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RESUMEN

Introduccion

El sindrome del eutiriodeo enfermo en enfermedades graves es factor de pobre
prondéstico. La suplementacion con hormona tiroidea mejora la contractibilidad
miocardica y estimula la produccion de surfactante pulmonar; sin embargo
existe controversia debido a las complicaciones secundarias, ausencia de
efectos a nivel hemodinamico y de estancia hospitalaria.

Objetivo

Determinar el efecto de la suplementacion oral de hormonas tiroideas en
pacientes con choque refractario y necesidad de mas de dos inotropicos con
respecto a estabilidad hemodinamica, arritmias, requerimientos de inotropicos
y mortalidad asociada al tratamiento.

Metodologia

Estudio longitudinal observacional de variables repetidas con analisis previo y
posterior a la intervencién. Realizado en pacientes con choque refractario de la
unidad de cuidado intensivo pediatrico del Hospital Simon Bolivar, desde el 1
de enero del 2007 hasta 1 enero del 2009

Resultados

La suplementacion tiroidea mostr0 una disminucién significativa en el
requerimiento de los inotrépicos adrenérgicos: dopamina, adrenalina y
noradrenalina con rangos de [4,78-2.4], [3.92 - 2.98] y [3.58- 2.24] (p <0.001)
respectivamente, sin haber diferencia en los vasodilatadores, inodilatadores y
diuréticos. No se encontré asociacion entre su uso y la presencia de arritmias.

Discusion y Conclusiones

La hormona tiroidea mostré efecto benéfico en términos de disminucion de
soporte inotropico. resultado en concordancia con la literatura y relacionado
con la funcion moduladora de la hormona tiroidea favoreciendo la inotropia
miocardica y los indices de contractilidad ventricular izquierda

Palabras clave
Sick Euthyroid Syndrome, Non-Thyroidal lllness Syndrome, Low T3 Syndrome
Sindrome eutiroideo enfermo, Sindrome de t4 alto, Sindrome de t3 bajo
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SUMMARY
Background

The Euthyroid Sick Syndrome, and it has been considered as predicting factor
of poor outcome . And the supplementation of thyroid hormone (T3) improves
the myocardial contractility, stimulate the production of pulmonary surfactant.
Nevertheless the hormone supplementation has been objet of controversy
because the risk of secondary complications, lack of hemodynamic effects,
or hospital stay.

Objectives

Determine the effect of the oral supplementation of thyroid hormones in critically
ill patients with no response to crystalloids reanimation and need of two
inotropic agents with respect to the arrhythmias, hemodynamic stability,
requirements of inotropics, stay in pediatric intensive care, and mortality
associated to the treatment.

Methodology

Descriptive, retroprospective of  pediatric patients with refractory shock to
cristaloides in the (PICU) Pediatric Intensive Care Unit. At Hospital Simon
Bolivar of Bogota Colombia from 1 of January of the 2007 to 1 January of the
2009

Results

Supplementation of thyroid hormone in euthyroid sick syndrome, is related
with a significative decrease in needs of adrenergic agents: dopamine,
epinephrine and norepinephrine with rangs of [4,78-2.4], [3.92 - 2.98] and
[3.58- 2.24] (p <0.001) respectively without difference in diuretic, inodilators
and vasodilators .

Conclusion

Thyroid hormone administration had a beneficial effect and allowed decrease
inotropic support in patients with refractory shock and euthyroid sick
syndrome

There is not relation between the presence of arrhythmias and the use of
hormone thyroid.
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Introduccidén

Las hormonas tiroideas tienen funciones endocrinas, ejercen accion calorigena
y termorreguladora, aumentan el consumo de oxigeno, estimulan la sintesis y
degradacion de proteinas, regulan las mucoproteinas y el agua extracelular,
estimulan la sintesis y degradacion de las grasas, sintesis de glucdgeno,
favorecen la utilizacion de glucosa y el crecimiento celular e intervienen en la
sintesis de vitamina A y en procesos de contraccion muscular y motilidad
intestinal (1-3).

En caso de enfermedad grave los niveles plasmaticos de T3 se reducen con
mantenimiento de los niveles de TSH, este fendmeno ha sido definido como
sindrome  eutiriodeo enfermo y es una patologia usual en pacientes
critcamente enfermos (4). Esta disminucion de la actividad se ha
correlacionado como factor predictor de pobre prondstico en pacientes
quemados (5), asi como de alteracion del estado cognitivo, somnolencia,
letargia, ileo intestinal, efusiones pleurales y pericardicas, intolerancia a la
glucosa con resistencia a la insulina, hiponatremia y anemia. (6)

El hipotiroidismo funcional en la unidad de cuidados intensivos pediatricos es
usual en nuestro medio. Se ha informado que puede llegar al 62,7% de los
pacientes criticamente enfermos con falla terapéutica al soporte instaurado (7)
La correccion del hipotiroidismo funcional a través de suplementacion con
hormona tiroidea mejora la contractibilidad miocardica en modelos animales,
(8) incrementa el volumen cardiaco y la resistencia vascular sistémica y
pulmonar en pacientes con revascularizacion coronaria (9,10) su administracion
temprana en sepsis podria estimular la produccion de surfactante pulmonar
atenuando el deterioro de la compliance pulmonar pero sin cambios en los
niveles de oxigenaciéon (11-14), sin embargo esta terapéutica es controversial
pues no ha mostrado resultados en morbilidad y mortalidad(15).

Este estudio busca mejorar los conocimientos del sindrome eutiroideo enfermo
y del efecto terapéutico alcanzado por la correcciéon del déficit hormonal, vy el
objetivo es determinar el efecto de la suplementacion oral de hormonas
tiroideas en pacientes criticamente enfermos con falla terapéutica a los
cristaloides y con necesidad de mas de dos inotrépicos en relacién a la
estabilidad hemodinamica, arritmias, requerimientos de inotrépicos y
mortalidad asociada al tratamiento.
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Materiales y métodos

Este es un estudio longitudinal de observaciones repetidas en dos momentos
antes y después de la suplementacion de hormona tiroidea con el fin de evaluar
el resultado de una intervencion. La poblacion del estudio se escogio de los
pacientes de la unidad de cuidados intensivos del hospital Simén Bolivar de
Bogota desde 1 de enero del 2007 hasta 1 enero del 2009. La recoleccion se
hizo de manera no probabilistica por casos consecutivos, se evalud la
concentracion de TSH, T4 y T3. Los criterios de inclusién fueron pacientes
pediatricos admitidos en la unidad de cuidados intensivos con choque
refractario a cristaloides, uso de mas de 2 tipos de soporte presor o inotropo y
diagnéstico de sindrome eutiroideo enfermo definiciones detalladas a
continuacion:

Sindrome Eutiroideo Enfermo: Es
la alteracion de la funcion tiroidea en ausencia de enfermedad tiroidea
subyacente en presencia de una enfermedad general que se expresa en la
disminucién de los niveles séricos de T3 con alteracién de los valores de T4
y/o TSH segun el grado y duracion de la enfermedad de base (6)

Choque Refractario:

Sindrome  caracterizado por un gasto cardiaco inadecuado para las
necesidades tisulares con disfuncion circulatoria hipo perfusion y disoxia que
se manifiesta con taquicardia , asociado a signos de disminucién de la
perfusién, que incluye: disminucién de los pulsos periféricos comparados con
los centrales; alteracion del estado de alerta; relleno capilar tipo “flash” o mayor
de 2 segundos, extremidades frias 0 “moteadas”; o disminucion de la diuresis
en presencia de disfuncion cardiovascular definida como la persistencia de
tension arterial sistélica 2 desviaciones estandar por debajo para la edad o la
necesidad de sustancias vasoactivas para mantener la presion arterial en
rango normal después de la administracion de 40 ml/kg en 1 hora de liquidos
isotonicos

Los criterios de exclusion fueron presencia de enfermedad tiroidea trastornos
de la coagulacién y arritmias cardiacas previos a su ingreso a la unidad
pediatrica 0 sindrome de down.
En el andlisis estadistico las variables se describieron en términos de
porcentajes cuando se tratd de variables nominales u ordinales y las variables
cuantitativas fueron descritas en términos de medidas de tendencia central y
medidas de dispersion. Se realizé la base de datos en SPSS version 15.
Para evaluar los cambios antes y después de la linea de base (utilizacion de
hormona tiroidea) en cuanto al uso de inotropicos, inodilatadores,
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vasodilatadores, diurético y signos vitales (frecuencia cardiaca, tension arterial)
se utilizaron las pruebas estadisticas de Kolmogorov-Smirnouy, Shapiro Wilks
que permitieron evaluar la normalidad de las variables, por tratarse de
distribuciones diferentes a lo normal se utilizé el anova no paramétrico para
medidas repetidas de Friedman, teniéndose en cuenta todos los momentos
evaluados con divisibn antes y después de la intervencién a realizar,
encontrandose diferencias significativas por o que posteriormente se hizo la
prueba de comparaciones multiples de Friedman teniendo en cuenta las
diferencias con la linea de base en cada una de las variables del estudio para
saber el punto exacto donde se presentaron estas diferencias.

Las pruebas estadisticas se evaluaron con un nivel de significancia del 95% (p
>0.05).

Para control de sesgo de seleccion se aplicaron estrictamente los criterios de
exclusién, de los 26 pacientes elegibles se excluyo un paciente por tener un
trastorno del ritmo cardiaco y de coagulacion congénito tuvieron en cuenta los
criterios de exclusién que permitié controlar , como parte del control del sesgo
de informacién debido a que la informacion se obtuvo de una fuente secundaria
que fue la historia clinica se confronto los datos extractados con la fuentes
primarias (los registros internos del laboratorio clinico institucional y el registro
de enfermeria)

Aspectos éticos

Teniendo en cuenta la declaracion de Helsinki adoptada por la 182 Asamblea
Médica Mundial, Helsinki, Finlandia, junio 1964 y reafirmada en la 592
Asamblea General, Seul, Corea, octubre 2008 el objetivo de esta investigacion
no interferird en el cumplimiento del deber primordial de la practica medica.
Dadas sus caracteristicas no requiere consentimiento informado por escrito.

El presente estudio cuenta con la aprobacion del comité de ética del Hospital
Simoén Bolivar y de la Universidad del Rosario
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Resultados

Durante el afio de estudio se evaluaron los registros clinicos de la unidad de
cuidados intensivos del Hospital Simon Bolivar en los cuales se identificaron
90 pacientes con sospecha de sindrome eutiroideo enfermo y choque
refractario a cristaloides. Se confirmé el diagnéstico en 26 nifios y se excluyd
un paciente por tener arritmia cardiaca y trastorno de la coagulacion
previamente, los 25 restantes conformaron la muestra final.

El 64% de los pacientes son de sexo masculino, sus edades oscilaron entre 1
mes y 12.9, con una mediana de 1,2 = 3.6 afos siendo el 64% menor de 2
afos; la estancia promedio de hospitalizacion en la unidad de cuidados
intensivos pediatricos fue 16 + 12 dias. (Tabla 1)

De los 25 pacientes con sindrome eutiroideo enfermo, 15 estaban en estadio
leve a moderado de la enfermedad con mortalidad del 26% y 10 pacientes
tenian estadio severo y de ellos fallecido el 30 %, no existiendo diferencias
significativas en este topico entre los dos grupos.

El 72% de los pacientes que fallecieron no presentaron ningun tipo de arritmia,
por lo tanto no se encontro relacion entre este evento y la muerte.

En la evaluacion de las dosis de los inotrépicos, mediante la prueba de
friedman se calcularon los rangos promedio de la dosis de dopamina desde su
inicio hasta su retiro, encontrando una diferencia significativa en ella (p<
0.001), al evaluar lo ocurrido antes y después del uso de hormona tiroidea
observandose un ascenso en su dosis previo a la suplementacion con rango
de [1,54 - 3.04] (p < 0.001) y un descenso posterior con rango de [4,78-2.4] (p
<0.001). Al realizar la prueba de comparaciones multiples teniendo en cuenta
las diferencias con la linea de base se encontré que este cambio ocurrié 24
horas posterior al inicié de la hormona tiroidea.

Siguiendo la metodologia expuesta se encontré6 que la noradrenalina y la
adrenalina tenian un comportamiento similar, con un ascenso en su dosis
previo al uso de hormona tiroidea rangos de [2.12, 2.82] y [2,06 - 3.1] (p
<0.001) respectivamente y posteriormente una disminucion progresiva de sus
dosis con rangos de [3.92 - 2.98] y [3.58- 2.24] (p <0.001). Los cambios
significativos en el descenso de la dosis de la noradrenalina y adrenalina
ocurrieron a las 96 y 72 horas después de la primera dosis de hormona
tiroidea.

El milrinone antes del uso de hormona tiroidea tuvo un rango de [2,2 a 2.92]
(p <0.001) y después de su uso de [3.62 a 3.16] (p 0.17), el comportamiento
de la nitroglicerina y la furosemida tampoco mostr6 cambios en su dosis
posterior al uso del medicamento.

La vasopresina tuvo rangos promedio desde su inicio hasta su retiro de [4,92 -
5.1] (p 1.00) al igual que la dobutamina sin evidencia de diferencia significativa
en sus dosis, probablemente debido a los pocos pacientes a quienes se les
coloco estos medicamentos.
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Las variables hemodinamicas evaluadas (frecuencia cardiaca y tension
arterial) no presentaron diferencias significativas en su comportamiento a lo
largo de las 96 horas posteriores a la administracion de hormona tiroidea (p
0.45) y (p 0.158) respectivamente.

Discusiodn

Este estudio mostré que la suplementacion con hormona tiroidea oral afecta el
requerimiento de inotrépicos beta y alfa adrenérgicos, en especial la dopamina
que presento el efecto mas temprano después de la intervencion (24 horas).
Este resultado esta en concordancia con estudios previos en nifios en estado
posoperatorio de cirugia cardiaca (18) y se relaciona con la funcidn
moduladora de la hormona tiroidea que mejora la inotropia miocardica y los
indices de contractilidad ventricular izquierda al favorecer la disponibilidad del
calcio en la sarcolema, prolongar el tiempo de activacion de los canales de
calcio y sensibilizar los receptores b- adrenérgicos, (8,19-27) lo que favorece el
manejo de la precarga (estudios realizados en la fase de recuperacion de la
circulacién extracorpérea en adultos) (26); No se evidencié efecto sobre la
dosis de inodilatadores (dobutamina y  milrinone) y  vasodilatadores
(nitroglicerina). En el caso especifico de la dobutamina y vasopresina la
pequefia cantidad de pacientes en los que se utilizaron no permite dar
conclusiones definitivas. El tiempo en el cual la dopamina, adrenalina y
noradrenalina mostré descenso significativo en su dosificacion fue a las 24, 72
y 96 horas respectivamente, posterior al uso de hormona tiroidea (p<0.05)
(grafico 1). Con lo anterior corroboramos asi su beneficio limitado al efecto
coadyuvante en la terapéutica inotrépica acorde con la literatura (28,29)

Es motivo de controversia en diferentes estudios la presencia de arritmias
letales, cardiomiopatia isquémica e infarto al miocardio en los pacientes con
suplementacion de hormona tiroidea (30-31), sin embargo el presente estudio
no mostro relacion entre la presencia de arritmias y la muerte, lo que favorece
Su uso en cuidado intensivo pediatrico

En cuanto a las variables hemodinamicas medidas (frecuencia cardiaca y
tensién arterial) no se presentaron diferencias significativas en su
comportamiento posterior a la suplementacién de hormona tiroidea dadas las
multiples intervenciones medicas que estaban orientadas a mantenerlas
estables .

En el presente estudio la deteccion de mayor grado de deficiencia hormonal en
los pacientes con sindrome eutiroideo enfermo no se correlacion6 con
mortalidad, como si ocurri6 en pacientes hospitalizados con enfermedad
cardiaca (32) y en quemados (5) donde la presencia de sindrome eutiroideo
enfermo fue marcador de pobre prondstico y mayor mortalidad.

Un punto importante a resaltar es que esta investigacion se realizd con
suplementacion oral de T4, debido a la ausencia de tratamiento endovenoso en
Colombia lo que podria afectar su biodisponibilidad y en cuanto a la dosis
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utilizada fue de 5-10 mcg/kg/dia de acuerdo con las mediciones diarias de TSH,
t3y t4 libre.

Teniendo en cuenta que hay poca claridad en la dosificacion, la via de
administracion y cudl es la terapéutica mas efectiva, se han propuesto
regimenes de suplementacion en diferentes articulos tanto endovenosos como
orales con T4 sola o en combinacion con T3 por ejemplo: 300-500 mcgrs de
T4 endovenoso seguido de 50 a 100 mcgrs diarios (33-34) o 100-200 mcgrs
de T4 endovenoso en bolo por 24 horas combinado con T3 0.6 mcg /kg por 24
horas hasta obtener valores normales (9) sin haber hasta el momento
evidencia concluyente para soportar un esquema en especifico (35) e incluso
se ha sugerido que la suplementacion con T4 sola no genera beneficios
clinicos (36,37) dado que el sindrome eutiroideo enfermo consiste en la
inactivacion de rT3 (38-42), sin embargo nuestro estudio mostro diferencias
significativas en el requerimiento de inotrépicos con el uso de T4 oral.

CONCLUSION

La suplementacion de hormona tiroidea en condiciones de choque refractario
mostrd utilidad disminuyendo los requerimientos de los agonistas beta y alfa
adrenérgicos, sin incrementar morbimortalidad en cuanto a eventos
arritmogénicos, no se evidencio disminucion en los requerimientos de
inodilatadores, vasodilatadores y diurético tipo furosemida. Tampoco se
encontré relacion entre la presencia de sindrome eutiroideo enfermo leve -
moderado y severo con mayor mortalidad. En cuanto a estancia hospitalaria no
podemos dar conclusiones, solamente se puede decir que los pacientes
tuvieron estancia promedio similar a las estadisticas de la unidad. Es
importante realizar un ensayo clinico posteriormente donde se puedan
comparar dos grupos con caracteristicas similares para evaluar dosis, via de
administracion, estancia hospitalaria y mortalidad general.
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes ingresados a la unidad de cuidado intensivo pediatrico del
Hospital Simon Bolivar

Pacientes

Variable (n = 25) Porcentaje
Genero

Masculino 16 64.0%
Edad en meses al momento del ingreso
0-12 meses 10 40.0%
13-24 meses 6 24.0%
2-5 afios 5 20.0%
5-8 afios 1 4.0%
9-14 afios 3 12.0%
Clasificacién del Sx Eutiroideo Enfermo
Leve 15 60.0%
Severo 10 40.0%
Principal Diagnostico al ingreso
Patologia Respiratoria 15 60.0%
Patologias infecciosa 5 20.0%
Traumatismo 4 16.0%
Casi ahogamiento 1 4.0%
Clasificacién del tipo de choque
Septico 18 72.0%
Neuroldgico 4 16.0%
Cardiogénico 13 52.0%
Presencia de SDRA
Si 5 20.0%
Disfuncién miocardica por
ecocardiograma
Si 13 52.0%
Anemia para la edad
Si 10 40.0%
Hiponatremia
Si 5 20.0%
Insuficiencia Suprarrenal
Si 4 16.0%
Arritmias
Taquicardia supraventricular 9 36.00%
Taquicardia sinusal 1 4.0%
Extrasistoles ventriculares 1 4.0%
Ritmo nodal 1 4.0%
Muerte
Si 7 28.0%

Promedio Estancia Hospitalaria en dias
UClI 16 DE +12
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Gréfico 1. Comportamiento del soporte inotropico antes y después del uso de hormona tiroidea (TO=1

dosis de hormona tiroidea)

0,8 —o— Noradrenalina
mcg/kg/min

0,7 -
—m— Dopamina mcg
0,6 - /kg/min/10
Dosis 0:5 A— Adrenalina
04 cg/kg/min

0,3 /
0,2 A
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