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La Vida Es aquello que te va sucediendo mientras te empefias en hacer otros planes.

John Lennon

Tanta Prisa tenemos por hacer, escribir, y dejar oir nuestra voz en el silencio de la
eternidad, que olvidamos lo Gnico realmente importante: vivir.

Robert Louis Stevenson
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INTRODUCCION: El cuerpo humano presenta cambios en los niveles de hormonales
como respuesta fisiologica a los factores que alteren la homeostasia, cambios ya observados
en diversas enfermedades, estas alteraciones hormonales se han correlacionado con la
gravedad y en algunos casos el pronostico. La medicina avanza buscando nuevos
biomarcadores asociados a la respuesta en el tratamiento, evolucion y prondstico de las
patologias.

OBJETIVO: correlacionar los niveles plasmaticos de las hormonas tiroideas y el puntaje del
score APACHE Il como prondéstico de mortalidad, en los pacientes con infarto agudo al
miocardio.

MATERIAL Y METODOS: Se realiz6 un estudio observacional de correlacion,
prospectivo, unicéntrico, y donde se incluyeron pacientes con infarto agudo al miocardio de
menos de 24 hrs de evolucién desde el inicio de sintomatologia, se calculé su escore
APACHE Il a su ingreso y se procedié a realizar cuantificacion de niveles hormonales
tiroideas lo més pronto de hospitalizado. El estudio comprendio el periodo del 1 de diciembre
del 2013 al 01 de febrero del 2014. Se realiz6 el analisis estadistico con el software Statical
Product and service versién 20.0 empleando la correlacion de Spearman para variables
aleatorias y continuas realizo

RESULTADOS: se estudiaron un total de 8 pacientes, de los cuales 7 de ellos presento
niveles bajos de T3Total (87.5%) con un promedio de 59.16ng/dL (Valores Normales: 84.0
-172.0 ng/dL) y el 100% con niveles normales de TSH, el coeficiente de correlacion entre
hormonas tiroideas y el Score APACHE Il calculado a su ingreso a terapia intensiva, sin
resultados significativos con para nivel de confianza de 95% (0.05), con el valor mas proximo
a correinarse fue con los niveles de TSH con un nivel de confianza del 92% (0.084)
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Antecedentes Generales

Hormonas Tiroideas

La respuesta neuroendocrina al trauma y a la enfermedad aguda (estrés) es una cascada de
fendmenos bien conocidos, como los observados en el eje hipofisis-adrenal con incremento
répido del cortisol sérico (1). La prolongacion de esta elevacion es relacionada con la
severidad de la enfermedad y la supervivencia (1).

A nivel del eje hipotalamo — hipofisis — tiroides ocurre igualmente cambios y se encuentra
asociado a cambios en los niveles séricos de T3 por lo que se ha hecho referencia al termino
del sindrome de T3 baja (1,2).

Las hormonas tiroideas juegan un rol importantes en la homeostasis energética en la vida, la
sefial para llevar a cabo su produccion, secrecion de las hormonas tiroideas (T3 y T4)
depende de la hormona estimulante de tiroides (TSH) en la hipofisis y por hormona

liberadora de tirotropina (TRH) a nivel del hipotalamo (2).

La principal hormona tiroidea producida en la tiroides es la protohormona inactiva de
tetrayodotironina (T4), la cual es convertida a triyodotironina (T3), la forma activa de las
hormonas tiroideas, su conversion se realiza mediante la eliminacion del anillo fendlico
externo por las enzimas conocidas como Desyodinasa de yodotironina (perteneciente a la
familia de selenoenzimas) tienen una zona especifica de accién, y ademas de convirtir a la
T4 a T3 también puede convertir la T4 a Triyodotironina reversa (rT3) y estas a
diyodotironina (T2). Existen 3 variedades de estas enzimas, siendo las principales la
desyodinasa 1 (D1) y desyodinasas 2 (D2) (2-5).

Durante la enfermedad el metabolismo de las hormonas tiroideas cambia, el cual es conocido
como sindrome enfermedad no tiroidea. Lo caracteristico de este sindrome es el decremento
sérico de las hormonas tiroideas sin incremento en la TSH y TRH, indicando la ausencia de
la retroalimentacion negativa (2-5).

Estos cambios quiza representen una adaptacion del cuerpo para contrarrestar el excesivo

catabolismo observado en las enfermedades, considerado ademéas como parte de la respuesta
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aguda, sin embargo durante enfermedades criticas en terapia intensiva estas caracteristicas

podrian ser una mala adaptacion (3).

Los nuevos estudios han determinado que las alteraciones en los niveles hormonales tiroideos
se acompafan de cambios significativos en la expresion de la desyodinasas en los diversos

tejidos y 6rganos de pacientes y animales en experimentacion (3-5).

A nivel del Hipotdlamo aumenta la expresion de D2 con decremento de D3 con resultado
neto de incremento local de T3 que previene la activacion de las neuronas en hipotalamo que
expresan TRH del hipotdlamo y la posterior supresion persistente del eje hipotalamico-

hipdfisis-tiroideo (4).

A nivel Hepatico en todos los modelos SEE el decremento de la desyodinasa 1(D1), asi como
las variaciones en Desyodinasa 3 (D3) varia de acuerdo igualmente al tipo de patologia (4,
5).

En mdsculo la D2 disminuye con incremento de D3 en pacientes sépticos y en modelos
animales con ratones infectados con S. Pneumoniae. Se ha observado en contraste la
expresion de D2 aumenta en el post mortem en las biopsias de musculo en pacientes con
enfermedad critica cronica, ademas del decremento de D3. En los ratones con inflamacion

cronica local D2 y D3 incrementan simultaneamente (6,7).

En resumen cambios a nivel de hipotdlamo, higado y musculo de la expresion de la
desyodinasas son dependientes del tipo y severidad de la enfermedad y posiblemente de
acuerdo a la especie estudiada (7).

El sindrome del eutiroideo enfermo, sindrome de la enfermedad no tiroidea o sindrome de
T3 baja, es caracterizado por bajos niveles séricos de las hormonas tiroideas sin la esperada
respuesta de su hormona estimulante (7). El cual ocurre en la mayoria de las enfermedades
cronicas o agudas (7-9). Se documenta este sindrome en cuadros como: sepsis, quemaduras,
cirugias mayores, infarto al miocardio, trasplante de medula 6sea, cirugia cardiopulmonar, y

trauma fisico (9).

Pacientes con enfermedad crénica, aguda los niveles séricos de hormona tiroidea T3 baja son
considerados clinicamente como eutiroideos, como consecuencia el termino eutiroideo

enfermo fue empleado ampliamente en el pasado. Actualmente es més adecuado emplear el
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término sindrome de la enfermedad no tiroidea, para describir los cambios en las
concentraciones de las hormonas asociadas a alguna enfermedad crénica o aguda, que no es
causado por alguna anormalidad en la funcién tiroidea intrinseca (10). En nuestra lengua

castellana aun se emplea bajo el término de Sindrome del Eutiroideo Enfermo (SEE).

Ha sido muy debatido los cambios a nivel del eje hipotadlamo hipofisis tiroides (HHT), se
debe a una enfermedad propiamente o a una adaptacion al estrés, asi como determinar si
requiere sustitucion hormonal o si el decremento del metabolismo en la enfermedad

representa un beneficio al paciente respectivamente (10).

Se conocen multiples mecanismos responsables en los cambios hormonales observados en
SEE, los que afectan el eje endocrino, en la unién a proteinas, el ingreso de la hormona
tiroidea a los tejidos, alteraciones en el metabolismo de la hormona con diversas

desyodinasas, y cambios en el receptor de la hormona (10).
Cambios tipicos en las pruebas de funcion tiroidea en la enfermedad

La enfermedad tiroidea leve es muy comun y se presenta con sintomas no especificos,
particularmente en cuadro de reciente inicio, estos pacientes pueden ser identificados con el
uso de pruebas de funcion tiroidea, con medicion de Tirotropina (THS) Tiroxina (T4) y T3.
Sin embargo puede llegar a ser problematico cuando los test se realizan en pacientes con una
enfermedad coexistente (organica o psiquiatrica) ya que la propia enfermedad puede llevar a
cambios en los resultados de las pruebas de funcion tiroidea y mimetizar un desorden tiroideo
(10-12).

El decremento de T3 es el méas comun hallazgo en pacientes “eutiroideos” enfermos, el cual
ocurre en el mas leves formas de SEE, pacientes con enfermedades de moderadas a severas
quiz& muestren alteraciones en TSH y T4. A nivel sérico TSH es clinicamente considerado
como el mas sensible y especifico para evaluar la funcién tiroidea, en hospitales de urgencias
cerca de un 3% pueden presentan concentraciones menores de 0.1muU_| y cerca del 75% de
estos pacientes este descenso puede ser atribuido a SEE, al uso de esteroides o dopamina que
causa supresion de TSH. (8), durante la recuperacion de una enfermedad la TSH puede
incrementar transitoriamente sobre los rangos de referencia, similarmente niveles altos

normales o bajos de T4 pueden ocurrir en pacientes enfermos. En la unidad de cuidados

pag. 10




intensivos la prevalencia de pruebas de funcion tiroidea anormales es extremadamente
elevado, con mas del 70% de los pacientes presentan T3 total bajo y cerca del 50% tienen T4
bajo (10).

Las anormalidad en la funcion tiroidea no se limita a enfermedades orgénicas, ya que se
pueden manifestar en los pacientes admitidos a unidad de psiquiatria, en estos pacientes la
elevacion de T4 es mas frecuente encontrado, junto a TSH normal o elevada, sugiriendo una
activacion central del eje Hipotalamo-hipofisis-tiroides. Las pruebas tiroideas normalizan a
las 2 semanas de la admision, la supresién de TSH asociado usualmente a T4 libre normal
también se ha descrito igualmente en esta clase de pacientes (10,11).

Para las mediciones séricas de T3 y T4 libres su analisis es un poco més complicado por el
hecho de que los cambios en la concentracién libre de la hormona en la enfermedad varian

de acuerdo a método analitico empleado (10-12).

Los cambios en el eje hipotalamo-hipdfisis en la enfermedad orgénica

En la enfermedad asi como en el hipotiroidismo central, la TSH sérica es a menudo normal,
pero puede ser suprimida a pesar del hecho de que los niveles de T3 sean bajos. Ambas
patologias dan como resultado una disminucion similar en los picos nocturnos habituales asi
como de la amplitud de la TSH. A pesar de ello se puede producir TSH con accion bioldgica
alterada (10-12).

Fisiologia de las hormonas Tiroideas

La tiroides produce T4 en mayor cuantia que la hormona biolégicamente activa T3, aunque
se liberan ambas en una proporcion de 17:1 los niveles circulantes de cada hormona dependen
también de la conversidn extra tiroidea (tejidos), la transformacién de T4 a T3 que en

condiciones normales produce en mas del 80% la T3 (10).

La activacion e inactivacion de las hormonas tiroideas se llevan a cabo por un grupo de 3
iodotironina deyodasas, cada una de las cuales es una selenoproteina codificada por genes
separados. Las deiodinasas D1, D2 y D3 tienen distinta distribucién en los tejidos, substratos,

afinidades y roles fisicos (10).
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Todas las desyodinasas son proteinas integradas a la membrana y aunque su localizacién
celular varia todos sus dominios cataliticos se encuentran con el citosol celular. D1 y D2
activan T4 removiendo un atomo de iodo del anillo externo (5"deionizacion) formando T3,
por otro lado D3 inactiva ambas hormonas T3 y T4 remueve un atomo de iodo del anillo
interno (deiodinasion) generando T2 y rT3 respectivamente la reaccion se puede catalizar por
D1. Las isoenzimas D1y D3 son localizadas en la membrana plasmética (10-13).

En el humano se ha observado que la D2 no contribuye en el sindrome de T3 bajo ya sea una
enfermedad prolongada o aguda, a pesar que se duplica o triplica la expresion de D2 en el
musculo (10). Se ha observado en modelos animales de laboratorio respuestas paroxisticas
en la respuesta de la expresion de D2 en el musculo ya que en la inflamacion con turpentine
incrementa pero en la infeccion con estreptococo pneumoniae conduce a una disminucion
(10). Se ha correlacionado a la existencia de diferentes vias de sefializacion de la cascada de
la inflamacidn, en una la activacion se lleva a cabo por aAMP (turpentine) y la otra via por

disminucion del aporte calérico y de la liberacion de IL-1B (10-13).

e Un decremento en T3 quiza también se deba a un catabolismo por la D3, ya que la
expresion de D3 ocurre a nivel hepatico y musculo esquelético los cuales no tienen
usualmente deiodinasas en la vida adulta, la presencia de D3 se ha correlacionado con
el aumento de rT3 e inversamente proporcional a T3, por lo que se ha planteado la
posibilidad que su expresion se correlacione con los niveles bajos en SEE en
humanos.

e La importancia de los canales de potasio para el mantenimiento de una adecuada
produccion de hormonas tiroideas ha sido recientemente descrito, sin embargo no
existe datos de que la enfermedad influya sobre estos canales.

e Se cuestiona las observaciones del rol de la D1 y D2 en la patogéenesis los niveles
bajos de T3 observado en SEE o al menos durante las fases agudas.

Los niveles bajos del selenio en plasma son frecuentemente bajos en los pacientes
enfermos especialmente los que tienen patologias severas o sepsis, esto ha sido sugerido
ya que la expresion de las selonoenzimas D1, D2 y D3 pueden ser limitadas por el bajo
aporte de selenio en estos pacientes, representando un mecanismo fisiopatoldgico del T3

bajo en NITS, existe poca evidencia de este punto de vista ya que solo se ha
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correlacionado que la disminucion del selenio se debe a un descenso de selenoproteinas

en plasma como consecuencia de una respuesta aguda (10,11).
Proteinas transportadoras de hormonas tiroideas

Las hormonas tiroideas se unen, de forma reversible, a la globulina transportadora de
tiroxina (TBG), la transtiretina (anteriormente conocido como pre-albumina
transportadora de tiroxina) y la albimina. Transtiretina es la principal proteina T4/T3-
fijadora en el plasma de los roedores, mientras que en los seres humanos la TBG
transporta la mayor parte de la hormona tiroidea en la sangre. Transtiretina y TBG son
proteinas de fase aguda y su concentracion puede caer marcadamente en una amplia gama
de enfermedades (10,13).

En circunstancias normales <0.05% de las hormonas circulantes son libres en plasma, y
es Unicamente esta pequefia proporcion de hormonas es la que esta disponible para entrar
a la célula e interactuar con su ndcleo para conferirle accion bioldgica. Por lo que la
concentracion de T3 y T4 dependen de las concentraciones de estas proteinas
transportadoras, mientras que las hormonas libres debiera ser en gran medida

independientes de las concentraciones de proteinas transportadoras (10).

En el SEE severo las concentraciones proteina transportadora de hormona disminuyen en
la fase de respuesta aguda, ya que existe rapida descomposicion y movimiento en el
plasma, se ha observado disminucion del 60% de TBG a las 12 horas posterior a un
cirugia (10,13).

En algunos pero no todos los pacientes con enfermedades cronicas una forma de TBG es
sintetizada por el higado y esta proteina al parecer tiene afinidad por la hormona tiroidea
aproximadamente a una décima parte de la TGB normal, se conoce como TGB lenta, por
sus propiedades de movimiento electroforético. Esto trae secundariamente disminucién

de los niveles de hormonas tiroideas por union a esta proteina (10).

Se ha documentado en ratones con sometimiento a ayuno, e inflamacion producen una

disminucion de la transtiretina, la cual también se une a la hormona tiroidea (10,11).

Otra asociacion documentada es que la presencia de acidos grasos no esterificados se

acumula en el plasma inhibiendo la union de T4 y T3 a las proteinas (10).
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Drogas como FUROSEMIDE, FENOFLENAC, CARBAMAZEPINA Y
SALICILATOS compiten con las proteinas las cuales se unen a las hormonas tiroideas,
aun cuando se encuentran dosis terapéuticas, esto permite una disminucion en T3y T4
total (10).

Medicamentos que Alteran la Funcién Tiroidea (10, 4)
Causan Hipotiroidismo

Inhibicion de las hormonas tiroideas y/o liberacion: Tionamidas, litio, perclorato,
aminoglutetimida, talidomida, iodo, o medicamentos que contengan iodo como:
amiodarona, agentes radiogréficos, expectorantes, tabletas de algas, yoduro de potasio,

povidona y antisépticos tpicos.

Decremento en la absorcion de T4: colestiramina, colestipol, colesevelam, hidroxido de
aluminio, carbonato de calcio, sulcralfato, sulfato de hierro, raloxifeno, omeprazol,

lanzoprazol, sevelamer, carbonato de lantano, cromo.
Inmuno desregulacion: interferon alfa, interleucina 2
Supresion de TSH: Dopamina

Posibilidad de tiroiditis destructiva: Sunitinib
Incremento de desyodinacion: sorafenib

Incremento de aclaramiento de T4 y supresion de TSH: bexaroteno.

Causan Hipertiroidismo
Estimulacion de la sintesis de la hormona tiroidea y/o liberacién: iodo, Amiodarona

Inmuno desregulacion: interferén alfa, interleucina 2, Denileukin diftitox, Ipilimumab,

Alemtuzumab.

Causas alteraciones en las pruebas funcion tiroidea sin disfuncién de la tiroides
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Globulina fijadora de tiroxina bajas en suero: andrdgenos, danazol, glucocorticoides, acido

nicotinamida, | asparginasa.

Globulina fijadora de tiroxina alta en suero: estrogenos, tamoxifeno, reloxifeno, metadona,

5-fluoracilo, clofibrato, heroina, mitotano.

Decremento de fijacion de T4 a globulina fijadora de tiroxina: salicilatos, furosemida,

heparina y ciertos AINES
Incremento del aclaramiento de T4: fenitoina, carbamacepina rifampicina, fenobarbital.
Supresion de la secrecion de TSH: dobutamina, glucocorticoides y ocreotide.

Bloqueo de conversion de T4 a T3: amiodarona, glucocorticoides, agentes de contrastes

orales, propiltiouracilo, propanolol, nadolol.

La captacion de hormona tiroidea por el tejido en el SEE; el papel de los

transportadores de la hormona tiroidea.

Aunque los cambios en las concentraciones circulantes de las hormonas tiroideas son
comunmente discutidos en referencia al SEE, el estado tiroideo en los tejidos se rige por la
presencia intracelular de T3, ya que es la que principalmente interactia con los THR en el
nacleo (10,13).

La presencia intracelular de T3 y T4 es dependiente no solo de la variacion local en la
actividad de D1, D2 y D3, sino también en la capacidad de la célula para el transporte de la

hormona tiroidea (10).

Claramente, si la captacion celular de hormona tiroidea se ve afectada, a continuacion,
deiodacion intracelular de T4 no puede tener lugar, dando lugar a la produccion periférica

disminuida de T3 y también hipotiroidismo potencialmente local (10,13).
La captacion celular de las hormonas tiroideas no es simplemente el resultado de la difusion

pasiva a través de la bicapa lipidica, implica procesos de transporte dependientes de ATP.

Los transportadores de hormonas de Tiroides son necesarias para la entrada y salida de
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hormona tiroidea de la célula, y estos transportadores tienen diferentes distribuciones en los
tejidos y las afinidades de ligandos (10).

Proteinas de trasporte de Tiroides incluyen al: cotransportador de Na-taurocolato
polipéptido, translocasa de &cido graso. Proteinas relacionadas con resistencia a multiples
farmacos, transportadores de aminodcidos, y miembros del polipéptido transportador de
aniones organicos (OATP) y (MCT) familias transportador monocarboxilasa.
La mayoria de los transportadores de la hormona tiroidea muestran una baja especificidad y

una aparente baja afinidad para la hormona de la tiroides (10,13).

Hasta el momento solo se han identificado tres transportadores clave los cuales tienen una
alta afinidad y una alta especificidad para la hormona tiroidea: OATP1C1 se localiza y
transporta T4 y rT3 en los capilares del cerebro. MCT8, localizado en el cerebro, hipotalamo,
glandula pituitaria, higado, corazon, la placenta, musculo esquelético y rifion (10,13).

MCT 10, que se encuentra en los intestinos, higado, rifién, masculo esquelético y en la

placenta tanto para el transporte de T4 y T3.

La importancia fisiologica de los trasportadores de la hormona tiroidea se ejemplifica por
mutaciones en el gen MCT8. Las mutaciones en este transportador se han asociado con una
forma de retraso mental ligado X en 20 familias diferentes. Ademas de los efectos
psicomotores, estos pacientes presentan niveles de hormonas tiroideas en suero anormales,

con elevaciones importantes de T3, disminucion de T4 y TSH normal (10,13).

En la supresion MCT8 del ratdn, estas mismas anormalidades en las hormonas tiroideas
son encontrados, pero sin evidencia de deterioro neurolégico. Es importante destacar que,
el impacto de la delecion MCT8 es especifico de tejido. No se encontré afeccién en la
entrada de T3 ni de la T4 en el higado, no es de extrafiar quizd, por la gran expresion de
maultiples trasportadores de la hormona tiroidea que se expresan aqui (10)

La captacion hepatica de hormona tiroidea no se ve perjudicada, los niveles séricos altos de

T3 se traducen en altos niveles de T3 intracelulares, como se ha demostrado por un aumento
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de la expresion de D1 hepaticas. De hecho, se cree que estos higados pueden estar en un
estado de hipertiroidismo (10,13).

Aunque no es crucial para transporte de la hormona tiroidea en el higado, parece que MCT8
tiene un papel fundamental para el transporte de T3 en el cerebro, ya que en el modelo de
supresion, la captacion de T3 en el cerebro era casi ausente. T4 no se vio afectada, ya que se
ha atribuido a la presencia de otros transportadores tales como TH OATP1C1 en la barrera

hemato-encefalico que exhibe una especificidad hacia T4 (10).

Se ha sugerido que la alteracion en la captacion de T3 en el cerebro puede ser el evento
primario en la generacion de los altos niveles de T3, ya que reduce la inactivacion

significativa por D3 localizada a nivel cerebral (20).

En el SEE, el transporte de la hormona tiroidea en los tejidos es disminuido pero esto no
parece ser debido a una regulacion a la baja de la expresidn de trasportadores de la hormona
tiroidea, de hecho la expresion de estos transportadores parece aumentar en la enfermedad

tanto cronica como aguda (10,11).

Se encontrd que un aumento en MCT8 pero no de la expresion de MCT10 la cual se produce
en el higado y musculo esquelético de los pacientes ingresados a una unidad de cuidados
intensivos con enfermedad critica prolongada. La expresion del gen MCT8 demostr6é una
fuerte correlacion inversa con la circulacion y el T3 T4. (10)

El uso de un modelo de conejo de enfermedad critica prolongada (lesiones por quemadura),
se observd un aumento en MCT8 hepatica, una induccion de MCT10 en el musculo
esquelético y un aumento en MCT10 y OATP1CL1 en el hipotalamo. En este modelo animal,
el tratamiento con T3 y T4 produjo una subsiguiente regulacién a la baja de la expresién de
MCT8 en el higado y en MCT10 muscular, de nuevo la expresion del transportador se
correlacionada inversamente con las concentraciones circulantes de la hormona tiroidea.
Estas observaciones sugieren que los cambios en la expresién de los transportistas de
hormonas de la tiroides son una consecuencia y no una causa de la cambios en la

concentracion de la hormona tiroidea plasmatica encontrado en el SEE (10-13).
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En contraste con las observaciones la expresion de MCT8 se mantuvo sin cambios en el
musculo esquelético de pacientes con shock séptico, pero declind en el tejido adiposo
subcutaneo(10,13).

La evidencia actual sugiere asi que la regulacion a la baja de transportadores de hormona
tiroidea no se produce en el SEE, y otros mecanismos deben ser responsables de la alteracion
la captacion de la hormona tiroidea que se manifiesta en la enfermedad (10,11).

Tales mecanismos pueden incluir el agotamiento de ATP hepatica o la presencia en plasma
de sustancias que deterioran la captacion hepética de hormona tiroidea. NEFA y numerosas
sustancias que se acumulan en el plasma de pacientes con insuficiencia renal o hepética

disfuncion inhibe el transporte celular de T4 en cultivo hepatocitos (12,13).

Expresion de Receptores de la hormona tiroidea (THR’s) en la enfermedad

La accion de la hormona tiroidea es dependiente en gran medida de unién a THR’s, que son
factores de transcripcion regulados por ligando que se unen a los Elementos de Respuesta a
Hormonas Tiroideas (TRE) en genes diana (13).

THR residen tanto en el ncleo como en el citoplasma de la célula, encerrados dentro de estos

receptores entre los dos compartimientos. (13)

THR en el nacleo forma heterodimeros con receptores de retinoides X (RXR) que son otro
miembro de la superfamilia de receptores nucleares. Estos dimeros THR / RXR se unen
secuencias de 3 para formar un complejo en el ADN diana, lo que permite un reclutamiento
de coactivadores transcripcionales y expresores de superficie.
Los THR estan codificadas por dos genes, thrA, thrB y que dan lugar a varias de las
principales isoformas THR, THRAL (THRa2 no se une TH), THRb1 y THRb2, que obliga a
T3 con afinidad similar y que tiene similar actividad transcripcional. Esta actividad

transcripcional es modulada por co expresores y coactivadores (13)

En la ausencia de T3, THR unirse a tres y reprimir la transcripcion basal de forma positiva

genes diana regulados a través de la asociacion con una variedad de corepressors, que
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incluyen el receptor nuclear coreceptor (NCoR1), y el silenciamiento mediador de receptor
de &cido retinoico y THR (13).

Coactivadores incluyen coactivador receptor esteroideo (SRC-1). Complejo que es uno de
dos de los principales complejos involucrados en la transcripcion dependiente de ligando a
la activacion de los receptores de hormonas nucleares.
Un ndmero de estudios han examinado los cambios en la expresion de THRs en los modelos
en el SEE, con algo resultados contradictorios. Los primeros trabajos en pacientes con
insuficiencia hepética o insuficiencia renal cronica mostraron un aumento thrA y thrB mRNA
expresion en células mononucleares periféricas y el higado tejido examinado de biopsia. Mas
recientemente, se han publicado datos en modelos de enfermedad aguda, que
han incluido los ratones tratados con LPS o citoquinas Yy pacientes con shock séptico y en

cada modelo, la expresion THR se ve disminuida. (10)

En el modelo del raton tratado con LPS, una rapida y marcada disminucion en thrA y thrB
se produce acompafiado por una disminucion en la expresion de las isoformas de RXR. SRC-
1y otras coactivadores en el corazon. De acuerdo con estos estudios, pero en contraste con
los resultados se informaron de una disminucién rapida de la higado Thrbl mRNA después
de la administracion de LPS. En el modelo de conejo donde se prolonga lesion (7 dias) con
lesiones por quemadura, THR’s se mantuvieron sin cambios. Por lo tanto, en general, parece
que en enfermedad crdnica la expresion THR se incrementa, mientras que en aguda

enfermedad la  expresion THR es disminuida su  regulacion  (10).

En los seres humanos con shock séptico, una disminucion de la expresion de THRb1 fue
visto después de 5 dias, pero sin cambios asociados en THRAL, mientras que los descensos
se observaron en ambos receptores en tejido adiposo subcutdneo. No se encontraron
diferencias en NCoR1 0 SRC-1, ya cualquiera de los tejidos. EI RXR mostr6 ambas isoforma
y cambios en tejidos especificos de la expresion de estos pacientes. Por ejemplo, en el
masculo liso, RXRa ARNm aument6, RXRB ARNmM se mantuvo sin cambios y RXRG
disminuyo (8).
THRDb1 es considerado como el principal regulador de la expresién de D1 en el higado. Con

el aumento de los niveles de T3 y actuando a traves de THRb1, se induce D1 hepéticas.
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En ausencia de Trbl, D1 expresion del ARNm de higado se redujo, aunque THRA1
en parte puede asumir el papel de Trbl para inducir D1 de T3. Como tal, los cambios en la
expresion de que se esperarian es que THRB tiene efectos profundos en la expresion de D1

en el higado y quizas también la circulacién en las concentraciones de T3 (13).

Estas observaciones han conducido a la conclusién de que la disminucion en D1 higado
ARNmM vy actividad observada en la enfermedad no esta mediada a través de THRb1.
La implicacion de los cambios en coactivador y coexpresor en el SEE también debe ser
considerado. Es ejemplificado por los efectos de la IL-1 y IL-6, el cual dafa la capacidad de
T3 para inducir la expresion D1 en cultivos de hepatocitos de rata. Este efecto podria ser
parcialmente  superado por la  cotransfeccion  del  coactivador  SRC-1.
Del mismo modo, en un modelo de ratdn, la disminucion en D1 y hepaticas T3 de plasma
causado por LPS podria prevenirse por forzada expresion de SRC-1. Estas observaciones
son consistentes con la idea de que las citoquinas inducen la competencia para limitar la
cantidad de coactivadores, los cual puede ser uno de los mecanismos detras de la expresién
hepética disminuida D1 visto en el SEE (10,13).

Reemplazo de hormona tiroidea en SEE?
La controversia rodea la necesidad de la terapia de reemplazo de hormona tiroidea en el SEE.
Han sido muy pocos estudios clinicos disefiados para abordar si el reemplazo produce

ventajas, y si es asi cual que la preparacion (T3 o T4) se debe utilizar (13,14)

En ocasiones se argumenta, los cambios hormonales representan una adaptacion fisioldgica,
los intentos de restaurar los niveles de hormona tiroidea podria incluso tener efectos adversos

en la evolucion del paciente (13).

En un estudio de pacientes en cuidados intensivos, aleatorizado asignados tratamiento con
T4 o un placebo durante 2 semanas determino no se observar alguna mejoria en la
supervivencia. El uso de T3 como tratamiento principal de los pacientes con guemaduras ha

mostrado de manera similar ausencia de mejoria en los resultados (13,14).

El méas nuevo enfoque para el reemplazo hormonal en pacientes criticamente enfermos se ha

realizado empleado una infusion continua de TRH junto con un GH secretagogo y restaurado
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con éxito tanto la hormona tiroidea y la concentracién de TSH, encontrando mejorias en los

parametros catabdlicos (13-14).

Dado que las hormonas tiroideas tienen efectos significativos sobre la funcion cardiaca, por
lo que se ha procedido estudiar reemplazo de la hormona tiroidea en pacientes con cardiopatia
en alteraciones como cirugia cardiaca, insuficiencia cardiaca y el trasplante cardiaco.
Sugiriendo que la T3 quiza tenga produzca una estabilizacion o mejoria de la funcion

cardiaca en donadores antes del trasplante cardiaco (14).

El consenso durante diversas conferencias en EE.UU. y Canada han recomendado que la T3
se incluya en el grupo de hormonas gue se dirija a la reanimacion cardiaca, cuando la fraccién
de eyeccion es menos del 45%. Los estudios a corto plazo donde se ha empleado tratamiento
con T4 y T3 en pacientes con insuficiencia cardiaca muestran también resultados
prometedores, siendo uno de los beneficios observados, el aumento del gasto cardiaco. Hasta
ahora ningun estudio ha examinado el

el uso a largo plazo en estos pacientes (14).

A pesar de algunas resultados prometedores en trabajos en modelos animales y humanos,
todavia no hay evidencia suficiente para el uso del remplazo hormonal en los pacientes con
SEE, sin embargo una Unica excepcion podrian ser los pacientes con insuficiencia cardiaca
(14).

Los cambios en las pruebas de la funcion tiroidea durante la recuperacion de la
enfermedad

Cuando un paciente se recupera de la enfermedad, las alteraciones en el suero TSH vy
concentraciones de la  hormona  tiroidea  eventualmente se  corrigen.
En algunos pacientes, sin embargo, las concentraciones de TSH pueden subir
transitoriamente por encima del rango de referencia en esta fase de recuperacion.
En pacientes hospitalizados, es probable que se deba una TSH elevada a la recuperacion de
SEE, siendo esencial que los médicos identifiquen y entiendan este trastorno con el fin de
evitar diagndsticos erroneos que podrian conducir a la terapia de reemplazo de T4

permanente inapropiado (14,15).
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Los estudios prospectivos en pacientes en estado critico con quemaduras, sepsis y la
insuficiencia renal aguda mostré que el aumento de la TSH durante recuperacion precede
consistentemente el aumento de T3y T4, lo que sugiere que este aumento de TSH es esencial
en algunos pacientes al volver la homeostasis de la hormona tiroidea a la normalidad durante

la fase de recuperacion (14,15).

Los cambios en las pruebas de la funcion tiroidea se pueden representar esquematicamente
en la siguiente imagen, de acuerdo a la gravedad de la enfermedad y posterior a su resolucion

durante el momento de recuperacion y normalizacién de las alteraciones (15).

rTs
,”— _~~~\
-7 s

RS ‘\\
s ’ Y
- L4 TSH 4’_—-} -
© < e g o~y .
= % e Ssao M

-~
§ = Normal
¢ range
& FTa /ﬁé g
o X yd
d’ Al
= \ T4 /7
i N\ 7
(] ~ 7
c >~ o
-~
~ T =

E \i———”
[
(72}

Mild Moderate Severe Recovery

La TSH se ve afectada en grados variables, pero, en la inmensa mayoria de los pacientes, la
TSH esta por encima de 0,05 p Ul / ml. En la enfermedad grave, critica, la mayoria de los
pacientes han reducido los niveles de T4. En pacientes hospitalizados por NTI, alrededor del
10% tienen valores anormalmente bajos de TSH; la incidencia méas alta se produce en el
grupo mas gravemente enfermos. En los pacientes méas enfermos que manifiestan baja T4,
TSH se eleva a niveles de hipotiroidismo en la fase de recuperacion, volviendo a los niveles
de referencia alcance con recuperacion completa, como se muestra en la siguiente imagen
(15).
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Las hormonas se deben medir ante la sospecha de disfuncidon tiroidea en pacientes con
enfermedad critica, siendo inadecuado Unicamente la medicion de TSH, requiriendo una
valoracion del panel hormonal tiroideo completo: con T4, T4libre, T3, T3 libre, TSH (15-
18).

La mortalidad de los pacientes en estado critico ingresados a la terapia intensiva sigue siendo
elevada a pesar de los avances en la atencion médica. Gracias al desarrollado de la
intervencion endocrina, basado en terapia con insulina para controlar la hiperglucemia al
estrés, logro reducir la mortalidad y ha devuelto la esperanza a mejorar sustancialmente lo
resultados (16,17).
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Un reto crucial, es la identificacion de pacientes de alto riesgo a través de un marcador. Al
respecto, la lista de potenciales marcadores biolégicos han aumentado en fechas actuales,
como son los marcadores hormonales ( cortisol, hormonas tiroideas), marcadores
metabolicos (glucosa , lipidos), marcadores inmunoldgicos (citoquinas, proteina C reactiva,
precursores de calcitonina y procalcitonina, factor inhibidor de migracion de monocitos,
factor de activacion plaquetario, activacion del receptor en células mieloides), marcadores
endoteliales (marcadores de coagulacion, endotelina 1, 6xido nitrico y dimetilarginina,

marcadores de complemento) (16).

Infarto Agudo al Miocardio

El infarto agudo al miocardio (IAM) es la principal causa de muerte y de incapacidad en todo
el mundo, su término deberé ser empleado Unicamente cuando exista la evidencia de necrosis
del miocardio. En el entorno clinico consistente en una isquemia cardiaca aguda.

El IAM quiza sea la primera manifestacion de una enfermedad arterial coronaria (CAD) (19).

El infarto al miocardio puede ser reconocido por las caracteristicas clinicas, los hallazgos
del electrocardiograma (EKG), elevacién de los biomarcadores de necrosis miocardico,

estudio de imagen o por los estudios finales de patologia (19).

El termino infarto al miocardio quiza tenga mayor implicaciones psicolégicas y legales para
el individuo y la sociedad, es un indicador de uno de los principales problemas de salud
en el mundo y es una medida de resultado en los ensayos clinicos, estudios observacionales
estudios y programas de garantia de calidad, por lo que se requiere de una definicion concisa
y precisa de IAM (19).

En el pasado y en los estudios de prevalencia de IAM, la Organizacion Mundial Organizacion
de la Salud (OMS) defini6 los sintomas de IAM, las anomalias ECG y de cambios en
enzimas cardiacas. Sin embargo el desarrollo de biomarcadores cardiacos mas sensibles y
especificos, como de las técnicas de imagen, nos permite actualmente la deteccion de
pequefias cantidades de lesion miocardica o necrosis, asi como la mejoria en el manejo de

los pacientes con IAM que se traduce en una menor lesion y necrosis miocardica, la necesidad
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de distinguir diferentes condiciones que causan 1AM, (origen espontaneo y el relacionado a
los procedimientos). Ha requerido una actualizacion constantemente de la definicion de IAM

por médicos y otros profesionales de la salud (19).

La primera agrupacion mundial con objetivo operativo para IAM en realizar un consenso
para una nueva definicion de IAM se llevé a cabo en el afio 2000, en el cual determinaron
que cualquier necrosis posterior a la isquemia miocardica deberia ser llamada como IAM.
Esta misma agrupacion llevo a realizar una definicion universal més refinada en el 2007,
enfatizando en las condiciones que podian conducir a un infarto. Este documento, fue
aprobado por la sociedad europea de cardiologia, la fundacién del colegio americano de
cardiologia, la asociacion americana de cardiologia, y la federacion mundial del corazon, la
cual se ha aceptado por la comunidad médica y adoptada por la OMS. El desarrollo ensayos
con mayor sensibilidad por los marcadores en la necrosis miocardica, requiere de una nueva
revision de las definiciones previamente establecidas, particularmente cuando aquella
necrosis ocurre en condiciones diferentes como en enfermedades criticas, después de los
procedimiento coronarios percutaneos, o después de cirugia cardiaca. Una tercera reunién
operativa para IAM por las asociaciones mundiales de cardiologia, ha continuado realizando
esfuerzos por mantener integrado estos sefialamientos y nuevos datos en los actuales
documentos, asi como reconocer a los pequefios cambios en lesiones 0 necrosis que pueden

detectarse por marcadores bioquimicos o de imagen (19).

El termino IAM deberd ser usado cuando exista evidencia de necrosis miocardica en
presencia de una clinica consistente de isquemia miocardica aguda. Bajo estas condiciones
alguno de los siguientes criterios cumple el diagnostico de IAM (19).

Deteccidn de elevacion y/o caida de valores de marcadores cardiacos (preferentemente
troponina cardiaca (cTn)) con al menos un valor por arriba del percentil 99 del limite de
referencia (URL) y con al menos uno de los siguientes (19):

o Sintomas de isquemia

o Nueva elevacion significativa del segmento ST (ST-T) cambios 0 nuevo
blogueo de rama izquierda (LBBB)

o Desarrollo de ondas Q patoldgicas en el EKG
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o Evidencia por estudio de imagen de una nueva pérdida de miocardio viable o
una anormalidad movilidad en una nueva region de las paredes.

o ldentificacién de un trombo en la angiografia o en la autopsia.

*Muerte cardiaca con sintomas sugestivos de isquemia miocérdica y nuevos cambios

isquemicos en el ECG o presuntamente nuevos, asi como nuevo BRI, si la muerte se

produjo antes obtener biomarcadores los cuales pudieran estar incrementados.

La intervencion coronaria percutanea (PCI) relacionada a 1AM se define

arbitrariamente por elevacién de los valores de ¢cTn (> 5 x 99° URL percentil) en

pacientes con niveles normales de los valores de referencia (< 99 ° percentil URL) o

un aumento de los valores de cTn > 20% de los valores iniciales con elevacion estable

0 si estos se encontraban ya en disminucién.

Ademas, cualquiera de: 1.- sintomas sugerente de isquemia miocéardica 0 2.-
nuevos cambios isquémicos en el ECG o 3.- los hallazgos angiograficos
consistentes con una complicacion de procedimiento o 4.- demostracion de
imagenes de una nueva pérdida de miocardio viable o nuevo movimiento anormal
de la pared.

*La trombosis del stent asociado con IAM se determina cuando se detecta por la
angiografia coronaria o autopsia con caracteristicas de isquemia miocéardicay con
una subida y / 0 caida de
los valores de los biomarcadores cardiacos con al menos un valor por encima de
la URL percentil 99

*Cirugia de revascularizacién coronaria (CABG) relacionado a 1AM se define
arbitrariamente por la elevacion de los valores de los biomarcadores cardiacos (>
10 X 990 URL percentil) en pacientes
con los valores basales normales Tn (< 99 °© percentil URL). Ademas, ya sea la
presencia de: 1.- de nuevas ondas Q patolégicas o nuevo BRI, o 2.-
documentacion angiogréafica de oclusion del nuevo injerto nuevo o una nueva
oclusion de la arteria coronaria nativa, o 3.- las pruebas de imagen de nueva
pérdida de miocardio viable o nuevo movimiento anormal de una region de la

pared.




Caracteristicas patoldgicas de la isquemia y el infarto miocéardico.

El 1AM es definido desde el punto de vista patoldgico como muerte de las células miocardicas
debido a una prolongada isquemia, la muerte celular no es inmediata, toma en algunos
modelos animales tan solo 20 minutos 0 menos. Transcurren horas antes de que se pueda
identificar de forma microscopica o macroscopicamente en el estudio post mortem. La
necrosis completa de las células miocardicas en riesgo en un IAM, requieren de un lapso de
al menos 2-4 hrs 0 més, dependiendo de las ramas arteriales colaterales de la zona isquémica,
persistencia u oclusion coronaria arterial intermitente, la sensibilidad de los miocitos a la
isquemia, condiciones previas del miocardio, y las demandas por oxigeno y nutrientes,
posteriormente al completar el proceso en al menos 5-6 semanas se da lugar a una cicatriz
generada por el infarto. La presencia de reperfusion puede alterar la apariencia macroscopica

0 microscopica (19).

Deteccion con Biomarcadores en la lesion con infarto miocérdico

La lesion miocéardica es detectada cuando en los niveles sanguineos se incrementan los
marcadores sensibles y especificos como tromponinas (cTn) o la fraccion MB del creatina
fosfoquinasa (CPK). La troponina | y T son componentes del aparato contrctil de las células
miocardicas y se expresan casi exclusivamente en el corazon, y aunque su elevacion en estos
marcadores en sangre refleja una lesion que conduce a necrosis en las células miocardicas,
estas determinan el mecanismo subyacente que genera el infarto. Pero pueden existir otras
posibles causas de su elevacion; como la renovacién normal de las células del miocardio, la
apoptosis, la liberacion celular de productos de la degradacion de la troponina, aumento de
la permeabilidad de la pared celular, la formacién y la liberacion de vesiculas membranosas
y la necrosis de los miocitos (19).

Independientemente de la fisiopatologia, la necrosis del miocardio debido a isquemia
miocardica es designado como Infarto al miocardio (19).

La evidencia histoldgica de lesion miocardica con necrosis, se puede detectar igualmente en
condiciones clinicas asociadas a lesiones no isquémicas del miocardio, como la observada

en la falla cardiaca, falla renal, miocarditis, arritmias, embolismo pulmonar y procedimiento
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coronarios o quirdrgicos. Por lo que no se deberd diagnosticar como IAM secundario a una

complicacion de los procedimientos, sino por una lesion Unicamente miocardica (19).

Circunstancias clinicas asociadas a la elevacion en los valores de ¢cTn (19):

e Lesion relacionada con isquemia miocardica primaria

e Ruptura plaquetaria

e Formacion de trombo dentro de la luz coronaria

e Lesion isquémica miocéardica relacionada en el desequilibrio aporte y demanda
e Arritmias

e Diseccion aortica o valvulopatia aortica severa

e Cardiomiopatia hipertréfica

e Choque carcinogénico, septico o hipovolémico

e Falla respiratoria severa

e Anemia severa

e Hipertension con o sin hipertrofia del ventriculo izquierdo
e Espasmo coronario

e Embolismo o vasculitis coronaria

e Disfuncion endotelial coronaria

e Lesidn no relacionada con isquemia miocardica

e Traumatismo, cirugia ablacion, marcapasos o y desfibrilacion
e Rabdomiolisis con afeccion cardiaca

e Miocarditis

e Cardiotdxicos (antraciclinas)

e Lesion miocardica multifactorial o indeterminada

e Falla cardiaca

e Cardiomiopatia de Takotsubo

e Embolismo pulmonar severo o hipertension pulmonar

e Sepsis y enfermedades graves

e Fallarenal
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e Enfermedad neuroldgica aguda y severa (EVC, hemorragia subaracnoidea)

e Enfermedades infiltrativas (sarcoidosis, amiloidosis)

e Ejercicio extremo.
De los biomarcadores (sobre todo para cada categoria en particular para IAM) es el cTn el
cual tiene alta especificidad tisular miocardica, como también una alta sensibilidad clinica.
La deteccion de elevacion y/o caida de las mediciones es esencial para el diagnéstico del
infarto Agudo al miocardio. Un incremento en las concentraciones es definido como un valor
que excede la percentil 99th de la referencia normal poblacional, esta discriminacion del
percentil 99th es designado como el nivel de decision para diagnostico de IAM y debera ser
determinado para cada ensayo especifico, con el apropiado control de calidad en cada
laboratorio (19).
Los valores deben presentarse en nanogramos por litro (ng/L) o en picogramos por mililitro
(pg/ml) (19).
Muestras de sangre con medicion de cTn deberan ser elaborados en la primera evaluacion y
repetirse a las 3-6 hrs posteriores del cuadro, muestras mas tardias deberan requerirse si se
producen nuevos episodios isquémicos o cuando el cuadro de los sintomas iniciales es
incierto. Para establecer el diagnostico de 1AM, se requiere de una elevacion y/o caida de los
valores sobre el nivel decisivo, ademés de la sospecha clinica (19).
La demostracién de un patron de elevacion y o caida es necesaria para distinguir entre agudo
vs cronico en las elevaciones de concentraciones de cTn, las cuales se asocian a enfermedad
cardiaca estructural (19).
Los niveles elevados cTn en enfermedades crdnicas no sufren modificaciones de forma
aguda, sin embargo el patron de elevacién o caida no es absolutamente necesario para hacer
el diagnostico de IAM, se sugiere cuando el paciente tiene alto riesgo para IAM antes del
estudio (19).
Los valores quiza permanezcan elevados por 2 semanas 0 mas posterior al inicio de necrosis
del miocito. Una elevacion cTn con o sin un patron dindmico en los valores, o0 en ausencia
de sintomatologia de isquemia, deberd buscarse otros diagndsticos asociados a lesion
cardiaca (19)
Cuando el estudio de cTn no se encuentra disponible, la mejor alternativa en CPK MB

(medido por ensayo de masa). Como en las troponinas un incremento en los valores se define
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como la medicion sobre la porcentil 99th URL, el cual esta designado como el nivel de
decision para diagnostico de IAM (19).

Caracteristicas clinicas de isquemia o infarto miocardico

La presentacion de isquemia miocardica es el paso inicial al desarrollo de IAM vy resulta del
desequilibrio entre la oxigenacion aportada y la demanda, la isquemia miocéardica en las
caracteristicas clinicas usualmente son identificadas en la historia clinica y en los EKG (19)
Los sintomas isquémicos probables, incluye una gamma de combinaciones de malestar en el
pecho, extremidad superior, region mandibular o epigastrio (con esfuerzo o en reposo) o un
equivalente isquémico como disnea o fatiga. EI malestar asociado con IAM usualmente tiene
una duracién mayor de 20 min, frecuentemente es difuso (no localizado sin modificacion a
la posicidn, no se afecta por el movimiento de la regién) y es quiza acompafiado de diaforesis,
nausea o sincope. Estos sintomas no son especificos de isquemia miocardica, por lo que
pueden ser mal diagnosticados y atribuidos al aparato gastrointestinal, neuroldgico, pulmonar
0 desordenes musculo esqueléticos. En algunos casos de IAM quizd ocurran sintomas

atipicos (como palpitaciones o falla cardiaca) e incluso pueden cursar asintomaticos (19).

Clasificacion clinico del infarto agudo al miocardio
Por el bien de las estrategias de un tratamiento inmediato como la terapia de reperfusion, es
una practica usual designar IAM en pacientes con malestar en el pecho, o de otros sintomas
isquémicos, que desarrollan Elevacion del ST. En contraste pacientes sin elevacién del ST
son designados como IAM sin elevacion de ST. Algunos pacientes tienen desarrollo de ondas
Q (ondas Q de IAM). Pacientes sin elevacién de los valores en los biomarcadores pueden ser
diagnosticados como angina inestable. En adicion de esas categorias, el IAM se clasifica en
varios tipos, de acuerdo a la patologia, clinica y pronéstico, y durante diferentes estrategias
terapéuticas (19).
e |AMtipo 1: infarto miocardico espontaneo: este es un evento relacionado a la ruptura
de una placa de ateroesclerosis, ulceracion, fisura, erosion o diseccion, con

consecuente formacion de un trombo intraluminal en una o en varias arteria
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coronarias, llevando a una disminucion de flujo sanguineo miocérdico o a un embolo
plaquetario distal con la consiguiente necrosis de miocitos.
Los paciente quiza tienen un CAD subclinica y severa, pero en ocasiones (5-20%) no se
encuentra en la angiografia CAD u obstruccion. Particularmente en mujeres.

e |AM tipo 2: infarto al miocardio secundario a un desequilibrio isquémico.

En las instancias de lesion miocardico con necrosis, donde las condiciones diferentes a CAD
contribuyen a un desequilibrio entre la oxigenacion aportada y /o la demanda. En los
pacientes criticamente enfermos, o pacientes sometidos a una cirugia (no cardiaca) con
posible elevacidon de los nieles en los biomarcadores, debido a efectos toxicos directos
enddgenos o exdgenos de niveles altos de catecolaminas. También el vasoespasmo y/o la
disfuncion endotelial tienen el potencial de causar IAM.

e Muerte cardiaca debido a IAM: los pacientes que sufren muerte cardiaca, con
sintomas sugestivos de isquemia miocardica acompariado por cambios isquémicos en
el EKG o nuevo BRI, (sin valores de biomarcadores disponibles). representan un
cambio en el diagndstico, ya que estos individuas quizd mueran antes de tener
muestras sanguineas para realizacion de biomarcadores, o antes de poder identificar
elevacion de los biomarcadores. Si el paciente presenta caracteristicas clinicas de
isquemia miocéardica o con cambios en EKG de nueva isquemia, ellos deberan ser
atribuidos a un IAM fatal aunque no existan pruebas de biomarcadores cardiacos para
IAM.

e |AMtipo 4y 5: Lesion o infarto miocardico asociado a procedimientos quiza ocurran
en algunos estadios de la instrumentaciéon del corazén que son requeridos en los
procedimientos de la revascularizacion mecénica, en cualquiera de los casos de PCI

0 puente con injerto de la arteria coronaria (CABG).

Deteccidn por electrocardiograma (EKG) de infarto al miocardio
El EKG es una parte integral de abordaje diagnostico en pacientes con sospecha de IAM y
deberé ser adquirido e interpretado lo méas pronto posible (objetivo en los primeros 10min)

posterior a la presentacion clinica (19).
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Los cambios dinamicos en las formas de las ondas en el EKG durante los episodios del IAM,
requiere la adquisicion de multiples EKG, especialmente si el primer EKG no es diagnostico,
estudios seriados en pacientes sintomaticos sin un diagnoéstico inicial por EKG deberan
realizarse en intervalos de 15 a 30 min del primero, y si es posible monitorizacion continua
con 12 derivaciones. El inicio nuevamente de sintomas posterior a periodos asintométicos
es una indicacion de repetir el trazo, y en pacientes con anomalias en el EKG en su evolucién
un EKG previo podria ser un estudio para futuras comparaciones (19).

Cambios agudos en su evolucion en el segmentos ST, ondas T y ondas Q, permiten al clinico
al momento del evento, identificar la arteria relacionada el infarto, estimar la cantidad de
tejido miocardico en riesgo y el prondstico, asi como determinar la estrategia terapéutica.
Mayor profundidad de los segmentos ST o inversion de la onda T en maltiples territorios se
asocia con un mayor grado de isquemia miocardica y peor pronostico. Otros signos en el
EKG asociados con isquemia miocardica aguda, incluyen arritmias, bloqueos atrioventricular
o intraventricular. La pérdida de la amplitud en la onda R precordial, el tamafio de la arteria
coronaria, la distribucién de sus segmentos, vasos colaterales, localizacion, extension y
severidad de la estenosis coronaria y necrosis miocardica previa pueden todos ellos impactar
en las manifestaciones en el EKG en la isquemia miocéardica. Por lo mismo el EKG deberia
siempre ser comparado con trazos previos cuando se encuentra disponible (19).

ElI EKG por si solo es frecuentemente insuficiente para el diagndstico de isquemia miocardica
aguda o infarto, desde que la desviacion del ST puede ser observado en otras condiciones,
como pericarditis aguda, hipertrofia ventricular, bloqueo de rama izquierda, sx de Brugada,
cardiomiopatia por stress, patrones tempranos de repolarizacion. Una elevacion prolongada
del segmento ST (> 20 min) particularmente asociado con depresion reciproca del segmento
ST, usualmente refleja oclusion coronaria y resulta en lesion miocardica con necrosis. En la
cardiomiopatia, puede encontrarse ondas Q debido a fibrosis miocardico en ausencia de
CAD (19).

Las anomalias en el EKG durante la isquemia o infarto del miocardio pueden ser inscritas en
el segmento PR, el complejo QRS, el segmento ST o la onda T. Las manifestaciones mas
tempranas de la isquemia miocéardica son cambios normalmente onda T y del segmento ST.
Aumento en la amplitud de la onda T, con prominentes ondas T simétricas en al menos dos

derivaciones contiguas, es una sefial temprana de que puede preceder a la elevacion del




segmento ST. Pueden observarse ondas Q transitorias durante un episodio de isquemia aguda
o (raramente) durante el infarto agudo de miocardio con reperfusion exitosa. El punto J se
utiliza para determinar la magnitud de los el desplazamiento del segmento ST. Una nueva o
una presunta nueva elevacion del punto J > 0,1 mV se requiere en todas las derivaciones que
no sea V2 y V3. En los hombres sanos menores de 40 afios, elevacion del punto J. pueden
ser de hasta 0,25 mV en las derivaciones V2 0 V3, pero disminuye con el aumento de la edad.
Las diferencias de género requerir diferentes puntos de corte para las mujeres, ya que la corte
del punto J en mujeres sanas en las derivaciones V2 y V3 es menor que los hombres.
“Derivaciones contiguas "se refiere a realizar grupos como derivaciones anteriores (V1-V6),
derivaciones inferiores (Il Ill, aVF) o laterales / apical (I, aVL).
Derivaciones suplementarias como V3R y V4R reflejan la pared libre del el ventriculo
derecho y V7-V9 la pared infero-basal.
Los criterios indica que se requiere que el cambio de ST estar presente en dos 0 mas
derivaciones contiguas. Sin embargo, > 0,1 mV y 0,2 mV de la elevacion del ST, visto sélo
en las derivaciones V2-V3 en los hombres (o, 0.156mV en las mujeres), puede representar
hallazgos normales. Cabe sefialar que, de vez en cuando, la isquemia miocardica aguda puede
crear suficiente desplazamiento del segmento ST para satisfacer los criterios en uno de los
conductores, pero tienen un menor intensidad para realizar un cambio en el ST en
derivaciones contiguas. Menor grado del desplazamiento del ST o inversiéon de laonda T
no excluyen la isquemia miocardica aguda o IAM en evolucion, ya que una sola grabacion
estatica puede hacer perder cambios dindmicos en el EKG, estos cambios que podrian
detectarse con grabaciones de seriadas (19).

Elevacion del ST u ondas Q diagndsticas en grupos de derivaciones contiguas son mas
especificas que la depresion del segmento ST en la localizacion del sitio de la isquemia
miocardica o necrosis. Derivaciones suplementarias, asi como grabaciones de EKG en serie,
siempre se deben de considerar en los pacientes que presentan con dolor toracico y EKG
inicial no diagnostico (19).

La evidencia electrocardiografica de isquemia miocéardica en la distribucién de una arteria
circunfleja izquierda a menudo se pasa por alto y es mejor capturado con derivaciones
posteriores en el quinto espacio intercostal (V7 en la linea axilar posterior izquierda, V8 a
izquierda escapular media line y V9 en la frontera paravertebral izquierda). La obtencion de
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estas derivaciones es muy recomendable en pacientes con alta sospecha clinica para la
oclusiéon aguda circunfleja (por ejemplo, sin diagndstico inicial EKG, o depresion del
segmento ST en las derivaciones V1 - 3). A un punto de corte de 0,05 mV de elevacion del
ST, se recomienda en las derivaciones V7-V9, la especificidad se aumenta en un punto de
corte > 0,1 mV elevacion del segmento ST en pacientes menores de 40 afios. La depresion
del ST en las derivaciones V1-V3 puede ser sugestiva de isquemia miocardica inferior-basal
(infarto posterior), especialmente cuando la onda T es positivo (Elevacion del ST
equivalente), sin embargo esto no es especifico. Los pacientes con infarto ventricular derecho
inferior y sospecha, se debera registrar las derivaciones precordiales derechas V3R y V4R,
ya que elevacion del ST > 0,05 mV (> 0,1 mV en los hombres, 30 afios) ofrece criterios de

apoyo para el diagnostico (19).

Durante un episodio de dolor toracico agudo, la seudonormalizacion de las ondas T invertidas
previamente puede indicar isquemia miocardica aguda. La embolia pulmonar, procesos
intracraneales, alteraciones electroliticas, hipotermia, o peri-/miocarditis también puede
resultar en anomalias del ST-T y se debe considerar en el diagndéstico diferencial (19).

El diagnostico de infarto de miocardio es méas dificil en presencia de blogueo de rama
izquierda (LBBB). Sin embargo, la concordante elevacion del segmento ST o de un EKG
anterior pueden ser Utiles para determinar la presencia de infarto agudo de miocardio en este
contexto. En pacientes con bloqueo de rama derecha (BRD), anomalias del ST-T en las
derivaciones V1-V3 son comunes, por lo que es dificil evaluar la presencia de la isquemia en
estas derivaciones, pero cuando existe una nueva elevacion del ST o se encuentran ondas Q,

se debe considerar como isquemia miocéardica o infarto (19).

Infarto de miocardio en la unidad de cuidados intensivos.

Las elevaciones de los valores de cTn son comunes en los pacientes en la unidad intensiva y

se asocian con un pronostico adverso, independientemente de la enfermedad subyacente,

Algunas elevaciones pueden reflejar IAM tipo 2 debido a que puede existir CAD subclinico

y el aumento en la demanda de oxigeno. Otros pacientes pueden tener valores elevados de
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biomarcadores cardiacos, debido a una lesion del miocardio con necrosis inducida por el
efecto tdxico de catecolaminas o directamente de toxinas presentes en la circulacién
sistémica. También puede ocurrir en algunos pacientes 1AM tipo 1. Es un reto para el clinico
el cuidado de un paciente en estado critico para decidir sobre un plan de accion cuando el
paciente ha elevado los valores de ¢cTn cuando solo un drgano estd afectado gravemente o
presenta una patologia multiorganica (19).

APACHE II

La escala pronostica APACHE del acronimo Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation 1l, pertenece a uno de los sistemas de evaluacién de la severidad de las

enfermedades empleados dentro de las unidades de terapia intensiva (20).

APACHE Il usa puntuacion de valores iniciales de 12 mediciones fisioldgicas de rutina, edad,
y estado de salud previo para determinar una medicion general de la severidad de la
enfermedad (20,21).

Un incremento de la puntuacion (rangos entre 0 a 71) esta correlacionado estrechamente con
el riesgo de muerte hospitalaria por 5815 admisiones hospitalarias en 13 hospitales, esta

relacién se encontrd también en varias enfermedades comunes (20).

Cuando el apache se combina con una descripcion de la enfermedad que se estudia, puede
estratificar el pronostico de los pacientes gravemente enfermos, y ayudar a los investigadores
en comparar los éxitos de los nuevos procedimientos terapéuticos, también se puede emplear
en evaluar los recursos hospitalarios y la eficacia de los tratamientos establecidos en UCI en

diferentes hospitales y en diferentes periodos de tiempo (20).

En su estudio inicial Knaus y su grupo incluyeron 582 admisiones a una UCI de un hospital
universitario, y 223 pacientes admitidos en un hospital comunitario. APACHE se integré con
los datos revisados de todos estos expedientes y se demostré su utilidad como escala

pronostica en pacientes graves (20, 21)
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A partir de este primer estudio se realizaron muchas investigaciones en Estados Unidos de
Norteamérica y en otros paises. Esta valoracion de Acute Physiology Chronic Health
Evaluation, mas conocida como APACHE vy disefiada por Knaus y su grupo en 1981, fue
aceptada y utilizada por los especialistas en cuidados intensivos desde su publicacion. La
recogida de las 34 variables incluidas en APACHE I, deberia de ser colectada en las primeras
32 horas de estancia en la UCI para que tuviera una validez apropiada. En un intento por
facilitar las mediciones de esta escala, se disefiaron las versiones Il y Il de APACHE en
1985 y 1991, respectivamente. EI modelo que sobrevivio a esta evolucion fue APACHE I,
y es con mucho la escala mas usada por su facilidad de registro ya que se redujo a tan solo
14 variables, incluyendo 12 variables fisioldgicas de las primeras 24 horas de estancia en la
UCI, més la edad y el estado de salud previo (20).

El sistema de puntuaciéon APACHE Il se divide en dos componentes. El primero consta de
las doce variables fisioldgicas. A 11 de estas variables se asignan valores de 0 a 4 puntos
segun el grado de desviacion respecto al estandar de la normalidad, que se califica como cero.
La puntuacion correspondiente a la variable restante, la escala de coma de Glasgow (GCS),
se calcula restando de 15 el valor GCS para el paciente en estudio. La determinacion tiene
lugar en las primeras 24 horas del ingreso, escogiendo el valor mas desfavorable de cada
variable durante ese periodo. La suma resulta en este primer componente o Acute Physiology
Score, y representa la gravedad del enfermo (21)

La segunda parte se compone por la edad y el estado previo de salud (enfermedad crénica
cardiovascular, pulmonar, hepética, renal y del sistema inmune). Estas variables se

contabilizan en la segunda escala que se ha Ilamado Chronic Health Evaluation (21).

La definicion de insuficiencia sistémica organica severa e inmunocompromiso consta de las
afecciones Hepaticas: en biopsia en pacientes cirréticos con hipertension portal, episodios
previos de sangrado gastrointestinal, atribuidos a hipertension portal, o episodios previos de
falla hepatica, encefalopatia o coma (21)

Cardiovascular definido como los pacientes con NYHA (Estadificacion de la New York
Heart Association) 1V (21).
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Respiratorio: enfermedad restrictiva u obstructiva, o enfermedad vascular que se asocie con
restriccion al ejercicio, documentacion de hipoxia cronica, hipercapnia, policitemia
secundaria, hipertension arterial pulmonar (>40mm Hg) o dependencia respirador.

Renal: didlisis cronica (21).

Inmunocomprometidos: pacientes que reciben tratamiento que suprime la resistencia a las
infecciones (21).

La suma de ambos componentes resulta en la puntuacion APACHE. La suma maxima posible

es de 71 puntos. Cuando un enfermo alcanza 55 puntos es muy dificil que sobreviva (21).

En nuestro pais se ha intentado promover su uso en la investigacion como marcadores

predictivos (21).
Puntuacion APACHE II
APS 4 3 2 1 0 1 2 3 4
T rectal (°c) > 40,9 35-40,9 38,5-389 36-38,4 34-35,9 32-33,9 30-31,9 < 30
Pres. arterial media > 159 130-159 110-129 70-109 50-83 < 50
Frec. cardiaca > 179 140-179 110-129 70-109 55-69 40-54 <40
Frec. respiratoria > 49 35-49 25-34 12-24 10-11 6-9 <6
Owigenacidn: = 499 350-499 200-349 < 200
Si FiO2 = 0.5 (AaD02)
Si Fi02 < 0.5 (pa02) =70 £1-70 S6-60 < 56
pH arteris > 7,69 7,60-7,62 7,50-7,59 | 7,33-7,49 7,25-7,32 | 7,15-7,24 < 7,15
Na plasmatico {mmalfl) > 179 160-179 155-159 150-154 130-149 120-129 ii1i-112 <111
K plasmatico (mmol/T) > 6,9 6,0-6,9 5,5-5,9 3,5-5.4 3,0-3.4 2,5-2,9 <25
Creatinina * (mg(dl) = 3,4 2-3,.4 1,5-1,2 0,6-14 <06
Hematocrito (%) > 59,5 50-59,% 46-49,9 30-45,9 20-29,9 <20
Laucocitos (x 1000) > 39,9 20-39,2 15-19,9 3-149 1-2,8 <1
Suma de puntos APS
Total APS
15 - GCS
EDAD Puntuacidn ENFERMEDAD Puntos APS Puntos GCS | Puntos Edad | Puntos enfermedad previa
| CRONICA (a) (B) (€) (D)
= 44 0 Postoperatorio 2
programade
E _ G Postoperatorio
45-54 2 Postoperatorio | 5 Total Puntos APACHE II (A+B+C+D) |
55-64 3 Enfermedad cronica:
Hepatica: cirrosis (biopsia) o hipertension portal o episodio previo de fallo hepatico
65 - 74 3 Cardiovascular: Disnea o angina de reposo (clase IV de la NYHA)
Respiratoria: EPOC grave, con hipercapnia, policitemia o hipertensicn pulmonar
= 75 5 Renal: dialisis cronica
- Inmunocomprometido: tratamiento inmunosupresor inmunodeficiencia cronicos
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Antecedentes Especificos

Ya se cuenta con diversos estudios donde identifico la asociacion existente entre las
alteraciones en hormonas tiroideas y su correlacion con el prondstico, en diversos escenarios
clinicos.

En el estudio titulado hormonas tiroideas y recuperacion de la funcién tiroidea en
pacientes con IAM: una fuerte asociacion? Se estudiaron a 47 pacientes con IAM vy terapia
de reperfusion temprana, donde se analiz6 el dafio miocardico con el pico CPK-MB vy la
funcién cardiaca con ecocardiograma con la fraccidn de eyeccion del ventriculo izquierdo, a
la diferencia encontrada en el ecocardiograma entre las 48 hrs. y a los 6 meses se definid
como porcentaje de recuperacion. Ademas se realiz6 medicion de perfil de hormonas
tiroideas a las 24hrs, 48hrs, 5 dias y 6 meses. Dentro de los criterios de exclusion se
encontraron: disfuncion tiroidea, uso de amiodarona, evidencia de sepsis, caquexia, u otra
enfermedad sistémica severa, y pacientes con conocimiento de enfermedad arterial coronal
.Se concluy6 que existe correlacion entre la funcion ventricular izquierda con los niveles de
hormona tiroidea T3 a las 48 hrs de instaurado el IAM. Y una fuerte correlacion entre el

grado de recuperacion del ventriculo izquierdo y el total de T3 a los 6 meses (3).

Otro estudio comparo la relacion existente entre la funcion tiroidea y la mortalidad en UCI
sin importar el diagnostico de ingreso, y sin antecedentes de enfermedad tiroidea. Se
recolecto a cada paciente el APACHE |1, hormonas tiroideas, Péptido natriurético cerebral,
proteina C reactiva. Como primer objetico fue determinar la mortalidad en UCI y la
asociacion que podria existir entre las hormonas tiroideas junto al apache Il para predecir la
mortalidad. Se estudié a una poblacién de 480 pacientes los cuales no debian tener
enfermedades tiroideas conocidas y que ingresaron de forma consecutiva a la terapia
intensiva (UCI).Los resultados indicaron que es la fraccién libre de T3 la que se correlaciono
con mayor poder predictivo de mortalidad en UCI. Unicamente por debajo del APACHE I,
pero mayor al péptido natriurético cerebral o que los niveles de proteina C reactiva (7).

En el estudio realizado en Malasia donde se dio seguimiento por 6 meses a los pacientes
ingresados al estudio, con determinaciones de hormonas tiroideas al 1ero, 5to y 42vo dia del
de su ingreso hospitalario con sindrome agudo coronario. Las mediciones realizadas ademas

de la funcion tiroidea, fueron: antitiroides peroxidasas, anticuerpos antitiroglobulinas,




glucosa, hemoglobina glucosilada, tira reactiva para perfil de lipidos. Se document6 la
mortalidad, el estatus con clasificacion de Killip y clasificacion de la New York Association
(NYHA) asi como los reinternamientos posteriores o las arritmias documentadas. Se
completo el seguimiento a 92 pacientes, los cuales cumplian con los criterios de inclusion,
exclusion o eliminacion. La prevalencia de SEE fue del 53% y se dividié en 48% en angina
inestable, 54 % en infarto sin elevacion del segmento ST, y 56% en pacientes con infarto con
elevacion del segmento ST. Se logré correlacionar niveles de FT3 con la severidad del dafio
miocardico medido por CPK MB y troponina T. niveles bajos de TSH se observé en pacientes
no sobrevivientes y en aquellos con arritmias ventriculares. La forma de presentacion méas
frecuente de SEE FT3 baja en el 43,5%, seguida de TSH bajaenun 12.9% y FT4en4.7%y

ninguno de los factores predisponentes analizados se asocié con el desarrollo de SEE (9).

Se conoce el poder inotropico que tienen las hormonas tiroideas, su eficacia en el apoyo a en
la hemodinamica de la fase aguda en isquemia y la reperfusion (sin empeorar la lesién por
reperfusion) sigue siendo en gran medida desconocido. Se llevo a cabo una investigacion
donde se evaluaron los efectos de la triyodotironina (T3) en las lesiones isquémicas durante
etapa de reperfusién en un modelo de corazén de rata. Se midieron los niveles de CPK
intracelulares y DHL como indicador de reperfusion. Medicion por sonda fluorescente para
deteccidon de apoptosis en los corazones encontrando menor sefial en los corazones con
aplicacion de T3, ademas se valoraron la presencia de Caspasa 3, fosfato p38 MAPK, Fosfo
AKTt. En conclusidn, la administracion de T3 en la reperfusién puede mejorar la recuperacion
de la funcién post isquémica, al tiempo que limita la apoptosis. Esto puede constituir un
paradigma de un agente inotrépico positivo con accion anti-apoptética adecuado para

soportar la hemodinadmica en el entorno clinico de isquemia-reperfusion (14).

La relacion del eje Hipotadlamo, Hipdfisis Tiroides durante cuadros leves de
enfermedad tiene cambios iniciales en concentraciones bajas de T3 (sindrome de T3 baja),
en enfermedades mas severas se observa descenso también de T4 (sindrome de T4 baja)
donde se ha observado una mortalidad de hasta el 84% al encontrarse valores menores de
3mcg/dl y una mortalidad del 15 % en rangos mayores de 5mcg/dl. En una cohorte de 451
pacientes criticamente enfermos que permanecieron en UCI durante mas de 5 dias, y

mediante aleatorizacién, se sometieron a terapia convencional versus tratamiento de




insulina. Ademas de confirmar el papel prondstico de T3 y T4, la elevacion rT3 y la
disminucion relacion T3 / rT3 funcionaron como prondstico al ingreso de los pacientes no

sobrevivientes (16).

En el estudio de Coceani et al, se investigaron la presencia de niveles de T3 baja en
pacientes eutiroideos y su asociacion con la presencia y el pronostico de la enfermedad
arterial coronaria, con un seguimiento de 31 meses de 1047 pacientes. Concluyé que los
niveles bajos de T3 libre, y el sindrome de T3 baja, en pacientes sin historia de infarto al
miocardio o falla cardiaca cronica, se asocian con la presencia de Enfermedad Arterial
Coronaria asi como un pronostico adverso (22).

En un estudio prospectivo, observacional, donde se investigd el valor predictivo de
las hormonas tiroideas en el primer dia de admision a UCI en pacientes con sindrome de
distress respiratorio y su comparacion con el APACHE Il y el SOFA. Se incluy6 una muestra
de 206 pacientes, a los cuales se les realizé el APCHE Il dentro de las primeras 24 hrs a su
ingreso a Terapia intensiva, ademas de medir niveles hormonas tiroideas. De todos los
pacientes el 47.6% sobrevivid y 52.4% fallecieron. Se encontrd una diferencia significativa
entre ambos grupos de pacientes, donde se observo niveles mas elevados de FT3 en el grupo
de los sobrevivientes. Los resultados de APACHE 1l, SOFA junto con la edad de los
pacientes tienen ademas un poder discriminativo adicional a FT3para predecir a corto

termino la mortalidad en este grupo de pacientes (23).
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Planteamiento del Problema

Se reconoce la existencia de los cambios de los valores de las hormonas tiroideas en un gran
numero de enfermedades criticas, asociandose una importante correlacion entre los cambios
plasmaticos de las hormonas tiroideas con el prondstico de mortalidad en diversos contextos
clinicos (sepsis, quemados, postquirurgicos, enfermedad cardiovascular, traumatizados).

En el infarto agudo al miocardio al igual que en diversos escenarios patologicos, deberé
existir una correlacion de los cambios en las hormonas tiroideas con el prondstico de los

pacientes sobre la mortalidad, como lo hace el APACHE IlI.

Justificacion

En la actualidad, se continta la busqueda de un marcador bioguimico que pueda predecir la
mortalidad en los pacientes ingresados a la unidad de terapia intensiva. Debido a que los
cambios en las hormonas tiroideas se modifican en multiples patologias y han mostrado
correlacion con el estandar de oro (APACHE II), podrian existir cambios en los pacientes
con infarto agudo al miocardio que ayuden a identificar la mortalidad, esto evitaria realizar

todos los laboratorios que se requieren para el calculo del APACHE 11

Dicho marcador seria Gtil para categorizar el riesgo de los pacientes, o su probable inclusion
dentro de los parametros del APACHE Il en estudios comparativos subsecuentes y como
posible nuevo parametro de referencia en futuros ensayos experimentales, donde se podria
valorar su correlacion con el dafio miocardico, la recuperacion y el estado funcional final en

el infarto agudo al miocardio.

Ayudar a definir si la correlacion entre la mortalidad y las alteraciones en las hormonas
tiroideas, aportard mas datos que permitan concluir la posibilidad de empleo en las patologias
criticas como biomarcador predictor de mortalidad.

Pregunta cientifica

¢Hay una correlacion entre los cambios en los niveles plasmaticos de hormonas tiroideas y
la puntuacién APACHE II para determinar la mortalidad en los pacientes con Infarto agudo

al miocardio?
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Hipétesis:

HO: No hay correlacion entre los cambios plasmaticos en las hormonas tiroideas con la

puntuacion APACHE 11 en los pacientes con infarto agudo al miocardio.

HI: Existe una correlacién entre los cambios plasmaticos en las hormonas tiroideas con la

puntuacion APACHE 11 en los pacientes con infarto agudo al miocardio.

Objetivos:

Correlacionar las hormonas tiroideas con el APACHE I1, para el prondstico de mortalidad en

el infarto agudo al miocardio.

Objetivos especificos:
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Cuantificar los niveles plasmaticos de T3 y TL3 libre en pacientes con 1AM en las
primeras 48 hrs de inicio de cuadro clinico.

Cuantificar los niveles plasmaticos de T4 y TL4 libre en pacientes con 1AM en las
primeras 48 hrs de inicio de cuadro clinico.

Cuantificar los niveles de TSH en pacientes con IAM en las primeras 48 hrs de inicio
de cuadro clinico.

Calcular el SCORE APACHE Il en pacientes con 1AM en las primeras 48 hrs de
ingreso a terapia intensiva.

Correlacionar los niveles de T3 Total y T3 Libre, con el puntaje obtenido por el score
APACHE Il en pacientes con IAM.

Correlacionar los niveles de T4 Total y T4 Libre, con el puntaje obtenido por el score
APACHE Il en pacientes con IAM.

Correlacionar los niveles de TSH, con el puntaje obtenido por el score APACHE II

en pacientes con I1AM.




Material y Métodos

Disefio del estudio:

Prospectivo, observacional, longitudinal, Correlacional, Unicentrico,
Ubicacién Espacio Temporal:

Hospital Medica alta especialidad “Manuel Avila Camacho” en el servicio de terapia

intensiva.

Universo de Trabajo
Poblacion Fuente:
Pacientes afiliados al IMSS.
Poblacion Elegible

En este trabajo se estudiaron a los pacientes derechohabientes, con ingreso al servicio de
terapia intensiva, o cardiologia medica de nuestra unidad “Manuel Avila Camacho, con

diagnéstico de Infarto Agudo al Miocardio.
Fecha de elaboracién:
Del 1 Diciembre del 2013 a 1 de Febrero del 2014

Criterios de Seleccién

Criterios de Inclusion:

Mayores de 18 afios

Cuadro de IAM agudo (<48 hrs de inicio de sintomatologia)
Aceptar consentimiento informado

Paciente de ambos géneros

Criterios de Exclusion

Patologia endocrinologica tiroidea conocida.
En terapia hormonal, excepto insulina.
Embarazo en los ultimos 6 meses.

Ingesta de medicamentos que alteren funcion tiroidea.
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Ingreso reciente a terapia intensiva en el altimo mes.
Pacientes no derechohabientes

Infarto cardiaco Previo.

Pacientes con infeccién concomitante

Pacientes conocidos con dafio renal o hepatico.

Criterio de Eliminacion
Deseo de los familiares o paciente de no continuar en el estudio
Muerte antes de toma de muestras sanguineas.

Cuadro de Reinfarto
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Variables de Poblacién

Variable Tipo Escala Unidad de medicion Equipo
Edad Cuantitativa | Discreta | Afios Evaluador
Genero Cualitativa | Nominal | Masculino Evaluador
binaria Femenino
Variables
del Estudio
TSH Cuantitativa | Discreta | TSH: 0.35a 5.50mlU/I Laboratorio
(Hormona
estimulante
de Tiroides)
T3 Total Cuantitativa | Discreta | TT3: 0.60 a 1.81ng/ml Laboratorio
T3 Libre Cuantitativa | Discreta | T3 Libre: 3.5a 6.5 pmol/l | Laboratorio
T4 Total Cuantitativa | Discreta | TT4: 45 a 109ng/ml Laboratorio
T4 Libre Cuantitativa | Discreta | T4  Libre: 11.5 a | Laboratorio
22.7pmol/l
APACHE Il | Cuantitativa | Discreta | O a 71 puntos | Score
(%omortalidad)
0ad: 4%
5a9:8%
10 a 14:15%
15a19: 25%
20 a 24:40%
25 a 29:55%
30 a 34:75%
+ de 34:85%
Enzimas Cuantitativa | Discreta | CPK-MB: < del 6% de la | Laboratorio
cardiacas CK total. 0 a 25 UI/L
CPK-MB
Localizacié | Cualitativa | Nominal | Derivaciones EKG Equipo de
n de lesion No Inferior (DII, DIII, aVF) | Electrocardiograma
miocardica Binaria | Lateral Alto (DI, aVL)
por Lateral (Dl,aVL,V5,V6)
Electrocardi Anteroseptal (V1 aV3)
ograma Anterior Extenso (V1 a

V6)

Posterior (V7 y V8)
Anterolateral (V3 a V6,
Dl aVvL)

Inferolateral
(DI1,DIllL,aVF, V5, V6)
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Inferoposterior

(DI1,DllaVF, V7, V8)

Posterolateral
aVvL,V5 a V8)

(DI

Inferoposterolateral (DI,
DIll, aVF, DI aVL, V5 a

reperfusion

V8)
Ventriculo derecho V4R
(V1aVG6R)
Tipo de | Cualitativa | Nominal | Con elevacion ST Electrocardiografo
Infarto Binaria | Sin elevacion ST Y Evaluador
Variables de Confusion
Tiempo Cuantitativa | Continua | Horas Evaluador
Cuadro
clinico -
APACHE 1l
y Perfil
Tiroides
Terapiade | Cualitativa | Nominal | ICP Evaluador
reperfusién No Trombolisis
inicial binaria Ninguno
(antes de Ambos
ingreso al
Servicio)
Tiempo Cuantitativa | Continua | Horas Evaluador.
Cuadro
clinico
Terapia de

Estrategia de muestreo

Tipo de muestreo:

Aleatorizado

Tamaro de la muestra:

Conveniente para el estudio
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DEFINICION DE VARIABLES

Variable Independiente:

Puntuacion del score APACHE 11 en pacientes con diagnostico de IAM ingresados a UCI.
Requerimos Gasometria arterial la cual se toma de forma rutinaria al ingreso de los pacientes
a nuestra unidad de cuidados intensivos. Se registrd el pH arterial, Fraccién inspirada de
oxigeno (FiO2), Presion arterial de oxigeno (PaO2).

Biometria Hematica (Hematocrito, Leucocitos), Quimica sanguinea (creatinina sérica) y
electrolitos sericos (Sodio, Potasio): todos estos laboratorios son solicitados a todos
pacientes que ingresan a UCI.

Signos vitales: Formato de Enfermeria y nota de ingreso médica: Temperatura, Frecuencia
respiratoria, Frecuencia Cardiaca, Presion Arterial Media (Presion Sistolica + 2 x Presion
Diastolica / 3).

Edad y Enfermedades concomitantes: se obtuvo de la historia clinica.

Glasgow: se empled escala de Glasgow: Apertura ocular, Respuesta verbal, Respuesta

motora.

Variable Dependiente:
Niveles de hormonas Tiroideas.

Se realiz6 determinacion de hormonas tiroideas de las muestras sanguineas obtenidas como
protocolo de estudio al ingreso a UCI, se procedio a realizar centrifugacién y mantuvo en
refrigeracion hasta su realizacion de su analisis, las muestras se procesaron en el laboratorio
del hospital, con el equipo Siemens Immulite 2000 Immunoassay Analyzer y se analizaron
con la técnica de quimioluminiscencia. Con las especificaciones que se muestran en el

siguiente recuadro.
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Procesador de Muestras para Hormonas Tiroideas
IMMULITE 2000 Immunoassay System (Siemens Healthcare Diagnostics)
Temperatura de Operacion: 18-32°C Lumindmetro: Tubo Fotomultiplicador de conteo de Fotones

Estudio | Principio  de | Valores | Conversi | Sensibi | Conservacié | Volum | Recomendacione
Analisis de on lidad n en s
Referenc Reque
ia rido
TSH Inmunométrico | 0.4a4.0 | ------—-—- 0.004ul | 5dias:2a8 | 75mcl | Ultra filtrar
con 2 sitiosde | ulU/ml - U/ml °C de *Sin EDTA
union, 1 mes: - suero | *Centrifugar
Quimioluminis 20°C posterior a
cente en fase formacidn de
solida coagulo
T3 Inmunoensayo | 84a172 | ng/dl * 19ng/dl | 7 dias: 2 a 25mcl | Ultra filtrar
Total Enzimético ng/dl 0.01536 8°C de *Sin EDTA
Quimioluminis | (Rango = nmol/L 2 meses: - suero | *Centrifugar
cente 95%) 20°C posterior a
Competitivo formacion de
coagulo
T4 Inmunoensayo | 45a Imcg/dl | 0.3mcg | 7 dias:2a 15mel | *Ultra filtrar
Total Enzimatico 12.5mcg | *12.87 /dI 8°C de *Sin EDTA
Quimioluminis | /dI = 2 meses: - suero | *Centrifugar
cente Llnmol/L 20°C posterior a
Competitivo formacion de
coagulo
T3 Inmunoensayo | 1.8a4.2 | 1pg/ml* | 1.0 2dias:2a 100 Ultra filtrar
Libre competitivo pg/ml 1.536 = pg/ml 8°C mcl *Sin EDTA
basado en 1 pmol/l 2 meses: - suero | *Centrifugar
analogo 20°C posterior a
formacion de
coagulo
T4 Inmunoanélisis | 0.89 a 1ng/dl* | 0.25 2dias:2a 10mcl | Ultra filtrar
Libre Quimioluminis | 1.76 12.87 = ng/dl 8°C suero | *Sin EDTA
cente ng/dl pmol/L 2 meses :- 0 *Centrifugar
enzimatico 20°C plasma | posterior a
competitivo en con formacion de
fase solido Hepari | coagulo
na

Definicidn de variables

Genero

Definicion Conceptual: Categoria a la cual se asigna a un individuo segun al sexo que
pertenece.

Definicion Operacional: categoria asignada segln corresponde a hombre o mujer
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Edad
Definicién Conceptual: tiempo transcurrido a partir del nacimiento de un individuo
Definicion Operacional: Numero de afios cumplidos del paciente con infarto agudo al

miocardio.

Niveles de CPK MB
Definicion Conceptual: proteina que forma parte de la estructura de la célula miocérdica, la
cual se obtiene a niveles sanguineos en momento de la destruccion del miocardio.

Definicion Operacional: cuantificacion por laboratorio de la creatinin fosfoquinasa en sangre.

Localizacion de lesion miocardica por Electrocardiograma

Definicion Conceptual: derivaciones electrocardiograficas donde se observa cambios en el
segmento ST durante el estudio electrofisioldgico.

Definicion Operacional: medicién con equipo de electrocardiografo y ubicacion de los
cambios en la conduccion eléctrica que corresponden a lesion miocardica en las derivaciones

electrocardiogréficas.

Tipo de Infarto al Miocardio

Definicion Conceptual: lesion de tejido miocardico afectado que compromete Unicamente
una zona de tejido subepicardico o zona subepicardica y tejido adyacente subepicardico.
Definicién Operacional: elevacion o descenso del segmento ST en derivaciones cardiacas del
electrocardiograma.

APACHE II

Definicion Conceptual: conjunto de pardmetros clinicos, de laboratorio y antecedentes
patoldgicos, los cuales se agrupan para formar el score, el cual es el estandar de oro para
determinar el porcentaje de mortalidad en pacientes ingresados a terapia intensiva.
Definicion Operacional: cuantificacion por laboratorio de gases arteriales , niéveles de
electrolitos séricos, biometria hematica, signos vitales valorados por termometro,
baumanometro, pulso radial y respiraciones por minuto, historia clinica para antecedentes

hepaticos, renales u oncologicos.

pag. 49




Perfil Tiroideo

Definicion Conceptual: hormonas circulantes en plasma sanguineo, libres o unidas a
proteinas, elaboradas por la hormona tiroidea (T3 y T4) o Hipdfisis (TSH) y que produce
efectos en los tejidos organicos para su metabolismo celular, o estimula a la glandula tiroides,
respectivamente.

Definicion Operacional: cuantificacion por laboratorio de TSH, T3 libre y total, T4 libre y

total.

Tiempo Transcurrido: Cuadro clinico — calculo APACHE 11y Perfil Tiroides

Definicién Conceptual: tiempo transcurrido entre sintomas del pacientes y la obtencién de
perfil tiroideo y calculo del apache Il

Definicion Operacional: tiempo transcurrido en horas y minutos desde que el paciente refiere
inicio de cuadro de infarto al miocardio y la obtencion de muestras sanguineas y parametros
para calculo de APACHE Il y Perfil tiroideo.

Terapia de reperfusion inicial (antes de ingreso hospitalario)

Definicion Conceptual: la aplicacion de terapia trombolitica y/o la angioplastia son los
procedimientos conocidos para favorecer una reperfusion arterial de las arteria o arterias
coronarias ocluidas, debe emplearse lo mas pronto posible del diagndstico con IAM.
Definicion Operacional: terapia empleada de reperfusion realizada antes de célculo

APACHE Il'y toma de muestras para realizar Perfil Tiroideo.

Tiempo Transcurrido: Cuadro clinico — aplicacion Terapia de reperfusién

Definicién Conceptual: Tiempo transcurrido desde el inicio de la sintomatologia del
pacientes con IAM vy la realizacion de terapia trombolitica y/o angioplastia para eliminar
obstruccion a nivel de arteria coronaria afectada.

Definicion Operacional: tiempo transcurrido en horas y minutos desde el inicio de la
sintomatologia de infarto al miocardio referido por el pacientes y hora de nota de realizacion

procedimiento reperfusion.
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Método de recoleccion de datos
Fuente de informacién: Directa
Instrumento de medicion: SCORE APACHE Il, Niveles de Hormonas Tiroideas.

Técnica y procedimientos

Se estudio un total de 8 pacientes los cuales cumplian con los criterios de inclusion, de los
25 pacientes que a su ingreso presentaban IAM durante el periodo de tiempo comprendido
por el estudio.

Se realizd a su ingreso de los pacientes las tomas de muestras sanguineas, como parte del
protocolo de evaluacion de los pacientes hospitalizados a nuestra unidad, se proceso en el
momento de acuerdo a disponibilidad del laboratorio, solo se guardaron las muestras bajo
refrigeracion previa centrifugacion antes de su procesamiento en el caso de la medicion de
hormonas tiroideas, si estas se obtuvieron los fines de semana.

Se calculé el score APACHE Il con estos resultados de laboratorio, los antecedentes se
obtuvieron de la historia clinica y los signos vitales de la nota de ingreso.

7 de los 8 pacientes estudiados ingresaron a terapia intensiva, y Unicamente un paciente se
hospitalizo a piso hospitalario a cargo de cardiologia.

Andlisis Estadistico

Con los resultados obtenidos, se realizd una correlacion lineal simple entre el puntaje de
APACHE Il con cada una de las hormonas tiroideas cuantificadas. Se representaron
graficamente con diagramas de dispersion, se calcul6 el coeficiente de correlacion de Pearson
ya que esta se aplica para variables aleatorias y cualitativas, Midiendo la covariacion y el
grado de aproximacion de los puntos a la recta que representa la correlaciéon maxima. Se
consider6 una significancia estadistica con valores menores de P: 0.05.

Se utiliz6 para el analisis de datos el software: Statistical Product and Service (SPSS versién
20.0). Analisis de Pearson para variables cuantitativas. Y representacion grafica con puntos de

dispersion.
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LOGISTICA

Recursos Humanos

e Investigador principal.
e Asesores expertos
e Meédicos Residentes UCI (R3MI)

Recursos Materiales

e Expedientes clinicos
e Material bibliografico recopilado

e Hojas de recoleccion de datos

e Jeringas, agujas, Kit procesamiento perfil tiroideo

e IPAD 2, Programa MedCalc Pro version 2.7.3 (3174), Score APACHE II

Recursos Financieros

e Recursos propios del Investigador Principal

e Recursos del Hospital de Especialidades Puebla.

Consideraciones Eticas

El presente protocolo de ajusta a los lineamientos de la ley general de salud de México

promulgada en 1986 y al codigo de Helsinki de 1975 y modificado en 1989, respecto a la

confidencialidad de los participantes en el estudio, por lo que se solicitara consentimiento

informado por escrito y firmado.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

2012 2013 2014

ACTIVIDADES
SEPEEeEeRMLReErEmD@mMEREEREIEERI|IBIQ
% % > Z F 8 o 3 2 O % oe} % % > |z |F 8 o 3

RECOPILACION
BIBLIOGRAFICA

ELARORACION DEL
PROTOCOLO

DESARROLLO DE LA
INVESTIGACION

CAPTURA DE LA
INFORMACION

ANALISIS DE DATOS

OBTENCION DE
RESULTADOS

REDACCION DE TESIS

pag. 53




Flujograma

Previo al Ingreso a UCI
e Diagndstico de IAM
e EKG inicial
e CPK MB iniciales
e Cuadro clinico (Fecha, hora de inicio de sintomatologia)
e Tratamiento establecido previo a ingreso (cateterismo — trombolisis — ninguno -
Ambos)

Ingreso a Terapia intensiva o Cardiologia

e Perfil tiroideo (muestra al ingreso)

e Calculo de APACHE Il (ingreso)
Gasometria arterial (bicarbonato, Fraccion inspiratoria de oxigeno (FiO2)
Presion arterial de Oxigeno (PaO2)).
Biometria hematica (hematocrito, Leucocitos), Quimica sanguinea
(creatinina) Electrolitos séricos (Sodio, Potasio).
Signos vitales: Temperatura, Frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria,
Presion arterial media.

Estado neuroldgico: Escala de Glasgow

Estancia en Terapia intensiva o Cardiologia

e Reuvision de antecedentes (expediente clinico — Historia clinica)
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« Diagnostico de IAM e Ingreso Hospitalario
*  Menejo previo a su ingreso a nuestra unidad

« Laboratorios y Gasometria: Protocolo de Ingreso

« Perfil tiroideo: Ingreso

« APACHE Il primeras 24hrs Ingreso

* Niveles CPK MB y Hallazgos Electrocardiograficos

+ Calculo de Tiempo de evolucion del cuadro clinico.

« Tipo de terapia de reperfusion empleada previa a ingreso

« Revision expediente Clinico
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Resultados
Caracteristicas demogréficas de los pacientes hospitalizados con infarto agudo al miocardio.
Género de los pacientes hospitalizados con IAM

De los 8 pacientes con IAM el 87.5% de los pacientes pertenecian al género masculino, y
Unicamente 12.5% al femenino. Con una relacion Hombre: Mujer de 7:1

GENERO DE POBLACION

GRAFICA 1. Porcentaje de Género de los pacientes con IAM
Edad de los pacientes hospitalizados con IAM

La edad Promedio fue de 65.75 afios y una desviacion estandar 11.4 afios, con una mediana
de 63.5 afios y una edad minima de 54 afios y maxima 81 afios.

Edad
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GRAFICA 2. Edad de los pacientes con IAM
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SCORE APACHE I1 en los pacientes hospitalizados con IAM

En promedio se obtuvo una mortalidad del 25% (puntaje score entre 15 y 19) y desviacion
estandar de 27.9%, con el pronostico de mayor mortalidad de 85% (mas de 34 puntos) y
riesgo minimo de 4% (0 a 4 puntos de score).

SCORE APACHE II

GRAFICA 3. Score APACHE 11 de los pacientes con IAM

Perfil Tiroideo de los pacientes hospitalizados con 1AM

T3 Libre T4 Libre T4 Total T3 Total

pg/ml ng/ml mrg/dl ng/dl
1.6975  2.24714286  1.89857143 6.85125 59.1625

1.17 2.1 1.06 6.275 48.6

Desviacion 1.26876487 1.26184601 1.79290218 3.779344 22.7926641
Estandar

Tabla 1: Medidas de tendencia central y desviacién estandar hormonas tiroideas plasmaticas
medidas en los pacientes con infarto al miocardio.

En los resultados de Hormonas tiroideas, no se procesd T3y T4 libre en uno de los pacientes

pag. 57




Niveles Hormonas Tiroideas
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GRAFICA 4. Niveles plasmaticos de hormonas tiroideas en pacientes con I1AM
CPK Fraccion MB en los pacientes con IAM
Se obtuvieron en promedio niveles de 193.36 UI/L, con desviacion estandar 106.7 UI/L,

con niveles minimos observados de 55 U/l hasta niveles maximos de 405 UI/L.

Niveles de CPK MB

Casos observados

o
ui
o

100 150 200 250 300 350 400 450
Niveles Sericos Medidos (Ul/L)

GRAFICA 5. Niveles de CPK MB en pacientes con IAM
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Cambios Electrocardiograficos en pacientes con IAM.

La localizacion electrocardiografica de la lesion miocardica se ubico: lesion inferior en 4
casos (50%), anteroseptal 3 casos (37.5) y solo 1 caso anterior extenso (12.5%).

Localizacidn Electrocardiografica del IAM
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GRAFICA 6. Localizacion de lesion miocérdica por electrocardiograma en pacientes con
IAM

Tiempo transcurrido: Inicio de Cuadro Clinico de 1AM al calculo APACHE Il y la
obtencion de muestra para Perfil tiroideo

El promedio fue de 22 horas y 45 min, con desviacion estandar 13.07hrs, el tiempo maximo
fue de 48hrs y el menor de 10hrs.

TIEMPO
CUADRO CLINICO - PERFIL TIROIDEO Y APACHE I

60
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., m BN ]
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GRAFICA 7. Tiempo transcurrido (horas) entre inicio de cuadro clinico, obtencion del perfil

tiroideo y calculo APACHE |1 en pacientes con IAM.
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Tiempo Trascurrido: Inicio del Cuadro Clinico de IAM y aplicacion de Terapia de
reperfusion.

Promedio de instauracion de tratamiento del 6 horas y 28 min y una desviacion estandar de
5.95 horas (5hrs y 57 minutos), siendo el periodo mayor de instauracion de tratamiento de 13
hrs y el minimo de 2hrs con 45 min.

Tiempo
Cuadro Clinico - Tratamiento Inicial

13

0 2 4 6 8 10 12 14

GRAFICA 8. Tiempo (horas) de evolucién a partir del inicio del cuadro clinico de IAM y el
tratamiento inicial.

Tratamiento de reperfusion Empleado Previo a Hospitalizacidn en pacientes con 1AM
En el 75% de los pacientes, se realiz6 tratamiento trombolitico. A un 12.5% se le practico

angioplastia y al otro 12.5% obtuvo ambos tratamientos.

Terapia de Reperfusion Inicial

HICP ®Farmacologico ® Ambos

GRAFICA 9 Tipo de Tratamiento de reperfusion previo a determinacion de hormonas
tiroideas y calculo de APACHE Il en los pacientes con IAM
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Causas de Exclusion de pacientes con 1AM en el Estudio

Se excluyeron a 17 pacientes de los 25 que ingresaron a nuestra unidad con diagnostico de
infarto agudo al miocardio en el periodo de tiempo comprendido del estudio, las causas

fueron: cuadro de infarto al miocardio de més 48 hrs de evolucion en el 46% de los casos.

Enfermedad renal crénica conocida (TFG <60ml/min) de 27%, antecedentes de enfermedad
tiroidea y empleo de levotiroxina en 9%, y pacientes con enfermedad vascular cardiaca, con
infarto e ingreso previo conocido 18%.

Causas de Exclusion de Pacientes

46%

w(ERC  |s{Trastrono tiroideo  |«{IAM de Repeticion s> 48hrs de Evolucién

27%

9%

GRAFICA 10 causas de exclusion de pacientes con IAM hospitalizados a nuestra unidad.

Resultados del Andlisis Estadistico

Correlacidon de Pearson

T3 Total T3 Libre T4 Libre T4 Total TSH

Correlacion de Pearson -.078 -.023 532 -.132 .158

Sig. (bilateral) .855 .961 .219 .756 .708

Suma de cuadrados 'y
APACHE I -102.975 -1.136 8.893 -23.455 11.765
productos cruzados

Covarianza -14.711 -.189 1.482 -3.351 1.681

N 8 7 7 8 8

Tabla 2: Correlacion de Pearson entre APACHE Il y T3 total, T3 libre, T4 total, T4libre y

TSH en pacientes con IAM
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Diagrama de dispersion de correlacion lineal entre
APACHE Il Y Niveles de TSH

Valores de Referencia
0.4 a4 miu/ml

APACHE II

TSH

Grafica 11.-Representacion grafica de dispersion entre las variables Score APACHE Il y
niveles de Hormona estimulante de tiroides (TSH).
Se observa patron lineal ascendente (positivo)
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Diagrama de dispersion de correlacion lineal entre
APACHE Il Y Niveles de T3 Total

Valores de Referencia

84 a 172ng/dl

(Puntos)

APACHE Il

40.00 60.00 80.00 100.00
T3 Total (ng/dl)

Grafica 12.-Representacion gréafica de dispersion entre las variables Score APCHE Il y

niveles de Hormona Triyodotironina total (T3T).

Se observé patron lineal positivo débil, la mayoria de las observaciones por debajo de los

valores de referencia.
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Diagrama de dispersion de correlacion lineal entre
APACHE Il Y Niveles de T4 Total

Valores de Referencia
4.5 a 12.5mgr/dl

APACHE II

&.00
T4 Total

Grafica 13.-Representacion grafica de dispersion entre las variables Score APCHE Il y
niveles de Hormona Tetrayodotironina total (T4T).
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Discusion

Los cambios en los niveles de hormonas tiroideas durante alteraciones en la homeostasis
corporal ante diferentes agentes, se conocen como sindrome de la enfermedad no tiroidea,
previamente conocido como sindrome del eutiroideo enfermo, sindrome T3 baja o0 T4 baja.
En la cual la funcién de la glandula tiroidea permanece funcional y son los cambios en su

metabolismo en los tejidos periféricos, lo que modifica las concentraciones plasmaticas
durante las enfermedades, sin que se afecte de forma secundaria a la glandula tiroides. (1,2).

Se han asociado diversas cardiopatias al sindrome NITS y se ha estudiado cambios
plasmaticos de hormonas tiroideas como biomarcadores en la enfermedad coronaria, e
insuficiencia cardiaca, sin embargo desconocemos su asociacion pronostica en el infarto
agudo al miocardio.

Se observo que los casos estudiados correspondieron principalmente al género masculino,
como es conocido esta variable pertenece a uno de los factores de riesgo cardiovascular para
desarrollar infarto agudo al miocardio. La mayor prevalencia en el IAM en hombres se debe
a que en la mujer existe un efecto protector de los estrogenos hasta antes de la menopausia
(aproximadamente 47 afios), esta proteccion desaparece posteriormente para tener un riesgo
similar en ambos géneros. En nuestra muestra solo un paciente pertenecia al género femenino
(19).

También se considera como un factor de riesgo cardiovascular a partir de los 45 afios de
edad, y se conoce que se producen hasta 4 de cada 5 muertes por enfermedad cardiaca en
edades por arriba de los 65 afios. Se iguala el riesgo entre el género masculino y femenino
cuando las pacientes ya son mayores a 65 afios (19). En nuestro estudio los pacientes tuvieron
en 65.75 afios + 0 - 11.4 por arriba de la edad para los eventos de mayor mortalidad.

El score APACHE Il se establecié como variable independiente del estudio contra la cual se
realizd la asociacion probable entre el porcentaje de sobrevida, y las hormonas tiroideas. Ya
que hasta la fecha se considera como el estandar de oro para determinar la mortalidad en los
pacientes ingresados a terapia intensiva, sin importar la enfermedad por la cual se ingresa a
este servicio (20, 21). Las muestras gasométricas y los niveles séricos de electrolitos como
sodio, biometria hematica y quimica sanguinea comprenden parte de los estudios iniciales
que se solicitan a al ingreso a terapia intensiva en todos los pacientes. Los signos vitales se
tomaron de la nota de ingreso. Se obtuvo en promedio como porcentaje de mortalidad:
18.4% y desviacion estandar de: 19.27 %.

El Célculo de la muestra de nuestro estudio de acuerdo a la incidencia de infarto agudo al
miocardio fue de 357 pacientes, pero debido a que los estudios se realizaron a nivel
institucional solo se autorizaron por parte de jefatura de laboratorio clinico 20 las cuales
debian ser tomadas en forma aislada, con la finalidad de evitar estadisticas altas de costos en
insumos, durante nuestro estudio se autorizaron unicamente 10 muestras.

Las muestras para su estudio se obtuvieron, de las tomas sanguineas de los laboratorios que
normalmente se solicitan como parte del protocolo de estudio, estas se procesaron




inmediatamente o dentro de las primeras 48 hrs, ya que nuestro hospital solo realiza su
cuantificacion los dias laborales, las muestras que no pudieron estudiarse inmediatamente se
centrifugaron y mantuvieron en refrigeracion, las muestras se mantienen viables por 48 hrs
bajo estas condiciones, y sin variaciones en las concentraciones plasmaticas.

Se observo que de acuerdo a la definicion de sindrome de la enfermedad no tiroidea; la TSH
debe permanecer dentro de los rangos de referencia en la mayoria de los casos (1,5). Se
observo los niveles de TSH normal en el 100% de los pacientes, ademas que la presencia
dentro de los niveles normales orienta a descartar una afeccion tiroidea subclinica importante,
aunque no se recomienda el estudio de la funcién de la glandula tiroides durante estos
procesos de adaptacion durante patologias sistémicas.

Los primeros cambios esperados en el sindrome NTIS se asocia al descenso de la hormona
T3 y estos se observaron en el 75% de nuestro pacientes. Estos cambios se asocian a un
cambio en el metabolismo de T4 a T3 en los tejidos periféricos por la 5 iododesyonidasa y
forma parte a un cambio adaptativo en la disminucién del metabolismo tisular cuando se
encuentra bajo estrés y afecta la homeostasis corporal. La via hacia la cual se dirige el
metabolismo tisular es a la formacion de T3 reversa y la cual no es bilégicamente funcional
(2,3). Esta constituye un buen indicador en el NTIS pero no es posible medir en nuestra
unidad ya que no se cuenta con el kit para medir en nuestro hospital.

Se eliminaron pacientes principalmente por ingresar a nuestra unidad con mas de 48 hrs de
evolucion del cuadro clinico y diagnéstico de 1AM, esto debido a que somos una unidad
hospitalaria de referencia de clinicas de primer contacto, la distancia, aceptacion
administrativa del paciente, y su traslado demoran la valoracion en nuestro hospital. Otra
causa de exclusién fue la enfermedad renal crénica ya conocida, ya que su presencia induce
a cambios en las proteinas plasméticas y del metabolismo tisular del organismo (2), en
nuestro estudio fue causa de exclusion de 6 pacientes, la lesion renal se encuentra asociada a
varios factores de riesgo cardiovascular, por lo que es frecuente que se encuentre ya presente
incluso antes de un evento de infarto al miocardio. Asi también se excluyeron pacientes con
enfermedades tiroideas conocidas, en el caso de nuestro estudio fue el hipotiroidismo en 2
pacientes los cuales se encontraban empleando tratamiento hormonal tiroideo. No se excluyé
a ningun paciente por empleo de farmacos de tipo: antiarritmicos (especialmente
amiodarona), diuréticos de asa 0 aminas vasoactivas, ya que estas inducen por si mismas
cambios en los niveles plasmaticos de las hormonas tiroideas (8), si se observo su uso en
varios de los pacientes ya excluidos por otras causas previa.

Al igual que en otras enfermedades graves en la correlacion del APACHE Il vy el perfil
tiroideo, son las variaciones en la hormona de la T3 (descenso) la primeros cambios
observados (7,24).

De acuerdo a los resultados obtenido por el APACHE 11 los pacientes con |AM presentaron
baja probabilidad de mortalidad en promedio (25%), y se vio que la més alta alteracion fue
el descenso de los niveles de T3, similar a lo conocido en estudios previos, donde la gravedad
de la afeccion es leve(16).




Solo se observo el descenso de T4 en un paciente, pero este caso no correspondio al individuo
con peor pronostico por APACHE 11 en el estudio, como habria de esperarse pues en otras
investigaciones estos cambios se observan en cuadros con gravedad moderada a grave (16).

Se encuentra asociada la lesion arterial coronaria con niveles bajos de T3,
independientemente de la presencia o no de infarto al miocardio (22), nuestro estudio no
puede descartar por los métodos empleados que los pacientes tuvieran una lesion coronaria
previa y que los cambios correspondan a esta causa. Los cambios tiroideos en T3 total
también se han asociado hasta en un 56% en IAM con elevacion del segmento ST (25), en
nuestro estudio esta prevalencia se observé 87.5% de todos nuestros pacientes, los cuales
todos tuvieron elevacion del segmento ST, siendo mayor a lo conocido previamente.

Las asociaciones fueron de magnitud débil y negativas entre APACHE Il y Hormonas
tiroideas en T4 Total, T3 total y T3 libre (-0.132 , -0.078 y -0.023, respectivamente y en
orden decreciente de magnitud) ) y una correlacion positiva débil con TSH (de 0.158). A
excepcion solo la T4 libre que tenia un caracter positivo (+0.532), y de intensidad moderada,
sin embargo no fue estadistica significativa, por lo que su probabilidad de que se repita en
nuevas observaciones es menor del 95% de probabilidad.

La medicidn de la fraccion MB se empled como criterio diagnostico de IAM en un cuadro
clinico muy sugestivo, su presencia en sangre tiene alta especificidad en el dafio al
miocardico, y se emplea cuando no se cuenta con determinacién de niveles de troponinas
(las cuales no se realizan a todos los pacientes en nuestras unidades) ya que este Gltimo es el
biomarcador preferido, (19). La fraccion MB empieza elevar desde las primeras 2 a 6 hrs del
inicio de la sintomatologia, la muestra se tomd del suero obtenido de los laboratorios
solicitados al ingreso a nuestra unidad y se proces6 al momento, ya que se cuenta con
reactivos disponibles las 24 hrs del dia. Se confirmd la elevacion de este marcador en todos
los pacientes que se incluyeron en el estudio. En promedio se obtuvieron niveles plasmaticos
de 193.36UI/L cuando los rangos de normalidad son de, 2.3 a 9.5 UI/L lo cual correspondio
a mas de 3 desviaciones estandar de las medidas de normalidad y estas son diagnosticas de
IAM (19). Independiente de los niveles obtenidos, se confirmd la afeccion coronaria en todos
los pacientes a los que se practico cateterismo cardiaco.

Dentro de los criterios para determinar un infarto agudo al miocardio se encuentra la
elevacion o descenso del segmento ST o un nuevo blogueo de rama izquierda, en todos los
pacientes estudiados se observo una elevacién del segmento ST, con una localizacion
principal en derivaciones inferiores (aVF, DIl 'y DIII) compatible con lesion de ubicacion en
cara diafragmatica (50%), y en menor frecuencia lesion anteroseptal (V1 a V3) 37.5% y
Anterior extensa (V1 a V6)en un 12.5% (19).

El tiempo juega un papel fundamental en los cambios adaptativos del organismo, se conoces
cambios agudos y cronicos dependiendo de la persistencia del factor desequilibrante. El
tiempo asociado a los cambios en las hormonas tiroideas en los eventos agudos tiene su cenit
al cumplir las primeras 24 a 48 hrs y posterior declinacion de estas alteraciones (3). En




nuestro estudio se emplearon como criterio de inclusion la evolucion clinica menor de 48 hrs,
asi como la toma de muestras para analizar hormonas tiroideas dentro de este mismo lapso
de tiempo. Se eliminaron 10 pacientes con evolucion mayor de 48 hrs de cuadro clinico.

En nuestro estudio todas las lesiones por infarto al miocardio se localizaron en el ventriculo
izquierdo, los cambios en T3 se han correlacionado con el grado de funcién del ventriculo
izquierdo lesionado durante el un IAM (3), y que en nuestro estudio fueron las variaciones
en la hormona T3 las méas frecuentes observadas, lo cual es similar a lo observado
previamente.

El periodo trascurrido entre cuadro Clinico y la terapia de reperfusion Inicial: la atencion
oportuna para resolucién de la obstruccion en el infarto agudo al miocardio se traduce en
menor lesion miocérdica (19), de acuerdo a las guias actuales se recomienda terapia
trombolitica en un tiempo menor alas 6 hrs de iniciado el cuadro clinico y cuando la terapia
con angioplastia se retrasaria por mas de 120 min, sin embargo cuando se encuentra
disponible en menos de 90 min es el tratamiento de eleccion a realizar como terapia de
reperfusion (19). En el 100% los pacientes estudiados recibieron tratamiento trombolitico y/o
Angioplastia como terapia inicial. El tiempo promedio para aplicacion de alguna de las 2
terapias iniciales fue de 6 horas y 28 min + o menos 5 horas y 57 minutos (5.95hrs) en
general. La terapia trombolitica se administro en los 7 pacientes que la recibieron un tiempo
menor de 6.35hrs. En los casos donde se practicé la ICP (2 pacientes) solo uno de los
pacientes se practico en un tiempo de evolucion mayor a 12 hrs (13hrs), sin embargo este ya
contaba con terapia trombolitica previa. Para fines de este estudio asocio el APACHE 2y los
niveles de hormonas tiroideas, se podria contemplar nuevos estudios buscando una
asociacion entre la cantidad de tejido miocardico dafiado durante los hallazgos del
cateterismo, los niveles de troponinas y el perfil tiroideo de los pacientes.
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Conclusion

1.- No existe una correlacion lineal entre el APACHE Il y los niveles plasmaticos de las
hormonas tiroideas en las primeras 48 hrs de evolucion, en los pacientes con infarto agudo al
miocardio.

2.- Todos los pacientes en el estudio presentaron los cambios caracteristicos del NTIS.

3.-Los resultados observados se aplican Unicamente a la poblacion estudiada, debido al
namero de individuos incluidos en el estudio, no permite extrapolar los resultados a toda la
poblacion con infarto agudo al miocardio, no pudiendo excluir con toda certeza la existencia
de una asociacion entre los cambios en las hormonas tiroideas y el APACHE II.

4.-No encontramos resultados significativos para indicar realizar perfil tiroideo en pacientes
con IAM para determinar su pronostico de mortalidad.

5.-Nuevo estudios en los cuales se realice comparando perfil tiroideo con otros indicadores
de mortalidad podrian considerarse para encontrar una probable asociacién, asi como que
estas alteraciones se encuentren en otro periodo de tiempo en las mediciones del perfil
tiroideo por lo que se podrian emplear mediciones seriadas.
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ANEXOS

Hoja de Recoleccion de Datos

Fecha:

Nombre:

Afiliacion:

Edad: Genero: Masculino Femenino

Diagnostico IAM
Fecha y Hora de inicio cuadro clinico:

Manejo Inicial
Tratamiento Establecido: Trombolisis Cateterismo Cardiaco
Ninguno

Hora y Fecha de Realizacion:

Ingreso UCI
Fechay Hora
Tiempo trascurrido desde el inicio de cuadro clinico:
Marcadores CPK:
CPK —MB:
Troponina:
APACHE II:
Perfil Tiroideo
T3:
T3 Libre(FT3):
T4:
T4 Libre (FT4):
TSH:

Estancia en UCI 5to dia (120hrs)
Perfil Tiroideo
T3:
T3 Libre(FT3):
T4.
T4 Libre (FT4):
TSH:

Terapéutica empleada: Cateterismo  Cirugia Cardiovascular Ninguno

Egreso UCI
Tiempo de estancia en UCI:
Motivo de Egreso: Defuncion Mejoria Maximo Beneficio

pag. 72




Consentimiento Informado

‘ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
@ Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
IMSS CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
B ——— (ADULTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio: ., L. .
Correlacién del valor predictivo en la mortalidad de las hormonas

tiroideas con el APACHE Il en el infarto agudo al miocardio.

Patrocinador externo (si NO
aplica):

Lugar y fecha: )
HEP UMAE CMN Gral. “Manuel Avila Camacho”, Puebla, Diciembre 2013 a Febrero
2014 Puebla de Zaragoza, Puebla.

NUmero de registro:

Justificacion y objetivo del Correlacionar niveles de hormonas tiroideas con el score APACHE Il en pacientes con
estudio: Infarto Agudo al Miocardio.

Procedimientos: Toma de muestra sanguinea venosa periférica.

Posibles riesgos y Dolor en sitio de puncion, infeccion, hematoma.

molestias:

Posibles beneficios que Valorar el pronéstico de mortalidad al ingreso a terapia intensiva.

recibira al participar en el

estudio:

Informacion sobre No

resultados y alternativas de
tratamiento:

Participacion o retiro:

Privacidad y Si
confidencialidad:

En caso de coleccion de material biologico (si aplica):
No autoriza que se tome la muestra.

Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.
Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.
Dispo d de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica):

Beneficios al término del estudio:

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:
Investigador Responsable:

Colaboradores: Dr. Juan Alejandro Evia Cabral

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comisién de Etica de
Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia
Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo electronico:
comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el
consentimiento

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccion, relacién y firma Nombhre, direccidn, relacién y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo
de investigacion, sin omitir informacion relevante del estudio

Clave: 2810-009-013
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