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1. RESUMEN

Introduccioén: Durante una etapa critica de una enfermedad, los procesos fisiologicos se
encuentran alterados en cierto grado. El sindrome del eutiroideo enfermo se refiere a las
alteraciones en las pruebas de funcion tiroidea en el paciente criticamente enfermo. En el
paciente critico, se utiliza la escala SOFA (Secuential Organ Failure Assesment) para
estimar la mortalidad.

Objetivos: en este estudio se busca determinar si existe una asociacion entre el puntaje
de la escala SOFA y la presencia de alteraciones en las pruebas de funcion tiroidea. Como
objetivo secundario se analizaron los niveles de T3 libre y T3 total entre los pacientes
eutiroideos y los pacientes no eutiroideos.

Metodologia: Se trata de un estudio descriptivo, observacional, prospectivo tipo
transversal no probabilistico en el que se incluyeron 25 pacientes ingresados en el servicio
de medicina interna del Hospital General Zona Norte de Puebla de Mayo de 2023 a Mayo
de 2024 con un puntaje en la escala SOFA igual o mayor a 8. A los pacientes incluidos se
le tomaron pruebas de funcidn tiroideas, se diagnosticaron como sindrome del eutiroideo
enfermo a los pacientes con niveles de T3 total y T3 libre menores al punto de corte del
laboratorio de este hospital. Se dividieron los pacientes en dos grupos, el primero con un
puntaje de 8-9 en la escala SOFA y el segundo con el puntaje de 10 o mas. Se determind

la asociacion entre las variables mediante la prueba de chi cuadrada.



Resultados: no se encontrd relacion entre la puntuacion de la escala SOFA con la
presencia de alteraciones en el perfil tiroideo. De igual forma no se observo relacion entre

las causas infecciosas y no infecciosas y la presencia de alteraciones en el perfil tiroideo.



2. MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes generales:

La glandula tiroides esta compuesta por multiples foliculos, los cuales estan formados por
una sola capa de células, dentro de esta capa se encuentra el coloide. EI componente

principal del coloide es la tiroglobulina, la cual contiene las hormonas tiroideas.!

Son necesarios varios pasos para la sintesis y secrecion de hormonas tiroideas en la glandula
tiroides. El primer paso es el atrapamiento de yodo. El yodo ingerido se transforma en yoduro
en el intestino y es absorbido. Posteriormente pasa a la circulacion sistémica y entra a la
glandula tiroides gracias al simportador de yoduro de sodio. ! El segundo paso ocurre una
vez que el yoduro entra a la glandula tiroides, en donde se oxida rapidamente a yodo gracias

a la peroxidasa tiroidea.

El tercer paso es la yodacién y acoplamiento. Cuando el yoduro se oxida a yodo, se une a
una molécula de tirosina para formar monoyodotirosina. Posteriormente se agrega otro yodo
para formar diyodotirosina. Al unir dos moléculas de diyodotirosina obtenemos tiroxina.
Cuando una monoyodotirosina y una diyodotirosina se acoplan obtenemos triyodotironina. La

tiroxina y la triyodotironina conforman las dos principales hormonas tiroideas. 67

Una vez completada la sintesis de hormonas tiroideas, estas son secretadas a la circulacion

sistémica. Ya en el torrente sanguineo, la T4 y T3 se unen diversas proteinas, principalmente



a la proteina fijadora de tiroxina. También pueden transportarse unidas a la albumina y a la
prealbumina fijadora de tiroxina. Aproximadamente el 99% de T4 se une a las proteinas del
plasma y menos del .1% se encuentra en su forma libre. Los tejidos sobre los que ejercen
sus efectos biologicos captan Unicamente la hormona libre. Debido a su fuerte unién a las
proteinas, las hormonas tiroideas tienen una vida media de 7 dias para la t4 y 1 dia para la

T3. 16

La regulacién de la sintesis y secrecion de las hormonas tiroideas se da por retroalimentacion
negativa. La T4 es la hormona tiroidea que se encuentra en mayor cantidad, tanto unida a
proteinas como de forma libre en el plasma. Sin embargo la forma activa es la T3, la cual casi
toda proviene de la T4 que es desyodada en los tejidos periféricos.Las acciones de la T3 son
mas rapidas que las de la T4, debido a que la T3 se une con menos fuerza a las proteinas

plasmaticas y posee mayor afinidad por los receptores nucleares. !

Para desiodar la T4 y convertirla en T3 es necesaria la participacibn de unas enzimas
llamadas desiodasas. "° Las desiodasas son una familia de enzimas que regulan la
activacion e inactivacion de las hormonas tiroideas. Existen tres tipos de desiodasas, la tipo

1, tipo 2 y tipo 3.° Estas desiodasas se encuentran en diferentes tejidos del organismo. ’

La desiodasa tipo 1 se encuentra principalmente en el higado, los rifiones y la glandula

tiroides.La desiodasa tipo 2, se encuentra en el cerebro, masculo y el tejido adiposo. La



actividad de la desiodasa tipo 2 puede modular localmente los niveles de T3 y regular la
respuesta tisular a las hormonas tiroideas. ’

Por altimo, la desiodasa tipo 3 se encuentra en los tejidos periféricos. Tiene la capacidad de
inactivar las hormonas tiroideas al catalizar la conversiéon de T4 y T3 en formas inactivas
como la T3 revrsa (rT3) y la diyodotironina (T2). La desiodasa tipo 3 desempefia un papel

importante en la regulacion fina de los niveles de hormonas tiroideas en tejidos periféricos.’

DIO2 0 0 DIO1 3,5,3',5'Tetraiodothyronine (T,) DIO3
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NH, NH,
3,5,3"-Triiodothyronine (T,) 3,3',5'-Triiodothyronine (reverse T,)

3,3"-Diiodothyronine (T,)

Figura 1: Desiodasas y su relacion con las hormonas tiroideas (9)



Una vez unidas a los receptores nucleares, las hormonas tiroideas provocan inhibicién o
estimulacién de factores de transcripcion de numerosos genes. Como resultado de estos
cambios, las hormonas tiroideas aumentan el consumo de oxigeno y la produccion de calor
en casi todos los tejidos del cuerpo. *

A grandes rasgos los efectos de las hormonas tiroideas son los siguientes:

1.- Incremento de la termogénesis y la sudoracion.

2.- Incremento de la frecuencia y profundidad de la respiracion.

3.- Incremento del gasto cardiaco.

4.- Incremento de la presion diferencial, sin aumentar la presion arterial media.

5.- Incremento de la utilizacién de los sustratos energéticos.!

Durante una etapa critica de una enfermedad, los procesos fisiologicos se encuentran
alterados en cierto grado. El sindrome del eutiroideo enfermo se refiere a las alteraciones en

las pruebas de funcién tiroidea en el paciente criticamente enfermo.3

Los cambios en las pruebas de funcién tiroidea vistos en esta patologia se deben a una
respuesta del cuerpo ante una enfermedad sistémica. Se han observado varios mecanismos
fisiopatoldgicos. El primero es debido a una respuesta compensatoria ante el estrés oxidativo
secundario a una patologia aguda. En estos pacientes se pueden observar alteraciones en
las desyodasas, en la hormona estimulante de tiroides, proteinas de unién a hormona
tiroidea, encargadas del transporte, el receptor de hormona tiroidea a nivel nuclear y

alteracion en tirotropina. 37



Estas alteraciones en los parametros del perfil tiroideo corresponden a cambios durante el
transcurso de una enfermedad que provoque un estado critico, sin embargo este sindrome
igual se observa en pacientes con enfermedades cronicas en un contexto ambulatorio. Las
enfermedades renales y hepaticas pueden provocar estas alteraciones. 3/

La presencia de niveles bajos de T3 puede presentarse en las primeras 24 horas desde el
inicio de la enfermedad. Aproximadamente la mitad de los pacientes criticos pueden
presentar niveles bajos de T3.8 Los niveles bajos de T3 se han asociado a mortalidad por

todas las causas en pacientes criticos por patologias cardiacas. 4

Los pacientes pueden presentar niveles de T4 elevados en enfermedades agudas debido a
una inhibicién de la desiodasa tipo 1 o por aumento en los niveles de tiroglobulina. La
inhibicion de las desiodasa tipo 1 provoca disminucion en los niveles circulantes de T3,
mientras que el aumento de los niveles de la tiroglobulina se observa principalmente en
pacientes ancianos o0 con desdrdenes psiquiatricos. Conforme avanza la enfermedad,

aumenta la degradacion de la T4 y los niveles séricos se normalizan. 8

Los pacientes pueden presentar disminucién en los niveles de T4 séricos por diferentes
mecanismos. el primero por disminucién en la unién de la T4 a sus proteinas transportadoras.
Al encontrarse en su forma libre, son captadas por los tejidos periféricos y convertidas a T3
por medio de las desyodasas.. El segundo por disminucién en los niveles de TSH, lo que lleva
a disminucién de la produccién de hormona tiroidea a nivel glandular. El tltimo, por aumento

en el metabolismo de la T4, como se menciond previamente, con mayor conversion de T4 a
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T3 por las desyodasas de los tejidos periféricos. Los niveles séricos de T4, cuando son

menores a 4 picogramos por decilitro se han asociado a un aumento de la mortalidad. °

Estos cambios rara vez se encuentran de manera aislada. Se asocia también a cambios en
otros ejes endocrinoldgicos, como en eje suprarrenal con incremento en los niveles de ACTH
y cortisol séricos. Por lo anterior el sindrome del eutiroideo enfermo no se debe de abordar
como un desorden endocrinoloégico Unico, sino como parte de una reaccion sistémica del
cuerpo ante una patologia aguda que implica tanto el sistema inmune como el

endocrinolégico.*

Los pacientes con sindrome de eutiroideo enfermo suelen ser asintomaticos. La
sintomatologia depende de la enfermedad critica que presenten. Los sintomas asociados a
las alteraciones de la funcion tiroidea suelen ser alteraciones en el estado de alerta, bradilalia
y bradipsiquia. 37 Las principales alteraciones en el perfil tiroideo en el sindrome del
eutiroideo enfermo son la presencia de T3 en niveles bajos, TSH normal con niveles elevados
de T3 reversa. 8 Los diagnésticos diferenciales de pacientes con alteraciones en las pruebas

de funcién tiroidea son el hipotiroidismo e hipotiroidismo subclinico. *

Existe cierta controversia sobre el tratamiento del sindrome del eutiroideo enfermo. Se han
obtenido resultados inconclusos sobre el efecto del tratamiento en el desenlace de los
pacientes. Al tratarse de una respuesta compensatoria del organismo ante un estado critico

el tratamiento con hormonas tiroideas para normalizar los niveles de las pruebas de funcién
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tiroidea puede no tener beneficio en incluso ser nocivo. Sin embargo, si los cambios en el
perfil tiroideo son alteraciones secundarias al estado critico mas que una respuesta
compensatoria a este, el tratamiento seria beneficioso para los pacientes. 34

La evidencia actual sugiere que los cambios observados en el sindrome del eutiroideo
enfermo son una combinacién de ambos. 2 A pesar de las anormalidades presentadas en el
perfil tiroideo, la significancia clinica de estas alteraciones no esta bien definida.” Sin
embargo, estudios epidemiolégicos en pacientes con enfermedades cardiacas han
demostrado un mayor riesgo de complicaciones en los pacientes con niveles bajos de

hormona tiroidea. 411

Por otra parte, la escala SOFA es una escala que predice mortalidad con criterios clinicos y
bioquimicos. Evalla los diferentes sistemas y da un puntaje segun el grado de alteraciones.
El estado neuroldgico es evaluado con la escala de coma de Glasgow, la falla circulatoria se
evalla con la presién arterial media, asi como el uso de vasopresor y las dosis de estos. La
falla gastrointestinal con los niveles de bilirrubina total. La falla renal con la concentracion
sérica de creatinina. La funcion medular se evalla con los niveles plaquetarios. Por altimo, la
funcién pulmonar se evalta con el indice de Kirby. Dependiendo el grado de alteracion en los
diversos sistemas se puede dar una puntuacion, que se describe a continuacion: 2

Respiratorio:

0 puntos: PaO2/FiO2 = 400 sin ventilacion mecanica.

1 punto: PaO2/FiO2 < 400.

2 puntos: PaO2/FiO2 < 300.

12



3 puntos: PaO2/Fi0O2 < 200.

4 puntos: Pa0O2/FiO2 < 100 o necesidad de ventilacién mecanica.?

Cardiovascular:

0 puntos: presion arterial sistolica = 70 mmHg.

1 punto: Presion arterial sistélica < 70 mmHg.

2 puntos: Necesidad de dopamina < 5 mcg/kg/min o dobutamina a cualquier dosis.
3 puntos: Necesidad de dopamina > 5 mcg/kg/min o epinefrina < 0,1 mcg/kg/min o
norepinefrina < 0,1 mcg/kg/min.

4 puntos: Necesidad de dopamina > 15 mcg/kg/min o epinefrina > 0,1 mcg/kg/min

o norepinefrina > 0,1 mcg/kg/min.?

Hepatico:

0 puntos: Bilirrubina < 1,2 mg/dl.

1 punto: Bilirrubina sérica 1,2-1,9 mg/dl.

2 puntos: Bilirrubina sérica 2,0-5,9 mg/dl.
3 puntos: Bilirrubina sérica 6,0-11,9 mg/dl.

4 puntos: Bilirrubina sérica =2 12 mg/dl.?

Coagulacion:

0 puntos: Recuento de plaquetas > 150 x 10°3/pl.

13



1 punto: Recuento de plaquetas < 150 x 1073/ul.

2 puntos: Recuento de plaquetas < 100 x 1073/pl.

3 puntos: Recuento de plaquetas < 50 x 1073/ul.

4 puntos: Recuento de plaquetas < 20 x 10”3/ul.?

Renal:

Puntuacion 0 puntos: Uresis = 500 ml/dia o creatinina sérica < 1,2 mg/dl.
Puntuacion 1 punto: Uresis < 500 ml/dia o creatinina sérica 1,2-1,9 mg/dl.
Puntuacion 2 puntos: Uresis

< 200 ml/dia o creatinina sérica 2,0-3,4 mg/dl.

Puntuacion 3 puntos: Uresis < 200 ml/dia o creatinina sérica 3,5-4,9 mg/dl o inicio
de la terapia de reemplazo renal.

Puntuacion 4 puntos: Uresis < 100 ml/dia o creatinina sérica = 5,0 mg/dl o

necesidad de terapia de reemplazo renal.?

Neuroldgico:

0 puntos: escala de Glasgow de 15 puntos.

1 punto: escala de Glasgow de 13 o0 14 puntos.
2 puntos: escala de Glasgow de 10 a 12 puntos.
3 puntos: escala de Glasgow de 6 a 9 puntos.

4 puntos: escala de Glasgow menor a 6 puntos.?

14



Dependiendo del puntaje en esta escala se puede predecir la mortalidad. Tiene
una sensibilidad de 55% y una especificidad de 72%.2 La escala SOFA es
actualmente la mas utilizada en los servicios de urgencias, terapia intensiva y

medicina interna para estimacion de mortalidad.

2.2 Antecedentes especificos:

Las alteraciones en el perfil tiroideo han sido descritas desde 1982, en donde Kaptein et al
describieron la relacién entre las alteraciones del perfil tiroideo y la supervivencia en pacientes
con enfermedades no tiroideas. Se tratd de un estudio unicéntrico en la unidad de terapia
intensiva de Los Angeles. El disefio del estudio fue de tipo prospectivo y observacional. El
objetivo de este estudio fue determinar si existe una alteracién entre los niveles alterados de
hormona tiroidea y la supervivencia en pacientes con patologias no tiroideas. Encontraron
gue la principal alteracién eran niveles de T3 disminuidos. Encontraron también que niveles

de T4 total menores a 4 se asociaban de manera significativa con la mortalidad.®

En 1996, Opasich y Pacini realizaron un estudio prospectivo, observacional en 199 pacientes
con insuficiencia cardiaca. Se realiz6 seguimiento a los pacientes durante dos afios. Se les
realizaron pruebas de funcion tiroidea definiendo sindrome del eutiroideo enfermo en
pacientes con niveles de T3 menores al limite inferior normal. Encontraron una prevalencia
del sindrome del eutiroideo enfermo del 18% Durante el seguimiento, las muertes fueron

significativamente mas frecuentes en el grupo de sindrome del eutiroideo enfermo (48% vs

15



21%). Este estudio sugiere una relacion entre la enfermedad cardiaca y mortalidad en

pacientes con alteraciones en perfil tiroideo. 1°

En el 2014, Chuang Y Cols estudiaron el impacto de los niveles de T3 y pro-BNP en la
supervivencia a largo plazo de pacientes con falla cardiaca aguda. Estudiaron 144 pacientes
ingresados en la unidad de terapia intensiva del hospital general de Taoyan. El objetivo
principal fue la supervivencia a los 24 meses siguiendolos desde octubre de 2002 a octubre
de 2005. Encontraron que el 30% de los pacientes con falla cardiaca presentan niveles
disminuidos de T3. Estos niveles estan relacionados con la severidad de la enfermedad
cardiaca. En este estudio se concluye que los niveles bajos de T3 son un predictor
independiente de mortalidad por todas las causas en pacientes con enfermedades
cardiacas.*

En 2020 Zou y Wu et al, estudiaron 149 pacientes adultos con COVID-19. Se traté de un
estudio retrospectivo de cohortes. Se estudiaron pacientes ingresados en centro de salud
publica de Changsha, China, de enero a marzo de 2020. El objetivo primario fue la presencia
de un evento grave en pacientes con sindrome del eutiroideo enfermo. Definieron evento
grave como frecuencia respiratoria 230/min; saturacién de oxigeno <93%; PaO2/FiO2 <300
mmHg; progresion de lesiones pulmonares superiores al 50% en 24-48 horas; necesidad de
ventilacion mecanica; shock o ingreso a la unidad de cuidados intensivos. Encontraron que
41 pacientes (27%) fueron diagnosticados con sindrome del eutiroideo enfermo. Demostraron
gue los pacientes con sindrome del eutiroideo enfermo y COVID 19 tenian mayor prevalencia

de algun evento grave que los que no presentaban este sindrome. Este estudio sugirio el

16



sindrome del eutiroideo enfermo como un factor de riesgo independiente para la severidad

de esta enfermedad.?

En 2022, Akman y Topaloglu, realizaron un estudio observacional, unicéntrico en pacientes
renales postrasplantados en Turquia. El objetivo fue describir la presencia del sindrome del
eutiroideo enfermo en pacientes antes y después del trasplante renal. Observaron a 121
pacientes, de los cuales 39 (32%) presentaron sindrome del eutiroideo enfermo. Observaron
gue el 66.7% de los pacientes con sindrome de eutiroideo enfermo alcanzaron niveles
normales de T3 total tras la realizacion del trasplante renal. 12

Por otra parte, la escala SOFA fue validada por un estudio dirigido por Vincent Et Al en 1998.
Se trata de un estudio multicéntrico y prospectivo que involucré 40 unidades de cuidados
intensivos en 16 paises. Estudiaron a un total de 1449 pacientes ingresados en una unidad
de cuidados intensivos. El objetivo principal fue encontrar la relacién entre la disfuncién
organica y la mortalidad. Encontraron que a mayor puntaje en la escala SOFA la mortalidad

aumenta. Con un punto de corte de 8 puntos, la mortalidad ya es mayor a 33.3%.7

17



3. JUSTIFICACION

Debido a la asociacion entre las alteraciones en las pruebas de funcion tiroidea y la mortalidad
en grupos especificos como en cardiopatas, es necesario determinar si los pacientes con
puntajes altos en la escala SOFA son mas propensos a presentar estas alteraciones. Debido
a que el servicio de medicina interna cuenta con pacientes con multiples alteraciones y mayor
mortalidad, es importante contar con herramientas para determinar un pronéstico en estos
pacientes. En el caso del sindrome del eutiroideo enfermo, al tratarse de niveles que pueden
ser modificados con tratamiento médico, seria un predictor de mortalidad el cual puede ser
modificado. Hay estudios discordantes sobre el tratamiento del sindrome del eutiroideo
enfermo, con algunos a favor y otros en contra.

La investigacion es novedosa porque la mayoria de estudios publicados se enfocan en
pacientes con patologias especificas como falla cardiaca o sepsis. En este protocolo
abarcamos pacientes con multiples causas de una puntuacion elevada en la escala SOFA,
desde pacientes neurocriticos hasta pacientes con falla renal. De igual forma los estudios
sobre el sindrome del eutiroideo enfermo principalmente incluyen pacientes ingresados en el
area de terapia intensiva, por lo que un estudio realizado en pacientes en el servicio de
medicina interna del hospital, nos puede dar un panorama mas amplio sobre la incidencia de
esta entidad.

Con esto podemos estimar mejor una incidencia de este sindrome debido a que la mayoria

de los pacientes hospitalizados se encuentran fuera de una unidad de cuidados intensivos.
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El sindrome del eutiroideo enfermo se refiere a las alteraciones en la funcion tiroidea en el
paciente criticamente enfermo. Tanto los estudios de Zou y Wu en pacientes con COVID 19
y Chang y cols en pacientes con insuficiencia cardiaca aguda demostraron la presencia de
alteraciones en las pruebas de funcion tiroidea tras la aparicion de enfermedades cardiacas
y pulmonares.?# La prevalencia de pruebas de funcién tiroidea en pacientes con COVID 19
fue del 27%, y la aparicion de complicaciones fue mayor en el grupo de T3 bajo en
comparacion a pacientes con niveles de T3 normales.? Los niveles bajos de T3 en pacientes
con falla cardiaca aguda estudiados por Chang y cols fue de 30% y de igual forma la aparicion

de estos niveles se asocié a mayor mortalidad.

Ambos estudios fueron realizados en grupos muy especificos de pacientes, por lo que es
necesario determinar si en una muestra mas heterogénea de pacientes estas alteraciones se
presentan de igual forma. Sobre la relacion de la severidad de la enfermedad con la aparicion
de alteraciones en pruebas de funcidn tiroidea Opasich y Pacini describieron alteraciones en
las pruebas de funcion tiroideas entre pacientes con insuficiencia cardiaca. Encontraron que
los pacientes con clase funcional NYHA 1ll y IV presentaban mayor prevalencia en las
alteraciones que los pacientes con NYHA clase | y II, estableciendo una relacién entre la
gravedad de la enfermedad y la aparicién de alteraciones en el perfil tiroideo. 1° No se han
encontrado estudios realizados en poblacidon mexicana que demuestren una relaciéon entre la

severidad de una enfermedad y la aparicion de alteraciones en las pruebas de funcién tiroidea
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5. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cuadl es la relacion entre el puntaje de la escala SOFA y la presencia de sindrome del
eutiroideo enfermo en el paciente critico ingresado en el servicio de medicina interna del

Hospital General Zona Norte de Puebla de mayo de 2023 a mayo de 20247
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6. OBJETIVOS
6.1 Objetivo general
Determinar la asociacion de la puntuacion de la escala SOFA con la presencia del sindrome

del eutiroideo enfermo.

6.2 Objetivos especificos
Determinar la prevalencia del sindrome del eutiroideo enfermo en los pacientes del grupo con

SOFA 8-9 y SOFA de 10 puntos o0 mas.
Describir las diferencias entre los niveles de T3 total y T3 libre en los pacientes eutiroideos y

los pacientes con sindrome del eutiroideo enfermo.
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7. MATERIAL Y METODOS
7.1 Disefio del estudio
Se trata de un estudio descriptivo, observacional, prospectivo tipo transversal no

probabilistico.

7.2 Hipétesis
Existe asociacion entre puntajes mas altos en la escala SOFA con la presencia de sindrome

del eutiroideo enfermo.

7.2.1 Hipotesis nula
No existe asociacion significativa entre puntajes mas altos de la escala SOFA con la

presencia del sindrome del eutiroideo enfermo.

7.2.2 Hipotesis alterna
Existe asociacion significativa entre puntajes mas altos en la escala SOFA con la

presencia de sindrome del eutiroideo enfermo.

7.3 Relevancia y expectativas:
Los resultados son aplicables en pacientes ingresados tanto en piso de medicina interna

como en la unidad de cuidados intensivos. Cabe resaltar que las alteraciones del perfil

tiroideo pueden constituir una diana terapéutica.
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7.4 Definicién del universo de trabajo
Pacientes ingresados en el servicio de medicina interna del Hospital General Zona Norte,

con una puntuacion en la escala de SOFA mayor o igual a 8 puntos, de mayo de 2023 a

mayo de 2024.

7.4.1 Poblacion fuente
Pacientes ingresados en el servicio de medicina interna del Hospital General Zona Norte

de Puebla.

7.4.2 Poblacion elegible
Pacientes con una puntuacion en la escala SOFA mayor o igual a 8 ingresados en el

servicio de medicina interna de Mayo de 2023 a Mayo de 2024.

7.5 Definicién de unidades de observacién

7.5.1 Criterios de inclusion
Pacientes con una puntuaciéon mayor o igual a 8 en su escala SOFA al ingreso al

servicio de medicina interna. Mayores a 18 afios, con pruebas de funcién tiroidea.

7.5.2 Criterios de exclusién
Pacientes con patologia tiroidea conocida, pacientes con terapia previa con levotiroxina,

uso de beta bloqueadores (propranolol) o esteroides (hidrocortisona) previo a su
ingreso. Pacientes con tiroidectomia o paratiroidectomia. Expediente incompleto.

Paciente en estudio de patologia tiroidea.
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7.5.3 Criterios de eliminacion
Defuncion en las primeras 12 horas de estancia a cargo de medicina interna. Pacientes

gue solicitaron alta voluntaria. Falta de reactivo para la medicion de perfil tiroideo.

7.6 Definicién de variables

VARIABLE DEFINICION TIPO DE INDICADORES ESCALA DE
VARIABLE MEDICION
Puntuacion de Puntuacidn total obtenida a Variable Puntuacidn total Escala
SOFA partir de la evaluacién de Independiente del SOFA Numeérica (0-
seis sistemas organicos. 24)
Sistema Evaluacion de la necesidad Variable Pa0O2/Fi02 Escala
Respiratorio de soporte ventilatorio y la Independiente Soporte Numérica (0-
relaciéon PaO2/FiO2. ventilatorio 4)
Sistema Evaluacion de la presion Variable Presidn arterial Escala
Cardiovascular arterial media y la necesidad Independiente media Numérica (0-
de vasopresores. Dosis de 4)
vasopresores
Sistema Hepatico Evaluacion de los niveles de Variable Nivel de Escala
bilirrubina en sangre. Independiente bilirrubina sérica | Numérica (0-
4)
Sistema Renal Evaluacidn de la creatinina Variable Nivel de Escala
sérica y la produccion Independiente creatinina sérica | Numérica (O-
urinaria. Produccion 4)
urinaria
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Sistema Nervioso Evaluacidn del nivel de Variable Escala de coma Escala
conciencia y respuesta a Independiente de Glasgow Numérica (0-
estimulos. 4)
Sistema Evaluacion de los niveles de Variable Nivel de Escala
Hematolégico plaquetas en sangre. Independiente plaquetas Numeérica (0-
4)
Nivel de T3 total Evaluacidn de los niveles de Variable Nivel de T3 total Escala
T3 total en sangre Independiente Numeérica
Nivel de T3 libre Evaluacidn de los niveles de Variable Nivel de T3 libre Escala
T3 total en sangre Independiente Numeérica

7.7 Técnicas y procedimiento de recoleccion de datos:
Se tomaron pruebas de perfil tiroideo a los pacientes ingresados en el servicio de medicina

interna con una puntuacion de 8 o mas en la escala SOFA durante el periodo de Mayo de
2023 a Mayo de 2024. Se tom0 el punto de corte de 8 en la escala sofa debido a que a partir
de este puntaje la mortalidad es mayor a 33.33%, lo que representa aproximadamente un
tercio de los pacientes. Los pacientes se clasificaron en dos grupos. En el primero se
incluyeron los pacientes con un puntaje de 8 y 9 y en el segundo los pacientes con un
puntaje mayor o igual a 10. Se tomaron pruebas de funcién tiroidea y se diagnosticaron con
sindrome de eutiroideo enfermo los pacientes con niveles de T3 libre o T3 total por debajo
del punto de corte del laboratorio de esta unidad. Para la T3 libre el punto de corte fueron

2.3 pg/ml. Para la T3 total el punto de corte fue menor a 35 ng/dl. Se comparo la prevalencia
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del sindrome del eutiroideo enfermo en ambos grupos para determinar si existe una relacion

entre el puntaje de la escala SOFA con la aparicion de alteraciones en el perfil tiroideo.

Para determinar la correlacion de la escala SOFA con el sindrome del eutiroideo enfermo
se realiz6 una prueba de Chi cuadrada o prueba exacta de Fisher, considerandose como
significativo valores de P menores a 0.05. Para la comparacion de los niveles de T3 libre y

total entre pacientes eutiroideos y no eutiroideos se utilizé un test de Fisher.

7.8 Cronograma de actividades:
Revision de literatura y

Enero 2023 Mayo 2023 Junio 2024 - Keptiembre 2024
Abril 2023 Mayo 2024 Agosto 2024 | Dicicmbre 2024
diseno del proyecto

Toma de pruebas de ———
funcion tiroidea

Andlisis estadistico

Revision de redaccion,
referencias y formatos

7.9. Recursos disponibles:

7.9.1 Recursos materiales
- Biometria hematica,

- Quimica sanguinea,

- Gasometria arterial,
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- Perfil tiroideo.
- Equipo de computo
- Acceso a internet

- Microsoft office (Microsoft Excel, Microsoft Word)

7.9.2 Recursos humanos
e Investigador: elaboracion del marco tedrico, recoleccion de datos, realizacion de la
base de datos y andlisis estadistico, interpretacion de resultados y elaboracion del

documento final.

e Asesor metodologico: apoyo en el disefio del estudio, analisis estadistico e

interpretacion de resultados.

e Asesor experto: ayuda en la busqueda de bibliografia, disefio del estudio y analisis

de los resultados.

7.10 Aspectos éticos o de bioseguridad
La presente investigacion se encuentra alineada a la Declaracion de Helsinki de 1964

modificada por la Asamblea de Brasil en 2013, que toma como principio basico al

Articulo 8, mismo que se basa en el respeto por el individuo, su derecho de
autodeterminacién y el derecho a tomar decisiones informadas. Asimismo, el disefio
metodoldgico de este estudio es apegado a la Ley General de Salud y las normas éticas

de la investigacion cientifica en el campo clinico, el protocolo metodoldgico
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correspondiente es sometido a consideracion del Consejo de Investigacion Local de Salud
del Instituto Mexicano del Seguro Social.

Debido a que se trata de un estudio prospectivo y que implica realizacion de procedimiento,
en este caso toma de perfil tiroideo, se realiz6 consentimiento informado para la toma de
muestra y recoleccion de datos. De igual forma la presente investigacion no involucra la
administracion de medicamentos de ningun tipo. La informacion clinica derivada de cada
paciente es conservada de forma estrictamente confidencial tal como lo sugiere el articulo
17, capitulo 1, del Titulo Segundo en torno a los “Aspectos Eticos de la Investigacién en
Seres Humanos”. No se afecta la salud fisica y emocional de los participantes, y se
garantiza la privacidad en el manejo de sus datos personales y de otros datos sensibles
como el estado de salud en conformidad con el articulo 17, capitulo 1 del Titulo Segundo

en torno a los “Aspectos Eticos de la Investigacién en Seres Humanos”.
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8. RESULTADOS:

Como obijetivo primario se determind la correlacion entre el puntaje de la escala SOFA con
la presencia del sindrome del eutiroideo enfermo. En el grupo de SOFA de 8 a 9 puntos se
incluyeron 10 pacientes. En el grupo de 10 o méas puntos en la escala SOFA se incluyeron
15 pacientes. De los 25 pacientes 9 presentaron sindrome de eutiroideo enfermo. En el
grupo de SOFA 8-9 se diagnosticaron 4 pacientes con sindrome del eutiroideo enfermo. En
el grupo con un SOFA de 10 o mas puntos 5 pacientes presentaron sindrome del eutiroideo
enfermo. Se realizé una prueba de chi cuadrada, sin encontrarse correlacion entre ambos
grupos. Posteriormente se realizoé un test de Fisher encontrando un valor de p de .99, sin

encontrar diferencia significativa en ambos grupos de pacientes.

15+
Bl sofa 8-9
= sofa + 10
104
5..
0 .

1 1
eutiroideo no eutiroideo
grupos de estudio

GRAFICO 1: RELACION CON LA ESCALA SOFA CON LA PRESENCIA DEL SINDROME DEL EUTIROIDEO ENFERMO

Posteriormente se determind la prevalencia del sindrome del eutiroideo enfermo en ambos
grupos. En el grupo de SOFA 8-9 se diagnosticaron 4 pacientes con sindrome del eutiroideo

enfermo, siendo estos el 37.50% del total de pacientes. En el grupo con un SOFA de 10 o
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mas puntos 5 pacientes presentaron sindrome del eutiroideo enfermo siendo el 33.33% del
total de los pacientes. Se compararon los niveles de T3 total entre los pacientes eutiroideos
y no eutiroideos del grupo de SOFA de 8-9. La media de niveles de pacientes eutiroideos
con un SOFA de 8-9 fue de 81.6 + 23.09 ng/dl, mientras que la media de pacientes con
eutiroideo enfermo con SOFA de 8-9 fue de 28.6 £ 5.45 ng/dl. Al realizar una comparacion
mediante una prueba T de Student se encontrd diferencia significativa entre ambos grupos

(P=0.0011; IC 95% de 28.5 a 77.47)

Comparacion de los niveles de t 3 total entre los pacientes eutiroideos y no
eutiroideos del grupo de sofa de 8 a 9 puntos

150+
MW cutiroideo enfermo

—_ B3 eutiroideo
o —_—
o 100
€
=
S
< 50
-

eutiroideo enfermo  eutiroideo

La media en los niveles de T3 libre en pacientes eutiroideos con SOFA de 8 a 9 fue de 2.68
+ 0.91 pg/ml, mientras que en los pacientes con sindrome del eutiroideo enfermo fue de
1.07 £ 0 pg/ml. Al realizar una comparacion mediante una prueba T de student se encontrd

diferencia significativa entre ambos grupos (P=0.0042; IC 95% de 0.67 a 2.548).
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Comparacion de los niveles de t 3 libre entre los pacientes eutiroideos y no
eutiroideos del grupo de sofa de 8 a 9 puntos

4
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eutiroideo enfermo  eutiroideo
De igual forma se realiz6 la comparacion de los niveles de T3 total y T3 libre entre los
pacientes eutiroideos y no eutiroideos en el grupo de SOFA de 10 o mas. La media en los
niveles de T3 total en los pacientes eutiroideos con un SOFA de 10 o mas fue de 96.27 +
40.06 ng/dl. La media en los pacientes con sindrome del eutiroideo enfermo fue de 26.5 +
5.56 ng/dl. Al realizar una comparacion mediante una prueba T de Student se encontro

diferencia significativa entre ambos grupos (P=0.0048; IC 95% de 25.32 a 114.2).

Comparacion de los niveles de t 3 total entre los pacientes eutiroideos y no
eutiroideos del grupo de sofa mayor a 10 puntos
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Se analizaron los niveles de T3 libre entre los pacientes eutiroideos con los del sindrome
del eutiroideo enfermo del grupo con SOFA de 10 o mas. La media de T3 libre entre los
pacientes eutiroideos con SOFA de 10 o mas fue de 3.28 = 0.73 pg/ml y la media entre los
pacientes con sindrome de eutiroideo enfermo fue de 1.17 + 0.11 pg/ml. Al realizar una
comparacion mediante una prueba T de Student se encontrd diferencia significativa entre

ambos grupos (P=0.0001; IC 95% de 1.294 a 2.935).

Comparacion de los niveles de T3 libre entre los pacientes eutiroideos y no
eutiroideos del grupo de sofa mayor a 10 puntos
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9. DISCUSION

El sindrome del eutiroideo enfermo se refiere a las alteraciones en la funcion tiroidea en el
paciente criticamente enfermo.® Estas alteraciones en los parametros del perfil tiroideo
corresponden a cambios durante el transcurso de una enfermedad que provogue un
estado critico, sin embargo, este sindrome igual se observa en pacientes con
enfermedades cronicas en un contexto ambulatorio. Se busco encontrar una relacion entre
la puntuacion de la escala SOFA con la aparicion de estas alteraciones en el perfil tiroideo.
Se utilizé la escala SOFA como parametro para la division de grupos debido a que a mayor
puntaje mayor mortalidad. A partir de 8 puntos, los pacientes tienen una mortalidad
aproximada de 33.33% durante su estancia hospitalaria. Sin embargo, evaluar la

mortalidad no fue el objetivo de este estudio.

Sobre la relacion de la severidad de la enfermedad con la aparicion de alteraciones en
pruebas de funcion tiroidea Opasich y Pacini describieron alteraciones en las pruebas de
funcién tiroideas entre pacientes con insuficiencia cardiaca.’® Encontraron que los
pacientes con clase funcional NYHA Ill y IV presentaban mayor prevalencia en las
alteraciones que los pacientes con NYHA clase | y Il, estableciendo una relacién entre la

gravedad de la enfermedad y la aparicién de alteraciones en el perfil tiroideo. 1°

En este protocolo no se encontrd relacion entre el puntaje de la escala SOFA con la

presencia del sindrome del eutiroideo enfermo. Ambos grupos presentaron un porcentaje

similar de pacientes con alteraciones en las pruebas de funcién tiroidea. Esto se puede
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deber a la heterogeneidad de la muestra, debido a que no todos los pacientes presentaban

cardiopatia.

Zou y Wu describieron las alteraciones en el perfil tiroideo en paciente con COVID 19.2 En
la bibliografia esta reportado que hasta la mitad de los pacientes en estado critico puede
presentar alteraciones en las pruebas de funcion tiroidea.? Zou R y Wu C encontraron que
27.52% de los pacientes incluidos en su estudio presentaron sindrome del eutiroideo
enfermo.® En nuestra poblacioén, los pacientes que presentaron sindrome de eutiroideo
enfermo fueron 37% en el grupo de puntaje SOFA de 8 y 9 y de 33% en el grupo con
puntaje mayor a 10 en la escala SOFA. Cabe resaltar que durante la realizacion de este
estudio ningun paciente con COVID-19 cumplié los criterios de inclusion. La presencia de
un mayor porcentaje de pacientes en nuestro protocolo se puede deber a que los pacientes

presentaban mayor afectacion organica.

Es importante resaltar que ninguno de los pacientes estudiados en este protocolo tenia
diagnéstico de COVID 19. Inclusive varios se encontraban con etiologias no infecciosas,
como sindrome urémico o insuficiencia hepatica. Varios de los pacientes estudiados ya
contaban con patologias hepaticas o renales previo a su ingreso al servicio de medicina
interna, por lo que no es posible saber si la aparicién de los niveles bajos de T3 total y T3

libre ocurrieron durante su estancia en nuestra unidad.
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Chuang y Cols estudiaron 144 pacientes ingresados en una unidad de cuidados intensivos
por falla cardiaca aguda, en donde encontraron que 30% de los pacientes con falla
cardiaca presentan niveles disminuidos de T3.# Estos hallazgos son parecidos al de este
protocolo. Esto se puede deber a que varios de los pacientes estudiados tenian disfuncion
circulatoria y requieren uso de vasopresores. Esto implica que pudieron presentar en cierta
medida una falla cardiaca, pudiendo ser este un predictor para la aparicion de las

alteraciones en el perfil tiroideo.

Sobre los niveles de T3 total y T3 libre en paciente eutiroideos y no eutiroideos, si se
encontré diferencia significativa entre ambos grupos. Sin embargo Chun-Pin Chuang vy
Yuh-Shiun Jong al analizar la relacion de niveles bajos de T3 total bajos con mortalidad en
pacientes con falla cardiaca utilizaron un punto de corte para el diagnéstico niveles
menores a 52.3 ng/dl.* En este estudio el punto de corte fue menor a 35 ng/dl. Esto explica
la mayor proporcion de pacientes estudiados que presentaron sindrome de eutiroideo
enfermo durante este estudio. De los 25 pacientes estudiados, tres tenian patologias

cardiacas, sin embargo ninguno presento niveles de T3 total menores a 35 ng/dl.
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10. LIMITACIONES

En este estudio existieron limitaciones. La primera fue la disponibilidad de las pruebas de
funcion tiroidea en nuestra unidad, las cuales se realizaron de manera intermitente durante
el periodo de recoleccion de datos. Esto pudo ser causante de un numero limitado de
pacientes, y al poder aumentar la poblacién estudiada tendriamos una mejor idea de la
presencia de estas alteraciones y la relacién de la escala SOFA con la aparicion de las
mismas.

El uso de esteroides en los pacientes fue otra limitante durante nuestro estudio. El esteroide
mas utilizado fue la hidrocortisona, la cual impide la conversion periférica de T4 a T3, lo que
se traduce como disminucién de niveles de T3 en los pacientes, lo que implicaria un
sobrediagnostico de eutiroideo enfermo en nuestra poblacion. Es un medicamento utilizado

para el tratamiento de la sepsis de cualquier origen.
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11. CONCLUSIONES

Los pacientes con una puntuacion en la escala SOFA de 10 o mas puntos no son mas
propensos a presentar alteraciones en las pruebas de funcion tiroides que los pacientes con
un puntaje de 8 a 9 puntos. Las alteraciones en las pruebas de funcion tiroidea fueron
menores que las reportadas en la bibliografia, esto probablemente debido a un tamafio de

muestra pequefio.

Los niveles de T3 libre y T3 total de los pacientes con sindrome de eutiroideo enfermo fueron
menores a los niveles de los pacientes eutiroideos de manera estadisticamente significativa
en manos grupos, lo cual va a acorde a estudios realizados que comparan los niveles de

ambos grupos.

Es posible que la relacion de niveles menores a 8 puntos en la escala SOFA presenten una
incidencia aun menor de alteraciones en las pruebas de funcion tiroidea, por lo que un
protocolo de estudio comparando las alteraciones en el perfil tiroideo con puntajes en la

escala SOFA menor a 8 puntos pueda realizarse en un futuro.
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13. ANEXOS

13.1 Instrumento de recoleccion de datos
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13.2 Consentimiento informado

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Puebla, Puebla a de dea 2024

Yo, , manifiesto que fui informade (&) del

proposito, procedimientos y tiempe de participacion ¥ en pleno use de mis facultades, es mi
voluntad participar en esta investigacion titulada " Ascciacion de la escala SOFA con el Sindrome

del Eutircidec Enfermo en el Paciente Critico del Servicio de WMedicina Internas

Mo omite manifestar que he sido informado(a) clara, precisa y ampliamente, respecto de los
procedimientos gue implica esta investigacion asi como de los riesgos & los que estars expussto:

+ Toma de pruebas de funcién tircidea.
* Reccleccién de datos perscnales (Nombre, edad, sexo y diagnosticoe principal)

He leido v comprendide la informacion anterior, v todas mis preguntas han side respendidas de
manera claray a mi entera satisfaccion.

NOMBRE Y FIRMA DEL PACIENTE / INVESTIGADOR PRINCIPAL
FAMILIAR RESPONSABLE

TESTIGOS

NOMBRE Y FIRMA NOMBRE Y FIRMA

Mota: Los datos personales contenidos en |la presente Carta de Consentimianto Informado, saran protegidos con
a lo dispuesto en las Leyeas Faderal de Transparencia y Acceso a la Informacion Pablica, General da Transpare
Acceso a la Informacion Pablicay General da Protaccion da Dat os Parsonales en Posesion de Sujetos Obligadosy ¢

normatividad aplicable en la materia.
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