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Resumen

Introduccién: El objetivo del estudio es describir y analizar la funcién tiroidea
en el paciente critico. Describir si algiin patrén se asocia a una mayor tasa de
mortalidad.

Métodos: Se analizé a todos los pacientes ingresados en nuestra Unidad de
Cuidados Intensivos, entre enero de 2015 y agosto de 2016, y que permane-
cieron alli, al menos, siete dias.

Resultados: Se incluyeron 242 pacientes. Se hallaron diferencias significativas
en los valores medios de los indices de gravedad entre los no supervivientes
y los supervivientes: SOFA (10,45 vs. 7,9); APACHE Il (24,42 vs. 20,71); SAPS Il
(63,14 vs. 50,69). Se encontraron diferencias estadisticamente significativas
en los valores medios de T; en el grupo de supervivientes y no supervivientes:
1,5 pg/ml vs. 1,15 pg/ml (p <0,001; 1C95% 0,224 + 0,487). No hubo diferencias
estadisticamente significativas en los valores medios de T, y TSH. Al realizar
el subandlisis seglin grupo de ingreso, no se hallaron diferencias estadisti-
camente significativas entre las cifras de TSH, T; o T,. Si hubo diferencias
significativas en los valores medios de T3 en la mayor parte de los subgrupos.

Conclusiones: Se hallaron diferencias estadisticamente significativas entre los
valores medios de T; en el grupo de supervivientes y no supervivientes. Los
valores de T; parecen asociarse a la mortalidad. Su descenso no parece aso-
ciarse a la enfermedad subyacente, sino a su gravedad.
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Abstract

Introduction: The aim of this study is to describe and analyse the thyroid
function in the critically ill patient, and to describe if any pattern is associated
with a higher mortality rate.

Methods: Patients admitted to the Intensive Care Unit, between January
2015 and August 2016, with a stay of seven days or more, were enrolled.

Results: Two hundred and forty-two patients were included. Significant diffe-
rences were observed in the severity scores related to mortality during their
stay in the Intensive Care Unit (no survivors vs. survivors): SOFA (10.45 vs. 7.9);
APACHE Il (24.42 vs. 20.71); SAPS Il (63.14 vs. 50.69). Statistically significant
differences were observed in the mean values of T; between survivors and
non-survivors: 1.5 pg/ml vs. 1.15 pg/ml (p <0.001; CI95% 0.224 + 0.487). There
were no statistically significant differences in the mean values of T, and TSH.
After subgroup analysis according to the admission group, no significant di-
fferences among the TSH, T; and T, values were detected. However a statisti-
cally difference in T; average value was found in most subgroups.

Conclusions: A statistically significant difference was found in mean T; values
in survivors and non-survivors. T; concentration appears to be associated with
mortality. Decrease of this thyroid hormone does not seem to associate with

the underlying disease, but with its severity.

Introduccion

Los equilibrios hormonal, metabdélico y electroliti-
co son fundamentales en el enfermo critico y, con fre-
cuencia, estan alterados.

Las alteraciones endocrinas tienen repercusiones
sistémicas directas sobre el organismo. Su manejo
requiere un amplio conocimiento acerca de su sinte-
sis, liberacion, transporte, metabolismo y funcién. En
ocasiones, se puede realizar un analisis cuantitativo;
no obstante, la clinica es el factor determinante para
su analisis. Muchas de las alteraciones analiticas con
repercusion clinica se resuelven con suplemento hor-
monal, pero hay situaciones en las cuales el momento
de la introduccién de la terapia sustitutiva es dificil.
El sindrome eutiroideo enfermo es una patologia muy
frecuente en este tipo de paciente y conviene anali-
zarla con detenimiento.® Esta alteracion se produce,
a menudo, en pacientes sin patologia tiroidea pre-
via.*? E1 11-18% de los pacientes hospitalizados tiene
este sindrome, pero puede llegar hasta el 60-70% en
el enfermo critico.5”

La glandula tiroidea esta compuesta por dos
l6bulos unidos por el istmo. Su papel fundamental,
a grandes rasgos, es la producciéon de la conocida
hormona tiroidea T,. Esta hormona es liberada a la
circulacion sistémica y, en su mayor parte, se une a
proteinas, o se convierte en su factor activo Ts me-
diante un proceso de desyodacion. A su vez, se en-
cuentra estimulada por una hormona de liberacién
hipofisaria (TSH) que es estimulada por otra hormona

de produccién hipotaldmica (TRH). Entre ellas existe
un proceso de autorregulacién para mantener unas
concentraciones determinadas.®

Para que la hormona tiroidea cumpla con su
funcion, reguladora, anabdlica, catabdlica, de difer-
enciacion, etc., deben encadenarse todos los procesos
hasta la existencia de su forma periférica activa en
una concentracion equilibrada. Las alteraciones en
las hormonas estimuladoras de la tiroides, aumento o
descenso, en la sintesis de T, en su unién a proteinas o
en su desyodacion periférica, modifican el medio inter-
no y su equilibrio.>!® Esto se traduce en alteraciones
sistémicas importantes.!-13

En el enfermo critico, la produccién y la funcién
tiroideas se ven muy influenciadas por la patologia
grave subyacente; se produce un estado hiperme-
tabélico que afecta, de forma directa o indirecta, a
todos los pasos de este ciclo.'* Ademas, los farmacos
administrados a este tipo de enfermos (corticoides,
amiodarona, vasopresores) juegan un papel funda-
mental.® Las urgencias tiroideas y los cuadros tiroid-
eos crénicos tienen un tratamiento y un seguimiento
predecibles. Sin embargo, son dificiles de detectar
cuando el paciente no presenta una patologia de esta
glandula inicialmente y es sometido a un estrés grave
por la nueva enfermedad. En ocasiones, puede tener
repercusiones graves sobre la morbimortalidad y alar-
gar la estancia hospitalaria.!®

En el enfermo critico, las alteraciones se deben a
una disminucién en la enzima encargada de la de-
syodacion periférica en el paso de T, a Ty (a 5’-deio-
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dinasa),'$!® a una disminucién en la produccién de
TSH, a sindrome eutiroideo enfermo?® o una reduccién
del transporte por falta de proteinas en la habitual
desnutricién del enfermo critico,?’ aparte de las cau-
sas habituales.?!?2

El objetivo de este estudio es analizar el compor-
tamiento de la funcién tiroidea en el enfermo critico,
describir su comportamiento en nuestros enfermos,
si su falta o exceso implica mayor o menor tasa de
mortalidad y describir si sus alteraciones se basan
en la gravedad de la patologia o estan relacionadas
con la enfermedad.

Materiales y Métodos

Se incluy6 a los enfermos que ingresaron en una
Unidad de Cuidados Intensivos Polivalente de un
Hospital Terciario Universitario, desde enero de 2015
hasta agosto de 2016, y que permanecieron interna-
dos, al menos, siete dias. No se excluyé a ningtn en-
fermo.

El estudio cuenta con la aprobaciéon del Comité
Etico de Investigacién Clinica del Hospital Ramén
y Cajal. El tratamiento de los datos se ha realizado
con las medidas de seguridad establecidas en cum-
plimiento de la Ley Orgéanica 15/1999 de Proteccién
de datos de caracter personal.

Se recogieron las determinaciones de TSH, T5, T, y
su evolucion. Los pacientes fueron agrupados segun el
motivo de ingreso en Medicina Intensiva, los indices
de gravedad, la estancia media, si se administré o no
terapia sustitutiva y la mortalidad.

El analisis estadistico se realiz6 con la herramien-
ta IBM® SPSS Statistics 23.0. La normalidad de las
variables se establecié mediante el test de Komogor-
ov-Smirnov. Las variables cuantitativas con distri-
bucién normal se expresan como media + desviacién
estandar (rango). Estas han sido comparadas usan-
do el test t de Student 0 ANOVA. Las distribuciones
cuantitativas que no seguian una distribucién nor-
mal se compararon utilizando el test de Wilcoxon y se
expresan como mediana y rango intercuartilico. Las
variables cuantitativas son muestran como ntimeros
y porcentajes. Se comparan mediante las pruebas de
McNemar y ji al cuadrado. El nivel de significacién
estadistica se estableci6 en p <0,05. Los resultados
se expresan como intervalos de confianza del 95%
(IC95%).

Resultados

Se incluyeron 242 pacientes: 158 hombres (65,3%)
y 84 mujeres (34,7%), con una media de la edad de
60.5 + 13.9 (rango 20-88), SOFA 8,4 + 4,2 (rango 1-20),
APACHE II 21,6 + 11,7 (rango 3-140), SAPS I1 53 +
18 (rango 13-115), media de la estancia 20 + 15.8 dias

(rango 8-113); TSH media 3,8 + 10,9 uUl/ml (rango
0,001-126), T3 media 1,4 + 0,4 pg/ml (rango 1-2,6) y
T, media 0,9 + 0,3 ng/dl (rango 0,4-2,1). Cincuenta y
cuatro pacientes (22,3%) murieron.

Analizando los resultados mediante el test t de
Student, no se hallaron diferencias significativas
en cuanto a la media de la edad entre el grupo su-
pervivientes y el de no supervivientes. Tampoco se
encontraron diferencias significativas en los dias de
estancia, en el grupo de no supervivientes (18.8 dias)
y en el grupo de supervivientes (20.4 dias).

Si hubo diferencias significativas en los indices de
gravedad. Al analizar el puntaje SOFA en el grupo de
no supervivientes vs. el de supervivientes (10,5 vs.7,9)
y mediante el test t para igualdad de medias, se obtu-
vo significacién estadistica (p <0,00; IC95% -3,9- -1,2).
Con respecto al puntaje APACHE II en el grupo de no
supervivientes vs. el de supervivientes (24,4 vs.20,7) y
realizando el test t para igualdad de medias, se obtuvo
significacién estadistica (p <0,05; IC95% -7,4-0,15).
En cuanto al puntaje SAPS II en estos dos grupos
(63,1 vs. 50,7) y empleando el test t para igualdad de
medias, se obtuvo significacion estadistica (p <0,001;
IC95% -18,857-6,039) (Figura 1).

La media de TSH de los enfermos era de 3,8 =
10,9 uUI/ml (rango 0,001-126). La media era de 1,4
+ 2,4 uUI/ml en el grupo de no supervivientes y de
4,4 + 12 uUI/ml en el otro grupo. Al aplicar el test t
para igualdad de medias se obtuvo un valor p <0,182
(IC95% -1,42+7,42).

Los valores medios de T; eran de 1,4 + 0,4 pg/ml
(rango 1-2,6). En el grupo de no supervivientes, se ob-
jetivé una media de 1,15 + 0,2 pg/ml. Sin embargo,
en el otro grupo, fue de 1,5 + 0,4 pg/ml. Al realizar
el analisis estadistico mediante el test t, se obtuvo
significacién estadistica (p<0,001; IC95% 0,2-+0,5).

Los valores medios de T, eran de 0,9 + 0,3 ng/dl (ran-
200,4-2,1). La media fue de 0,8 + 0,2 ng/dl en el grupo
de no supervivientes y de 0,9 + 0,3 ng/dl, en el otro
grupo. Con el test t para comparar medias, no se ob-
tuvo significacién (p <0,054; IC95% -0,0019-+0,233)
(Figura 2, Tabla 1).

A 27 pacientes (11%) se les diagnostico hipotiroid-
ismo al alta del Hospital. En 51 pacientes (21%), no
se pudo completar el seguimiento y los 162 restantes
(67%) evolucionaron hacia la normalidad. Durante
su estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos, 25
(10,5%) requirieron tratamiento sustitutivo con le-
votiroxina.

Segun el motivo de ingreso, se dividi6 a los pacien-
tes en los siguientes grupos: alteraciones neurolégicas
(64/242), insuficiencia respiratoria (81/242), infeccién
grave (39/242), trauma grave (10/242), cardiol6gico
(4/242), alteraciones gastrointestinales (21/242), pos-
quirdrgicos (8/242), paro cardiorrespiratorio (11/242)
y alteraciones electroliticas (4/242) (Figura 3).
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Figura 1. Valores medios en los indices de gravedad SOFA, APACHE Il'y SAPS Il en los grupos de

supervivientes, total y de no supervivientes.

4.5

3.5

o g
2 \ T,
1,5 N
1 \
0,5
0+ ,

Supervivientes

Media total

No supervivientes

Figura 2. Representacion grafica de los valores de T;, T, y TSH en los grupos total, de

supervivientes y de no supervivientes.

Se llevo a cabo un segundo analisis seleccionando
los grupos con mayor representacién de enfermos. En
el grupo cuyo motivo de ingreso fueron las alteraciones
neuroldgicas, pacientes neurocriticos, se recolectaron
los siguientes datos: media de la edad 61.3 + 11.8
(rango 21-82), SOFA 6,9 + 3,9 (rango 1-17), APACHE
II 20,3 + 8 (rango 6-42), SAPS II 50,2 + 16,1 (rango

17-94), TSH 2 + 3,2 uUl/ml (rango 0,0199-18,14), T,
1,5 + 0,4 pg/ml (rango 12,2), T, 0,9 + 0,3 ng/dl (rango
0,4-1,4); tasa de mortalidad 20% (13/64).

Al analizar los valores medios de TSH, Ty y T, en
este grupo, entre el grupo de supervivientes y no su-
pervivientes, los resultados fueron, respectivamente:
TSH media 2,2 + 3,4 uUl/ml y 1,02 + 2 uUIl/ml; Ty



W Alteraciones tiroideas: ¢ Predictores de mortalidad en Cuidados Intensivos?

TABLA 1
Valores medios de TSH, T3 y T, en los grupos total, de supervivientes y de
no supervivientes. Resultado del analisis estadistico

TSH T, Ts
No Supervivientes 1,39 uUl/ml 0,795 ng/dl 1,15 pg/ml
Supervivientes 4,39 uUl/ml 0,91 ng/d| 1,5 pg/ml
Media 3,83 uUl/ml 0,88 ng/dl 1,42 pg/ml
p 0,18 0,054 0,001

2%

B Alteraciones Neurolégicas

u Insuficiencia Respiratoria

u Infeccion Grave

® Trauma Grave

m Cardiologico

u Alteraciones
Gastrointestinales

Posquirtrgicos

Paro Cardiorrespiratorio

Figura 3. Clasificacion de los pacientes segun el motivo de ingreso. Total: 242.

media 1,6 + 0,4 pg/ml y 1,2 + 0,3 pg/ml; T, media 1 +
0,3 ng/dl y 0,8 + 0,2 ng/dl.

Existen diferencias significativas respecto a la dif-
erencia de medias de Ty mediante el test t de Student.
No se hallaron diferencias significativas en la diferen-
cia de medias de T, y TSH.

En el grupo cuyo motivo de ingreso fue insuficien-
cia respiratoria, se efectu6 el mismo proceso. Al anal-
izar los valores medios de TSH, T y T, en este grupo,
entre los supervivientes y no supervivientes, se ob-
tuvieron los siguientes resultados, respectivamente:
TSH media 4,2 + 6,9 uUl/ml y 2,1 + 0,5 uUl/ml; Ty
media 1,5 £ 0,4 pg/ml y 1,1 + 0,2 pg/ml; T, media 0,8
+0,2ng/dly 0,8 + 0,2 ng/dl.

Existen diferencias significativas respecto a la
diferencia de medias de T3 mediante el test t de Stu-
dent. No se encontraron diferencias significativas en
la diferencia de medias de T, y TSH.

En el grupo cuyo motivo de ingreso fue infeccion
grave, se objetivan los siguientes datos: edad media
57.5 = 12.7 (rango 34-85), SOFA 10,2 + 3,9 (rango
1-19), APACHE IT 24 + 9,7 (rango 5-55), SAPS I1 55,5
+ 18,6 (rango 21-115), TSH 9,3 + 25,3 uUl/ml (rango
0,001-126),T5 1,3 £ 0,5 pg/ml (rango 1-2,5),T,0,8 0,3
ng/dl (rango 0,4-1,7), tasa de mortalidad 20,5% (8/39).
Al analizar los valores medios de TSH, T; y T, en este
grupo, entre supervivientes y no supervivientes, los
resultados fueron, respectivamente: TSH media 10,1
+ 27 uUl/ml y 3,3 £ 5,7 uUl/ml; T3 media 1,4 + 0,5
pg/mly 1+ 0,1 pg/ml; T, media 0,8 + 0,3 ng/dl y 0,7
+ 0,3 ng/dl.

No hubo diferencias significativas respecto a la
diferencia de medias de T3, TSH y T, en el grupo de
supervivientes y el de no supervivientes mediante el
test t de Student. Tampoco se hallaron diferencias
significativas entre las medias de TSH, T y T4 en los
diferentes grupos diagnésticos (Tabla 2).
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TABLA 2
Resumen de los valores medios de TSH, T;y T, en todos los enfermos y en cada subgrupo”

Pacientes Grupo T, T
Todos No supervivientes 1,39 uUl/ml 0,795 ng/dl 1,15 pg/ml
Supervivientes 4,39 uUl/ml 0,91 ng/d| 1,5 pg/ml
Media 3,83 uUl/ml 0,88 ng/dl 1,42 pg/ml
p 0,182 0,054 0,001
Neurocriticos Supervivientes 2,1798 uUl/ml 0,97 ng/dl 1,5866 pg/ml
No supervivientes 1,024 uUl/ml 0,794 ng/dl 1,174 pg/ml
Media 1,97 uUl/ml 0,93 ng/d| 1,49 pg/ml
p 0,398 0,21 0,047
Insuficiencia Supervivientes 2,106 uUl/ml 0,843 ng/di 1,50 pg/ml
respiratoria
No supervivientes 4,21 uUl/ml 0,771 ng/dl 1,128 pg/ml
Media 3,43 uUl/ml 0,8199 ng/d| 1,3844 pg/ml
p 0,131 0,28 0,003
Infeccion grave Supervivientes 10,11 uUl/ml 0,8277 ng/dl 1,3999 pg/ml
No supervivientes 3,34 uUl/ml 0,7266 ng/dl 1,04 pg/ml
Media 9,26 uUl/ml 0,8133 ng/d| 1,33 pg/ml
p 0,675 0,581 0,252

*Se representa, ademas, el resultado del analisis estadistico mencionado.

Discusion

Lahormona T es la fraccion biolégicamente activa
delatiroides. E1 80-90% de su total se debe a la desyo-
dacion de T, por medio de la accion catabolizadora de
la 5 monodeiodinasa. E1 10-20% restante se debe a la
produccién directa de la glandula tiroidea.? Muchos de
los farmacos utilizados en Medicina Intensiva (corti-
coides, amiodarona, propranolol, contrastes yodados)
disminuyen la conversion periférica de T, a Ts. En el
enfermo critico, es frecuente que el pasode T, a rT; se
vea incrementado, con disminucién de Ty. Ademas, la
disminucién de T, también ocasionara su reduccion.
En nuestra muestra, se observé que los enfermos con
peor evolucién tienen valores medios menores que
aquellos que sobreviven, con diferencias significati-
vas. Asimismo, los valores bajos de T3 se asociaron
con mayor mortalidad de forma estadisticamente
significativa.

La tiroxina sérica total, T,, puede resultar afecta-
da de varias formas en el enfermo critico: desde la re-
duccién de proteinas transportadoras hasta el uso de
farmacos, como fenitoina, carbamacepina, furosemi-
da.>1° Sin embargo, su forma libre suele mantenerse

dentro de rangos normales. Cuando se produce la su-
presion del gje hipotaldmico-hipofisario en pacientes
con enfermedad grave muy prolongada (hipotiroidis-
mo secundario o sindrome eutiroideo enfermo) puede
estar alterada. En nuestra muestra, al igual que en
el caso de la Ts, aquellos enfermos con peor pronésti-
co tenian una media inferior a la del otro grupo. Sin
embargo, estos resultados no son estadisticamente
significativos.

La TSH también puede estar alterada en los en-
fermos criticos. Por lo general, las concentraciones
son estables, pero los farmacos, como la dopamina o
la somatostatina, inhiben su sintesis. Asimismo, los
enfermos criticos suelen tener niveles algo mas dis-
minuidos de lo habitual, porque presentan una in-
hibicién central conocida como sindrome eutiroideo
enfermo.® Esta alteracion ha sido muy estudiada y
descrita. También, en algunos de nuestros enfermos,
se detect6 una elevacion de esta hormona, en muchas
ocasiones, relacionada con la disminucion de la T5 y
T, mediante feedback. Las medias de TSH en los en-
fermos con peor desenlace son también menores que
en el grupo de supervivientes (no estadisticamente
significativo).
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El sindrome eutiroideo enfermo explica muchas
de las alteraciones mencionadas. Las alteraciones de
la hormona tiroidea son frecuentes en los enfermos
con peor prondstico. Los valores medios de TSH, T, y
T son inferiores en el grupo de no supervivientes; sin
embargo, sélo en los valores medios de T se obtienen
valores estadisticamente significativos. Las concen-
traciones bajas de T parecen asociarse con la muerte
de igual forma que los puntajes de gravedad SOFA,
APACHE II y SAPS I1.23-%5

En raras ocasiones, se pauté tratamiento en los
pacientes con alteracion tiroidea, y aquellos a quienes
se lo indic6, rara vez, requirieron tratamiento domi-
ciliario. Esto coincide con lo publicado hasta ahora.
Las alteraciones hormonales tiroideas en el enfermo
critico suelen desaparecer cuando se resuelve la en-
fermedad aguda.”

Las recomendaciones actuales indican que no se
debe solicitar la determinacién de hormonas tiroideas
en los enfermos criticos, a menos que la sospecha de su
alteracion sea alta. Asi mismo, el tratamiento empiri-
co sustitutivo no parece mejorar la supervivencia
segun la bibliografia publicada.?¢-%

Hemos realizado ademaés un andlisis por grupo
de enfermo: neurolégico, respiratorio y séptico, y se
obtuvieron idénticos resultados. La media de T; es
estadisticamente significativa en el grupo de super-
vivientes y el de no supervivientes, pero no la TSH ni
la T4. Estos resultados sefialan que las alteraciones
tiroideas no se asocian al tipo de enfermo, sino a la
gravedad de su patologia.?3?%

Conclusiones

Las alteraciones tiroideas son muy frecuentes en
el enfermo critico. Los valores medios de TSH, T, y Ts
son inferiores en el grupo de no supervivientes frente
al de supervivientes. Sin embargo, se obtuvieron di-
ferencias estadisticamente significativas sélo en las
concentraciones de Ts. Los valores de T; bajos se aso-
cian a una tasa de mortalidad mas alta al igual que los
puntajes de gravedad SOFA, APACHE II y SAPS II.

Al analizar las alteraciones hormonales por grupo
de enfermo, no se hallaron diferencias significativas
segun el tipo de enfermedad. Los valores de Ts, por
otro lado, son significativamente menores en el grupo
de no supervivientes frente al de supervivientes en
todos los grupos. Esto apoya la teoria de que las al-
teraciones hormonales no se asocian a una patologia
concreta, sino a la gravedad de esta.
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