de tipo Il (D2), deiodinasa de tipo Il (D3).

Durante la recuperacién del paciente a una enfermedad
grave se puede presentar un incremento moderado de las con-
centraciones séricas de TSH. La restauracién completa del es-
tado bioguimico vy fisiolégico normal del paciente puede no
ocurrir hasta varios meses después del alta hospitalaria.3-384046

En el paciente en estado critico, varios medicamentos
y condiciones clinicas pueden inducir o mantener NTIS
por diversos mecanismos* (Tabla 1).

El valor pronéstico del eje tiroideo alterado con res-
pecto a la mortalidad se ilustra en los niveles mdas ba-
jos de TSH, T4 y T3, y niveles altos de T3 inversa en
los pacientes que mueren en comparacion con los que
sobreviven a la enfermedad critica prolongada*®>°
(Figura 6).

TRATAMIENTO DE LAS ALTERACIONES
TIROIDEAS DEL PACIENTE GRAVE

La evaluacion de la funcién tiroidea alterada,
ya sea por enfermedad sistémica o estrés, es un proble-
ma complejo y representa un reto tanto para el diagndstico
como para la toma de decisiones sobre si se deberd
iniciar terapia de reemplazo con T3 o no.”!

Existen varios mecanismos que explican las modifica-
ciones en los niveles de hormonas tiroideas: modificacio-
nes en el eje hipotdlamo-hipdfisis, alteraciones en la unién
de hormonas tiroideas a las proteinas transportadoras, al-
teraciones en la expresién de receptores de las hormonas

Tabla 1. Farmacos que afectan el metabolismo y accién de
las hormonas tiroideas.

Inhiben la actividad enzimatica de la deiodinasa de tipo |
Glucocorticoides
Beta-bloqueadores
Amiodarona
Deficiencia de selenio

Disminuyen la secrecién de TSH
Glucocorticoides
Catecolaminas (dopamina, dobutamina)
Opioides
Octreotide

Bloquean la fijacion a proteinas de transporte
Glucocorticoides
Furosemida
Heparina
Fenitoina
Carbamacepina
Salicilatos

Incrementan la sintesis de hormona tiroidea
Medios de contraste iodados

Disminuyen la secrecion de hormona tiroidea
Litio

—
o —

Leve Moderado Grave

Figura 6. Relacion entre los cambios en la secrecién de hormo-
nas tiroideas y la mortalidad en enfermedades graves. Hormona
estimulante del tiroides (TSH, thyroid stimulating hormone),
tiroxina libre (T4L), tiroxina total (T4T), triyodotironina libre (T3L),
triyodotironina total (T3T), triyodotironina reversa (T3r).

tiroideas en tejidos periféricos, cambios en el metabolis-
mo de las hormonas tiroideas debido a la expresion modi-
ficada de las deiodinasas.>?

Evaluar la funcién tiroidea en presencia de enfermedad
sistémica es un tema controversial y plantea dificultad diag-
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néstica debida no sélo a los cambios que se originan en el
eje hipotdlamo-hip&fisis-tiroides en el contexto de enfer-
medad, aunado al uso de diversos fadrmacos que modifi-
can los valores y complican la interpretacién de los resul-
tados de laboratorio.5%%

Con base en investigaciones recientes, la terapia de
reemplazo con hormonas tiroideas no ha demostrado be-
neficios en la sobrevida de los pacientes.> Se deberd de
realizar una evaluacién clinica integral del paciente en
lugar de utilizar el valor de una prueba aislada de funcién
tiroidea para establecer el diagnéstico de disfun-
cién tiroidea.5*%

Resulta aun controversial si el desarrollo de los cam-
bios previamente comentados en el metabolismo de las
hormonas tiroideas son un mecanismo protector o un
proceso de desadaptacién durante la enfermedad sisté-
mica y grave.> Se ha observado que durante el ayuno
prolongado se presentan cambios similares como parte
del proceso adaptativo, ademds las mediciones clinicas del
funcionamiento tiroideo con el uso de pardmetros como
el tiempo del reflejo Aquileo, el intervalo QKD cardiaco y
la tasa metabdlica, indican un estado eutiroideo.>3->¢ Por
otro lado, se ha asociado la presencia del sindrome de
eutiroideo enfermo con un incremento en la mortalidad
del paciente en estado critico; niveles bajos de T4y T3
son indicadores de mal pronéstico sobre todo en pacien-
tes trasplantados de médula ésea y en pacientes con
patologia cardiovascular.5”:%®

Pocos estudios han sido desarrollados sobre el uso de
terapia suplementaria con hormonas tiroideas en pacien-
tes en estado criticos; el realizado por Brenty Hershman,>’
en el cual no se observé diferencia en la mortalidad en
aquellos pacientes que recibieron T4 en relacién con el
grupo control (placebo), incluso fue deletéreo para la res-
tauracion de la regulacién del eje hipofisis-tiroides. Estu-
dios realizados en pacientes con falla renal aguda o
sometidos a trasplante renal tampoco se ha observado
ningun beneficio con la terapia sustitutiva con hormonas
tiroideas.%!

La terapia con levotiroxina para el manejo del sindrome
del eutiroideo enfermo se esperaria que no tuviese
ningun beneficio debido a la inhibicién marcada de la
conversién periférica de T4 a T3 en este tipo de pacien-
tes; sin embargo, la deiodinasa hepdtica es una selenio-
proteina, por lo que seria légico que los suplementos con
selenio logren la normalizacién mds rapida de
T4 y rT3.62:64

Combs¥ realizé un estudio con 28 pacientes en los
cuales se administré 200 ug de seleno-metionina durante
28 meses para observar los efectos a largo plazo en las

concentraciones plasmdticas de selenioy de TSH, T3y
T4. Demostré un incremento significativo en los niveles
de selenio 1.78 = 0.07 umol/L con un valor basal de 2.85
+ 0.11 y un incremento en T3 de 5% (P = 0.01),
mientras que no hubo ninglin cambio en las concentra-
ciones de T4 y TSH. Angstwurm® en un estudio
prospectivo aleatorizado controlado en 41 pacientes con
sepsis, valord el efecto sobre el metabolismo de la
funcioén tiroidea, con APACHE Il > 15 puntos y tratados
con 500 ug de selenio en los primeros tres dias y 250-125
ug/dia cada tres dias; no se observé impacto alguno sobre
los niveles séricos de las hormonas tiroideas durante la
enfermedad aguda ni en su fase de recuperacién.

En el estudio realizado por Becker®* se evalué el efecto
del tratamiento con LT3 en 36 pacientes admitidos por
quemaduras, con lo que se logré normalizar las concen-
traciones séricas de T3; sin embargo, no impacté en la
mortalidad ni en la tasa metabdlica basal.

En la mayoria de los estudios realizados sobre el trata-
miento con la terapia de reemplazo hormonal tiroideo no
ha sido demostrado mayor beneficio; sin embargo, el
tratamiento con LT3 mejora las variables hemodindmicas
y neurohumorales en pacientes con falla cardiaca
congestiva, probablemente por un efecto farmacolégico
de T3 mds que un efecto fisiolégico del reemplazo.% Exis-
ten distintos escenarios clinicos en los que se han analiza-
do particularmente los efectos de la terapia de reemplazo
con hormonas tiroideas.

* Inanicién/desnutricién. Tratamiento con sustitucién
tiroidea (L-T3) resulta en incremento del catabolismo
proteico y excrecién incrementada de nitrégeno en
pacientes normales y obesos en ayuno.®

* Pacientes en Unidad de Cuidados Intensivos.
No existe ningun beneficio en pacientes con insufi-
ciencia renal aguda, en los sometidos a trasplante
renal.60:6

* Pacientes con cirugia cardiaca. En pequefios es-
tudios se ha demostrado mejoria en los pardmetros
hemodindmicos en pacientes sometidos a tratamiento
con LT3. En ensayos mayores no hubo beneficio en
aquellos pacientes tratados con LT3 que fueron some-
tidos a revascularizacién cardiaca.$”-%*

* Muerte cerebral y procuracién de 6rganos. Se
ha mostrado beneficio en pacientes con muerte cere-
bral y candidatos para donacién de 6rganos; la terapia
con LT3 sirve para mantener la perfusién tisular al in-
crementar las variables hemodindmicas. Se recomien-
da el uso de LT4 en pacientes donadores que cursan
con una FEVI < 45%.707
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* Insuficiencia cardiaca congestiva. En un peque-
Ao ensayo no controlado se sugiere que el uso a corto
plazo de LT4 incrementa el gasto cardiaco y la capaci-
dad funcional, con disminucién de las resistencias
vasculares sistémicas. La infusién de LT4 a corto plazo
mejora los pardmetros hemodindmicos y el perfil
neurohumoral; sin embargo, se requieren concentra-
ciones supra-fisiolgicas.%®

En los pacientes criticamente enfermos que se encuen-
tran en la UTI se deben tomar en cuenta las siguientes
consideraciones:

* No se deben realizar pruebas de funcién tiroidea
de rutina en pacientes gravemente enfermos a
menos que haya una fuerte sospecha de disfuncién
tiroidea.5'-%¢

* Cuando se sospecha disfuncion tiroidea en los pacien-
tes criticos, la medicién de TSH de forma aislada es
inadecuada para evaluar la funcién tiroidea.>%%”

CONCLUSIONES

La disfuncién tiroidea es frecuente en el enfermo gra-
ve. La evaluacién de la integridad del eje hipotdlamo-
hipofisis-tiroides es prioritario en todos aquellos enfermos
que ingresan a la UTly que tienen factores de riesgo para
desarrollar algdn tipo de disfuncion tiroidea, ya sea en la
fase aguda o en la entidad que se ha reconocido como
enfermedad crénica del enfermo grave. El hipotiroidismo
es frecuente y deberd de ser considerado. El sindrome
de enfermedad no tiroidea es una entidad compleja, cuyo
entendimiento es fundamental para la toma de decisio-
nes diagndsticas y terapéuticas. La necesidad de suple-
mentacion de la funcién tiroidea dependerd del escenario
y las caracteristicas particulares de cada enfermo.

ABREVIATURAS

* DI: deiodinasa de tipo |.

* DiIll: deiodinasa de tipo Il

* FEVI: fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo.

* Kd: kilodalton.

* NLS: nervio laringeo superior.

* NTIS: non-thyroidal illnes syndrome.

* QKD: electrocardiograma QRS (Q), el dltimo sonido
de Korotkoff (K) correspondiente a la presién dias-
télica (D).

* T3: 3,5, 3-triyodotironina.

* T3r: 3,5, 3'-triyodotironina reversa.
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T4: tiroxina.

TBG: globulina fijadora de tiroxina.
TRH: hormona liberadora de tirotropina.
TSH: hormona estimulante de la tiroides.
TTR: transtiretina.

UTI: Unidad de Terapia Intensiva.
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