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RESUMEN

La enfermedad no tiroidea es una entidad que se presenta frecuentemente en los pacientes
que se encuentran cursando algin tipo de enfermedad, ya sea critica o no; y puede mani-
festarse aun en ausencia de enfermedad tiroidea subyacente, condicionando cambios en
el eje tiroideo. Es importante poder reconocer la enfermedad no tiroidea para hacer diag-
néstico diferencial con la patologia tiroidea verdadera y evaluar si merece ser tratada. Atin
no existe consenso acerca de si la enfermedad no tiroidea representa una respuesta fisio-
logica a una enfermedad sistémica para que disminuyan los requerimientos de energia o
si se trata de una condicién adaptativa que induce un estado hipotiroideo que finalmente
resulta perjudicial a nivel tisular.
© 2017 Sociedad Argentina de Endocrinologia y Metabolismo. Publicado por Elsevier
Espaiia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Non-thyroidal illness

ABSTRACT

Non-thyroidal illness is a disorder that occurs frequently in patients that are experiencing
some kind of illness, whether critical or not. It can manifest even in the absence of thyroid
dysfunction, leading to changes in the thyroid axis. It is important to detect Non-Thyroidal
Illness in order to establish a differential diagnosis with the true thyroid disease and to
determine whether treatment is required. Currently, there is still no consensus on whether
Non-Thyroidal Illness is a physiological response to a systemic disease to reduce energy
requirements or whether it is an adaptive condition that induces a hypothyroid state that
ultimately is harmful at the tissue level.
© 2017 Sociedad Argentina de Endocrinologia y Metabolismo. Published by Elsevier
Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://
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Introduccién

La enfermedad tiroidea es una entidad muy frecuente en la
poblacién general, hasta el 50% de las personas en la comu-
nidad tienen nédulos microscépicos, el 3,5% tiene carcinoma
papilar oculto, el 15% tiene bocio palpable, el 10% demuestra
un nivel de tirotropina (TSH) anormal y el 5% de las muje-
res tienen hipotiroidismo o hipertiroidismo’. Por lo tanto,
también la patologia tiroidea es prevalente en los pacientes
internados en quienes ademds existe la enfermedad no tiroi-
dea (ENT), que se caracteriza por cambios del eje tiroideo en
pacientes que estdn cursando algin tipo de enfermedad y
cuyo significado no esta aclarado aun.

Es habitual la solicitud de interconsulta al servicio de
Endocrinologia por alteraciones del perfil tiroideo durante la
hospitalizacién, siendo la ENT la entidad mas frecuente que
se evidencia en los pacientes internados por patologia cri-
tica (44% al 70%°, segin diferentes series) y no critica. Por
lo tanto, es importante poder reconocerla y definir si es un
estado adaptativo o no, y si merece ser tratado.

La ENT puede afectar a pacientes con y sin enfermedad
tiroidea subyacente. Existe controversia acerca de si la misma
representa una respuesta fisiolégica a una enfermedad sisté-
mica, haciendo que disminuyan los requerimientos de energia
o de si se trata de una condicién adaptativa que induce un
estado hipotiroideo que es danino a nivel tisular. Lo que es
sabido es que la ENT es un factor de riesgo independiente
de mortalidad®, pero eso no explica si su relacién es cau-
sal.

El objetivo de este trabajo es analizar las modificaciones en
el eje hipotalamo-pituitario- tiroideo (HPT) en la enfermedad
critica tanto aguda como crénica, discutir los aspectos diag-
nosticos, asi como su distincién de los trastornos primarios
graves de la tiroides en pacientes en la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI), y finalmente, plantear si el tratamiento de la
misma resultaria o no beneficioso. Las perspectivas a futuro
permitiran dilucidar si dicha intervencién modificaria el pro-
nostico del paciente internado.

Generalidades

Las modificaciones dentro del eje HPT se caracterizan tipica-
mente por la presencia de bajos niveles de triyodotironina
total (T3), dando lugar al término «sindrome de T3 baja».
Pacientes enfermos con baja T3 sérica son considerados
como clinicamente eutiroideos, y como consecuencia surge
la expresion «sindrome del eutiroideo enfermo». Sin embargo,
«enfermedad no tiroidea» es actualmente el término que se
utiliza mas cominmente para describir los cambios tipicos en
las concentraciones de hormona tiroidea (HT) que pueden sur-
gir después de cualquier enfermedad aguda o crénica que no
es causada por una anormalidad intrinseca en la funcién de
la tiroides®.

Fisiopatologia de la enfermedad no tiroidea

Varias explicaciones conceptuales de la ENT han sido descrip-
tas en la literatura®: a) las alteraciones de la HT en suero se
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Figura 1 - Concepto simplificado de los cambios
dependientes de la hipéfisis en el curso de la enfermedad
critica.

Adaptado de van den Berghe et al.5.

deben a los inhibidores de las proteinas de unién a tetrayo-
dotironina (T4), y las pruebas no reflejan adecuadamente los
niveles de hormonas libres; b) en la ENT, los niveles de T3
en la pituitaria son normales debido a una preservacién de
la desyodacién local de T4 a T3y, en este sentido, la pituita-
ria se encuentra en estado eutiroideo, mientras que el resto
del cuerpo hipotiroideo; c) los niveles séricos de hormonas
son bajos, y los pacientes son bioquimicamente hipotiroi-
deos, pero esta es una respuesta fisioldgica beneficiosa y no
debe ser alterada por el tratamiento con HT; d) por ultimo,
la ENT es en parte una forma de hipotiroidismo secundario,
los niveles hormonales séricos y tisulares del paciente son
realmente bajos objetivindose un hipotiroidismo, siendo esto
probablemente perjudicial para el paciente, y la terapia podria
iniciarse si los niveles de T4 en suero estdn por debajo de

4 pg/dl.

Clasificacion de la enfermedad no tiroidea

Peeters et al.” diferenciaron la enfermedad en fase aguda y
fase crénica, teniendo en cuenta si la duracién de la misma
fue mayor o menor a 5 dias.

La fase aguda de la enfermedad critica se caracteriza prin-
cipalmente por una secrecién activa de la glandula pituitaria
y una inactivacién periférica o inactividad de las hormonas
anabdlicas. En contraste, la enfermedad critica prolongada
se caracteriza por una funcién neuroendocrina reducida y
la recuperacién por la restauracién de la sensibilidad de la
pituitaria anterior para el control de la retroalimentacién dis-
minuida (fig. 1)8.

Es claro que el nombre ENT durante la enfermedad critica
se refiere a un sindrome con diferentes facetas. La opi-
nién comun es que mientras que los cambios observados
durante la fase aguda de la enfermedad son beneficiosos,
pueden llegar a ser perjudiciales durante la enfermedad
critica prolongada, por lo que la etapa y la gravedad
de la enfermedad son un determinante importante de la
ENT?.
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Figura 2 - Cambios en el eje tiroideo central y periférico en
la fase aguda vs la fase crénica de la enfermedad critica.
Adaptado de Van den Berghe'’.

Cambios en el eje
hipotalamo-pituitario-tiroideo

Fase aguda de la enfermedad critica

Esta fase se encuentra dominada por los cambios en la unién
de la HT, su captacién periférica y alteraciones en la expre-
sién y la actividad de la deiodinasa tipo 1 (D1) y la deiodinasa
tipo 111 (D3)™°. Se ha demostrado recientemente que al menos
parte de estos cambios agudos se logran mediante la restric-
cién concomitante de macronutrientes. Esto resulta en una
muy rapida disminucién de la cantidad circulante de T3, mien-
tras que las concentraciones plasmaticas de T3 reversa (T3r)
aumentan de forma aguda (fig. 2)*'. La magnitud de la dismi-
nucién de la T3 circulante durante las primeras 24 h después
de la aparicién de la enfermedad aguda refleja la gravedad de
la misma y se correlaciona con mortalidad’?. Concomitante-
mente, hay un breve aumento en los niveles de T4 y TSH. La
TSH sérica posteriormente regresa a valores normales a pesar
de la continua disminucién en los niveles de T3, lo que podria
ser indicativo de una alteracién del punto de ajuste para la
retroalimentacién dentro del eje HPT'2. Los cambios en el eje
tiroideo durante la enfermedad critica aguda estan presen-
tes de manera uniforme en todos los tipos de enfermedades

agudas y, como ya se ha mencionado, podrian interpretarse
como una respuesta beneficiosa y adaptativa'®.

Fase cronica de la enfermedad critica

En pacientes en estado critico prolongado los niveles de T3 cir-
culantes disminuyen aiin més y los niveles de T4 comienzan
a declinar’®. La magnitud de la disminucién de las concen-
traciones plasmaéticas de la HT generalmente representa la
gravedad de la enfermedad y se asocia con el pronéstico,
correlacionando inversamente con la tasa de mortalidad®>.
A pesar de la T3 sérica baja, y en casos severos también
baja T4, los niveles de TSH no incrementan, sino que siguen
encontrandose dentro del rango normal o disminuido, con
una pérdida de la pulsatilidad nocturna. Esto sugiere que en
la fase crénica de la enfermedad critica los pacientes des-
arrollan una disfuncién neuroendocrina adicional (fig. 2)*,
caracterizada por la expresién hipotalamica suprimida de hor-
mona liberadora de tirotropina (TRH), lo que resulta en una
menor estimulacién de los tirotropos, tras lo cual la libera-
cién de HT se ve afectada'. Durante la enfermedad critica
prolongada, y en presencia de una nutricién adecuada, varias
respuestas tisulares podrian interpretarse como compensa-
cién a la baja disponibilidad de HT, tales como aumento
de la expresién de los transportadores monocarboxilados, la
regulacién positiva de la actividad de la deiodinasa tipo 11 y
aumento de la sensibilidad a nivel del receptor'®. Dado que
en la actualidad muchos pacientes criticos presentan una
sobrevida prolongada gracias al advenimiento de nueva tec-
nologia, cabe replantearse si las respuestas hormonales que
ocurren en la fase crénica de la ENT realmente consisten
en una respuesta adaptativa seleccionada por «naturalezas.
Esto plantearia el interrogante acerca de si los niveles circu-
lantes bajos de T3 son protectores en la fase prolongada de
la enfermedad grave, o més bien contribuyen a los proble-
mas clinicos, siendo un tema controversial hasta el dia de la
fecha.

Cambios neuroendocrinos del eje tiroideo
durante la enfermedad critica

Como ya fue mencionado, la reduccién de la produccién de HT
puede tener un origen neuroendocrino por una expresién de
TRH suprimida. Esto se fundamenta en que la infusién de fac-
tores hipotaldmicos en estos pacientes criticos puede reactivar
el eje tiroideo elevando la secrecién de TSH y asi aumentar los
bajos niveles de T4 y T3 circulantes nuevamente al rango nor-
mal. Lo descripto ha sido demostrado sobre todo en la fase
prolongada de la enfermedad critical’; observandose ademés
una respuesta anabdlica’’.

Cambios periféricos del eje tiroideo durante la
enfermedad critica

Aunque la HT puede ejercer algunas acciones no gendémi-
cas rapidas'®, los principales efectos son producidos por la
interaccién de la T3 con receptores nucleares con el fin de
estimular o inhibir la transcripcién de los genes regulados
por la HT'. Sin embargo, la HT tiene que ser transportada
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a través de la membrana celular y una vez dentro de la
célula puede ser metabolizada por las yodotironinas deio-
dinasas. El transporte periférico, el metabolismo y la unién
al receptor de HT son todos los pasos esenciales para la
acciéon normal de la HT. La reduccién de la D1 y la reac-
tivacién de la D3 resultan en la caida de la activacién e
incremento de la inactivacién de las HT en los pacientes cri-
ticamente enfermos®’. Se han documentado dichos cambios
en todos estos pasos en los tejidos periféricos de pacientes
en estado critico agudo?%-??. Durante la enfermedad critica
prolongada, las alteraciones periféricas persisten, pero la
supresién neuroendocrina de la liberacién de T4 por la tiroi-
des se convierte en la caracteristica predominante, tal como
ya fue mencionado®.

Evaluacién de la funcién tiroidea durante la
enfermedad

La evaluacién de los pardmetros de funcién tiroidea en enfer-
medades sistémicas y estrés es compleja, ya que los cambios
se producen en todos los niveles del eje HPT*.

Idealmente, la funcién tiroidea no deberia solicitarse
durante el transcurso de enfermedades agudas o crénicas,
pero en la practica no siempre se omite la solicitud de HT en
estas situaciones, por lo cual los resultados obtenidos deben
interpretarse con cautela y sospechar la existencia de ENT mas
que una verdadera disfuncién tiroidea.

Triyodotironina

La disminucién de T3 sérica es la manifestacién tiroidea mas
comun de la ENT#; sin embargo, la prevalencia de una baja T3
libre en la enfermedad depende de la metodologia utilizada?®.
La actividad de la enzima D1 en el higado estaria reducida en
la enfermedad grave y esto es sin duda un importante con-
tribuyente a la baja T3 en sangre. Los pacientes que tienen
una pequena caida de T3 en suero, que representa la forma
maés leve de la ENT, no muestran signos clinicos de hipotiroi-
dismo. Tampoco se ha demostrado que esta disminucién de
T3 en suero (en ausencia de una caida de T4) tenga un efecto
adverso o se asocie con aumento de la mortalidad®.

Triyodotironina reversa

La T3r se encuentra normal o elevada enla ENT y no es un indi-
cador fiable de un suministro anormal de HT. A pesar de que
suele esperarse que la T3r se eleve por induccién de la D3, esto
no siempre ocurre, y de hecho méas comtinmente se encuentra
dentro del rango normal, ya que el complejo enzimatico para
la desyodacién de T4 a T3r se reduce. Por el contrario, la degra-
dacién de T3r a T2 también se reduce por disminucién de la
funcién de la misma enzima D1 que genera T3. Por otro lado, la
formacién de T3r estd limitada por el bajo nivel de sustrato (T4)
en el suero y en los tejidos, y por inhibicién de la entrada de
T4 a las células. Segiin de Groot?*, el tratamiento de pacientes
con ENT muestra que cuando se administra T4, se replecio-
nan los niveles de hormonas en suero, con aumento rapido
de la generacién de T3r, elevidndose sus niveles de forma
significativa.

Tetrayodotironina

En general, la disminucién de T4 se ve en la ENT y puede
deberse a la supresién hipotdlamo-hipofisaria, la alteracién
en la captacién de yodo, el metabolismo periférico anormal o
la disminucién de la unién a proteinas transportadoras, tales
como la globulina fijadora de tiroxina debido a la escisién de
la misma por la proteasa, lo que provoca una pérdida de su
actividad de unién a T4%°. Los niveles séricos de T4 se redu-
cen en la ENT en proporcién a la gravedad y duracién de la
enfermedad®®-28.

Tetrayodotironina libre e interferencias en su medicién

Un problema importante en la comprensién de la ENT es en
el andlisis de datos sobre el nivel de T4 libre, hormona dispo-
nible para los tejidos, aunque es la T3 intracelular la que se
une a los receptores. Los resultados de los ensayos de T4 libre
en la ENT son definitivamente dependientes del método. Ellos
pueden estar influidos por diversas variables, incluyendo inhi-
bidores presentes en el suero o el efecto de agentes tales como
farmacos, metabolitos o 4cidos grasos libres en el suero o el
ensayo”’. Por lo tanto, la T4 libre puede aparecer baja, normal
o elevada, incluso en la misma muestra en funcién del método
de ensayo®.

Tirotropina

La TSH sérica en la ENT suele estar normal o reducida y puede
estar marcadamente baja’??’?%, Estos niveles de TSH son ina-
decuados para la T4 y T3 sérica observada.

Algunos pacientes se encuentran con un nivel de TSH
por encima de lo normal y esta elevacién ocurre comun-
mente de forma transitoria si los pacientes se recuperan
de la ENT®. A pesar de los problemas inherentes en la
interpretacién de la concentracién de TSH sérica en pacien-
tes con ENT, sigue siendo la Unica y mejor prueba para
discernir los individuos eutiroideos de aquellos con hiper
o hipotiroidismo. El resultado de la prueba debe interpre-
tarse en el contexto de la historia clinica, el examen fisico
y la administracién de agentes farmacoldgicos®®. La discri-
minacién entre un verdadero hipotiroidismo y la ENT es
dificil, pero observar el espectro completo de los cambios
de la HT y niveles de TSH puede ayudar a diferenciarlos
(tabla 1)'4,

Farmacos utilizados en la Unidad de Cuidados
Intensivos

En la UCI, se utiliza una amplia variedad de farmacos que
pueden interferir con la fisiologia normal de la HT (los mas
importantes se enumeran en la tabla 2)'%31. Los formacos pue-
den interferir con la funcién tiroidea en diferentes niveles:
unién de la HT, el metabolismo, el transporte, la produccién
y la secrecién tiroidea de T4 y la regulacién de la secrecién
de TSH por la hipéfisis. Los agentes farmacolégicos admi-
nistrados a pacientes que tienen una enfermedad sistémica
pueden confundir la interpretacién de las pruebas de la fun-
cién tiroidea*.
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Tabla 1 - Esquema simplificado de las alteraciones en los parametros de hormonas tiroideas en el hipotiroidismo

primario, hipotiroidismo central y la enfermedad no tiroidea

Hipotiroidismo primario Hipotiroidismo central ENT
T4 Baja Baja Normal o baja
T3 Baja o normal/baja Baja o normal/baja Baja
T3r Baja o normal Baja o normal Elevada o normal
TSH
Muestra Unica Elevada Baja o normal Normal
Secrecién pulsatil Elevada Baja Baja

Adaptado de Mebis y van den Berghe'*.

Tabla 2 - Medicamentos que se utilizan frecuentemente

en la UCI y que interfieren con la economia de la HT

Farmaco Mecanismo de interferencia

Glucocorticoides Supresién de TSH, inhibicién
de la conversién periférica
Inhibicién de la sintesis y
secrecién hormonal en la

glandula tiroidea

Contraste yodado, yodo
en vendaje para heridas

Propranolol Inhibicién de la conversién
periférica

Amiodarona Inhibicién de la conversién
periférica
Alteracién de la secrecién de
T4 por la glandula tiroidea®
Interaccién con RT?
Citotoxicidad tiroidea?®

Barbituricos Incremento de la depuracién
de T4

Dopamina Supresién de TSH

Opidaceos Supresion de TSH

Benzodiacepinas Inhibicién de la conversiéon
periférica

Sulfonamidas Inhibicién de la sintesis
hormonal

Somatostatina Supresién de TSH

Furosemida Interaccién con proteinas

de unién séricas

Adaptado de Mebis y van den Berghe'®.
3 Modificado de la cita original, Niepomniszcze y Rizzol*!.

Tratamiento. ;Es beneficioso? Diferentes
esquemas propuestos

Durante la fase aguda de la enfermedad, los cambios que
ocurren son seleccionados por la naturaleza, conservados a
través de la evolucién y pueden ser beneficiosos, por lo que
no justifica ninguna intervencién. Por otro lado, los pacientes
con enfermedad critica prolongada, tal vez deberian conside-
rarse de manera diferente, ya que la condicién de cuidado
prolongado e intensivo no puede ser una circunstancia para
la cual las respuestas se hayan seleccionado por naturaleza,
sino que fue creada en las dltimas 4 décadas, con el desarrollo
de la medicina intensiva moderna con técnicas que han hecho
posible mantener a los pacientes vivos que no hubiesen sobre-
vivido de otro modo. Estos pacientes pueden entrar en una
fase prolongada de la enfermedad grave y los cambios hormo-
nales asociados pueden no ser necesariamente ventajosos’®.

Obviamente, el objetivo de un tratamiento en estos casos no
seria el de curar a los pacientes criticamente enfermos con
ENT, sino contribuir de alguna manera a su recuperacién de
la enfermedad critica. Tedricamente, si los pacientes con ENT
se encuentran en realidad hipotiroideos, la normalizacién de
los niveles de HT circulantes podria revertir al menos algunas
de las anomalias que tienden a acompanar al hipotiroidismo
y no tienen otra explicacién evidente?. Por lo tanto, surge la
pregunta de si tratar de intervenir y normalizar los parametros
anormales de HT en pacientes con enfermedades prolongadas
y, si es asi, cémo deberia realizarse el tratamiento’®.

De todos los cambios durante la ENT, la disminucién indu-
cida por la inanicién en los niveles de T3 en suero es la mas
claramente ligada a una respuesta de adaptacién a fin de pre-
servar la reserva de proteina total del cuerpo. La privacién
caldrica es el factor inhibidor mas comun de la D1, los nive-
les de T3 en suero disminuyen y los de T3r aumentan dentro
de las 24 h del inicio de un ayuno. La intervencién temprana
con la nutricién parenteral puede prevenir completamente el
desarrollo de la ENT. Sin embargo, el apoyo nutricional no es
sencillo y es controversial®233.

Por otro lado, existen muy pocos estudios clinicos
disenados para investigar si el reemplazo hormonal es venta-
joso, y si es asi, cudl preparaciéon (T3 o T4) se debe utilizar. La
mayoria de los estudios han mostrado que la administracién
de T4 0 T3 puede ser segura y bien tolerada®*>°. Se podria argu-
mentar que debido al incremento de D3 y reduccién de D1 en
estos pacientes, ni T4 ni T3 son una terapia apropiada debido
a la conversién preferencial de T4 a T3r (en lugar de T3) o a la
degradacién de T3%4. Ademas, la infusién prolongada de T3 por
si sola no es ideal, ya que esto tendria riesgo de supresién de
la produccién endégena de T4, debido a la retroalimentacién
negativa'®. En contraste, y debido a la alta tasa de mortali-
dad en pacientes en la fase crénica de la ENT con valores de
T4 menores a 4 pg/dl, se ha indicado que este debe ser consi-
derado un grupo ideal para la administracién de HT. En este
grupo de pacientes, no parece haber ninguna contraindicacién
evidente para la terapia de reemplazo, con la posible excepcién
de aquellos que tienen descompensaciéon cardiaca o arritmias.
Incluso en este caso, la evidencia es incierta®®. A pesar de algu-
nos trabajos prometedores en modelos humanos y animales,
no existe hasta el momento ninguna evidencia convincente
para el uso de reemplazo de HT en cualquier paciente con
ENT>.

Alternativamente al reemplazo con HT, el tratamiento con
péptidos liberadores hipotaldmicos puede ser una mejor estra-
tegia, ya que se ha demostrado que la infusién de TRH en
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pacientes en estado critico podria reactivar el eje tiroideo esti-
mulando la produccién de TSH y la liberacién de HT, siendo
eficaz en el aumento de los niveles de HT durante el trata-
miento a corto plazo. Estos datos son un fuerte apoyo (aunque
no una prueba) para el papel de la funcién hipotaldmica dis-
minuida como un factor crucial en la ENT. Curiosamente,
cuando la TRH es coinfundida con secretagogos de la hor-
mona de crecimiento (GH) se evitaria un aumento de T3ren la
circulacién!®. De esta forma, se mantendria la retroalimen-
tacién negativa ejercida por las HT a nivel de la pituitaria,
evitando la sobreestimulacién innecesaria del eje tiroideo, por
lo que seria un tratamiento potencialmente més seguro que la
administracién de T3%, siendo mas fisiolégico que reemplazar
el déficit de hormona periférica®®. Este enfoque para el reem-
plazo en pacientes criticamente enfermos ha sido indicado por
van den Berghe et al.>*%°, quienes utilizaron una infusién con-
tinua de TRH junto con un secretagogo de GH, restaurando con
éxito la concentracién tanto de HT como de TSH, y encontra-
ron mejoria en los pardmetros catabdlicos, con preservacién
de la pulsatilidad, capacidad de respuesta periférica, e inhi-
bicién de la retroalimentacidn, sin afectar el cortisol sérico.
La coadministracién de hormona liberadora de GH (GHRP)-2,
TRH y hormona liberadora de gonadotropina reactivé los ejes
GH, TSH y hormona luteinizante en hombres con enfermedad
critica prolongada y evocd beneficiosos efectos metabélicos
que estuvieron ausentes con infusién de solamente GHRP-2 y
parcialmente presentes con GHRP-2 + TRH?. La respuesta de
secreciéon de GH enddgena delinea atiin mas el paradigma fisio-
patolégico distinto de la fase crénica de la enfermedad critica,
a diferencia de la fase aguda, que se cree que es principal-
mente una condicién de resistencia a GH®. Estos datos ponen
de relieve la importancia de corregir las multiples deficiencias
hormonales en pacientes con enfermedad critica prolongada
para contrarrestar el estado hipercatabdlico.

Otra posibilidad serad investigar el tratamiento con TSH
recombinante humana (TSH rh), porque este es un estimulo
fisiolégico, similar a la TRH, para la liberacién de HT. Un estu-
dio piloto demostré que una dosis baja al dia de TSH rh (30 ng)
en pacientes con hipotiroidismo central fue suficiente para
aumentar la concentracién de TSH plasmadtica al rango nor-
mal. Por otra parte, este tratamiento mejora la calidad de vida
y el suefio de los pacientes*!. Aun falta investigar si este enfo-
que puede ser utilizado en pacientes en la UCI con ENT para
normalizar la TSH y HT, y si este tratamiento puede mejorar
los resultados clinicos.

Enfermedad no tiroidea en el paciente
internado no critico

La bibliografia revisada se centr6 en la prevalencia de la ENT
y su papel prondstico en la UCI Los pacientes enfermos no
criticos fuera de la UCI estarian menos estudiados, a pesar de
que constituyen la gran mayoria de la poblacién hospitalizada.
En este trabajo, se hard una mencién especial del adulto mayor
hospitalizado no critico ya que la U.A. Dr. César Milstein, solo
atiende a pacientes adultos mayores, y recientemente hemos
realizado un estudio para evaluar el valor del nivel de TSH en
la incidencia de mortalidad de los pacientes adultos mayores
hospitalizados.

Adultos mayores hospitalizados

A medida que envejecemos, los niveles séricos de la HT se
modifican. La concentracién sérica de T3 tiende a disminuir,
mientras que la de T4 permanece sin cambios*?. Con respecto
ala TSH, la literatura es controvertida. Segin algunos autores,
los valores de TSH pueden ser menores en los adultos mayores
que en el conjunto de la poblacién®?. Sin embargo, se ha infor-
mado que el envejecimiento desplaza la curva de distribucién
de TSH y el percentil 97,5 hacia mayores concentraciones**.
Todas estas modificaciones crean una gran desventaja para
la correcta evaluacién e interpretacién del estado tiroideo, a
través de las determinaciones de las concentraciones hormo-
nales, en adultos mayores.

Es sabido que la ENT es un desorden comun en pacien-
tes hospitalizados y que se incrementa con la edad. Ha sido
descripta en el 62% de los pacientes hospitalizados por enfer-
medad critica en octogenarios?® y en un 66% de pacientes
hospitalizados mayores a 60 afos*®. La prevalencia de altera-
ciones en las pruebas tiroideas de laboratorio (PTL), incluso sin
enfermedad tiroidea previa, es muy alta. Sibien el diagnéstico
de hipotiroidismo se concreta en un 2-3% de esta poblacién?/,
la ENT es el principal hallazgo. Iglesias et al.*® reportaron que
entre el total de alteraciones de TSH y/o de las HT en pacientes
mayores hospitalizados (74,3%), la mayor parte se encontraba
relacionada con la presencia de ENT (62,2%). En contraste, Tog-
nini et al.*, habiendo excluido a aquellos pacientes en la UCI,
reportaron una prevalencia de ENT del 31,9% entre 301 adultos
mayores hospitalizados, notablemente mayor a la serie repor-
tada por Bossoni et al.>’, con una prevalencia entre el 11 y
el 18%. Una explicacién de esta diferencia es la edad de los
pacientes del estudio® (edad media: 81 afios), ya que puede
haber una reduccién progresiva de la T3 sérica a medida que
se incrementa la edad. De tal forma, la ENT es muy comun
en pacientes anosos hospitalizados con enfermedad aguda,
siendo un predictor independiente muy sensible de sobrevida
a corto plazo. A pesar de que se ha descripto mayor morta-
lidad hospitalaria en pacientes con ENT*®°, no esté claro si
la misma es responsable de este fenémeno o si solo repre-
senta un marcador de peor prondstico>!. Dado el incremento
de pacientes afiosos hospitalizados, a pesar de que las guias
actuales no lo justifiquen, la determinacién de T3 podria cola-
borar en la valoracién del pronédstico a corto plazo. Por otro
lado, el hipotiroidismo podria desempefiar un papel perjudi-
cial en la evolucién de los adultos mayores que se internan
por alguna otra causa. Sin embargo, recientemente se ha indi-
cado que el hipotiroidismo verdadero, en los adultos mayores
hospitalizados, podria ser un marcador de buen pronéstico®?,
por lo tanto, se podria esperar que los pacientes con TSH ele-
vada durante la internacién presenten mejor evolucién. Sin
embargo, no hay datos disponibles acerca del valor pronés-
tico que tendrian las pruebas de la funcién tiroidea durante
el periodo de hospitalizacién en un adulto mayor. En con-
traste con esta hipétesis, recientemente hemos observado en
un estudio piloto en nuestra institucién que valores incre-
mentados de TSH podrian estar relacionados con una peor
evolucién en adultos mayores hospitalizados. Esta clara con-
troversia es en parte debido a la falta de estudios respecto al
valor pronéstico de las PTL, la cual es atribuible a que la evalua-
cién de la funcién tiroidea no estd recomendada, y no es una
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préctica de rutina en pacientes ancianos hospitalizados*”>>.

En la actualidad, pese a la alta incidencia de alteraciones en la
funcién tiroidea, a no ser que haya una razén clinica especifica
para sospechar que la disfuncién tiroidea pueda estar contri-
buyendo a la condicién clinica, las PTL deben retrasarse hasta
la resolucién de la enfermedad®*. Sin embargo, si el hipoti-
roidismo o la ENT tuviesen un impacto detrimental sobre la
sobrevida de estos pacientes, se podria plantear en indivi-
duos adultos mayores internados, la determinacién de PTL en
forma universal y, a su vez, de acuerdo con los resultados,
considerar una conducta terapéutica de reemplazo hormonal
diferente de la actual, que es puramente expectante.

Experiencia sobre el valor pronéstico del
aumento de tirotropina en el adulto mayor
hospitalizado en una institucién de adultos
mayores

En nuestra institucién, realizamos recientemente un estudio
para evaluar el valor del nivel de TSH en la incidencia de mor-
talidad de los pacientes adultos mayores hospitalizados. El
estudio fue de tipo prospectivo, de cohorte. Para esto, inclui-
mos a todos los pacientes mayores de 60 anos ingresados al
Servicio de Clinica Médica entre enero del 2013 y del 2014, y se
excluy6 a aquellos que ingresaron de forma directa a unidad
coronaria o de cuidados intensivos, o aquellos que no presen-
taban el consentimiento informado. Inicialmente, se incluyé
a un total de 451 pacientes, a los cuales en el dia 1 se les deter-
miné el perfil tiroideo (TSH, T4, T3 y ATPO) y una rutina de
laboratorio. Entre el dia 1y el dia 8 se fueron de alta o fallecie-
ron 256 pacientes. A los 195 pacientes restantes se les realizé
una determinacién del perfil tiroideo en el dia 8 de internacién.
Se realizaron las determinaciones en estos dias considerando
la fase aguda (menor a 5 dias de internacién) y crénica (mayor
a 5 dias de internacién) de la ENT. Se realiz6 seguimiento a lo
largo de toda la internacién, evaluando como evento primario
la mortalidad. Las comorbilidades fueron evaluadas a través
de los dias de internacién en la UCI, internaciones previas,
antecedentes de enfermedad tiroidea, medicacién al ingreso
y el score de comorbilidades ACE-27.

Con respecto a los resultados, y comparando entre el grupo
que permanecié internado y el que solo fue evaluado al inicio,
pudimos dilucidar que aquellos pacientes con evaluacién en
el dia 8 (n=195) mostraron niveles de T3 mas bajos (41 [40-52]
vs. 49 [40-59] ng/dl, p<0,05), mayor requerimiento de cuida-
dos intensivos (12% vs. 1%, p <0,05) y mayor mortalidad (15%
vs. 7%, p<0,05) que aquellos pacientes sin evaluacién en dia
8 (n=256). Esto era de esperar, por haber presentado interna-
ciones més prolongadas.

En el grupo que permanecié internado, se demostré que un
aumento tanto de TSH como de T4 se asocié independiente-
mente a un menor riesgo de mortalidad (fig. 3). Los cambios
de TSH entre el dia 8 respecto al dia 1 fueron evaluados como
delta de TSH (A TSH). Los pacientes con menor A TSH tuvieron
mayor mortalidad. Podemos afirmar que para nuestro trabajo
este A resultd ser un excelente predictor de mortalidad y quisi-
mos ver cudl era la variable que se asociaba a dicho cambio de
niveles de TSH sérica, y pudimos observar que los niveles ele-
vados de TSH en el dia 1 estuvieron asociados con una menor
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Figura 3 - La proporcion de pacientes fallecidos fue mayor
en el grupo con A TSH<O.
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Figura 4 - TSH basal y su relacién con la capacidad de
aumentar la TSH en el dia 8: a mayor TSH basal, menor
capacidad de incrementar la TSH en dia 8 (menor A TSH).
Se dividi6 a la poblacion en tercilos segun los valores

de TSH en dia’.

capacidad de incrementar la TSH en el dia 8, una caracteris-
tica que estuvo asociada con mayor incidencia de mortalidad
(fig. 4).

Como conclusién de nuestro estudio, pudimos afirmar que
el aumento de TSH durante la internacién se asocié a menor
mortalidad, tal como suele observarse en la fase de recupe-
racién de la ENT. Sin embargo, niveles més elevados de TSH
basales se asociaron a una menor capacidad de incrementar
la TSH en el dia 8. De los resultados obtenidos, se desprende
que en adultos mayores hospitalizados la determinacién tem-
prana de los niveles séricos de TSH y su seguimiento a lo largo
de la internacién podria ser importante para evaluar pronds-
tico de sobrevida en adultos mayores hospitalizados.

Conclusion

Enla enfermedad, el eje tiroideo esta sujeto a numerosos cam-
bios morfolégicos y funcionales. Aun se halla en discusién en
qué medida esos cambios son adaptativos o perjudiciales. Los
argumentos del cribado de la funcién tiroidea en pacientes con
ENT y su eventual tratamiento contintian sujetos a debate.
Teniendo en cuenta las argumentaciones expuestas, la
interpretacién dela funcién tiroidea en los pacientes enfermos
es dificultosa, ya que los valores séricos de TSHy de HT pueden
estar modificados ya sea por la evolucién de la enfermedad,
por las medicaciones utilizadas, por la metodologia analitica
o por disfuncién tiroidea que también es prevalente. También
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es importante considerar que estos cambios presentes en la
funcién tiroidea pueden deberse a variaciones fisiolégicas que
mantienen las funciones vitales basicas a través del ahorro
energético.

De tal forma, resulta trascendental conocer las variaciones
del eje tiroideo en la ENT, ya que de esta manera se podra mejo-
rar el cuidado y la calidad de vida de las personas enfermas sin
tratar de manera innecesaria a aquellos cuya funcién tiroidea
representa un cambio adaptativo y, por ende, beneficioso para
su organismo.
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